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Uber die morphologische Struktur und die
morphologischen und chromatischen Ver-
iinderungen der Leukozyten,

auf Grund von Untersuchungen nach der Methode der Vitalfirbung
} des Blutes.
{Aus dem Institut fiir Pathologische Anatomie der Konigl. Universitit Pisa.)
Von '
Prof. Dr. Antonio Cesaris-Demel?)
(Hierzu Taf. T und II.)

Einleituneg.

Durch meine stets wachsende Uberzengung von der Notwendig-
keit, in der Himatologie die Methode der Vitalfarbung anzuwenden,
um eine Vergleichbarkeit der Resultate zu erzielen, die man ver-
gebens bei den mannigfaltigen anderen bisher angewendeten Fixier-
und Féarbungsmethoden des Blutes suchen wiirde, wurde ich ver-
anlafit, sie bei meinen ausgiebigen und sorgfaltigen Forschungen
itber die Leukozyten, in bezug sowohl auf ihre morphologischen
Eigenschaften unter normalen Verhéltnissen als auf die mannig-
faltigen, den verschiedenen pathologischen Zustinden entsprechen-
den Verinderungen, anzuwenden. Ieh habe meine Forschungen
nicht nach einem vorher bestimmten Plan ausgefiihrt, sondern, von
einem objektiven Gesichtspunkte ausgehend, das Blut einer groBen
Anzahl Tiere verschiedener Art, sowohl in den verschiedenen Perioden
und Momenten ihres normalen Lebens, wie in den verschiedensten
experimentell hervorgerufenen krankhaften Zustanden 2), und ferner

1} Ins Deutsche iibersetzt von Dr. K. Riih1, Turin
#) So habe ich nicht nur das Blut der zu diesem Zwecke eigens vo be eiteten

Tiere, sondern auch das Blut aller iibrigen Versuchstiere meines Instituts

untersucht.
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das Blut von zahlreichen gesunden und von verschiedenen Krank-
heiten befallenen Menschen untersucht. Nur wenn irgendein Befund,
der mir interessant erschien oder welchen ich mir nicht erkléren
konnte, meine Aufmerksamkeit erregte, nahm ich besondere ex-
perimentelle Untersuchungen vor, um denselben kiinstlich unter
sonst gleichen Bedingungen hervorzurufen und um eine rationelle
Erklarung seiner Genesis und Bedeutung zu finden.

Schon bei meinen allerersten Beobachtungen konnte ich mich
iiberzeugen, wie interessant die Frage war und welches weite und
zum Teil noch unerforschte Studienfeld ich vor mir hatte.

Tch verdffentlichte deshalb recht bald die Resultate meiner
ersten Beobachtungent 2 3 und ersuchte zugleich andere Beob-
achter, und besonders Arzte und Kliniker, als diejenigen, welche
iiber das groBte Krankenmaterial verfiigen konnten, meine Beob-
achtungen zu wiederholen, zu vertiefen und zu erweitern, um sie
eventuell dort zu verbessern, wo sie mangelhaft oder nicht genau
genug erscheinen konnten. Meine Anregung blieb auch nicht ohne
Erfolg, da zahlreiche Forscher, besonders von italienischer Seite,
sich dem von mir vorgeschlagenen Gebiete zugewandt haben:
wihrend ich meine Beobachtungen und Untersuchungen fortsetzte,
erschienen nacheinander zahlreiche Arbeiten, welche der von mir
vorgeschlagenen Methode und Richtung folgend einen reichen und
interessanten Beitrag an Beobachtungsmaterial zu der wichtigen
Frage brachten.

So sehen wir endlich die Untersuchung frischen Blutes wieder
zu Fhren gebracht, welche jedoch nicht mehr in der einfachen,
von den ersten Beobachtern (Cohnheim, M. Schultze,
Virchow) geiibten Weise, sondern durch die Vitalfirbung
unterstiitzt und vervollstindigt angewendet wird. Diese Vervoll-
kommnung erlaubt uns, bei der Blutforschung dieselbe analytische
Methode anzuwenden, welche eines der Hauptverdienste der ver-
schiedenen Fixierungs- und Firbungsprozeduren bildet, die von
Ehrlich und seinen zahlreichen Schiilern in die Hamatologie
eingefithrt worden sind und sich  so ausgezeichnet bewihrt
haben.

Obwohl nun die wichtige Frage, wegen ihrer Weite und Kom-
plexitit, noch nicht als vollstindig geldst angesprochen werden
kann, lohnt es sich nichtsdestoweniger, bei der groBen Anzahl der
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gesammelten Beobachtungen und der fast kompletten Uberein-
stimmung der SchluBfolgerungen, dieselben in einem kurzen Sammel-
bericht zusammenzufassen, um zu sehen, was auf diesem Gebiete
bis jetzt erreicht worden ist, und um darzutun, daff einzelne frithere
Meinungs- bzw. Deutungsverschiedenheiten durch einige meiner
neueren, noch niecht verdffentlichten Beobachtungen eine befriedi-
gende Erkldrung finden konnen.

L

Die Einleitung zu meiner ersten Mitteilung lautete folgender-
maBen: ,,Wenn man die groe Menge der in diesen letzten Jahren
iiber die weiBen Blutzellen erschienenen Arbeiten betrachtet, kinnte
man fast glauben, dafl unsere Kenntnisse iiber diesen Gegenstand
vollkommen oder nahezu vollkommen seien. Bei niherer Priifung
tiberzeugt man sich jedoch sehr bald vom Gegenteil, denn die Zahl
der originellen und beachtenswerten Arbeiten ist nur gering, und
es 148t sich daraus nur eine geringe Anzahl sicherer SchluBfolgerun-
gen ableiten. Die Mehrheit ist wesentlich einigen wenigen gefolgt;
dadurch hat sich eine Einformigkeit der Methoden und eine Ein-
seitigkeit der Forschungen herausgebildet, welche nicht dazu an-
getan ist, die weite und vielseitige Frage zu losen, die sich auf die
Struktur, die Strukturverinderungen, die Funktionen usw. der
weillen Blutzellen bezieht. Ein groBer Teil der Arbeiten iiber die
Leukozyten folgte namlich der von Ehrlich durch seine klassi-
schen Arbeiten gegebenen Richtschnur. Dieser Forscher hat es
uns durch die von ihm vorgeschlagene Fixierung des Blutes ver-
mittelst der Warme und die triazide Férbung desselben ermaglicht,
eine Klassifizierung der Leukozyten zu verwirklichen und griind-
liche analytische und morphologische Untersuchungen derselben
auszufithren, welche einen wirklichen und bedeutenden Fortschritt
auf dem Gebiete der Hamatologie darstellen.

Wahrend aber diese Methode und andere von derselben sich
direkt ableitende dazu dienen konnten, um Untersuchungen iiber
die veranderlichen und verschiedenen Verhaltnisse auszufiihren,
welche in physiologischen und pathologischen Zustanden zwischen
den von Ehrlich angegebenen verschiedenen Leukozytenformen
bestehen, und um die unendliche Reihe der sogenannten ,leuko-
zytdren Formeln” — deren Spezifizitiit eine mehr oder weniger

1*
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reelle ist!) — festzustellen, wurden diese Methoden wenig benutzt
und wiren vielleicht auch ungeniigend gewesen, um die groBe
Frage zu 16sen, welche die mannigfaltigen Verdnderungen betrifft,
die der Kern, das Protoplasma und die Granulationen der Leuko-
zyten erleiden konnen und hauptsdchlich erleiden, wenn sie der
Wirkung der verschiedenen Giftstoffe mancherlei Art ausgesetzt
sind, die im Organismus vorhanden sind oder auf irgendeine Weise
in den Kreislauf gelangen und die Beschaffenheit des Blutes ver-
dndern.

Dabei habe ich damals absichtlich von allem dem abge-
sehen, was uns bis dahin iiber die degenerativen Veréinderungen
der Leukozyten mit den gewdhnlichen Fixierungs- und Férbungs-
methoden des Blutes bekannt geworden war. Nun jedoch, da ich
zu einer ausfithrlichen Behandlung des Stoffes iibergehe, halte ich
es fiir angezeigt, die eben erwihnte Liicke auszufiillen und die
interessantesten und wichtigsten Beobachtungen zu erwéhnen,
welche frither iiber die Veréinderungen der Leukozyten gemacht
worden waren, und zwar von der Mehrzahl der Autoren durch
Farbung der fixierten Blutpraparate, von der Minderzahl durch
Farbung des Blutes im frischen Zustande.

DaB die Leukozyten der Gewebe und die zirkulierenden Leukozyten
degenerative Verfinderungen aufweisen konnen, war seit langer Zeit bekannt.
Die einfachsten dieser Verinderungen wurden auf das Alter der Elemente
zuriickgefiihrt, sie stellen die verschiedenen Phasen ihrer physiologischen In-
volution und ihres Todes dar und entsprechen dhnlichen Verinderungen, welche
mit mehr oder minder grofer Haufigkeit in allen zellularen Elementen unserer
Gewebe auftreten, die ein kurzes Leben haben und sich fortwéhrend erneuern.
Wihrend nun viele Elemente gleichzeitig diese physiologische Involution er-
leiden, sind diese versinderten Elemente nur selten im zirkulierenden Blute zu
finden, weil sie fortwihrend in den himatopostischen Organen aufgehalten und
zerstort werden. Sie sind im zirkulierenden Blute selten, konnen aber ohne
Zweifel in demselben beobachtet werden; so hat sie Ousk o w4, der einer der
ersten war, welche auf ihre Anwesenheit aufmerksam gemacht haben, mit den
gewohnlichen Fixierungs- und Férbungsmethoden des Blutes nachgewiesen

und sie als Elemente beschrieben, welche in ihrem Protoplasma eine Zerteilung
des Kerns mit der Bildung von rundlichen Korpern zeigten, sich in verschiedenen

1) Auch Levaditi® behauptet in seiner synthetischen Arbeit itbe = die
Leukozyten, daB aus den zahlreichen Forschungen iiber die leukozy-
tiren Formeln keine wirklich spezifischen he:vorgegangen sind, welche
der Kritik standgehalten hitten und praktisch als ein niitzliches diagnosti-
sches Hilfsmittel angewendet werden konnten.
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Stadien der Karyolys's vorfanden und, nach seiner Ansicht, als iiberreife, multi-
nukleierte Elemente zu deuten waren, herstammend von den Elementen mit
polymorphem Kern, die sich ihrerseits wieder von den uninukleierten Elementen
ableiten sollten. Wir werden weiter unten sehen, daf man mit der Frischfirbung
in den Leukozyten des normalen zirkulierenden Blutes auch Formen von Phago-
zytismus nachweisen kann. Auch Mezincescu®hat die Anwesenheit dieser regres-
siven Formen im normalen Kreislaufe anerkannt, wihrend sie Jo1ly in Abrede
stellte und ausschlieflich aut eine schlechte Zubereitung der Priparate zurfick-
fithrte. Besancgon und Labbé® nehmen dagegen an, dafl man diese Formen
nur im verdinderten Blute, und zwar in den Leukozytosen, in den An#mien,
in den Leukfimien, besonders in den myelogenen findet, und behaupten, da8
sie mit einer durch verminderte Widerstandsfahigkeit der Leukozyten bedingten
Verinderung der Firbbarkeit derselben zusammenhingen. Leredde” gibt
zu, daB} man sie bei den regressiven Formen der Dermatomykosen, und Gilbext
und West?, daB man sie bei der Chlorose finden kann.

Alle diese Autoren, Ouskow mit inbegriffen, haben sich bei der Be-
schreibung dieser degenerativen Verinderungen, wie auch Chantemesse
und Podwyssotzky ? bestitigen, mehr mit den karyolytischen und karyo-
thektischen Verinderungen des Kernes beschaftigt, als mit den Versinderungen
der protoplasmatischen Masse und der in derselben enthaltenen Granulationen.
Spéter hat man beobachtet, daB die normale Involution der Leukozyten infolge
verschiedener Verhiltnisse eine raschere und ausgedehntere werden kann. So
hat Lowit® diese aktivere Involution bei Infektionen nachgewiesen und
beschrieben, sie als Leukolysis bezeichnet und mit Recht auf die Wirkung der
von den spezifischen Mikvoorganismen der Infektionen erzeugten und in den
Kreislauf gebrachten Toxine und Fermente zuriickgefiihrt, welche eine Ver-
minderung der Zah! der zirkulierenden Leukozyten zur Folge hat. Diese Ver-
minderung der Leukozytenzahl wurde nach kurzer Zeit bestitigt und von einigen
Autoren als , Leukopenie*, von Holzmann?t als ,Aleukozytose®, von
Goldscheider und Jacob!? als, Hypoleukozytose”“ und von Bo t kin1?
als ,,Leukozytolysis* bezeichnet. Botkin, welcher sie in einer exakteren und
ausfithrlicheren Weise beschrieb, hat das Blut in den verschiedensten Infektionen
untersucht und beobachtet, daff sich der ProzeB in allen diesen Fillen stets in
derselben Weise abspielte. Bei sofortiger Untersuchung des Blutes im frischen
Zustande gleich nach der Entnahme beobachtete er, daB die Lymphozyten immer
durchsichtiger wurden, die Zahl der Granulationen abnahm und die Granulationen
selbst glinzender wurden, wihrend einige Kérnchen zusammenflossen und dann
verschwanden, so daf nach zehn Minuten der Lymphozyt auf ein gl%:inzendes Kiigel-
chen reduziert war, von dem nur noch die Form an das ursprimgliche Blutkérper-
chen erinnerte. Bei Untersuchung von Trockenpriparaten bestitigte er diesen
Befund, welchen er auf einen zwischen dem Blutplasma und den Leukozyten
sich abspielenden komplizierten physikalisch-chemischen Proze8 zuriickfiihrte.
Auf diese Weise untersuchte er aber einen sozusagen kiinstlichen degenerativen
ProzeB, welchen aus dem Kreislauf entferntes und durch toxische Momente
weniger widerstandsfihig gemachtes Blut durchmachte, ohne zu beweisen, daB
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dhnliche degenerative Verdnderungen in ihren verschiedenen und aufeinander-
folgenden Phasen auch im zirkulierenden Blut sich abspielten. In #hnlicher
Weise war er auch frither * vorgegangen, als er aus dem Korper entnommenes
Blut in bezug auf die verschiedene Widerstandsiahigkeit und die Zerfaliformen
der Leukozyten in Peptonlosungen verschiedener Stdrke untersucht und dabei
Formen aufgefunden hatte, welche den von Holzmann in Milzschnitten
withrend einer durch Terpentindl hervorgerufenen Hypoleukozytose beobach-
teten #hnelten. Deshalb suchte er dann direkt im zirkulierenden Blute diese
Zerfallformen und fand sie den kiinstlich erzeugten #hnmlich

Andere Autoren dagegen, welche auch eine Verminderung der Leukozyten-
zahl nach der Injektion von Mikroorganismen und von indifferenten Kérperchen
(Karmin) — der erste darunte war Werigo? — oder nach der Einspritzung von
einfachen Bakterienfiitraten — Kantack und Hanking?®, Everard
und Massart? — beobachtet hatten, welcher stets eine bedeutende Leuko-
zytose folgte, haben nie degenerative Verinderungen der zirkulierenden Leuko-
zyten beschrieben, wenn man von einer kurzen Andeutung von Everard
und Massart absehen will, welche bei der eben erwihnten Leukozytose
beobachteten, daB zuweilen ,,die multinukleierten Leukozyten sich leicht
um eine zentrale Masse herum anhdiufen, welche vom Himatoxylin schwach
gefiirbt wird (es handelte sich um dureh Wirme fixiertes Blut) und die Charak-
{e e von zerfallenen Leukozyten aufweist.*

J 011y 2 hat spiter bei einer ausfifhrlichen Untersuchung ither die Leulko-
zyten nur fixiertes Blut angewendet — nachdem er aus wenig beweiskriiftigen
Griinden von der Methode der Frischiirbung Abstand gemommen hatte —,
und sich dabei, obwohl in indirekter Weise, auch mit ilren degenerativen Ver-
anderungen befafit. Letztere hat er in vitro, in der fenchten Kammer unter-
sucht und dabei Lymphozyten von Froschen und von Axolotl angewendet.
Finige Deformititen des Kernes und des Protoplasmas wurden von ihm als das
Produkt einer physiologischen Tétigkeit, andere als degenerative Verinderungen
gedeutet. Unter letzteren beschreibt er das Rundlichwerden von Zellkbrpern,
das Erscheinen von feinen Fetttripichen in denselben, die Zerteilung der Kerne
zu rundlichen Massen von glasigem oder pyknotischem Aussehen, mit oder ohne
vakuolire - Entartung, und zuweilen auch zu einer Anhiufung von chromatischen
Kornchen. Da nun Jolly in entziindlichen Exsudaten Formen heobachtet
hat, welche den eben erwihnten dhrelten und von dem Absterben der lympha-
tischen Zellen der Batrachier herstammten, so hat er dieselben als degenerative
Vertinderungen der multinukleiren Leukozyten angesprochen, welche jedoch
wohl zu unterseheiden sind von den multinuklesiren Formen die unter normalen
Verhiiltnissen — so behauptet er — in den Exsudaten selbst nachzuweisen sind.

In den iibrigen zahlreichen Arbeiten, in welchen die geniale Theorie Me t-
schnikoffs iiber die defensive Bedeutung der Leukozytose und der Phago-
zytose verfochten oder bestritten, und die Leukozytose in den verschiedensten
Zustinden und Formen studiert wurde, wird wobl oft — jedoch in einer einseitigen
Weise, wie wir weiter unten sehen werden — von den Verinderungen phago-
zytiren Ursprungs der Leukozyten gesprochen, nie aber oder nur beildufig



werden die degenerativen Verdnderungen der Leukozyten erwihnt. Dagegen
wurden ausfitbrlichere Beobachtungen und Untersnchungen ausgefithrt, nm
— wie Jolly — die degenerativen Verinderungen zu erforschen, welche die
Leukozyten im Innern der Gewebe (besonders wenn sie der Sitz einer Ent-
ziindung sind) und vor allem im Inneren der hiamatopoetischen Organe in den
verschiedenen physiologischen und pathologischen Zustinden erleiden. Eine
bedeutende Arbeit in dieser Hinsicht ist die von Helly ?, welche ich aus-
fiihrlich resiimieren will, wihrend ich von mehreren anderen absehen werde,
welche in derselben zusammenfassend erwilnt oder in dem umfangreichen
Literaturverzeichnis aufgefiihrt sind.

Nachdem Helly die Natur der verschiedenen Elemente festgestellt hat,
welche vom Blute und von den himatopoetischen Organen in den entziindlichen
Herd einwandern und sich darin ansammeln, gibt er an, daB sich dieselben
je nach ihrer Form den Entziindungserregern gegeniiber ein besonderes Ver-
halten ze'gen, welches auch je nach der Natur des die Entziindung hervorrufen-
den Reizes verschieden ist. Die Verdnderungen, welche die Bakterien in den
Lenkozyten hervorrufen (Eiterkorperchen, Fxsudatzellen), sind teils funk-
tioneller, teils degenerativer Natur. Die funktionellen Verinderungen
der amphophilen Leukozyten bestehen — nach den Angaben vieler Autoren
und nach Beobachtungen von H e 11y selbst — in einer auf die kleinen Fremd-
korper ausgeilbten phagozytiren Titigkeit; diejenigen der Lymphozyten in
einer Phagozytose, welche sich gegen die Leukozyten und andere Zellen des
Korpers #ufert, sowie gegen Fremdkérper (Bakterien), und in diesem Falle
konnen sich die Lymphozyten bedeutend vergrofiern. Die degenera-
tiven Verdnderungen sind folgende:

a) an den amphophilen Leukozyten: verschiedengradige Vakuolbildung,
ferner VergroBerung der Zelle, unter gleichzeitigem Granulaschwund und ver-
schiedenartiger Kemverquellung und -fragmentierung, oder Verkleinerung der
Zelle, ebenfalls unter Granulaschwund, wobei der Kern durech Karyorrhexis
und Pyknose Verdnderungen erleidet. Daneben kommt nach Angahe verschie-
dener Autoren auch fettize und glykogene Degeneration vor. Der Granula-
sehwund erfolgt teils durch intrazellulire Auflosung, teils durch Austritt der-
selben ans dem Zellprotoplasma, teils durch ZusammenfluB mehrerer zu groBen,
der Losung anheimfallenden Kornern. Der weitere vollstindige Zerfall dieser
Leukozyten erfolgt dann unter den Erscheinungen der Plasmolyse und Karyolyse.
In gewissen Fillen (Abszessen) kommt noch der Untergang durch Koagulations-
nekrose hinzu.

b) an den Lymphozyten: bestehen die degenerativen Veriinderungen im
Aunftreten von Vakuolen im Protoplasma und Kernzerfall dureh Karyorrhexis;
dabei treten, namentlich an den kleinen Lymphozyten, die sogenannten ,,tin-
giblen Kérper“ (Flemming) aunf.

¢) wenig oder gar nicht werden in den ersten 24 Stunden die eosinophilen
Leukozyten geschadigt, wofern sie sich iiberhaupt nachweisen lassen.

Helly hatsich jedoch nicht bemiiht, systematische Untersuchungen aus-
zufithren, um diese verschiedenen verinderten Leukozyten im zirkulierenden
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Blut zu finden. Eine gleiche Einseifigkeit der Untersuchung finden wir in' zwei
spiter erschienenen Arbeiten von Deganello22 23 und Ma xim o w146, (mit
welcher wir uns noch weiter unten beschiftigen werden), welche sich bei ihren
Forschungen iiber die Elemente der akuten und ehronischen Eiteransammlungen
nicht um die gleichzeitigen Verainderongen des zirkulierenden Blutes bekiimmern.
Interessant ist es jedoch, da M axim o w ofters in den Phagozyten des Eiters
eine kirnige Substanz fand, welche durch ihr Verhalten gegen Farbstoffe an die-
jenige der basophilen Zellen erinnert (rotviolette Metachromasie mit Thionin).

Es sei noch erwihnt, daB 1900 M arin i auf Grund von Untersuchungen
mit fixiertem Blut in einigen tédlich ausgelaufenen Pneumoniefillen und in
Fillen von schweren experimentellen Infektionen gewisse Strukturinderungen
der Leukozyten mit polymorphem Kern beschrieben hat, bestehend in einer
geringen Farbbarkeit des Zytoplasmas, in welechem infolgedessen nur wenige
und an den Kern herangedringte Kornchen firbbar waren, und in dem Auf-
treten von Vakuolen und farblosen Héckerungen im Kerne. Marini fiihrte
diese Veriinderungen auf die Schwere der Krankheit zuriick und betrachtete sie
hypothetisch als ein Zeichen der aussondernden Funktion der Leukozyten,
d. h. derjenigen Funktion derselben, durch welche die zur Hervorbringung der
Tmmunitét dienenden Produkte abgesondert werden.

Guyot?® hat 1905 Untersuchungen mit auf dem Objekttriger ausge-
breitetem und getrocknetem Blute ausgefiihrt und in bestimmten krankhaften Zu-
stinden (nie bei normalem Blute) beobachtet, daB einige weile Blutzellen und
speziell die multinukleierten, ein ,,vesikulgses” Aussehen zeigten, welches er anf
Verinderungen der Homogeneitit des Zellenplasmas durch degenerative Prozesse
zuriickfithrte. Er unterschied die so differenzierten lichtbrechenden Karperchen
von den eosinophilen Granulationen, konnte sie aber mit den iiblichen spezifischen
histochemischen Reaktionen weder mit Fetttropfchen 1), noch mit den vorher be-
kannten fuchsinophilen, siderophilen oder jodophilen Granulationen oder den
‘granuli hamilacei identifizieren, wnd sprach sie als einfache ,protoplasmatische
Vakuolen” an. Als er dann diese Lision bei verschiedenen Krankheiten fand,
beobachtete er, dab die Leukozyten, welche sie aufwiesen, wegen ihres niedrigen
spezifischen Gewichts sich in der oberen Schicht anordneten, indem sie die
ungefiirthte Schicht des Koagulums vermehrten.  Sowohl der Befund von
Marini wie derjenige von Guyot bliehen vereinzelt und wurden weder
von anderen Autoren bestitigt, noch von den beiden, welche sie beschrieben
hatten, sorgfiltiger und ausfithrlicher erforscht.

Es sei zuletzt O r o 51147 erwihnt, welcher mit den gewdhnlichen Fixierungs-
methoden das Blut milzbrandkranker Kaninchen untersuchte und im Proto-
plasma der multinukleierten Leukozyten basophile Granulationen fand und als
psendo-eosinophile Granulationen deutete, welche, nach seiner Ansicht, infolge
der durch die Infektion bedingten Verinderungen des Protoplasmas, ithr Velhalten
gegeniiber den Farbstoifen dndern wiirden.

1y Deshalb verfdllt Romanelli, wie wir sehen Werden, in einen Irrtum,

wenn er die Guyotschen blischenihnlichen Leukozyten mit den von
mir beschriebenen sudanophilen weiBen Blutzellen identifizieren will. '
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Auch die Firbung desBlutes im frischenZustande, auch vitale und supe vitale
Farbung genannt, wurde zwar bis jetzt noch nicht nach der von mir wiederholt
empfohlenen Methode und in dem von mir bearbeiteten Versuchsgebiete ange-
wendet, wurde aber wiederholt zur Untersuchung der Leukozyten versuchsweise
benutzt. Die interessantesten hierauf beziiglichen Notizen konnen wir in der
wertvollen Arbeit von G aleot 12 iiber,,die Firbbarkeit der lebenden Zellen*
finden. Wie Galeotti erwihnt, haben nach den ersten von Duhamel
1739 gemachten Versuchen, um eine vitale Farbung des Knochengewebes zu er-
zielen, zahlreiche Autoren (Heckel, Lieberkiihn, Heidenhain,
Chrzonszecewsky, Wittich, Sehindler, Solger, Ehrlich,
Kowalewsky) mit verschiedenen Farbstoffen versucht, eine vitale Farbung
der Elemente der verschiedenen Gewebe auszufiihren, um sie auf ih e feinere
Struktur zu untersuchen. Und diese Versuche wurden immer zahlreicher (Arn -
son, Arnstein, Smirnow, Meyer, Dogiel, Riese, Feist,
Cuccati, Joseph, Retius, Ciaceio, Zoia, Apathy), nachdem
Ehrlich?® bewiesen hatte, dal man die Nerven lebender Tiere dadurch
farben kann, daB man ihnen Lésungen von rektifiziertem Methylenblau in das
Blut einspritzt. AuBer den Nerven kann man auch viele andere Organe und
Gewebe vital firben (Gerlach Brandt, Pieiffer, Fleiseh, Arn-
stein, Sehultze, Mitrophanow, Martinotti, Grandis,
Tolat, Pilliet, Kuhn, Cuénot, Apathy) und unter denselben
ist auch das Blut zu nennen,

Ich werde mich hier daranf beschrinken, die Versuche zu erwihnen, welche
in dieser Riechtung in bezug auf die Leukozyten gemacht worden sind, da ich
mich bereits in fritheren Arbeiten mit dem befaSt habe, was die Erythrozyten
anbelangt. Tn dieser Hinsicht erwihnt Galeotti, daB Pouchet und
Legofi®, bel der Einspritzung von Karminlssungen in den lymphatischen
Sack von Froschen, gewisse mit roten Granulationen angefiillte Leukozyten be-
obachteten, wihrend sich andere Elemente erst spiter firbten. Certes .3
konnte einige Froschleukozyten im frischen Zustande mit Chinolin- und Cyanin-
blau, in Serum geldst, firben, ohne daB dieselben jhre amoboiden Bewegungen
verloren. Mo ss 03 versuchte die Leukozyten und die Eiterkorperchen mit in
Na COl-Losungen gelostem Methylgriin im frischen Zustande zu firben, und be-
obachtete, daB sich gewisse Kérchen firbten, welche er als das Produkt eines
partiellen nekrobiotischen Prozesses ansprach, wihrend sich die Zellen diffus und
je nach ihrer Vitalitit mehr oder minder intensiv firbten. Auch Kowalew-
sk y** konnte mit einer Losung von Methylenblan eine teilweise Firbung der
Leukozyten bewirken und glaubte, daf das Farblosbleiben der ungefirbten Teile
auf einen ReduktionsprozeB zuriickzufiihren sei. Galeotti selbst machte
sehr interessante Beobachtungen iiber die Firbbarkeit der verschiedenen Ele-
mente, indem er die Wirkung verschiedener Farbstoffe untersuchte, deren Lsung
er in die Peritonsalhthle von Erdmolchen und Wassermolchen einspritate.
Er fand, daf die Leukozyten durch Fuchsin, salpetersaures Rosanilin, Gentian-
violett, Methylgrim, saures Fuchsin, Lichtgritn, Pilorinsture, Aurantia, Korallin
und durch die Sulfoderivate der Azokorper (Tropiolin, saures Vesuvin, Chry-
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sonin, Orangegelb, Kaiserscharlach, Kongorot, Azoblau) nicht gefirbt werden.
Er beobachtete dagegen, daB Eosin ihnen eine blasse und diffuse Farbe verleiht,
daB bei Anwendung von rektifiziertem Methylenblau viele Leukozyten nach
3—6 Stunden einen griingefirbten Kern und blaue zytoplasmatische Granu-
lationen versehiedener Grofle anfweisen, und nach 8 bis 20 Tagen einige Leuko-
zyten eine mehr oder weniger grofe Zahl dunkelblau geféirbter Korperchen von
unregelmifiger Form und GroBe enthalten: diese scheinen nicht gefdrbte Granu-
lationen des Zytoplasmas, sondern vielmehr Reste gefarbter Elemente, oder auch
durch Phagozytose eingeschlossene Prizipitate des injizierten Farbstoffes zu
sein. ' Un er den Leukozyten der Peritondalhthle findet man einige mit einem
blauen Kern, und andere, welche zahlreiche blaue und griine Kérnchen verschie-
dener Grofle enthalten. Mit Bismarckbraun und Neutralrot erhielt er dhnliche
Resultate, welehe er aber nicht beschreibt; mit Cyanin erhielt er gefirbte Kerne
und Kornchen; mit Alizarinblau erhielt er nur eine schwachblaue Farbung
der Kerne. Bei Anwendung einer Mischung von einprozentigem Methylenblan
mit einer gesdttigten Krisoinlosung beobachtete er, daf die Leukozyten des
zivkulierenden Blutes einen ungefirbten Kern und ecin ungefirbtes Zytoplasma
zeigten, daB aber in letzterem zahlreiche Granulationen deutlich hervortraten,
deren einige eine blaune Farbe, eine rundliche Form und gleichmifige Grofe,
andere eine rote Farbe, unregelméfige Form und verschiedene GroBe aufwiesen.
Im Peritondum hatten die Gruppen von kleineren Kérnchen die Farbe des
Krisoins angenommen, wihrend einige voluminise Kerne und gewisse grofie
Granulationen die blaue Farbe angenommen hatten.

Nach Galeotti hat Arnold?,inFartsetzung fritherer Forschungen,
eingehende Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen den Plasmosomen und
den, als Produkte einer zellularen Sekretion gedeuteten, im Protoplasma enthalte-
nen Granulationen ausgefiihrt und dabei zur Untersuchung der Leukozyten die
Methode der vitalen Firbung angewendet. Zuerst untersuchte er die migrierenden
Leukozyten welche er dadurch gewann, daf er mit verschiedenen Farbstoifen
bestreute Scheiben aus Hollundermark in den dorsalen Lymphsack von Froschen
legte und dann auspreSte. Die besten Resultate erzielte er dabei mit Neutral-
rot, welches eine promptere und mit Methylenblau, welches eine langsamere
Wirkung hat. Die Mehrzahl der anf diesem Wege gewonnenen Leukozyten hatte
einen polymotphen Kern, war beweglich und zeigte einen farblosen Kern, wih-
rend im Protoplasma verschieden stark gefirbte Kérperchen von verschiedener
GrifBe und Form hervortraten, welche hald ein kérniges, bald ein kantiges oder
bazillires Aussehen hatten, sich aber nach der Fixierung durch Erwirmen
mit Neutralrot. schlecht farbten. Dann untersuchte er die Leukozyten des zirku-
Herenden Blutes derselben Tiere und fand unter denselben einige #nBerst seltene
Exemplare, welche im frischen Zustande firbbare Granul tionen enthielten, er
konnte abe nicht entscheiden, ob dieselben von den himatopoetischen Organen
herstammten oder sich im Kreislaufe geféirbt hatten, und war schlieBlich dex
Ansicht, daB diese Granulationen eine enge Beziehung zu dem phagozytéren
ProzeB hiitten (mit diesem interessanten Befunde werden wir uns noch weiter
unten beschiftigen). Dieselben Untersuchungen wiederholte er mit Kaninchen;
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in dep Leukozyten konnte er, anBer den acidophilen Granulationen, grofere und
kleinere Kornchen sehen, welche sich auch firbten und dann, durch Zerfall der
Leukozyten selbst, leicht frei wurden, und des weiteren die entweder farblosen
oder nur spiter, beim Absterben der Elemente selbst sich firbenden Kerne unter-
scheiden.

Spiter hat Deganello? die Frischiirbung mit Neutralrot zur Unter-
suchung des Eiters akuter und chronischer Herde angewendet, und die Férbbatkeit
der Kerne der zu chronischen Eiterungen gehdrenden Leukozyten und die Nicht-
firbbarkeit der Kerne der noch lebenden und zu akuten Eiterungen gehérenden
Leukozyten bestétigt, wihrend sowohl in letzterem wie in ersterem Falle viele
der Granunlationen des Protoplasmas mehr oder minder gefdrbt waren. Dega-
nello 2 hatnoch weitere vollstandigere Untersuchungen iiber diesen Gegenstand
ausgefithrt, und beobachtet, dafl die eosinophilen Zellen zahlreicher und hiufiger
bei akuten Eiterungen sind, daB sie nie phagozytire Erscheinungen zeigen und
daB sie sich nicht so leicht verindern wie die Leukozyten mit neutrophilen
Granulationen, welche, im ganzen genommen, sowohl bei akuten wie bei chron-
ischen eiterigen Prozessen die zahlreichsten Elemente darstellen und am leichtesten
Erscheinungen des Phagozytismus anfweisen. Er beobachtete auch, da bei den
chronischen Eiferungen die schwersten degenerativen Ver#inderungen der
Leukozyten zu finden waren, wihrend bei den akuten Formen hiufiger pyogene
Kokken nachznweisen sind; daB die eosinophilen Granulationen zuweilen ihre
Fixbbarkeit infolge eines wirklichen regressiven Prozesses findern, und da endtich
die Elemente mit basophilen Granulationen an Volumen zunehmen konnen,
und zwar infolge einer Anschwellung des Protoplasmas, welche vielleicht als das
Zeichen eines degenerativen Prozesses anzusehen ist.

Spéter hat Arnold® wieder Forschungen @iber das Blut vorgenommen
und dabei die Methode der Frischfirbung angewendet; er empfiehlt die Methode
nachdriicklich und wundert sich, da dieselbe trotz ihrer so grofien Empfindlich-
keit und Genaunigkeit nicht eine viel ansgedehntere Anwendung gefunden hat.
Arnold hat in dieser sehr interessanten Arbeit einen bedeutenden wert-
vollen Beitrag zur Kenntnis der Mastzellen, der Leukozyten und der Lympho-
zyten geliefert. Daich mich hier nicht mit den eingehenderen Fragen beschiftige,
welche er in bezug auf die Mastzellen aufgeworfen und diskutiert hat, so werde
ich nur die von ihm in bezug auf die Leuko- und Lymphozyten erhaltenen Resul-
tate zusammenfassen. Fr verwendete einprozentige Losungen von Methylenblau,
vop. Unnas Polychromblau und von Neutralrot in 0,75prozentigem Kochsalz
und erweiterte seine frilheren Beobachtungen bedeutend.. Er beobachtete
Anderungen des Volumens und der Farbe der leukozytiren Granulationen,
welche er nicht ausschlieBlich als eine Folge der Reife der Elemente oder einer
Entartung derselben deutete, sondern als den Ausdruck der Funktion der Plasmo-
somen ansah, welche, nach seiner Meinung die verschiedensten Substanzen (Fett,
Glykogen, Pigment, usw.) synthetisch umwandeln. Fr stellte des weiteren in
Abrede, daf diese Erscheinungen als phagozytire zn denten seien. Auf seine
interessanten SehluBfolgerungen werde ich jedoch spiter zuriickkommen, wenn
ich die Bedeutung der von mir beschriebenen morphologischen und ehro--
matischen Veréinderungen der Leukozyten besprechen werde.
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Patella (% 6 % 8,69 79) hat auch Blutuntersuchungen nach verschie-
denen Methoden, aber vorwiegend mit fixierten Priparaten ausgefiihrt und ver-
schiedene degenerative oder wenigstens als solche angesehene Verdinderungen
der Leukozyten in seinen zahlreichen Arbeiten beschrieben, durch welche er die
Theorie des endothelialen Ursprungs der uninukleiren leukozytiren Elemente
(von einigen Lymphozyten abgesehen) des Blutes zu beweisen und zu verfechten
sucht. Tch mub mich hier damit begniigen, diese Beobachtungen erwihnt zu
haben, kann mich aber nicht eingehender damit beschéftigen, da eine Diskussion
ihrer Deutung zu fortwihrenden Abschweitungen filhren wiirde Hier will ich
nur bemerken, daf man nach der von Patella verfochtenen Theorie, der zu-
folge alle uninukleierten Leukozyten, insofern sie abgeloste und frei im Blute
schwimmende Endothelialelemente sind, als degenerierte Elemente gelten, unter
ilinen niemals véllig normale Elemente wiirde auffinden kénnen. Dieser Theorie

und dieser Dewtung kann jch ~*-%* ™~~~ ghgesehen von allen iibrigen
durch die himatologische Fors — 1 Tatsachen, welche beweisen,
daB die hier in Frage stehend m himatopoetischen Organen
herstammen (sei es also, d es Entwicklungsstadium der

- Lymphozyten darstellen, wie Pappenheim, Blumenthal u. a m. be-
haupten, oder daB sie von den hyalinen Markzellen herstammen, wie Banti
glaubt), wilrden allein die feinen morphologischen und chromatischen Details,
welche man nach der Methode der Frischfirbung in den uninukleierten Leuko-
zyten, in ihrem Protoplasma und in den darin enthaltenen Granulationen
nachweisen kann, geniigen, um mich zu iiberzeugen, daB es sich dabei um
normale, vitale und funktionierende Elemente handelt, und nicht um ,,zir-
kulierende Zellenleichen*, wie Patella sie nicht eben glicklich nennt.

Ebenso habe ich bei meiner Ubersicht der bekannten und beschriebenen
degenerativen Verinderungen der Leukozyten absichtlich mehreres ansgelassen,
und zwar: 1. Einige Veranderungen, welche in einzelnen Arbeiten oder Lehx-
bitchern mit geringer Genauigkeit der Details erwihnt sind, wie z. B. das Platzen
der Leukozyten oder die von Hay em ™ bei der Chlorose und der Anéimie be-
schriebene und spiter von Jolly™ in Abrede gestellte himoglobinische
Infiltration der Leukozyten, weil ich diesbeziiglich keine eigene Erfahrung be-
sitze; 2. die von A rn old " und anderen Autoren als ein Zeichen leukozytérer
Entartung angesprochene Kernpyknose, weil fiir die entsprechenden Unter-
suchungen die von mir angewandte Methode nicht gehr brauchbar ist; 3. die
Leukozyten mit jodophilen Granulationen, weil man, um dieselben hervortreten
711 Jassen, eine ganz besondere histochemische Methode anwenden mulfi.

Tch mu8 zugeben, daf meine gegenwirtige Arbeit eine Liicke hat, welche
ich ansfiillen werde, wenn mir nicht andere zuvorkommen; ich habe nimlich keine
vergleichenden Untersuchungen iiber die von mir beschriebenen Verénderungen
und das Auftreten dieser jodophilen Granulationen ausgefilhrt, und es ist nicht
unwahrscheinlich, da# man daraus interessante SeliuBfolgerungen ziehen kann.

Aus dieser kurzen Besprechung, so unvollstindig sie ist,

konnen wir leicht folgendes entnehmen: 1. DaB zur Untersuchung
der Leukozyten bis jetzt vorwiegend die Methode der Farbung
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des Blutes nach vorheriger Fixierung desselben angewendet wor-
den ist. 2. Dafl zwar auch Untersuchungen nach der Methode der
Frischfirbung ausgefihrt worden sind — besonders interessant
sind diejenigen von Galeotti und Arnold, welch letzterer
mit Recht die Niitzlichkeit dieser Methode wiederholt hervorge-
hoben und betont hat, — daBl aber zu denselben fast ausschlieflich
Nentralrot- und Methylenblauldsungen verschiedener Starke an-
gewendet wurden, obne einen Farbstoff heranzuziehen, welcher zum
Nachweis des im Leukozytenprotoplasma infolge phagozytirer oder
degenerativer Vorginge eventuell enthaltenen Fettes dienen konnte.
3. Dali die zahlreichen und nach verschiedenen Methoden ausge-
filhrten Untersuchungen iiber die Leukozyten sich mehr auf ihre
morphologischen Charaktere und auf die zwischen ihnen und der
Leukozytose resp. Leukopenie bestehenden Beziehungen, als auf
die degenerativen Verdnderungen der weillen Blutzellen beziehen.
4. Dafi die degenerativen Veranderungen der Leukozyten bis jetzt
groBtenteils in vitro untersucht worden sind, und zwar mehr um
durch die raschen und leicht eintretenden Deformititen der vom
lebenden Korper getrennten Leukozyten eine geringe Widerstands-
fahigkeit oder frither eingetretene Veréinderungen zu beweisen, als
um wirkliche degenerative Veranderungen der zirkulierenden wei en
Blutzellen in dem Augenblicke, wo sie vor sich gehn, zu beobachten.
Uber letztere finden wir namlich nur wenige beiliufige und nicht
sehr eingehende Beobachtungen, welche sich auBerdem nur auf
die in spontanen oder kiinstlich erzeugten entziindlichen Herden
exsudierten, oder auf die in den h&matopoetischen Organen vor-
handenen Leukozyten beziehen. 5. DaB niemand weder Kklinische
noch experimentelle systematische Forschungen iiber die Bedeutung
der morphologischen und chromatischen Verinderungen ausgefiihrt
hat, welche die Leukozyten erleiden kionnen, und iiber die Be-
ziehungen zwischen den morphologischen und chromatischen Ver-
anderungen der in einem lokalen entziindlichen oder sonstwie ver-
dnderten Herd exsudierten Leukozyten und &dhnlichen gleichzeitig
nachweisbaren Verdnderungen einzelner oder zahlreicher zirku-
lierender Leukozyten.

Aus dem Gesagten treten die zu losenden Fragen klar hervor,
und die Forschungen, welche ich in dieser Richtung vornehmen
wollte, konnten mir nicht anders als vielversprechend erscheinen.
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Obwohl ich von der Niitzlichkeit der Methode der Frischfarbung
und von der Moglichkeit tiberzeugt war, dabei verschiedene Farb-
stoffe anwenden zu konnen, habe ich mich nach mehreren Ver-
suchen auf eine einzige Methode beschrinkt, welche sich mir, soweit
ich urteilen kann, immer vorziiglich bewihrt hat und auch von
allen anderen Forschern, die sich ihrer bedient haben, als ausge-
zeichnet betrachtet wird.

Die Methode besteht in der gleichzeitigen Anwendung von
Brillantkresylblau und von Sudan TII. Das erstere, welches den
besten in der H#matologie fiir die Frischfdrbung vorgeschlagenen
Farbstoff darstellt, besitzt sehr empfindliche metachromatische
Eigenschaften und 4Bt die feinsten Nuancen der chemischen
Reaktion der Teile deutlich hervortreten, an welcher es sich fixiert:
das zweite stellt bekanntlich denjenigen Farbstoff dar, welcher
am raschesten und sichersten dem Kett eine spezifische Farbe
mitteilt. Diese zwei Farbstoffe miissen im trockenen Zustande,
ohne Losungsmittel, resp. Suspensionsfliissigkeiten gebraucht
werden, so dafl sie sich direkt im Plasma losen und sich an den-
jenigen Teilen fixieren, fiir welche sie eine Affinitit haben. Diese
Methode, welche ich frither ausfithrlich beschrieben habe, habe ich
ofters angewendet und sie machte es mir moglich, sehr feine
Strukturdetails der Erythrozyten zu beschreiben (39 40,41, 42, 43);
auch konnte ich # — und auch andere Forscher — mit Hilfe
dieser Methode neue Beobachtungen iiber die feinere Struktur der
Leukozyten 4* und, wie wir sehen werden, iiber die degenerativen
‘Verdnderungen derselben machen.

- Wir werden weiter unten sehen, nachdem ich die Resultate
meiner neuen Beobachtungen ausfiihrlich dargelegt haben werde,
daf die Methode der Frischfirbung uns zwar erlaubt, morpholo-
gische und chromatische Verénderungen zum Vorschein zu bringen,
die man mit den Methoden der Trockenféirbung nicht nachweisen
konnte, diese letzteren aber nicht vollstéandig ersetzen kann. Die
Methode der Frischféirbung einerseits und diejenigen der Trocken-
farbung anderseits haben ihre besonderen Indikationen und er-
ginzen sich gegenseitig. Mit der Fixierung und darauffolgenden Far-
bung der Elemente kann man bequemer und leichter die Struktur-
details und die Verinderungen der Kerne untersuchen, in welchen
sich bekanntlich besonders die Reproduktionsprozesse abspielen;
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bei Anwendung der Methode der Frischfarbung treten dagegen
besonders die Strukturdetails und die Verdnderungen des Proto-
plasmas hervor. Da nun besonders im Protoplasma die verschie-
denen, komplexen und spezifischen Funktionen der Leukozyten
sich vollziehen, so konnen wir aus den Verdnderungen des Proto-
plasmas in intensiverer Weise erkennen, wie sich diese Funktionen
vollziehen und wie sie sich verdndern konnen ). Bei der Frisch-
farbung farbt sich der Kern, solange er lebend ist, entweder gar
nicht oder er erscheint nur schwach gefiarbt, wie auch mehrere
andere Autoren beobachtet haben. Wenn dagegen der Kern sofort
nach der Anfertigung des Priparates intensiv gefarbt erscheint,
so deutet dies auf eine priiexistierende Verinderung hin. Wenn
er sich langsam farbt, so kann das als ein Anzeichen des Todes
betrachtet werden, welchem der Kern wegen der verinderten Ver-
haltnisse des Mittels entgegengeht, in welchem er sich befindet.
Dagegen beobachten wir, dall die verschiedenen vom lebenden
Protoplasma aufgenommenen Farbungen nach und nach bei dem
Absterben der Elemente sich verdndern und verschwinden. Dies
sind wertvolle Zeichen, die man sich stets gegenwirtig halten
mull, um nicht irrtitmlich die Verinderungen, welche kiinstlich
im Préiparate stattfinden, als priexistierend anzusprechen.

Die Resultate meiner Beobachtungen werde ich nun in fol-
gender Rethenfolge berichten: Im ersten Kapitel, welches diesem
folgen wird, werde ich iiber die in meinen ersten drei Arbeiten
tiber diesen Gegenstand enthaltenen Beobachtungen berichten und
meinen Bericht nach MaB3gabe meiner spiter erworbenen Erfahrung
vervollstindigen. Im zweiten Kapitel werde ich die Resultate
synthetisch berichten, welche andere Autoren bei Anwendung
meiner Untersuchungsmethode erhalten haben. Im dritten Kapitel
werde ich die Schluffolgerungen resiimieren, welehe sich aus
meinen ersten Beobachtungen und aus denjenigen anderer Autoren
ziehen lassen und dabei besonders die noch streitigen und dunklen
Punkte hervorheben.

Im vierten Kapitel werde ich iiber einige jiingst von mir aus-
gefithrte Versuche berichten, welche ich zur Aufklirung der eben

'} Anch bei der Vitalfirbung der Mikroorganismen fiirben sich in frischem

Zustande am raschesten die Granulationen, und erst spiter, wenn das Ele-
ment abstirbt, firbt sich der Kern. (Siehez. B. Nicolle, Franco,u. a.)



16

erwihnten streitigen und dunklen Punkte vorgenommen habe.
Im fiinften Kapitel werde ich mich bemiihen, einige Punkte zu be-
leuchten, welche uns zu einer intimeren Kenntnis der Struktur
und der Funktion der leukozytiren Elemente fithren konnen und
daraus einige allgemeinere Schliisse ziehen.

IL

Die folgenden Beobachtungen iiber die Leukozyten wurden
von mir unter Anwendung der Methode der Frischfdrbung beim
Menschen und bei folgenden Tieren gemacht: Froschen, Erd-
molchen, Schildkréten, Vogeln, Meerschweinchen, bei einem Pferd
und einem Fuchs.

Zuerst untersuchte ich wiederholt normale oder wenigstens von mir fiir
normal gehaltene Individuen (denn bisweilen ging aus dem himatologischen
Befunde hervor, daB sie krank waren), um das morphologische und ehromatische
Verhalten der Leukozyten und ihre funktionellen Verinderungen unter normalen
Verhiltnissen kennen zu lernen; dann untersuchte ich verschiedene kranke
Menschen oder Tiere mit verschiedenen pathologischen Versinderungen (kiinstlich
hervorgerufenen anéimischen, toxischen oder infektiosen Zustédnden), um zu sehen,
ob die zirkulierenden Leukoziften, oder wenigstens ein Teil derselben, sich ver-
#nderten. Durch diese Beobachtungen gewann ich sehr bald die Uberzeugung,
daB viele krankhafte Zustsinde nicht nur von einer Anderung der Zahl und des
Verhiltnisses der zirkulierenden Leukozyten, sondern auch von wirklichen mor-
phologischen und chromatischen Verinderungen derselben begleitet sind. Zuerst
fiihrte ich diese Verinderungen in ihrer Gesamtheit auf echte Entartungen zuriick
und beschrieb sie als solche. Nachdem ich aber spiter eine grofie Zahl Beobach-
tungen gemacht hatte, #nderte sich nach und nach meine Meinung, und ich
itberzeugte mich, daB ein groBer Teil der genannten Verinderungen nichts
anderes als der Ausdruck der phagozytiren Funktion sei, welche bekanntlich den
Leukozyten zukommt. Jedoch konnte ich dabei nie die Uberzeugung gewinnen,
daB man bei den Lenkozyten nicht auch wirkliche Verainderungen degenerativer
Natur finden konne. Letztere kommen tatséichlich vor und kénnen mit den be-
kannten Entartungen verglichen werden, welchen alle ibrigen Zellenelemente
unseres Organismus unterliegen.

In meiner ersten Mitteilung * stellte ich einige SchiuBfolgerungen auf, die
ich dann nach und nach durch zweckm#Big erscheinende Zusitze erlduterte.
Ich werde sie hier in annihernd derselben Reihenfolge wiederholen und dabei
nur die erklirenden Zusitze etwas mehr in den Vordergrund stellen. Es exscheint
mir #iberflissig, hier das ganze Protokoll meiner kiinischen und experimentellen
Beoba,chtungen ansfiihrlich wiederzugeben, da die Zahl der letzteren eine sehr
groBe ist und die Befunde fast vollstéindig miteinander iibereinstimmen. Ich
halte es deshalb fiir zweckmiBiger sie hier nur synthetisch zusammen zu fassen.
Meine erste SchluBfolgerung war folgende:
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In den Leukozyten der mniederen Tiere, der
Saugetiere und des Menschen sind, unter beson-
deren pathologischen Verhaltnissen, mittels der
Methode der Frischfarbung des Blutes konstant
gewisse morphologische und chromatische Ver-
anderungen im Kern, im Protoplasma und in den
Granulationen nachweisbar, welche echte und wirk-
liche degenerative Zustinde darstellen

Dazu bemerkte ich, daf ich absichtlich: ,in den Leukozyten* und nicht :
»in den zirkulierenden Leukozyten gesagt hatte, da mir in bezug auf diese
degenerativen Verdnderungen eine glatte Trennung zwischen den zirkulierenden
Leukozyten und den in den Geweben wandernden Leukozyten nicht moglich
schien. Meine spéiteren Versuche rechtfertigten vollstindig — wie wir sehen
werden — diese meine Einschrinkung. Allerdings hatte ich bei meinen ersten
Beobachtungen meine Aufmerksamkeit ausschlieBlich den Verinderungen der
zirkulierenden Leukozyten zugewandt und auf diese bezogen sich auch ans-
schlieBlich meine Mitteilungen. Ich fiigte dann hinzu, daB ich mich besonders
mit den Verdnderungen des koérnigen Teils (und nicht oder nur nebenher mit
dem Kerne) beschiftigen wiirde, denn gerade diese waren uns bei den frither
angewandten Fiarbungsmethoden weniger genau bekannt geworden, wilirend
sie mit den Methoden der Frischfdrbung viel genauer und in feinerer Weise
nachweishar waren.

Meine zweite Schlubifolgerung war folgende:

In den zirkulierenden Leukozyten kdnnen wir
dureh toxische Wirkungen hervorgerufene, wirk-
liehe albuminoide Entartungen nachweisen, ahnlich
denjenigen, welehe wir infolge derselben Ursache in
den Zellenelementen der fibrigen Parenehyme ant-
treten sehemn.

Diese degenerativen Verinderungen spezifierte ich folgendermaBen:
1. Zusammenschmelzung der lenkozytdren Granulationen zu immer groferen
Massen. 2. Deutliche Metachromasie, welche sowolil einige Granulationen vor
ihrer Zusammenschmelzung, wie die von dieser Zusammenschmelzung her-
stammenden Massen im Vergleich zu anderen Granulationen aufwiesen, welche
unveriindert bleiben, 3. Zuweilen ungleiche Entfarbung, mit Entfirbung allex
oder nur eniger Granulationen.

Teh fiigte hinzn, daB diese Verinderungen sich untereinander in verschie-
dener Weise kombinieren, und, je nach der Intensitat der toxischen Wirkung,
in verschiedener Ausdehnung und Intensitit auftreten konnten, und daB im
allgemeinen alle Leukozyten, welche auch die Natur der in ihnen enthaltenen
Granulationen sei, sie aufweisen konnen, und daB auBerdem diese degenerativen
Verinderungen, wemn sie gering sind und ihre Ursache beseitigt wird, riiek-
géngig werden resp. verschwinden und die Elemente, welche sie anfwiesen,
in ihren neormalen Zustand zuriickkehven konnen, wihrend sie in anderen Fallen
zu einer vollstindigen Zerstérung der Elemente fiihren, welche sie befallen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 195, Hit. 1, 2
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haben. Damals hielt ich mich noch nicht fiir berechtigt, ausdriicklich anzugeben,
welche leukozytiren Elemente besonders von den genannten Verinderungen
befallen wurden und in welcher Form letztere auftraten. Heute aber, nachdem
ich iiber eine bedeutend groBere Zahl eigener Beobachtungen verfiige, glanbe
ich behaupten zu konnen, daf diese Verdndeiungen alle die verschiedenen
Leukozytenformen befallen kionnen, welches auch die Form des Kerns und die
Natur der Granulationen sei. Hinsichtlich der Hiufigkeit kann ich jedoch be-,
haupten, daf am leichtesten, also am hiufigsten die Lenkozyten mit polymorphem
Kern und neutrophilen Granulationen verindert werden; dann kommen die uni-
nukleierten und zuletzt die multinukleierten eosinophilen und basophilen Zellen.

Nun muB ich hinzufiigen, daB neben den eben erwihnten Verdinderungen
auch noch eine nicht seltene vakuoliire Entartung zu beobachten ist. Dieselbe
kann sich in allen lenkozytiren Elementen vorfinden, sie befallt hiaufiger und in
groBerer Ausdehnung das Protoplasma allein, kann aber anch im Kern beob-
achtet werden. Die Vakuolen ktnnen klein und mit einer gewissen Regelméifig-
keit an der Peripherie des Elementes angeordnet sein, oder eine ungleiche GroBe
haben und in verschiedener Weise in der protoplasmatischen Masse verteilt
sein, Die schonsten Exemplare dieser vakuoliren Entartungen — welehe
man vollig mit denjenigen vergleichen kann, die man in den anderen Geweben
findet, und die man kiinstlich durch Eintauchen dieser Gewebe in Salzldsungen
verschiédener Konzentration (A. Cesaris-Demel®) erzeugen kann —
erhielt ich bei Tieren, bei welchen ich durch Exstirpation der beiden Nieren
eine schwere Uréimie hervorgeruien hatte. Diese vakuolsre Entartung — von
welcher bei Dopter und Gouraud'® keine Rede ist, die sich mit der
Leukozytose bei experimenteller Uréimie beschiiftigt haben — habe ich in einigen
seltenen Fillen beim Menschen beobachten kénnen, ohne jedoch eine konstante
Beziehung derselben zu einer bestimmten morbosen Ursache feststellen zu konnen.
Das Auftreten der Vakuolen ist sehr oft von einer intensiveren Firbbarkeit
des intergranuliren Teiles der protoplasmatischen Masse der Zelle begleitet,
gerade 50, als ob das Auftreten der Valkuo en eine grofere Verdichtung des Proto-
plasmas selbst zur Folge hiitte: und die als Vakuolen angesehenen hellen Riume
sind es auch tatsichlich, da man sie mit keinem Farbstoffe und mit keinem
Reagens farben oder in unterschiedene Teile differenzierén kann.

Damals bemerkte ich auch, daf wir bei kombinierfer Anwendung von
Brillantkresylblau und Sudan IIT uns von dem Auftreten von Fetttropfchen
im leukozytiren Protoplasma neben oder nach den erwihnten morphologischen
und chromatischen Verinderungen iiberzengen konnten, und daf es wegen der
Zahl der befallenen Leukozyten und der darin enthaltenen Fettmenge als aus-
geschlossen gelten konne, daf es sich um einen normalen Befund handle. So
kam ieh zur dritten SchluBfolgerung: _

Im Blute kann man eine wirkliche Verfettung
resp. adipose Entartung der Lenkozyten nachweisen.

Ich behauptete schon damals und bestitige heute, daB man diese adipdse
Entartung in allen verschiedenen Formen der uni- und multinnkleierten Zellen
finden kann. )
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Diese Zunahme des Fettes in den Leukozyten, welche von mir und anderen
durch spitere Versuche als haufig exogenen Ursprungs, d. h. von phagozytiertem
Fett herrithrend, erkannt wurde, ist aber nicht immer in dieser Weise zu deuten,
sondern kann sich auch endogen direkt aus den Zelenalbuminen herleiten,
50 daB man, wie ich spéter eingehender darlegen und beweisen werde, an der
Annahme einer wirklichen adiptsen Entartung der zirkulierenden Leukozyten
festhalten muf.

Beziiglich dieser adipdsen Entartung bemerkte ich des weiteren: der
adipbésen Entartung der zirkulierenden Leukozyten
kénnen die erwidhnten morphologischen und chroma-
tischen Verinderungen vorausgehn; doch dies ist
nicht unbedingt notwendig.

Ieh fiigte hinzu, daf unter besonderen Verhiiltnissen und besonders infolge
steatogener Gifte diese Entartung sich auf alle zirkulierenden Leukozyten
ausgebreitet zeigh und in diesem Falle in Form von feinen Tripfchen erscheint,
welche, soweit ich erkennen konnte, micht immer von den prilexistierenden
Kiornchen, sondern vom intergranuliren Protoplasma herstammen. Diese
Erscheinung nund die Deutung derselben wurde spiter von mir und von anderen
bestitigh: es gibt nimlich nicht seltene Fille, in denen die multinukleierten
und die uninukleierten Zellen mit ihren Granulationen morphologisech und chroma-
tisch ganz oder fast ganz unversindert erscheinen und man trotzdem in denselben
viel Fett vorfindet, obwohl in den iibrigen Gewehen keine adiptse Entartung
und keine Zerstorung der Elemente nachzuweisen ist, welche auf einen phago-
zytdren ProzeB hindeuten konnte. -In anderen Fillen findet man dagegen in
den verinderten Leukozyten gleichzeitiz Anschwellungen und Metachromasien
der Granulationen und Fettropichen, welche in diesen Fillen die letzte Phase
der granuldren Verinderung darzustellen scheinen.

Bei meinen weiteren und genaueren Beobachtungen iiber das Auftreten
und die Zunahme des Fettes in den Leukozyten kam ich dann zu folgender

SchluBfolgerung: )

Bisweilen findet man im zirkulierenden Blute
nur wenige mit Fetttropfechen beladene Leukozyten,
wihrend die fibrigen wenig oder gar nicht versindert
sind. In diesen Féallen ist der sehon an und firsich
in frisechem Zustande wenig farbbare Kern dieser
Elemente nicht mehr mit seinen Umrissen deutlich
sichtbar, erbleibtleicht verborgenundalleim Proto-
plasma priexistierenden granularen Elemente sind
versechwunden und farblos.

Bei weiteren Untersuchungen dieser Falle konnte ich imich @berzeugen,
daf diese Leukozyten, welche das Aussehen und die Struktuz von Eiterkorperchen
zeigen -— als welche sie auch nach den Beschreibungen erscheinen,
die Helly®, Deganello®®, u a m. aof Grund ihrer nach anderen
Methoden ausgefiihrten Beobachtungen gegeben haben —, von einem akuten
oder chronischen, entziindlichen eitrigen Herde herstammen, d.h. wirkliche
in den Kreislaut zuriickgekehrte Eiterkorperchen sind,

2*
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Diese Uberzeugung gewann ich durch zufallige an Tieren und an Menschen
gemachte Beobachtungen. So geschah es mir, daB ich bei der Frischfirbung
des Blutes vieler Tiere, welche ich fiir gesund gehalten hatte, weil sie von dem
gewohnlichen Lieferanten gebracht waren, zweimal Leukozyten mit den oben
beschriebenen Charakteren fand. Im exsten Falle handelte es sich wmn ein
Kaninchen, welches ich sofort totete; bei demselben fand ich eine Eiteransamm-
lung in der Achselhhle, welche sich vorher ans mir unbekannten Ursachen
gebildet hatte und von mir ausschlieflich durch den hématologischen Befund
entdeckt wurde.

Im zweiten Falle handelte es sich um ein ansgewachsenes und anscheinend
gesundes und kriftiges Meer chweinchen, bei welchem ich, durch den Blut-
befund aufmerksam gemacht, ein schweres einseitiges Hypopion entdeckte.
Die zirkulierenden Eiterkorperchen waren in diesem Falle nicht so zahlreich
wie im vorher erwihnten — da ihre Zahl immer in grober Anniherung der Aus-
dehnung des Eiterherdes proportional ist, von welchem sie herstammen — waren
aber unverkennbar. Thre Zahl nahm dann ab, nachdem der Proze8 seinen Hohe-
punkt erreicht hatte, und sie verschwanden vollstindig, als der eitrige Prozefi
erloschen war und nur noch ausgedehnte Triibungen der Hornhaut hinterlassen
hatte. Es geschah mir auch in einem Falle von vermutetem pernizitsen koma-
tosen Fieber bel einem Menschen, daf ieh bei der Blutuntersuchung keine
Malariaparasiten, sondern eine Anzahl Eiterkorperchen vorfand, welche siech
bei der Autopsie als von einer wahrend des Lebens nicht vermuteten eitrigen
Harnblasenentziindung und von einer ebensolchen Meningitis herstammend
erwiesen.

Danach bemiihte ich mich, durch wiederholte klinische und experimentelle
Forschungen eine Bestitigung dieser zufélligen Beobachtungen zu finden; auch
gelang es mir, in vielen klinischen Fillen durch die einfache Blutuntersuchung
das Vorhandensein einer Eiteransammlung in einer Hihle oder einem Gewébe
nachzuweisen oder auszuschlieBen, und meine auf Grund des Bluthefundes
gemachten Annahmen wurden stets, sei es bei der 'Sektion, sel es bel einem
operativen Eingriff oder durch einfache Probepunktionen, bestitigt. Se konnte
ich auch bei einer grofien Zahl Tiere, bei denen ich experimentelle Infektionen
hervorrief, beobachten, daf die zirkulierenden FEiterkorperchen nur dann im
Blute erschienen, wenn irgend eine Eiterlokalisation in Korperhthlen oder in
Geweben stattgefunden hatte. '

Auf Grund dieser meiner Beobachtungen und von der Tatsache ausgehend,
daB es nicht immer leicht und oft sogar nicht moglich ist, klinisch das Vorhianden-
sein oder den Sitz eines lokalisierten entziindlichen Herdes festzustellen, auch
wenn derselbe in ein eitriges Stadium iibergegangen ist, und dafB die Bildung
soleher Fiterherde, welche wegen der Ausbreitung des Prozesses und wegen der
Komplikationen, die durch sie veranla$t werden kénnen, oft so gefihrlich sind,
in nicht seltenen Fillen dem Kranken selbst und dem Arzte verborgen bleibt,
betounte ich die Niitzlichkeit dieses himatologischen Befundes, welcher in manchen
Fillen, wo die tbrigen Untersuchungsmethoden versagen, einen' wertvollen
Beitrag zur Diagnose liefern kann, und machte sie zum Gegenstande einer beson-
deren Arbeit® In derselben legte ich die eben erwihnten Tatsachen dar, und
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indem ich die Bedeutung des Befundes hervorhob, gab ich zu, dal man bei der
verhdltnismiBig kurzen Zeit, withrend welcher ich mich mit diesen Untersuchungen
beschiiftigt hatte, und gegeniiber der unendlichen Varietit klinischer und ex-
perimenteller Fille, welche sich darbieten kénnen und untersucht werden miissen,
nicht aprioristisch die Moglichkeit von der Hand weisen konne, dafl in einigen
Fillen — z. B. wenn der Eitevherd alt, oder eingekapselt, oder verkalkt nusw.
ist — der betreffende Blutbefund fehle. Nun kann ich mit Genugtuung fest-
stellen, daf die von mir betonte Wichtigkeit des Bluthefundes, in meinem Sinne,
allgemein anerkannt ist, daf die von mir vorgeschlagene Untersuchungsmethode
von Arzten und Klinikern praktisch und mit Erfolg zu diagnostischen Zwecken
angewendet wird, und daB meine damalize Arnahme von einigen Autoren
richtig befunden wurde, da in seltenen Fillen von offenen Abszessen — an diese
Eventualitit hatte ich zuerst nicht gedacht — oder von alten durch eine dichte
Schicht sklerotischen Bindegewebes glatt umschriebenen Abszessen mein
Befund fehlen kann. FEs sei auch noch erwihnt, daf ich bei meinen ersten
Beobachtungen die Meinung #ufBerte, daf die Eiterkorperchen vom Eiterherd
direkt in den Kreislauf zuriickkehren konnten; diese Moglichkeit wurde zwar
von einigen Autoren in Abrede gestellt, 1aBt sich jedoch auch heute noch be-
haupten, und, wie wir sehen werden, experimentell beweisen.

In meiner ersten Arbeit folgte auf die eben ausfiihrlich illustrierte SchluB-
folgerung eine weitere, und zwar folgende:

Die erwihnten chromatischen und morphologi-
schen Verdnderungen des zirkuliereuden Blutes kann
man am besten und leichtesten verfolgen und stu-
dieren, wenn man exsudierte und direkt aus natiir-
lichen oder kiinstlich hervorgerufenen entziind-
lichen Herden in verschiedenen Zeitabschnitten
entnommene Leukozyten untersucht, oder wenn man
sich die Leukozyten getrennt verschafft dadureh,
daB man kleine, mit verschiedenen eine positive
themiotaktische Wirkung auf die Leukozyten aus-
ibenden Substanzen gefiillte Kapillarrohrchen aus
Glas unter die Haut einfihrt.

Ieh fiigte hinzu, daf die auf diesem Wege erhaltenen Formen die Bedeutung
der dhnlichen degenerativen Formen sicher beweisen, welche man dann im Kreis-
lauf vorfindet. Ich beschrieh aber damals nicht die Einzelheiten meiner Ver-
suche. ‘Wir werden spiter sehen, daf diese ersten Versuche an entziindlichen
Herden wiederholt und zweckmiBig modifiziert, mich zu einer prizisen Deutung
der Veréinderungen phagozytiven Ursprungs filhrten, und daB meine weiteren
Versuche mit Kapillarrghrchen uns den direktesten und sichersten Beweis
der echten degenerativen Natur von einigen der beschriebenen Leukozyten-
verdndernngen liefern.

Aus anderen meiner Versuche zog ich damals auch folgende SchluBfolgerung:

Einexperimenteller Kunstgriff,vermittelst dessen
man sich unter den zirkulierenden Leukozyten die-
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jenigen Formen versehaffen kann, welche am deut:
lichsten und in der beweiskraftigsten Weise die be-
schriebenen morphologischen wund chromatischen
Veranderungen darstellen, besteht darin, daf man
die toxischen Stoffe, welcher Art sie auch seien,
mit einem hémolytisehen, myelotoxischen, lympho-
toxischen, oder irgendwie zytolytischen Serum ver-
eint anwendet.

Ich konnte diese interessante Wahrnehmung machen, die uns vielleicht
die Erklarung gewisser Versinderungen der Leukozyten liefert, welche wir hiufig
und in ausgedehntem MaBe bei manchen schweren Blutdyskrasien (pernizidse
Angmie, verschiedene Leukidmieformen, Chlorose usw.) antreffen, weil ich gleich-
zeitig mit den eben erwdhnten Untersuchungen auch, zusammen mit So tti%,
andere iiber die himorrhagischen Infektionen ausfihrte, fiir welche ich Tiere
nétig hatte, die uns himolytische, myelotoxische, lymphotoxische oder zyto-
Iytische (hépatotoxische und nephrotoxische) Sera lieferten. Da ich iiber kleine
Mengen der eben erwihnten Sera verfiigte, so konnte ich, indem ich sie zusammen
mit den vorher in bezug auf ihre Wirkung auf die Leukozyten untersuchten
Giften einspritzte, die Wirkung dieser Kombination untersuchen und beob-
achtete dabei immer eine Verschlimmerung und eine groBere Ausdehnung der
durch letztere hervorgerufenen Lisionen. Weitere Beobachtungen fithrten
mich aber zu der Uberzeugung, da$ diese Verinderungen der Leukozyten nicht
direkt im Kreislauf selbst vor sich gehen, sondern vielmehr von den schweren
Storungen abhiingen, welche die verschiedenen himolytischen, myelotoxischen,
lymphotoxischen usw. Sera in den hdmatopoetischen Organen hervorrufen,
wie bereits F o 4 % bewiesen hatte. Auch die einfach zytolytischen Sera ver-
stirken — wahrscheinlich wegen des himolytischen Vermogens, welches sie
immer gleichzeitig besitzen — die Wirkung der anderen erwihnten Gifte, wenn
sie zusammen mit ihnen angewendet werden. Zur Vervollstdndigung dieser
Beobachtung wollte ich auch die degenerative Wirkung untersuchen, welche
die erwithnten Sera, allein angewendet, auf die zirkulierenden Leukozyten aus-
iiben; da ich aber meine Versuche {iber die hamorrhagischen Infektionen vollendet
und die Tiere verbraucht hatte, welche mir die betreffenden spezifischen Sera
liefern konnten, so mufBite ich jene Untersuchungen unterbrechen, und es war
mir bis jetzt, da mich andere Versuche in Anspruch nahmen, nicht méglich,
gie wieder anfzanehmen, wie ich gewiinscht hitte.

Damals schrieb ich des weiteren, daB ieh auf Grund einiger
wenigen Versuche annehmen miibte, daf auch die
albuminoiden Entartungen zuweilen intensiv und
aui eine geringe Zahl Leukozyten beschrinkt sein
kounen, wennim Organismus eine lokale Lision dieses
degenerativen Typus vorbanden ist

Tech kam damals zu dieser Schluffolgerung, nachdem ich eine mifige
tritbe Anschwellung der Leber und der Nieren bei Tieren beobachtet hatte,
welche ich im Laufe einer Infektion getdtet hatte und bei welchen ich in einigen
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der zirkulierenden Leukozyten degenerative Verinderungen des eben erwihnten
Typus vorfand. Als ich aber diese Untersuchungen fortsetste, tiberzengte ich
mich, daB diese SchluBfolgerung in Anbetracht der grofen Schwierigkeiten,
anf welche wir in diesen Féllen bei der Bewertung der Veréinderungen der Leuko-
zyten stofen, wenn nicht als unbegriindet, so doch wen gstens als verfritht
anzusehen ist. Es fragt sich namlich, ob diese Verinderungen der Leukozyten
von der lokalen degenerativen Veridnderung abhingen, welche letztere eine
ghnliche Verinderung in den leukozytéren Elementen hervorruft, die das ver-
dnderte Gewebe passieren, oder ob sie nicht vielmehr eine direkte toxische
Wirkung auf die leukozytdren Elemente darstellen, ausgeiibt von derselben
Substanz, welche in einer ausgesprocheneren und tieferen Weise die betreffenden
Ausfithrungsorgane verdndert. Auch fragt es sich, ob die degenerativen Ver-
indernngen der Leukozyten nicht sekundir durch zirkulierende autochthone
Gifte hervorgerufen sind, welche sich infolge des durch die primire Verdinderung
der Ausfilhrungsorgane verdnderten Stoffwechsels bilden. Diese Betrachtungen
beweisen, wie komplex die Frage unter diesem Gesichtspunkte ist und auf welche
Schwierigkeiten ihre Losung st68¢, so daB ich nicht weiB, ¢b ich noch berechtigt
bin, meine damalige Behauptung aufrechtzuerhalten, zu welcher mich meine
ersten Beobachtungen gefiihrt hatten.

Zur Vervollstindigung meiner ersten Mitteilung formulierte ich folgenden
allzemeinen SchluB, welcher, wie mir scheint, auch heute noch unverindert
aufrechterhalten werden kann: Wenn die degenerativen Ver-
dnderungensichaunfeinegroBe Anzahlzirknlierender
Leukozyten erstrecken, so weisen dieselben auf eine
Intoxikation hin, welche auf himatogenem Wege
wirkt und eine spezifische oder wenigstens iiberwie-
gende Wirkung auf das Blut ausibt; wenn dagegen
die betreffenden Verdnderungen wenige Elemente,
diese aber in inten iverer Weise befallen, so zeigen
sie einen degenerativen oder entziindlichen lokalen
ProzeB des Organismus selbstan, welcherbeim Fehlen
anderer Merkmale unbemerkt geblieben sein wiirde.

Wie ich oben sagte, habe ich schon bei dieser meiner ersten Arbeit die
Beobachtungen angedeutet, welche ich direkt bei exsudierten oder aus lokalen
entziindlichen Herden gewonnenen Leukozyten gemacht hatte. Mit diesem
Gegenstande habe ich mich spiter wieder beschiftigt, um die intime Beziehung
zu untersuchen, welche zwischen den eben genannten und den zirkulierenden
Leukozyten besteht, und um den Ursprung und die Bedeutung der chroma-
tischen und morphologischen Verinderungen genauer kennen zu lernen, welche
man in den letzteren beobachten kann. Die Resultate dieser Untersuchungen
machte ich zum Gegenstand einer dritten Mitteilung 2, in welcher ich meine
Erfahrungen in folgenden Sitzen zusammenfaBte: '

1. Mit der Frisehfirbung des Blutes — damals bezogen
sich meine Angaben ausschlieBlich anf die Kaninchen, wihrend ich sie heute
auch auf die tibrigen Tiere ausdehmen kann — kann man in einigen
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der zirkulierenden und in den in entziindlichen Her-
den exsudierten Leukozyten bedeutende morpho-
logisehe und chromatisehe Verinderungen mnach-
weisen. Einige derselben deuten auf wahre und echte
degenerative Prozesse des Elementes oder gewisser
Bestandteile- desselben hin, andere stellen die ver-
schiedenen Stadieneines phagozytiaren Prozessesdar
welcher sich im Elemente selbst abspielt. Auch letz-
tere sind jedoch, genau genommen, auf degenerative
Verdnderungen zuriickzufiithren, indem sie die¢ ver-
schiedenen Stadien darstellen, welche dem Tode des
phagozytierten Elementes vorangehen oder denselben
biszur vollstindigen Zerstorung begleiten

2. Dieerwihnten degenerativen und phagozytiren
Veranderungen treten, je nach der anatomischen
Form des entziindlichen Prozesses — serdse, fibrindse, eitrige
und Varietdten derselben — und je nach der Natur des septi-
schen Elementes, mit verschiedenem Aussehen, in
verschiedener Zahl und Intensitdt auf

3. Zwisehen den degenerativen und phagozytiren
Verdnderungen, welche manin vielen der exsudierten
Leukozyten eines bestimmten entziindlichen Hexdes,
und denjenigen, welche manineinzelnen zirkulieren-
den Lenkozyten desselben Individuums finden kann,
besteht ein strenger Parallelismus.

Diese SchluBifolgerungen dringten sich mir auf, als ich in frischem Zu-
stande das Blut von Tieren untersuchte, bei denen ich lokale, ihrer Ausdehnung
und besonders ihrer Natur nach verschiedene — einfach serdse, serds-fibrindse,
fibrinds-eitrige, oder eitrige — entziindliche Prozesse hervorgerufen hatte.
Bei diesen Tieren kommt es leicht vor, daf einige der zirkulierenden Leukozyten
in ihrem Protoplasma nicht mehr die Granulationen aufweisen, welche unter
normalen Verhiltnissen in ihnen enthalten sind, oder nur wenige Granulationen
mit normalen chromatischen und morphologischen Charakteren aufweisen,
wogegen sie mit grofien Kérnern von gleichmifig schon violetter Farbe ange-
fiillt sind — bis zu dem Grade, daf sie dadurch anschwellen — zwischen welchen
sich melir oder weniger groe rundliche oder eckige Massen von intensiver schén
blauer Farbe eingebettet vorfinden. Man hat also in diesen Fillen eine an-
scheinende Vergroferung der leukozytiren Granulationen vor sich und eine
deutliche Metachromasie der neuen im Protoplasma selbst enthaltenen kornigen
Massen. Auch findet man nicht selten Fetttropichen in den so verinderten
Elementen.

Nachdem ich so diese im Kreislaute bald fuferst zahlreichen, bald sehr
seltenen Elemente ins Auge gefaft hatte, konnte ich beobachten, daf sie in
den ijhrem ersten Auftreten folgenden Tagen ihrer Zahl und ihrem Aussehen
nach sich bedeutend verinderten, so daf man jeden Tag einen merklichen
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Unterschied im Befunde vorfand, und die nach und nach auftretenden Unter-
schiede deutlich auf die verschiedenen Perioden eines bestimmten Zyklus im
Verlaufe des Prozesses bezogen werden konnten. Bei dem Tiere, welches diese
aufeinanderfolgenden Unterschiede im Blutbefunde zeigte, beobachtete man
gleichzeitig deutliche, durch einfache makroskopische Untersuchung wahrnehm-
bare Anderungen im kiinstlich hervorgernfenen entziindlichen Herd.

So sei ein Kaninchen erwihnt, welches dadurch infiziert worden war,
daf ihm ein Stiickchen einer im Stadium der roten Hepatisation sich befindenden
und wenige. Stunden nach dem Tode aus einer Teiche enfnommenen Tunge
unter die Haut des Riickens geimpft wurde. Der Saft der betreffenden Lunge
war voll von gekapselten Diplokokkenformen. Bei der Untersuchung im frischen
Zustande waren keine anderen Mikroorganismen nachweisbar, und auch in den
Kulturen entwickelten sich nur spit einzelne Verunreinigungen. Am Tage
nach der Einimpfung wies das Kaninchen eine hohe Temperatur und eine ddema-
tése Infiltration in der Gegend der rechten Schulter auf, welche sich bis zur
Axillargegend erstreckte. Bei der Untersuchung des Blutes in frischem Zu-
stande fand man: eine geringe Leukozytose, wenige und kleine Fettropichen
in einzelnen Leukozyten, keine weiteren morphologischen oder chromatischen
Verinderungen der Leukozyten, Zwei Tage spiter bestand das Fieber fort,
die ddematose Infiltration war kompakter geworden, sie war nicht mehr so weich
und fluktuierend wie im Anfang. Bei der Blutuntersuchung im frischen Zustande
fand man im Kreislauf zahlreiche polymorphe Leukozyten, deren Granulationen
die erwihnten Veriinderungen der Form und der Farbe aufwiesen.

Um festzustellen, welche Beziehung zwischen dem zuerst einfach serésen,
spater serds-fibrindsen lokalen entziindlichen Prozef und den Anderungen
des hamatologischen Befundes bestand, ging ich vor wie folgt: nachdem ich in
der der entziindlichen Anschwellung entsprechenden Gegend die Maare sorg-
taltig wegrasiert und die so entbloBte Haut desinfiziert hatte, fithrte ich dort
die Nadel einer vorher sorgfiltig sterilisierten Tursinischen Spritze ein,
und tibte mit letzterer eine leichte Aspiration aus. Danach zog ich die Spritze
heraus und konnte ans derselben einige Tripichen einer etwas triiben Fliissigkeit
gewinnen, welche ich sofort im frischen Zustande firbte und untersuchte. Der
Befund hestitigte, was ich vorausgesehen hatte. Die im aspirierten Exsudat
enthaltenen zahlreichen Leukozyten zeigten ohme Ausnahme dieselben Ver-
dnderungen, welche ich vorher nur bei einigen der zirkulierenden Leukozyten
gefunden hatte und welche ich bereits kurz besehrieben habe.

Nach drei Tagen war das Kaninchen noch lebendig. - Die subkutane
entziindliche Infiltration war noeh hirter geworden, und die zahlreichen in
derselben vorhandenen Leukozyten wiesen dieselben Verinderungen auf, welche
nur bei einigen der zirkulierenden Leukozyten nachzuweisen waren, und welche
sich merklich von denjenigen untersehieden, welche ich in den vorigen Tagen
vorgefunden hatte. Das Kaninchen war am vierten Tage noch am Leben; es
konnte, wie es sonst in dhnlichen Fillen bekanntlich oft der Fall ist, die experi-
mentell von mir hervorgerufene Infektion iberwinden, lebte weiter und erwies
sich 12 Tage spiter gegen eine neue Infektion mit einer virulenten und sehr
aktiven Diplokokkenkultur unempfinglich.
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Bei diesem Kaninchen beobachtete ich am vierten und an den folgenden
Tagen eine fortwihrende Abnahme der Zahl der im Kreislaufe vorhandenen
verinderten Leukozyten, bis zum vollstindigen Verschwinden derselben, welches
mit der Heilung des lokalen entziindlichen Prozesses zusammenfie]. Ich habe
meine Untersuchungen in diesem Sinne fortgesetzt und andere Kaninchen
durch subkutane Impfung infiziert; zu dieser Infektion verwendete ich Stiick-
chen von Lungen, ‘die aus anderen Tierleichen herriihrten und sich in verschie-
denen Stadien der Hepatisation befanden, oder das Blut von Tieren, welche im
Laufe dieser Versuche mit einer intensiven Septiliimie gestorben waren. Die
Resultate dieser Untersuchungen bestitigten vollstindig die bei den ersten
Kaninchen gemachten Beobachtungen und fiihrten mich zu einer richtigeren
Deutung derselben. Sie bildeten eine Bestitigung, insofern ich im Blutbefunde
stets ein sicheres Kriterium finden konnte, um die Natur und annihernd auch
das Alter der entziindlichen Infiltration zu erkennen: sie fiihrten mich zu einer
richtigeren Deutung, indem ich durch die chronologische Untersuchung dieser
Leukozytenverinderungen manches iiber ihren Ursprung und ihre Bedeutung
kennen lernen konnte.

So konnte ich folgendes beobachten: wemn die im geimpften Gewebe
vorhandenen Diplokokken sehr aktiv waren und der Tod zu einer Zeit erfo]gée,
wo das entziindliche lokale (Odem sehr reichlich und ausschliefilich serds war,
dann fehlten im Kreislauf die jene von mir beschriebenen groben Deformititen
aufweisenden Leukozyten, ebenso wie im ddematosen Gewebe die vorher er-
wihnten Korperchen fehlten oder nur in sehr geringer Zahl vorhanden und in
diesem Falle nur wenig veréindert waren.

In den Fillen, wo das Odem am reichsten an Koérperchen war und das Tier
der Infektion am lingsten widerstand, zeigten die im Odematisen Gewebe
vorhandenen zahlreichen Leukozyten deutliche Verinderungen ohne Zweifel
degenerativer Natur, wiesen aber vor allem phagozytire Erscheinungen auf,
und derselbe Befund wurde bei einigen Leukozyten des zirkulierenden Blutes
beobachtet. So konnte man leicht einige eben von anderen Leukozyten inglo-
bierte Leukozyten sehen, deren morphologische und chromatische Charaltere
noch unverindert waren, und andere, weleche durch verschiedene Anderungen
der Form und der Farbe die verschiedenen Perioden der intrazellularen Verdanung
erkennen lieflen.

Die erste chromatische Modifikation der phagozytierten resp. einverleibten
Leukozyten besteht darin, daf ihr Kern eine intensive blaue Firbung zeigt,
wihrend er vorher deutlich violett war. Gleichzeitig werden die Umrisse des
Elementes imimer undeutlicher; dann verliert der Kern seine Form und seine
Struktur und wird in einer immer diffuseren und intensiveren Weise blau firb-
bar. Spiter verwandeln sich diese blauen Kernreste nach und nach in formlose
Massen oder in kornigeTriimmer, welche zuweilen in die grofien homogen schwach-
violett gefirbten Troplen eindringen und dort eingeschlossen bleiben, die von
einer Verschmelzung oder VergroBerung der priexistierenden Granulationen
herzustammen scheinen.

Sa ergab sich, daB ein groBer Teil der Metachromasien, welehe ich bereits
bei meinen ersten Becbachtungen in einigen Leukozyten gefunden und einfach
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degenerativen Versinderungen der im Leukozytenprotoplasma priexistierenden
Granulationen zugeschrieben hatte, diese Deutung nicht zulassen, und dafB die
groBen Massen und die blauen Granulationen unzweifelhaft einen phagozytiren
Ursprung haben.

Nur ein kleiner Teil der Metachromasien — nie jedoch die ausgesprochen
blauen — und die iibrigen, sowohl in den in phagozytirer Thtigkeit begriffenen
wie in den tibrigen Leukozyten nachweisbaren Anderungen der Form und des
Volumens der Leukozytengranulationen miissen noch in dem urspriinglich
von mir angenommenen Sinne gedeutet werden.

Ich konnte also beobachten, daB diese von der intrazelluliren Verdauung
der phagozytierten Elemente herstammenden Produkte, je nach der Natur
und dem Alter der entziindlichen Infiltration eine im Kreislaufe und ortlich
parallel verlanfende Anderung erlitten.

Einige der Lungenstiickchen ferner, entweder weil sie ziemlich lange nach
dem Tode den Leichen entnommen waren, oder weil sie zu pneumonischen
Mischinfektionsformen gehorten, oder endlich weil sie in groBer Menge eingeimpit
worden ‘waren — in diesem letzteren Falle spielte neben dem septischen Momente
auch das toxische von dem Zerfall der zahlreich eingefiihrten toten zellularen
Elemente herrithrende Moment eine Rolle —, riefen bei den Kaninehen eine
merklich verschiedene lokale Reaktion hervor, welche bald von volliger Heilung,
bald von einem tiefén toxischen Marasmus, bald von einem durch sept sche Aus-
breitung der Infektion auf den ganzen Organismus bedingten Tode gefolgt war.

So beobachtete ich zuweilen die langsame Bildung von abgesackten
Eiteransammlungen mit zihem Inhalte, oder die Bildung von fibrindsen oder
fibrinds-eitrigen, auf die ganze Abdominalwand sich erstreckenden Infiltrationen
mit entziindlichem Odem in der Umgebung, oder ohne solches oder auch die
Bildung von fluktuierenden Eitersicken, gefiillt mit jauchigem, sehr iibelriechen-
dem Inhalt usw.

In allen diesen Fillen habe ich bei der vergleichenden Untersuchung des
zirkulierenden Blutes und der im entziindlichen Herde vorhandenen Elemente
immer einen konstanten Parallelismus zwischen den degenerativen resp. phago-
zytiren Formen beobachtet: wenn der Prozel langsam verlief, so traten die
Veréinderungen der phagozytierenden Elemente im Kreislaufe sowohl wie in
loco in derselbenReihenfolge auf; wenn der lokaleProze8 ausheilte so verschwan-
den die verinderten Leukozytenformen aus dem Kreislauf.

Aufler den bisher beschriebenen Formen, welche auf einen Phagozytismus
leukozytirer Elemente von seiten anderer leukozytéirer Elemente zuriickzufiihren
sind und welche in den Fillen von lokaler durch rein pneumonische Diplokokken
bedingter Entziindung vorwiegend oder zuweilen die einzig sichtbaren sind,
kann man in anderen Fitlen, wo andere entziindliche — septische oder toxische
— Momente mitwirken oder an Stelle des pneumenischen Diplokokkus treten,
im Kreislaufe und besonders in loco andere Formen von Phagozytismus
beobachten, mit welchen wir uns jetzt beschaftigen wollen.

So seien z. B. diejenigen genannt, welche dadurch bedingt sind, daf die
exsudierten Leukozyten nicht leukozytire Elemente oder Elemententeile, son-
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dern zu anderen Geweben gehérende Elemente sich einverleiben. Bei den Kanin-
chen, denen ich ein grofles Quantum eines von einer Leiche herstammenden
Gewebes unter die Haut impfte und durch eine angemessene Massage zerdriickte
und im Unterhautzellgewebe ausbreitete, beobachtete ich, daB viele dieser
dissozierten Gewebselemente von den exsudierten Leukozyten aufgenommen
wurdén und in den ersten Momenten in denselben leicht zu erkennen waren.
Das war um so leichter und deutlicher nachzuweisen als es sich um Lungen-
elemente ausgewachsener Individuen handelte, und darin oft Kérnchen von
himatischem oder anthrakotischem Pigment eingeschlossen waren, welche
eine Zeitlang in dem phagozytierenden, sowohl in loco vorhandenen wie in
den Kreislanf iibergegangenen Leukozyten fortexistierten und so eine gemaue
Feststellung ihrer Herkunft erlaubten.

Diese Beobachtung schien mir das groBte Interesse zu verdienen, indem
sie uns den Weg zu einer Anzahl neuer Beobachtungen und Forschungen er-
schlieBt, welche eventuel sehr lehrreich sein konnen. Wir konnen in der Tat an-
nehmen, daB auch bei destruktiven euntziindlichen Prozessen mit Dissoziation
der Elemente des Gewebes, in dem der entziindliche Prozef sich abspielt,
etwas Ahnliches vor sich geht, wie das was wir beim Kaninchen experimentell
herbeigefithrt und dann beobachtet haben. Auch hier werden voraussichtlich
die dissoziierten Elemente durch die leukozytiren Elemente phagozytiert werden,
von denen wir einige, die in den Kreislauf eindringen, werden nachweisen konnen.
Da nun bekanutlich die Elemente der verschiedenen Parenchyrae, wenn sie erst
seit kurzem in die Leukozyten eingedrungen sind, sich nicht nur ihrer Form und
ihrer Farbbarkeit, sondern aunch ihrem Inhalt nach voneinander unterscheiden,
so werden wir, auf Grund des Fortbestehens einiger ihrer spezifischen Charaktere,
ihre Herkunft erkennen kénnen, und ihre Anwesenheit im Blute wird uns zeigen
konnen, in welchem Organ der entziindliche zerstorende ProzeB begonmen hat.
Einige wenige Beobachtungen, welche ich in dieser Richtung beim Kaninchen
gemacht hatte, lieBen mich auf einen gliicklichen Exfolg hoffen.

So seht nun der Versuch auch beweisend und meine Annalime, wenigstens
in einer gewissen Zahl von Fllen, richtig begriindet zu sein schien, so hiitete ich
mich doch, voreilige Schluffolgerungen zu ziehen: es geniigt nicht, daf die Re-
sultate der amgestellten Tierversuche miteinander iibereinstimmen und viel-
versprechend sind, es muf auch die klin'sche Beobachtung vielfach in demselben
Falle und bei einer Mannigfa'tigkeit von Fillen wiederholt, eine vollstindig
beweisende Bestitigung der gemachten Annahmen bringen. Diese meine Vor-
sicht erwies sich bei meinen darauf folgenden Versuchen als begriindet. Bei
denselben impite ich Nierenzellen oder Leberzellen subkutan in ein gesundes oder
auch entziindetes Gewebe ein, oder erzeugte bei Tieren experimentelle Infarkte
oder starké Kontusionen der Leber: und fand zwar im Kreislant einige unzweifel-
hafte Exemplare von Leukozyten, welche die eingeimpiten und abgestorbenen
Elemente phagozytierten, nie aber wiesen die phagozytierten Elemente so
deutliche Charaktere auf, daf man sie hiitte erkennen kinnen.

Die Tungenzellen bilden also, wegen ihres himatischen oder anthrakotischen
Inhaltes, bis jetzt das einzige sichergestellte Beispiel fiir die Moglichkeit, aut
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die ich ohen hinwies. Deshalb glaube ich von folgender damals gezogenen SchluBi-
folgerung den ersten Teil vertreten zu kénnen, wihrend mir der zweite Teil nicht
geniigend bewiesen erscheint

4. Die erwihnten Leunkozytenverdnderungen,
soweit sie sich auf den phagozytdren ProzeB be-
ziehen, hdngen oft von der Einverleibung von Leu-
kozyten durch andere Leukozyten ab, oder, in selteneren
Fillen,vonder Einverleibung—durch dieLeukozyten —
zellnlarer dissoziierter Elemente, die aus den ver-
schiedensten Geweben herstammen In diesem letzteren
Falle kann man es, vorldufig nur auf Grund der experimentellen Ergeb-
nisse, fiir wahrscheinlich halten, daB die einverleibten Elemente, dadurch
daB sie einzelne ihrer spezifischen Charaktere beibehalten, noch identifizierbar
bleiben und daf uns diese Identifikation mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
zur Diagnose des Sitzes des entziindlichen Prozesses fithren kann, indem wir
entdecken konnen, aus welchem Parenchym die phagozytischen Elemente her-
stammen.

Eine weitere Form des Phagozytismus besteht darin, da8 die exsudierten
Leukozyten Fett — meistens in Form von groBen und zahlreichen Tripichen —
aufnehmen, welches sich frel im entziindlichen Herde befindet und einerseits
aus dem Fettgewebe, welches dort normalerweise vorhanden ist, andererseits
von der Entartung und dem Absterben der Zellenelemente des erkrankten Ge-
webes herstammt.

Dal} dieses stattfinden konnte, war leicht vorauszusehen, da wir die aus-
gesprochene phagozytische Funktion kennen, welche die Leukozyten unter nor-
malén Verhdltnissen ausiiben und unter pathologischen Verhaltnissen intensi-
fizieren; man muB jedoch zugeben, daB wir uns in dieser Weise nicht das Auftreten
aller mit grofen und zahlreichen Fettropfchen beladenen Leukozyten erkliren
konnen, welclie wir im Kreislaufe und in loco vorfinden. Awuch fithrte ich die
Griinde dafiir an, welche ich im V. Kapitel ausfihrlicher darlegen werde, und
kam diesbestiglich zu folgender SchiuBfolgerung:

b, Auf einen phagozytdren ProzeBl muB man in
einigen Fidllen auch das Vorhandensein groBer und
zahlreicher Fettrépfchenin den Leukozyten zuriek-
fiihren. Letztere nehmen sie im entziindlichen Herde
auf und tragen sie in den Kreislauf Man mub aber
in diesem Sinne nicht alle die in den Leukozyten.
enthaltenen sudanophilen Granulationen deuten,
da die Leukozyten in vielen F#dllen solche infolge
eines wirklichen degenerativen Prozesses enthalten
kénnen

Eine weitere Form von Phagozytismus, welche man sowoh in loco
wie im Kreislaufe beobachten kann, hingt davon ab, daf die Leukozyten ein-
geimpfte oder spiter am Orte der Einimpfung entstandene Mikroorganismen
aufnehmen.
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Beziiglich dieser dank M e tschnik o f{ und seinen zahlreichen Schiilern
bekannten Formen habe ich damals nicht hervorgehoben, daf in den ersten
Stadien der Inklusion die Mikroorganismen noch durch ihre morphologischen
und chromatischen Charaktere deutlich erkennbar sind, wihrend sie sich in den
letzten Stadienperioden in feine blduliche Granulationen umwandeln, welche
leicht mit denjenigen verwechselt werden konnen, die von den Zellenfragmenten
herstammen. Ich zog also folgende SchluBiolgerungen:

6. Die verschiedenen spezifischen Mikroorga-
nismen, weleche bekanntlich zum Schutze des Orga-
nismus, hdufig von den Leukozyten phagozytiert
werden und in denselben eine Zeitlang deutlich
erkennbar bleiben, fithren nur in einer spidteren
Phase der intrazellunlaren Verdauung zur Bildung
von kornigen Produkten, welehe leicht mit den
von der Zerstérung zellularer Elemente herstam-
menden verwechselt werden kénnen.

Zuletzt schloB ich meine Darstellung dieser Reihe von Beobachtungen
mit folgender allgemeiner SchiuBfo’gerung, welche ich anch heute noch, nachdem
so zahlreiche Erfahrungen auf diesem Gebiete gesammelt sind, vertreten zu
konnen glaube.

7. Die Untersuchung des DBlutes vermittels
der Fiarbung im frischen Zustande fihrt uns da-
durch, daff im zirkulierenden Blute Leukozyten
mit sudanophilen Granulationen nachweisbar sind,
nicht nur zur Diagnose eventueller im Kiorper vor-
handener eitriger Entziindungsherde — wie ich bewiesen
und andere Autoren bestitigt haben — sondern erlaubt uns auch
durch den Nachweis anderer phagozytérer und de-
generativer Verfinderungen der zirkulierenden
Leukozyten andere gleichzeitigeentziindliehe Herde
zu diagnostizieren, die Natur und in gewissen
gliicklichen Fillen den Sitz derselben mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit zu erkennen, die Ent-
wicklung den Verlauf und die eventuellen Ande-
rungen dieser Herde zu verfolgen und schlieflich
die Heilung derselben festzustellen, welche wuns
.stets durch das Verschwinden aller verdnderten
Leukozyten aus dem Kreislauf verraten wird.

Wihrend ich diese Beobachtungen machte und die Bedeutung und den
Ursprung der Verdinderungen der Leukozyten immer besser kennen lernte, er-
schien es mir je linger, je mehr interessant und erforderlich, dieselben Unter-
suchungen mit normalem zirkulierendem Blute vorsunehmen, um festzustellen
ob in demselben nicht eventuell auch #hnliche Verinderungennachzuweisen wiren.

In erster Linie muB ich daran erinnern, daf im normalen Blute — wie
aneh von Levaditi(* %), als er das Kresylbrillantblaw zur Untersuchung
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der Leukozyten anwendete, in einem Falle von akuter Leukimie beobachtet
wurde — die eosinophilen Granulationen sich lichtbrechend mit graubliulicher
Farbe zeigen, wihrend die neutrophilen eine deutlich violette, die basophilen eine
rotlichviolette Farbe aufweisen. Es geschieht nun nicht selten, daB man zwischen
der Masse dieser Granulationen einige seltene findet, welche, obwohl sie das gleiche
oder ein nur wenig vergrossertes Volumen und dieselbe rundliche Form anfweisen,
eine abweichende und zwar schine entschieden brillantblaue Farbe zeigen.
Dieser Befund, welchen man bei gehdriger Geduld und Sorgfalt bei der Unter-
suchung zahlreicher Priparate desselben Blutes auch unter normalen Verhilt-
nissen findet und welcher in den erwihnten pathologischen Zustinden ausge-
sprochen wird, entspricht den heterochromatischen Kornehen, welche verschie-
dene Autoren (Ehrlich* ¢ Ehrlich und Lazarus®, Welsss,
Miller®3 Schiffer®, Fischl® Hirschfeld® Bettmann s,
Arnold® ® ¢, Engel® Levaditi®) in verschiedenen patho-
logisehen Zustinden nach der Methode der Fixierung und darauffolgenden
Farbung des Blutes nachgewiesen haben.

Diese heterochromatischen Granulationen, mit welchen wir uns spiter aus-
fihrlicher beschiftigen werden, sind, wie wir sehen werden, sehr verschieden
gedeutet worden: nach meiner Ansicht k6nmen sie sowohl eine der ersten
Phasen der normalen Involution der leukozytiren Elemente, welche sich
fortwihrend erneuern, wie eine der ersten Phasen der durch irgend ein toxisches
Moment bedingten rascheren Involution der zirkulierenden Leukozyten dar-
stellen.

Aufier diesen feinen heterochromatischen Granulationen, welche fast genau
das Volumen und die Form derjenigen beibehalten, von denen sie herstammen,
kbnnen wir aber in den zirkulierenden Leukozyten des normalen Blutes zuweilen
bléuliche Massen von groBerem Volumen und verschiedener Form (eckig, ling-
lich usw.) nachweisen, die bald von einem violetten Hofe wmgeben sind, bald
ohne einen’solehen auftreten und welche ich durch meine fritheren Untersuchungen
des veranderten Blutes als phagozytierte Massen identifiziert habe.

Nachdem ich diese Bildungen identifiziert hatte, habe ich die Uberzengung
gewonnen, daB, wihrend dasVorhandensein zahlreicher zirkulierender Phagozyten
einen ungewdhnlichen und mitirgend einex morhdsem Momente — nach dem
man zweckmifig immer fahndet — zusammenhingenden Befund darstellt,
dagegen dasVorhandensein einiger weniger Phagozyten keine normaleErscheinung
darstellt. Das darf uns auch nicht wundernehmen, wenn man bedenkt, daf sich
im Organismus die zellularen und besonders die Blutelemente fortwihrend er-
neuern. Letztere haben hekanntlich ein kurzes Leben und werden in den hima-
topoetischen Organen von besonderen Elementen zuriickgehalten, welchen die
spezifische Funktion zukommt, sie zu zerstéren. Seiesnun, daBder phagozytire
Proze8 durch einige leukozytire Elemente eingeleitet, im Kreislaufe beginnt,
oder dafl einzelne Phagozyten als solche aus dem Knochenmarke in den Kreis-
lanf gelangen — das Beispiel der aus Megakaryozyten bestehenden Embolien
m den Lungenkapillargetifien beweist, daf die Bezichungen zwischen den Ele-
menten des Markes und dem allgemeinen Kreislauf hiufige und konstante sind —,
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so konnen wir uns diesen Befund erkliren und ihn, wenn er innerhalb der Grenzen
einer suBersten Seltenheit bleibt, als vollstindig normal ansprechen.

Diese Wanderung von Phagozyten aus den himatopoetischen Organen in
den allgemeinen Kreislauf wird ausgesprochener und fillt auch bei der ober-
fléchlichsten Beobachtung ins Auge, wenn die iiberméfbige Menge der verainderten
Leukozyten — welches auch ihr Ursprung sei — oder schwere Lisionen der
himatopoetischen Organe diese letzteren in ihrer normalen Funktion hindern.
In diesem Falle passieren viele der verinderten Leukozyten die hamatopoe-
tischen Organe ohne inglobiert und zerstért zu werden, und gelangen wieder in
den Kreislauf, wo sie leicht phagozytiert werden, und ein Teil der Phagozyten
der hamatopoetischen Organe verlifit seinen normalen Sitz, um in den allgemeinen
Kreislauf zurtickzukehren. Also nur das Vorhandensein einer auBergewohnlichen
Menge von heterochromatischen Granulationen im Kreislauf und einer auBer-
gewdhnlichen Zahl zirkulierender Phagozyten darf als ein Befund angesehen
werden, dem eine pathologische Bedeutung zukommt.

Ich habe ferner wiederholt auf die Zunahme des Fettes in den leukozytiren
Elementen hingewiesen, sei es daB die Zahl der befallenen Elemente, sei es da
die Menge des in den einzelnen Elementen enthaltenen Fettes zugenommen habe,
und dieselbe als ein Zeichen einer schweren degenerativen Verdnderung oder als
eine Erscheinung phagozytirer Natur bezeichnet.

Diese Behauptung hitte ieh num nicht auf-
stellen kénnen, wenn iech nicht durch zahlyeiche
und wiederholte Beobachtungen eine genaune Kennt-
nis der wunter normalen Verh#ltnissen im Blute
oder in den leukozytiren Elementen des Menschen
und zahlreicher anderer Tierarten enthaltenen
Fettmenge erworben hétte und die Anderungen,
welche letztere in den verschiedenen physiologischen
Zustinden erleidet, in Betracht gezogen hitte.

Und ich habe mich dieser nicht geringen Arbeit unterziehen miissen, weil
die bisherigen Beobachtungen iiber den Fettgehalt der Leukozyten absolut
mangethaft waren, so daB in vielen Lehrbiichern der Himatologie und in vielen
auch jiingst erschienenen Monographien, welche ich hier der Kiirze halber nicht
auffiibren will, absolut nichts iber die normalen adipsen Granulationen der
Leukozyten gesagt wird, oder diese kaum fliichtig erwihnt sind.

Wir sehen auch, daB man bei der Beschreibung der verschiedenen lip-
#mischen Zustinde (Diabetes, Alkoholismus usw.) mehr das im Blutplasma
frei vorhandene Fett in Betracht zieht, als das eventuell in den leukozytiren
Elementen enthaltene. Ebenso ist dieser Befund bei der Untersuchung und den
Bestimmungen der Verdauungsleukozyten — bei welchen jedenfalls das Fett
nicht nur im Plasma, sondern auch in den lenkozytéren Elementen zunimmt —
in mehreren Arbeiten, und zwar auch in sehr ausfithrlichen und sorgfiltigen
(Nicolas™ Waustenberge und Breton?™), vollstindig aufer
acht gelassen, Unter den wenigen beildnfigen Andeutungen iiber den Fettgehalt
der Leukozyten will ich nur die Beobachtungen von Patella erwihnen.
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Dieser Autor hielt fixierte Blutpraparate 24—26 Stunden in einer hydro-alko-
holischen Sudan-ITI-Losung und beobachtete, daBl die Granulationen aller poly-
morphen Leukozyten eine schwarze resp. dunkelziegelrote Farbe aniwiesen. Er
behauptete, daB dieser Befund eine grofe Bedeutung habe und auf die chemische
Zusammensetzung solcher Granulationen hinweist, und behielt sich vor, diese
Erscheinung eingehender zu untersuchen, was er jedoch, soviel ich wei, bis
jetzt nicht getan hat.

Ich glanbe aber, daB diese von Patella beobachteten schwarz resp.
ziegelrot gefiirbten Granulationen keine Beziehung zu den echten Fettgranu-
lationen haben, welche man in viel geringerer Menge in den Leukozyten des
normalen Blutes findet und welche im frischen Zustande mit Sudan 111 behandelt,
eine schone intensive glénzend orangerote Farbe annehmen.

Des weiteren will ich die Beobachtungen von Ramond7™ erwihnen,
welcher bei seinen Versuchen die Resorption der ins Periton#um injizierten Fette
durch die Leukozyten feststellte, daf dieselbe bei den multinukleierten Leuko-
zyten intensiver als bei den uninukleierten vor sich geht; er beschrinkte aber
seine Untersuchungen auf die lokal vorhandenen weifien Blutzellen, ohne sie
auf die zirkulierenden Leukozyten auszudehen?).

Durch meine Beobachtungen habe ich also nachweisen konnen, daf8 die
Anwesenheit von kleinen und seltenen Fettropichen in einigen der zirkulierenden
Leukozyten (und besonders in den neutrophilen multinukleierten) einen bei allen
von mir untersuchten Tieren konstanten Befund darstellt. Diese Fettropichen
findet man aber amch, obwohl seltener und in geringerer Zahl, in den uni-
nukleierten Leukozyten, in welchen sie auch volumindser sein kénnen. Sie kénnen
gleichzeitig mit anderen, im Blutplasma frei schwimmenden oder von den Blut-
plittchen inglobierten Fettropfchen vorkommen, oder von denselben unab-
hingig sein.

Sie sind bei Neugeborenen in jedem Element in gréBerer Zahl und in einer
groBeren Zahl von Elementen enthalten. Bei den Neugeborenen findet man auch
sehr zahlreich vertretene und #uBerst feine, frei im Blutplasma schwimmende
und lebhafte Brownsche Bewegungen aufweisende Fetttropfchen — d. h.
Tropichen, welche mit Sudan ITI behandelt, die charakteristische Farbung an-

Y} Als gegenwirtige Arbeit bereits gedruckt war und mir zur Korrektur
geschickt wurde, wurden mir einige Beobachtungen von Shattoc
et Dudgeon'*® bekannt iiber die adipose Entartung des Blutes.
Diese A. haben dieselbe in 69 Fillen verschiedener Krankheiten, an
mit Formol fixiertem Blut studiert, olmne jedoch darans ein sicheres
diagnostisches oder prognostisches Kriterium zu gewinnen, da sie fett-
haltige Leukozyten bei unter sich #ullerst verschiedenen Krankheiten
nachgewiesen haben. Dies folgere ich nur aus dem Referat, welches
ich in den Archives des Maladies du cceur, Januar 1908, Nr. 1 ge-
funden habe. Die Arbeit selbst habe ich nicht zur Verfiigung gehabt,
kann deshalb auch nicht wissen, ob diese Verff. meine fritheren Arbeiten
itber diesen Gegenstand:, ® in Betracht gezogen haben.

Virchows Archiv f. pathel. Anat. Bd. 195. Hift. 1. 3
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nehmen —, welche in einigen Fillen und zum Teil den im Blutplasma suspendierten
und als haemoconia bezeichneten sehr kleinen Korperchen entsprechen.

Eine deutliche Zunahme dieses Fettgehaltes des Blutes und besonders der
Leukozyten beobachtete ich nicht nur bei Neugeborenen, sondern auch wihrend
der Schwangerschaft (besonders in den letzten Stadien derselben), zuweilen im
Hungerzustande (Winterschlaf), nach reichlichem GenuB von Fettsubstanzen,
oder nach der Einspritzung von Fett. In allendiesen Fillen waren die Fetttropichen,
wenn nicht grof, jedenfalls deutlich sichtbar, und die Leukozyten, welche sie ent-
hielten, waren stets in allen ihren Bestandteilen gut erhalten; auch waren die
Fetttropfchen nie gleichzeitig in allen zirkulierenden Leukozyten und nie in so
groBer Menge vorhanden, daf sie den Kern verhiillten.

Diese Beobachtungen bekriftigten immer mehr meine Uberzeugung, da8
in diesen Fillen die Anwesenheit des Fettes immer als eine Erscheinung des
normalen Phagozytismus zu deuten ist, und daB man diese normalen Befunde
immer von denjenigen unterscheiden kann, welche von degenerativen oder
pathologisch-phagozytéiren Versinderungen abhiingen, indem die perfekte Kon-
servierung und das normale Aussehen des Kernes, des Protoplasmas und der
Granulationen geniigend deutliche Differentialcharaktere darstellen.

Bei meinen Forschungen iiber das normale Blut habe ich, wie vielleicht
bekannt ist, einen im Inneren der groBen uninukleierten Leukozyten des Meer-
schweinchens %  eingeschlossenen Korper nachgewiesen und ausfiihrlich
beschrieben, welchen ich spéter mit demjenigen identifizierte, welchen vorher
Kurlofi™ in denselben Elementen und bei denselben Tieren nachgewiesen
und beschrieben, und als einen groBen ein Produkt der Zellensekretion enthalten-
den Hohlraum gedeutet hatte. Dieser eingeschlossene Korper entspricht, wie -
Ferrata” sehr richtig bemerkt — und ich bedauere sehr, dab mir diese
Wahrstellung seinerzeit entgangen war —, dem hyalinen Korper, welchen 1889
Foa und Carbone™ in einigen uninukleierten Leukozyten der Meerschwein-
chenmilz beobachtet und beschrieben, und als eine parasitire Erscheinung gedeutet
haben. s handelt sich um einen eingeschlossenen Korper, welchen man in
einigen uninukleierten Zellen des zirkulierenden Blutes und der himatopoetischen
Organe vom zweiten Tage nach der Geburt bis zum Tode des Tieres beobachtet;
seine Hiufigkeit ist bei den einzelnen untersuchten Tieren eine verschiedene,
ohne daB sich der Grund dieser Verschiedenheit feststellen lieBe; er nimmt an
Zabl und GroBe wihrend der Schwangerschaft zu, und hat, wie ich bewiesen habe
- und andere Antoren dann bestitigt haben —, ein je nach dem angewendeten
Farbstoffe verschiedenes histochemisehes Verhalten, indem sich entweder feine
kornige Prizipitationen (Brillantkresylblau) oder groBe zentrale pseudo-
nuklesire Massen (Neutralrot) oder nadelformige Prizipitationen (Methylen-
blan) in ihmen bilden oder er farblos bleibt (Dahlia, Methylgriin). Wie ich
spiter nachweisen konnte, findet man ihn auch in kleineren Formen, in
den mittleren und zuweilen in den kleinen Uninukleierten ~des Meer-
schweinchens. Gleichzeitiz mit diesem eingeschlossenen Korperchen findet
man hiufig in den uninukleierten Lenkozyten ein oder metirere, deutlich sicht-
bare Fetttropichen. ’
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Auch in den uninukleierten Leukozyten anderer Tiere — ich habe aui
diese Moglichkeit in meiner exsten Mitteilung hingewiesen, da ich die Sache bei
Nagetieren beobachtet hatte — kann man ein oder mehrere eingeschlossene
Korperchen finden, welche, nach der Methode der Farbung des Blutes im
frischen Zustande untersucht, mit den eben .erwihnten verglichen werden
konnen.

Wihrend ich diese Beobachfungen fortsetzte und ehe ich die Resultate dex-
selben verdffentlichte, befaBten sich Ferrata 8088288t uypd Corti
8687 83 jn verschiedenen aufeinanderfolgenden Arbeiten mit diesen in den
uninukleierten Leukozyten des Meerschweinchens eingeschlossenen Korperchen
und vervollstindigten unsere hierauf beziiglichen Kenntnisse.

Als Ferrata seine Aufmerksamkeit den kleineren Formen zuwandte,
die ich auch gesehen aber nicht besonders beschrieben hatte, identifizierte er
dieselben mit den von Wolff und Michaelis® in den uninukleierten
Leukozyten beschriebenen und von mehreren anderen Autoren spiter be-
stitigten azurophilen Granulationen. Ferrata hat sie im Blute aller von
ihm untersuchten Siugetiere nachgewiesen und sie, wegen des vakuoliten
Aussehens, welches sie im frischen Zustande annahmen, wenn sie sich nicht firbten
und wegen ihrer Ahnlichkeit mit den Plasmosomen der Driisenzellen, plasmoso-
mische Korper genannt. Fr hat die Moglichkeit ausgeschlossen, da8 diese Korper
phagozytierte Fragmente oder wihrend der Verdauung inglobierte Substanzen
darstellten (obwohl sie in den wandernden uninukleierten Leukozyten der
Darmzotten zahlreich nnd volumings waren) und nachgewiesen, da gleichzeitig
mit ihnen fast immer im selben Protoplasma Fetttropichen vorhanden sind.
Ferrata hatdiesen Elementen wegen ihres konstanten Vorkommens in allen
uninukleierten Leukozyten des zirkulierenden Blutes und der himatopoetischen
Organe (und wegen anderer hier nieht zu erwihnenden Charaktere), -einen
spezifischen Charakter beigelegt und eine neue Klassifikation der Leukozyten
vorgeschlagen. Nach seiner Meinung haben alle Leukozyten in einem einzigen
Elemente, Leukozytogonie, ihren Ursprung, von welchem die zwei grofien Gruppen
der uninukleierten Leukozyten (die plasmosomischen Korper enthaltend) und
der granuldsen Leukozyten abstammen. Ferrata beobachtete des weiteren,
und besonders bei seinen Studien iiber diese- plasmosomischen Korperchen
im Blute und in den himatopoetischen Organen des Menschen, daB einige
in normalen Zustinden seltener, unter pathologischen Verhiltnissen hiufiger
auftretende uninukleierte Leukozyten in ihrem Protoplasma zugleich mit
den plasmosomischen Korperchen und mit Fetttropfchen auch noch réthich-
violette Tropichen aufweisen konnen, welche er als den Ausdruck eines regressiven
Prozesses des Protoplasmas ansah. — Cox ti hat. meine ersten Beobachtungen
und die spiteren von Ferrata bestitigt, und sich dabei hesonders mit den
uninukleierten Leukozyten des Igels beschiftigt; in denselben und besonders
in denjenigen der Darmzotten hat er besondersfeine Granulationen nachgewiesen.
Auch er verneinte die degenerative Natur dieser Elemente und nahm an, dab sie
teils kbrniger basophiler, teils plasmosomischer oder azidophiler Natur seien,
und jedenfalls immer eine vitale Thtigkeit der Leitkozyten darstellen. Wihrend

g%
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Corti und besonders Ferrata die Resultate ihrer interessanten Beob-
achtungen versifentlichten, habe ich bei meinen Forschungen auch #hnliche
Entdeckungen gemacht. Auch ich habe im Protoplasma der uninukleierten
Leukozyten im frischen Zustande farbbare Korperchen verschiedener GroBe
nachgewiesen, und zwar nicht nur in allen Formen von uninukleierten Lenko-
zyten des Meerschweinchens, sondem auch in denjenigen aller von mir unter-
suchten Siugetiere und des Menschen. Auch ich habe anfangs geglaubt, daf
diese Korperchen hinsichtlich ihrer Bedeutung absolut mit den vorher beim
Meerschweinchen beschriebenen identisch seien, wie ich ansdriicklich im nichsten
Jakhre hervorhob. So habe ich auch oft und besonders in pathologischen Zu-
stinden neben diesen Korperchen rtlich violette, mehr oder weniger volumindse,
mehr oder weniger intensiv gefirbte, aber von den gemannten Korperchen
unabhiingige und nicht von ihnen abstammende Granulationen nachgewiesen,
welche ich anfangs als den Ausdruck degenerativer Prozesse ansah. Als ich aber
meine Beobachtungen fortsetzte, und vergleichende Studien tiber die uni-
nukleierten resp. multinukleierten Leukozyten im frischen Zustande anstellte,
haben sich meine vorher mit denjenigen von Ferrata iibereinstimmenden
Ansichten geéindert.

Die vollstindige Identitit aller der kleinen firbbaren im Protoplasma
der uninuklejerten Leukozyten vorhandenen Kérperchen einerseits, mit den grofien
in den unimukleierten Leukozyten des Meerschweinchens eingeschlossenenKarpern
anderseits, erschien mir, wenn auch vielleicht wahrscheinlich, doch
nicht geniigend bewiesen. = Viele Tatsachen sprechen allerdings fiir diese An-
nahme, — o0 z. B. die, daB in den groBen zirkulierenden uninukleierten Leuko-
zyten des Kaninchens, in Fillen lokaler sehr ausgedehnter entziindlicher Herde,
sehr voluminose eingeschlossene Korper erscheinen, welche fast so grof wie die-
jemigen des Meerschweinchens sind und gleiche histochemische Reaktionen
aufweisen — andere lassen dagegen noch einigen Zweifel dariiber bestehen.
Ieh will jedoch vorlaufig diese Frage beiseite lassen, da ieh mich erst nach be-
sonderen und sorgfiltig in dieser Richtung ausgefiihrtenUntersuchungen zu einer
Schluffolgerung berechtigh glaube.

AuBerdem neige ich dazu, den erwibnten rotlichvioletten Massen die
degenerative Bedeutung abzusprechen, wenigstens in dem Sinne, daf dieselben
nicht eine Entartung der priexistierenden eingeschlossenen Kdrper darstellen,
da ich nie Ubergangsformen zwischen den einen und den anderen
habe beobachten koénnen. - Erstere sind nach meiner Ansicht selbstiindige
Tlemente, welche neben den eingeschlossenen Korpern aber unabhingig von
ihnen bestehen oder auch nicht besteben konnmen. Besonders beweisend sind
in dieser Hinsicht die groBen randlichen rotlichvioletten Massen, welche wir
in den groBen uninukleierten Leukozyten des Meerschweinchens erscheinen
sehen, wihrend in demselben Protoplasma einer oder mehrere jener Kérper
eingeschlossen sind, welche bei der Behandlung mit Brillant-Kresylblau kornig
erscheinen. Welche Bedeutung konnen wir denn nun diesen rdtlichvioletten
Massen beilegen? Die Losung dieser Frage ist jedenfalls nicht einfach. Anch
kann ich hier nicht einen ausfiihrlichen Beweis fiir die Hypothese filhren, welche
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man, wie ich glaube, diesbeziiglich aufstellen kann; das soll spéter, nach voll-
stindigeren vergleichenden Untersuchungen iiber den phagozytiren Prozel3
der uninukleierten und denjenigen der multinukleierten Leukozyten geschehen.
Hier soll nur kurz darauf hingewiesen werden, daB das Erscheinen der rotlich-
violetten Massen zwar an die phagozytire T#tigkeit des uninukleierten leuko-
zytischen Elementes gebunden ist, daB aber dieser Phagozytismus gegen Sub-
stanzen gerichtet ist, welche von den gewdhnlichen Fragmenten des Kernchro-
matins verschieden sind. Beziiglich der uninuklejerten Leukozyten sei noch
erwihnt, daf die in denselben eingeschlossenen Granulationen viel widerstands-
fahiger gegen degenerative Prozesse sind, als die Granulationen der kirnigen
Leukozyten. Diese versehiedene Widerstandsfdhigkeit. spricht also auch dafiir,
dafi diese kornigen Elemente, welche sich in den uninukleierten Leukozyten
finden, eine andere Natur und eine andere Bedeutung haben als diejenigen,
welche in den granuldsen Leukozyten mit polymorphem Kern enthalten sind.

Auch bei den uninukleierten Leukozyten findet man die vakuolire Ent-
artung und nicht selten die fettige Degeneration. Letatere ist aber immer sehr
schwer zu erkennen, da die uninukleierten weien Blutzellen fast konstant Fett
enthalten (Tfirk) und eine groBe phagozytire Titigkeit hesonders gegen das
aus der eingefithrten Nahrung stammende Fett aufweisen. In einigen Fillen —
z. B. bei der Vergiftung durch Diphtherietoxine — besteht ohne Zweifel eine
fettige Degenereszenz, und in diesem Falle findet man das Fett in Form von zahl-
reichen und sehr feinen Tropfchen nicht nur in den uninukleierten, sondern anch
in den multinukleierten weien Blutzellen. Mogen nun auch dié in den groBen
uninukleierten Leukozyten des Meerschweinchens eingesch'ossenen Korper den
azurophilen Granulationen, d. h. den in allen uninukleierten Leukozyten vorkom-
menden firbbaren Kiorpern entsprechen, so dringt sich uns die weitere Frage
auf: miissen wir die einen und die anderen, oder nur die einen, oder nur die anderen,
wie Ferrata vorschligt, als plasmosomische, den in den Driisenzellen ent-
haltenen dhnliche Bildungen deuten? Auch letztere Behauptung scheint mir
noch nicht genitgend bewiesen; deshalb betrachte ich vorldufig die Sache nur als
sehr wahrscheinlich. ~Jedenfalls ist es sicher, daB diese Korper — wie iibrigens
durch ihr Verhalten gegeniiber der vitalen Fiirbung bewiesen ist — ein Produket
der vitalen Tatigkeit der uninukleferten Leukozyten darstellen. Wir kennen
noch nicht vollstindig den Ursprung und die Bedeutung dieses Produktes,
kinnen aber keinesfalls annehmen, daB es, wie Patella behauptet, lediglich
»Massen von sterbendem Protoplasma darste 1t, welche dazu neigen, sich zu-
sammenzuballen und eine kugelige Form anzunehmen®, Sie stellen etwas
Lebendes und Funktionierendes dar, weil sie im vollstindig normalen Blute sich
im frischen Zustande ebenso raseh firben wie die Granulationen der iibrigen
Leukozyten, und weil sie sich im fixierten Blute auch dann firben, wenn die
Férbung direkt der Blutextraktion folgt und die perfelite Konservierung aller
iibrigen Blutzellenelemente beweist, daB keine degenerativen Verdnderungen
stattgefunden haben, auf welche man die in Frage stehenden Korperchen zuriick-
fithren kénnte. Es sei hinzugefiigt, daf sie ebenso wie alle noch lebenden und
gefirbten Teile des Protoplasmas dazu neigen, sich zu entfirben, wenn sie infolge
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der im Priiparate entstehenden Verdinderungen sterben. Diése Tatsache wurde
iibrigens von Patella selbst beobachtet aber unrichtig gedeutet, indem er
sagt, daf in den mit Brillant-Kresylblau frischgefarbten Préparaten, in welchen
in den uninuklejerten. Leukozyten kleine gefirbte Korperchen hervorgetreten
waren, letztere nach 4 bis b Stunden vollstindig verschwunden waren. Als
Vertreter der Theorie des endothelialen Ursprungs der uninukleierten Zellen,
nach welcher alle diese Elemente leblos, d. h. abgestorbene Zellen darstellen,
behauptet Patella, da er die von Kurloff und von mir beschriebenen
Korper nicht als degenerative Produkte betrachten kann, daf dieselben als
Parasiten anzusprechen sind, und bemiiht sich in einigen spiteren Arbeiten,
das gu beweisen. Als wichtigsten Beweis fiir seine Behauptung fiilirt er die
Ahnlichkeit an, welche diese Parasiten des Meerschweinchens mit Parasiten
haben sollen, die in anderen Tieren beschrieben- worden siid.

Es ist schon an und fiir sich eine merkwiirdige Annahme, daB alle Meer-
schweinchen der Welt, wo sie auch leben mégen, von einem Parasiten infiziert
sein sollen, ohne dadurch an ihrer Gesundheit im geringsten Schaden zu leiden.

Doch davon wollen wir vollstindig absehen.. Dagegen wollen wir folgendes
bemerken.

In allen Beschreibungen von Bentley®, Gerhard®, James®
Balfour®, Patton®, Adie® ist immer von einem deutlich unter-
scheidbaren und dem Parasiten angehrigen Kern die Rede; das geht auch aus
allen genauen und ausfithrlichen Zitiernngen-von Patella selbst hervor.
Patella behauptet nun und bemiiht sich durch zahlreiche Photogramme zu
heweisen, daf auch in den hier in Frage stehenden Korpern ein Kern vorhanden
ist; das will er sowohl vermittelst der Frischfdrbung als auch vermittelst ver-
schiedener -Methoden der Fixiérung und darauffolgenden Farbung beweisen.
Die Abbildungen bestitigen aber nach mejnem Unteil keineswegs seine Behaup-
tungen, und liefern durchaus nicht den Beweis, welchen man von ihnen erwartet:
TnPatellas Photogrammen suchen wir vergebens das deutliche und exakte
Bild einer wirklichen nukleiren Bildung, ebenso wie wir vergebens eine Uber-
einstimmung in Form, Volumen und Aussehen der angenommenen kernartigen
Bildungen suchen,” die nach den verschiedenen Methoden so verschieden zutage
treten, mit seiner Beschreibung; an ihrer Stelle erscheinen uns dagegen un-
formige, 'im Zentrum der Vakuole zusammengeballte, intensiv gefirbte
Massen, welche stellenweise fadenformige Ausléufer zeigen oder ein grobes netz-
formiges Anssehen haben. Dariiber wundere ich mich iibrigens nicht; daf die
photographischen Abbildungen Patellas Behauptungen nicht bestitigen
wiirden, war zu erwarten. Die von Patella vorausgesetzten Parasiten
sind keine solchen und haben deshalb keinen Kern. Patglla braueht
nur Gewebsteile oder dissoziierte zellulare Elemente (d. h.. Elemente, welche
gicher einen Kern haben) zu fixieren und zu fiirben; er wird sich Gberzeugen,
daf auch bei Anwendung: der verschiedensten Fixier- und Farbungsmethoden
die von ihm erhialtenen Kernbilder imrher scharf und klar hervorfreten-und
nnter sich vergleichbar ind in ihren Bestandteilen leicht unterscheidbar sind,
ebenso wie er das Kernbild deutlich und kiar hervortreten sehen wird, wenn
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er dieselben Elemente im frischen Zustande in einer physiologischen Kochsalz-
losung,. obne Anwendung von Farbstoffen, bei zweckmiBiger Beleuchtung be-
trachtet.

Patella moge doch nur ein Stiick Milz, Leber oder Knochenmark von
-einem Meerschweinchen —- z. B, von einem trichtige™ Meerschweinchenweibchen,
dessen uninukleierte Leukozyten wihrend des Lebens zahlreiche und volumindse
eingesehlossene Korper anfweisen — fixieren, z. B. mit der Flemming-
schen oder I o & schen Fixierfliissigkeit (ich nenne mur zwei der besten Fixier-
fliissigkeiten fiir den Kern) und dann in zweckmiBiger Weise -— mit Safranin,
Hamatoxylin nsw. — férben, und uns dann sagen, ob er in den in Frage stehen-
den Korpern einen Kern hat firben kénnen; auch moge er die gleichen Elemente
im frischen Zustande, ohne Farbung oder sonstigen Kumstgriff, untersuchen,
und mir sagen, ob er einen Kern hat finden konnen, oder ob er nicht vielmehr
einen Tropfen homogener undifferenzierter Substanz gesehen hat. Und wemn
er keinen Kern hat sehen kénnen, so bitte ich ihn, irgend ein anderes zellulares
oder parasitires mit einem Kern versehenes Element zu nenen, welches dieses
dullerst merkwiirdige Verhalten anfweist.

Br wird dagegen sehen, daf die in den uninukleferten Leukozyten einge-
schlossenen Kérper, da sie wihrend des Lebens aus einer undifferenzierten Masse
bestehen, je nach der angewendeten Fixier- und Farbungsmethode, eine ver-
schiedene, von der in ihrem Inneren stattfindenden Priizipitation verschieden
fixbbarer Teile abhingende Gestaltung annehmen werden, wie ich fiir dieseKorper,
im frischen Zustande des Blutes gefirbt, und fiir die Gewebe, mit F o & s Fliissig-
keit fixiert und darm mit Ehrlichs triazider Flissigkeit rasch gefirbt, be-
wiesen habe.

Und wenn Patella hierdurch noch nicht iiberzengt ist, schlage ich ihm
vor, sich ein Tier zu verschaffen, in dessen Blut tatséchlich ein Parasit vorhanden
ist (man kann leicht Frosche oder Schildkriten haben, deren Blut mit dem
Drepanidiom infiziert ist), und das Blut dieses Tieres entweder mit einem der
verschiedenen Farbstoffe im frischen Zustande zu behandeln, oder es erst zu
fixieren und dann in irgend eirer Weise zu féirben: nie wird er im Parasit jene
chromatischen Bildungen finden, welche wir in den eingeschlossenen Kirpern
beobachten; nie wird er jene Verinderlichkeit der Bilder finden, welche seine
zahlreichen Photogramme aufweisen. Er wird dagegen sehen, daB der Kern
oder die differenzierbaren chromatischen Teile immer eine mehr oder minder
analoge Gestaltung annehmen.

Dazu sei noch folgendes bemerkt: wenn der eingeschlossene Kirper ein
Parasit ist und einen-Kern hat, und wenn man auch annehmen wollte, da8 bei
der Frischizirthung der Kern nicht wenigstens als ein negatives Bild hervortritt,
so mitBte er doch, wenn die wihrend des Lebens gefirbten chromatischen Massen
infolge Absterbens des Elementes sich entfirben, intensiv gefiirbt erscheinen,
was dagegen nie der Fall ist.

Nun will ich noch bemerken, daB ich diese Betrachtungen angestellt und
diese Erinnerungen erhoben habe (und habe dabei von mehreren anderen
Einwinden abgesehen, welche ich gegen die von Patella zugunsten seiner
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parasitiren Theorie angefiihrten Griinde erheben kénnte) nicht zu einem pole-
mischen Zwecke, sondern einzig und allein, damit man nicht auf Grund meines
Schweigens annehmen konne, daB ich einer Theorie beitrete, welche ich auf
Grund meiner Beobachtungen absolut nicht als richtig anerkennen kann.

Ebenso wie Patella hat auch Ledingham?® die in den uninukle-
dren Meerschweinchenleukozyten eingeschlossenen Korper als Parasiten ange-
sprochen, und seine Meinung in einer sehr kurzen Arbeit verfochten, uad sich
dabei nur auf die Ahnlichkeit gestiitat, welche diese Formen mit anderen als
Parasiten des Blutes sicher bewiesenen Formen aufweisen. Natiirlich hat diese
Annahme, aus den von mir dargelegten Griinden; keinen Wert.

Moncalvi® dagegen, welcher den hier in Frage stehenden Korper
sowohl nach den von mir vorgeschlagenen Methoden der Frischfirbung, wie
vermittelst sofort nach der stattgefundenen Frischfarbung fixierter Préparate
untersucht hat, stimmt meiner Meinung bei, indem er die Anwesenheit eines
Kernes in diesen Kérpern in Abrede stellt, weil die pseudonuklesiren Bilder,
welche man erhilt ,,auf einen verschiedenen Kondensationsgrad einer urspriing-
lich diffusen und amorphen Substanz® zuriickzufithren sind.

1L

Nach meiner ersten Mitteilung und wéhrend ich meine Be-
obachtungen und Versuche fortsetzte, welche ich teils schon ver-
offentlicht habe und teils in vorliegender Arbeit berichte, haben
sich mehrere Autoren, wie bereits gesagt, meiner Anregung folgend,
mit dem Gegenstand beschiftigt, auf welchen sich vorliegende
Arbeit bezieht. Diese Autoren haben jedoch, wie wir sehen werden,
meistens * die neue Untersuchungsmethode zu mannigfaltigen
klinischen Studien angewendet (was {ibrigens richtig war), wihrend
nur wenige, und diese nur ausnahmsweise, experimentelle Forsch-
ungen ausgefiihrt haben. Dazu kommt noch Weiteres: wahrend
ich die verschiedensten morphologischen und chromatischen, in
den Leukozyten des zirkulierenden Blutes nachweisbaren Ver-
anderungen hervorgehoben hatte, haben fast alle diese Autoren
ihre Aufmerksamkeit ausschlieflich auf die Aufsuchung und Be-
wertung derjenigen Leukozyten beschrinkt, die in ihrer proto-
plasmatischen Masse in mehr oder minder hohem Grade Fett ent-
halten. So ergab sich aus diesem reichen Beitrag von Beobacht-
ungen vielmehr ein klinisch praktisches Resultat als ein wirklich
wissenschaftlicher oder theoretischer Fortschritt auf dem Gebiete,
mit dem wir uns hier befassen.

Nichtsdestoweniger lohnt es sich, iiber diese klinischen Be-
obachtungen kurz zu berichten und die Deutung derselben durch
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die verschiedenen Auforen zu resiimieren, um zu sehen, wie man
die Fragen auffassen und losen kann, welche noch streitig oder
dunkel erscheinen.

Torri® war der erste, welcher Forschungen auf klinischem Gebiete
in der von mir vorgeschlagenen Richtung unternahm. Dieser Autor untersuchte
70 klinische Fille, unter denen die verschiedensten Krankheiten vertreten waren.
Da er bei Infektionskrankheiten und bei schweren Vergiftungen sehr hiufig
in den zirkulierenden Leukozyten ein groBeres oder geringeres Quantum Fett
nachweisen konnte, so nahm er an, daB es sich in diesen Elementen um eine

" wirkliche adiptse Degeneration handele, vollstindig vergleichbar mit derjenigen,
welche man in den Elementen der anderen Gewebe beobachten kann. Diese
von Torri angenommene, besonders in den neutrophilen und eosinophilen
nie in den basophilen, selten in den uninukleierten Leukozyten nachweisbare
Verfettung, ist proportional der Intensitit der Infektion resp. Vergiftung.
Torri bestitigte den diagnostischen Wert der zirkulierenden Eiterkorperchen,
welche in den von ihm beobachteten Fillen bei schlimmen Eiterungen zahlreich,
bei leichten Eiterungen seltener waren und nur in drei Fillen fehlten; in zweien
dieser Falle handelte es sich um eine durch eine weite Offnung mit der AuBenluft
kommunizierende Eiteransammlung, und im dritten war letztere von einer
Schicht von dichtem Fasergewebe umschrieben. Torri hat endlich iiber
mehrere Fille berichtet, in welchen dieser Befund ein gutes diagnostisches Hilfs-
mittel darstellte, um mit stets giinstigem Frfolg zu erkennen, ob ein chirurgischer
Eingriff angezeigt war oder nicht.

Kurze Zeit danach haben Quarelli und Buttino® diiber €0 von
ihnen untersuchte klinische Fille berichtet. Auch sie haben beobachtet, daf
man, wie ich von Anfang an behauptet hatte, in einigen Fillen zahlreiche Leuko-
zyten mit kleinen Fetttropfchen und in anderen Fillen wenige Leukozyten
mit grofien Fetttropichen nachweisen kann; sie haben aber auch Zwischenformen
beschrieben, welche tatsichlich existieren und, wie gesagt, auch von mir wieder-
holt beobachtet worden sind.

Sie haben ferner mit Recht der Zahl der Leukozyten mit sudanophilen
Granulationen eine groBe diagnostische Bedeutung zugeschrieben und aus
ihren Beobachtungen gefolgert, dafl diese Zellen, wenn sie in einem 90 9, iiber-
steigenden Verhiltnis vorhanden sind, auf sehwere eitrige Prozesse hinweisen,
wihrend eine Zahl von 35 %, vielmehr auf einen exsudativen oder eitrigen
ProzeB des pneumonischen oder broncho-pneamonischen Typus hinweist, und
eine Zahl von 156 bis 20 % fiir verschiedenartige langdauernde Infektionen
(Typhus, Gelenkrheumatismus, Tuberkulose usw.) spricht.

Bei der Deutung dieser Befunde haben diese Autoren angenommen, daf
die zirkulierenden Eiterkorperchen direkt vom Eiterherd herstammen und da8
die sudanophilen Leukozyten in gewissen Fillen auf einen wirklichen degene-
rativen ProzeB hinweisen, sie haben aber auch zugegehen, daB in anderen Fillen
diese Leukozyten einfache Fettphagozyten darstellen, welche in aktiver Weise
die Produkte der adipisen Degenereszenz aus der Umgebung des Eiterherdes
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fort und in den Kreislauf getragen haben. Diese Annahme entspricht, wie ich
frither gesagt habe, der Wirklichkeit und ist auch durch experimentelle Forsch-
ungen hestitigt. Dagegen kann ich der Meinung dieser Autoren nicht beitreten,
wenn sie den hohen bei der Pneumonie nach der Krisis nachweisharen Prozent-
satz der sudanophilen Leukozyten als eine einfache phagozytire Erscheinung
ansprechen. Nach meiner Ansicht handeit es sich in diesem Falle um direkt
in den Kreislauf eingedrungene, stark degenerierte Elemente des Exsudates
selbst, ebenso wie es im Falle von Eiteransammlungen geschieht und durch
experimentelle Forschungen bewiesen ist. Kann man die aus dem Stadium
der grauen Hepatisation in die Resolutionsperiode tibergehende Lunge nicht
mit einer Ansammlung von zahlreichen Kkleinen Eiterherden vergleichen, die
wegen des Forthestehens der unveréinderten Alveolenwandungen nicht zusammen-
geschmolzen sind? Dieses direkte Eindringen in den Kreislauf zablreicher
exsudierter und degenerierter Leukozyten aus der Lunge in der Resolutionsperiode
des pneumonischen Prozesses ist auch durch die eintretende bedeutende Ver-
groBerung der Milz (spodogener Milztumor) bewiesen, welche dadurch bedingt
ist, daB in diesem Organ alle die exsudierten Elemente zum Zwecke ihrer Zey-
storung aufgehalten werden, welche im pneumonischen Herde nicht den Fluidi-
fikationsprozeB erlitten haben, der die Krisis bedingt und begleitet.

Ich habe hier diese Betrachtung eingeschaltet, um zu beweisen, daf der
hier in Frage stehende Befund, d. h. die Anwesenheit von sudanophilen Leuko-
zyten und von wirklichen Eiterkirperchen im Kreislaufe der Pneumoniker,
welche, wie wir sehen werden, von zahlreichen Autoren nachgewiesen wurde,
keineswegs die Bedeutung des Befundes selbst vermindert und nicht gegen die
Spezifizitit desselben spricht, denn die graue Hepatisation ist, gleich den
Abszessen, durch eine emorme Anhdufung von exsudierten und entarteten
Leukozyten charakterisiert, von denen viele, bei dem lebhaften, ja sogar
stiirmischen ProzeB der Krisis, in den Kreislanf gelangen

Quarelli und Buttino haben auch eine durch eine phagozytire
Titigkeit zu erklirende Zunahme des normalen Fettgehaltes der Leukozyten
withrend der Verdauung, besonders nach der Einfilhrung groBer Fettmengen,
beobachtet.

Cinotti® hat zu seinen Beobachtungen 40 verschiedene und von
verschiedenen Krankheiten befallene Tiere aus der tierirztlichen Klinik zu Pisa
verwendet. Auch dieser Autor bestitigh, daB bei verschiedenen Infektionen
im Kreislaufe verfettete, auf die Wirkung der Toxine der Infektion selbst zuriick-
zafiibrende Leukozyten nachzuweisen sind, und da8 man im Falle von Eiter-
herden stark mit Fett gefiillte Leukozyten (Eiterkorperchen) im zirkulierenden
Blute finden kann. Ebenso wie in denjenigen von T orri fehlte auch bei
seinen Beobachtungen dieser Befund, welchen er eine groBe praktische Bedeutung
zusehrieb, nur in den Fillen, wo es sich um alte eingekapselte Herde oder um
offene Eiterungen handelte.

De Marchis® hat 119 Fille untersucht, um den Blutbefund zu
kontrollieren, welchen ich als spezifisch fiir die eiterigen Entziindungen bezeichnet
hatte, und hat zu diesem Zwecke Kranke untersucht, welche einerseits die ver-
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schiedensten nicht entziindlichen Krankheiten aufwiesen und andererseits
Kranke mit echten entziindlichen, fast immer eiterigen Ldsionen. Er hat
festgestellt, daB man zwar unter physiologischen Verhéltnissen, nach der Dar-
reichung per os oder der Einspritzung von Fettsubstanzen, und in gewissen
krankhaften nicht entziindlichen Zustéinden, mit Fetttropfchen mittelmafiger
GroBe iiberladene Leukozyten im Kreislauf finden kann, daf dieselben aber
sehr selten sind, wihrend sie bei eiterigen Prozessen zahlreich sind und grofie
Fetttropichen enthalten. Er glaubt deshalb, daB man diesen Befund dazu
benutzen kann, um einen sich hildenden AbszeB, d. h. den Ubergang von der
einfachen Infiltration zur Eiterung zu diagnostizieren, und uwm die Bildung
neuer Eiteransammlungen zu erkennen, wenn sich die alten gedifnet haben,
und daB er gute Dienste leisten kann, um die Natur der pleuralen und ander-
weitiger innerer Exsudate festzustellen. De Marchis hat diesen Befund
ohne Ausnahme bei allen Fillen von geschlossener Eiterung beobachtet und
betrachtet ihn deshalb als fiir diagnostische Zwecke sehr niitzlich. Er stellt in
Abrede, daB das in den Leukozyten enthaltene Fett einen wirklichen degene-
rativen ProzeB darstellt, und neigt vielmehr zn der Annahme, daB es sich immer
um Phagozyten handelt, welche sich im infektiésen Herd mit durch die Entartung
der exsudierten Elemente entstandenen Fettropichen beladen haben und in den
_Blut- oder Lymphstrom zurfickkehren. Auch er stellt in Abrede, daf die zahl-
reiche und grofie Fettropichen enthaltenden Leukozyten wirkliche vom Abszesse
in den Kreislauf eingedrungene Eiterkorperchen darstellen; diese Behauptung
hat er aber nur durch einen einzigen Tierversuch unterstiitzt, bei welchem
er einem Hunde sterilen, aus einem anderen Tiere herstammenden Eiter ein-
spritate.

Romanelli®? hat, in Anerkennung des Wertes der von mir vorge-
sehlagenen Methode, 122 Fille von verschiedenen Krankheiten und zahlreiche
in verschiedener Weise vergiftete und infizierte Tiere untersucht. Bei der ersteren
war der Befund in 65 9, der Fille positiv (indem er leukozytire Degenerationen
‘verschiedener Intensitiit beobachtete) und besonders in den Féllen, wo der krank-
hafte Prozefl von Bakteriimie, intensivem Fieber, Leukozytose begleitet war,
und fiihrte diese degenerativen Erscheinungen hauptsichlich auf eine gesteigerte
Sehutztitigkeit der Leukozyten und somit auf eine leichtere Involution derselben
zuriick, zu welcher Annahme exr auch durch die grofiere Hiufigkeit dieser degene-
rativen Verdnderungen in den multinukletren Leukozyten (Metschnikoffs
.Mikrophagen‘‘) veranlaBt wurde. In 85 9%, der Fille war dagegen der Befund
negativ. Unter den von jhm untersuchten 11 Fallen von eiterigen Prozessen
konnte er nur seehsmal Leukozyten mit sudanophilen Granulationen nachweisen,
withrend er dieselben in den ibrigen 5 Fillen nicht fand; deshalb bezweifelt
er die fast vollstandige Konstanz des Befundes, welche von den anderen Autoren
angenommen wird.

Fast zu denselben Schiufiforlgerungen kam er bei seinen experimentellen
Forschungen, bei denen er jedoch nicht ausschlieBlich die Methode der Frisch-
farbung des Blutes anwendete, sondern auch vorher fixierte und dann mit Hima-
toxilin und Sudan TII geférbte Priiparate untersachte, so daB er, wie ich wieder-
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holt bewiesen habe, Priparate erhielt, in welchen er nicht die feinsten Struktur-
details nachweisen konnte; so wie sie bei der Frischfirbung stets in deutlicher
Weise hervortreten.

Micheli s hatseine Untersuchungen auf ein engeres Gebiet beschrankt,
und in vergleichender Weise den h#imatologischen Befund der eiterigen und der
tuberkuldsen Meningitis untersucht. Bei der ersteren (durch Diplomeningo-
kokken und pyogene Kokken hervorgerufen) fand er immer 50 bis 80 9, zirku-
lierende sudanophile Lenkozyten und zahlreiche Eiterkérperchen, wihrend beide
bei der tuberkulosen Meningitis immer fehlten.

M. und G. Schifone!* untersuchten 50 Fille verschiedener Krank-
heiten und beobachteten, daf, wihrend die sndanophilen Leukozyten hiufig
vorhanden sind und mit einem degenerativen ProzeB toxischen Ursprungs in
Beziehung stehen, die Eiterktrperchen nur im Falle eiteriger Prozesse vorhanden
sind, und aneh auf einen degenerativen ProzeB hinweisen. Sie behaupten jedoch,
da8 die Eiterktrperchen, da sie tote Elemente sind, nicht vom Eiterherde aus
in den Kreislanf iibergehen konnen und auch nieht phagozytire Prozesse dar-
stellen, welche ja immer auf eine vitale Funktion hinweisen, auch weil man,
wenn man durch Einspritzung von Fett phagozytire Erscheinungen im Kreis-
lauf hervorruft, das Fett in Form feiner Tropichen vorfindet.

Biondi und Galassi haben das Blut von 15 Arbeitern unter-
sucht, welche in den sardinischen SpieBglanzgruben arbeiteten, und fast immer
Leukozyten mit sudanophilem Inhalt gefunden. Diese waren besonders haufig
und enthielten besonders grofe und zahlreiche sudanophile Granulationen bei
den Arbeitern, welche am meisten der Resorption des Metalles ausgesetzt waren.

. Denselben Befund erhielten sie bei Meerschweinchen und Kaninchen durch
‘Einspritzung von Antimonoxyd und beobachteten, da nach Unterbrechung
dieser Injektionen die degenerativen Formen allmihlich verschwanden. Gleiche
Resultate erhielten sie auch bei akuten Phosphorvergiftungen, wihrend bei chro-
nischen Vergiftungen mit demselhen Gift der Befund nicht so ausgesprochen war.
' Benini® hat sich ausschlieBlich mit dem Bluthefunde bei Diphtherie
befaBt, und 10 Fille schwerer, 29 Fille leichter diphtherischer Angina, 4 nicht
diphtheriseherAngina, 18 diphtherischen Krapps und 6 Félle nicht diphtherischer
Laryngitis untersucht und dabei hiufige, nie sehr grofe sudanophile Granula-
tionen in den Leukozyten, und zwar fast immer in den multinukleierten, beob-
achtet. Dieselben waren zahlreich (50 %) bei den schweren Krankheitsformen,
weniger zahlreich (20 %) bei weniger schweren Formen, wihrend bei den krup-
pésen Formen ihre Zahl eine sehr geringe (5 bis 10 %) war. In allen seinen Fillen
hat die Serumeinspritzung ihre Zahl und Grofie nicht im geringsten beeinflufit.
Da er beobachtete, dab in allen Fillen mit der Abnahme und dem Verschwinden
des Exsudates die sudanophilen Leukozyten abnahmen und verschwanden,
zog er aus seinen Beobachtungen den Sehluf, daf die sudanophilen Granu-
lationen der weifien Blutzellen bei Diphtherie einen erheblichen diagnostischen
Wert haben.

Facchini und Milani? haben zuerst das normale Blut sorgfaltig
untersucht und sich dabei itberzeugt, da8 in demselben die Zahl der Fett fithren-
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den Leukozyten eine sehr geringe ist und sich auch wihrend der Verdauung
von fetten Nahrmitteln nicht bedeutend andert. Dann haben sie 167 Falle ver-
schiedener Krankheiten untersucht und die grofie Haufigkeit der sudanophilen
Leukozyten (30 bis 90 9,) und oft auch die Eiterkdorperchen bei septiko-pydmischen
Prozessen mit fibrindser oder fibrinds-eiteriger Exsudation, bei lobirer Pneu-
monie, in einigen Formen schwerer Tuberkulose usw bestitigt. Bei infektigsen
Prozessen ohne diese Exsudation war die Zahl der sudanophilen Leukozyten
eine viel geringere; in den Fillen von kleinen und abgesackten Eiteransamm-
lungen fanden sie im Kreislanfe, wenn auch #uBerst wenige, doch deutlich
erkennbare Eiterkdrperchen. Sie sind tiberzeugt, dall man bei gewissen Ver-
giftungen auf Grund der Zahl der sudanophilen Leukozyten, welche sich. auf
eine wirkliche degenerative Verdnderung zuriickfiihren lassen, die Schwere der
Vergiftung selbst diagnostizieren kann.

Diese Autoren kamen zu der SchluBfolgerung, daB man auf Grund des
einfachen Blutbefundes einen septikopyidmischen ProzeB oder eine Eiterung
diagnostizieren kann, vorausgesetzt, dal man das Blut wiederholt untersucht,
und daB die Resultate der verschiedenen Untersuchungen miteinander iiber-
einstimmen. Sie bestitigen nicht nur die degenerative Natur der sudanophilen
Granulationen, sondern sind auch der Ansicht, da8 in einem exsudativen Herde
sowohl entartete Elemente in den Kreislauf zuriickkehren konnen, als anch
Elemente, welche sich durch phagozytire Titigkeit mit Fettresten ans dem ent-
ziindlichen Herde beladen haben.

Cernezzi® hatin 45 Fillen eiteriger Prozesse mit verschiedener Aus-
dehnung und verschiedenem Sitze beobachtet: 1. die konstante Anwesenheit
von zirkulierenden Eiterkorperchen, welche verschwanden, sobald sich die Eiter-
ansammlung nach aufien entleerte, und wieder erschienen, wenn sich neue Eiter-
herde bildeten; 2. die eventuelle gleichzeitige Anwesenheit von weiSen Blut-
korperchen mit #uBerst kleinen sudanophilen Granulationen. Was nun die
Deutung dieser Formen anbelangt, so nimmt er hypothetisch an, daf dieselben
zum Teil das Produkt echter phagozytirer Prozesse darstellen, zum Teil als
aus einem lokalen Herde in den Kreislauf zuriickgekehrte Eiterkérperchen
zu betrachten sind.

Carletti® hat ausschlieBlich die Verinderungen der Leukozyten
untersucht, welche bei der Lungentuberkulose in ihren verschiedenen anatomi-
schen Formen zu beobachten sind, und 50 solcher Fille lange Zeit sorgfiltig
beobachtet. Dazu wurde er durch die Betrachtung veranlaft, daB unter dem
reichlichen klinischen Material der fritheren Autoren nur wenige Fille von
Tuberkulose zu finden waren, so daB man daraus beziiglich dieser Krankheit
keine sicheren und niitzlichen SchluBfolgerungen ziehen konnte. Er fand
ofter Leukozyten mit Fettgranulationen als solche mit Eiweifigrannlationen
und beobachtete, daB die Zahl beider immer proportional zur Ausdehnung
und Intensitit der Lungenlision war. Die sudanophilen Leukozyten waren
jedoch vorwiegend bei den rasch zerstorenden, von einer Mischinfektion abhiingen-
den Formen nachweisbar, so daB er fiir diese Fille eine Kur im Sanatorium als
aussichtslos betrachtet. Was den Ursprung dieser alterierten Elemente anhe-
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trifft, so meigt Carle t ti wenig zu der Annahme, da8 es sich dabei um degene-
rative Prozesse handle, sondern spricht sie in der Mehrzahl der Fille als Phago-
zyten an, obwohl er zugibt, daB bisweilen auch tief veriinderte Elemente aus
den Lungenherden in den Kreislauf gelangen kinnen.

Commessatti hat anch aunsfithrliche Unfersuchungen anf diesem
Gebiete ausgefiihrt und die Resultate derselben in drei nachéinander erschienenen
Arbeiten 119 111 112 mitoeteilt. Dieser Autor hat, im Gegensatz zu den bisher
erwihnten, sich nicht nur mit dem Nachweis der sudanophilen Leukozyten
und der Eiterkorperchen beschiftigt, sondern auch mit den weilen Blutzellen
welche die anderen von mir beschriebenen morphelogischen und chromatischen
Verinderungen aufweisen. Seine Beobachtungen erstrecken sich anf etwa
90 verschiedene Kranke; 36 derselben waren Pneumoniker oder Bronchopneu-
moniker, bei denen stets sudanophile Leukozyten (30 %) beobachtet wurden,
welche nach der Krisis rasch zablreicher wurden (80 %). Auch die Eiterkérper-
chen waren nicht selten, was leicht zu erkliren ist, wie ich weiter oben dar-
gelegt habe.

Bei Meningitiden fand er, daf der himatologische Befund von grofiem
Nutzen fiir die Differentialdiagnose sein kann, weil er bei den zerebrospinalen
Meningitiden zahlreiche sudanophile Leukozyten und einige Eiterkirperchen
fand, und dieser Befund immer mit dem Aussehen der durch Lumbalpunktion
gewonnenen zerebrospinalen Fliissigkeit in Beziehung stand, wihrend er bei
den tuberkulésen Meningitiden nur #uBerst wenige sudanophile Leukozyten-
fand. Beim Typhus waren die sudanophilen Zellen in einer Menge von 25 %
vorhanden, und ihre Zahl nabm zu, wenn Komplikationen eintraten. Bei dem
durch Endokarditis komplizierten Typhus, bei anderen infektitsen Krankheiten,
béi ‘éiterigen Prozessen beobachtete er die gleichzeitige Anwesenheit von sudano-
philen Granulationen und von metachromatischen Massen in denselben Leuko-
zyten. Sudanophile Granulationen fand er ferner bei Pleuritis, Osteomyelitis,
bei Blinddarmentziindungen und bei der tuberkualtsen Bronchoalveolitis, wihrend
sie bei Lymphadenie, bei Milzbrandpusteln, bei gewissen Eiteransammlungen
mit sehr dichter fibroser Kapsel usw. in sehr geringer Zahl vorhanden waren.

Aus seinen Beobachtungen schliefit er, daf die Zahl der sudanophilen
Zellen (Eiterkorperchen miteinbegriffen) eine grofie: Bedentung hat und ein wert-
volles Symptom darstellt, indem man daraus wichtige Angaben. besonders
iiber das Auftreten neuer entziindlicher Herde, die Intensitit der Resorption
und das Fortbestehen vorhandener Herde gewinuen kann; daf die Anwesenheit
vori Eiterkorperchen im Kreislaufe dazu dienen kann, um eiterige Prozesse in
tiefliegenden Organen zu diagnostizieren, und wenn sie von zahlreichen suda-
nophilen Zellen begleitet sind, um eiterige Komplikationen des Typhus zu er-
kennen; und daB nur ausnahmsweise im Organismus ~Eiteransammlungen
bestehen, ohne daB Eiterkorperchen imi Kreislauf erseheinen.

Hinsichtlich des Ursprungs der sudanophilen Leukozyten legt Comm e s -
sa'tti das grobte Gewicht ant die phagozytische Tatigkeit der multinukleferten
weifen Blutzellen; eine wirkliche durch Toxh#mie bedingte adiptse Entartung
will er nicht annehmen, sondern es handelt sich, nach seiner Meinung, vielmehr
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um das Eindringen verfetteter Elemente ans dem urspriinglichen entziindlichen
Herde in den Kreislauf. Den Ursprung der in den Leukozyten vorkommenden’
metachromatischen Granulationen wnd Kliimpchen fithrt er vorwiegend: auf
eine Phagozytose von Bakterien und von Zellenteilen zuriick, welche dann zu
Klimpchen zusammenflieBen; er ist jedoch der Ansicht, daBneue Untersuchungen
erforderlich sind, um sich ein Urteil diber den Usrsprung und die Bedeutung
dieser Leukozyten unter normalen und pathologischen Verhaltnissen zu
bilden.

Bucalossi'® behauptet, daB die eine albumindse oder fettige Ent-
artung aufweisenden Leukozyten selten sind, da$ dagegen in den durch broncho-
pneumonische Erscheinungen oder durch Abszesse komplizierten Féllen Eitex-
korperchen im Kreislauf erscheinen.

Pozzilli*® hat 30 Fille von kruppéser Pneumonie untersucht und
. dabei stets sudanophile Granulationen gefunden. Dieselben sind am hiufigsten
in den multinukleierten, seltener in den uninukleie ten Leukozyten, nie
aber in dem Lymphozyten enthalten. Die Fettropfchen kinnen gro8,
von mittlerer GroBe und Klein sein. Wenn sie groB sind, so ist der Kern
alteriert, und es handelt sich um einen eitrigen Herd; wenn sie mittelgrof
oder klein sind, dann sind sie anf degenerative und phagozytire Vorginge
zuriickzufithren und deuten auf einen toxisch-infektidsen ProzeB hin.

Dieser Befund verschwindet in der Resolutionsperiode; wenn er dagegen
forthesteht, so weist das auf einen neuen Ausbiuch des Prozesses hin.

Bei Lungentuberkulose fand Pozzilli wenige sudanophile Leuko-
zyten und Eiterkorperchen nur in den durch Hohlenbildung komplizierten
Fillen. Beim Emphysem waren die sudanophilen Leukozyten zahlreich. Alles
in allem sind nach seiner Ansicht diese Untersuchungen fiir die Diagnose und die
Prognose niitzlich.

C.Tommasi-Crudeli® hat experimentelle Forschungen iiber
die akute und chronische Phosphorvergiftung angestellt und das Blut der Phos-
phorarbeiter untersucht, und dabei das Auftreten zahlreicher sudanophiler
Leukozyten im Kreislaufe beobachtet, in welchen die Zunahme des Fettes zu-
weilen eine so bedeutende war, dafi die betreffenden Blutzellen wie Eiterkdrper-
chen aussahen. Einen #hnlichen Befund hat er wie andere Autoren hei dem
puneumonischen Proze8 beobachtet, und besonders in der Resolutionsperiode
desselben.

Auf Grund dieser einfachen weder neuen noch originellen Beobachtungen,
welche die bereits bekannte und von mir und von anderen Autoren bewiesene
Miglichkeit einer echten Verfettung der Leukozyten und die Moglichkeit eines
Fettphagozytismus durch die Leukozyten bestitigen, und auf Grund einiger
Beobachtungen, bei welchen es ihm in einigen Féllen von eiteriger Brustdriisen-
entziindung nicht gelang, im Kreislaufe sudanophile Leukozyten zu finden,
glaubt er sich berechtigt, dem Befunde von zirkulierenden Eiterkorperchen jede
diagnostische Bedeutung abzusprechen.

Ebenso neigen Jousset und Troisier?* dazu, in allen Fillen
die Anwesenheit von Fetttropfehen in den Leukozyten als einen absolut normalen
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Befund anzusprechen, welcher weder durch langdauerndes Hungern — diese Beob-
achtung bezieht sich auf ein einziges Meerschweinchen — noch durch die Dar-
reichung grofier Mengen von Butter modifiziert werden kann, und haben sich
keineswegs bemiiht, das Blut in den verschiedenen Krankheiten zu untersuchen,,
in welchen, wie wir gesehen haben, stets eine Anderung des Fettgehaltes der
zirkulierenden Leukozyten nachzuweisen ist.

Jch werde hier noch einige neuere Untersuchungen erwidhnen, welche
den Gegenstand einer Doktordissertation an der Universitit Pisa bildeten und
nichstens im Druck erscheinen werden. Der Verfasser (Martelli®®) hat
die Verdinderungen der Leukozyten in den verschiedenen Formen von Leuko-
zytose untersucht und seine Beobachtungen auf die multinukleierten Leuko-
zyten beschrinkt: er fand, daB man bei der Verdauungsleukozytose im Kreis-
lanfe freies Fett und in den Leukozyten enthaltenes Fett nachweisen kann,
daB aber die Menge des letzteren nicht viel grofer als unter normalen Verhilt-
nissen ist, und daf nur das Auftreten des Fettes in den eosinophilen Zellen eine
degenerative Bedeutung hat. Bei den entziindlichen Leukozytosen nimmt die
Zahl der sudanophilen Leukozyten, infolge eines degenerativen Prozesses zu,
und es erscheinen Fiterkorperchen, welche auf Eiterungen hinweisen und das
Produkt degenerativer und phagozytirer Vorginge darstellen.

In diesen Fillen hat man auch eine albumindse Degenereszenz, welche
vorwiegend die multinukleierten neutrophilen Zellen — nur zweimal fand er sie
bei den basophilen — befillt, mit Entfirbung und Metachromasie des Proto-
plasmas, der Granulationen und des Kernes, welche er mehr auf degenerative
als auf phagozytire Prozesse zuriickfithrte. Er nimmt eine Bakterienphago-
zytose und die Regression der eben beschriebenen Verinderungen an und er-
wihnt die vakuolire Degeneration. Infolge vergleichender Untersuchung der
entziindlichen und der neoplastischen Leukozytosen neigt er zu der Annahme,
daB bei ersteren die adipdse, bei letzteren die albumindse Entartung
iiberwiegt.

Giacomelli™ hatdie Verinderungen der Leukozyten beider Chlorose
untersucht und beobachtet, daB bei derselben stets, wenn auch nur wenige —im
Kreislauf verinderte — neutrophile Leukozyten nachweisbar sind, welche nie
Fett enthalten, sondern nur chromatische und morphologische Verindernngen
aufweisen, welche zum Teil phagozytirer Natur sind und mit einer Intoxikation
zasammenhiingen, bedingt durch eine ovariale Insuffizienz, welche, nach Gia -
comellis Ansicht, konstant auftritt und fast fiir diese, in ihrer Atiologie
noch so dunkle Krankheit spezifisch ist.

Arata® hat das Blut wihrend der Schwangerschaft und des Wochen-
bettes nach der Methode der Frischfirbung untersucht und gefunden, daf die
Leukozyten am Ende der Schwangerschait oft eine albumingse und eine fettige
" Degeneration aufweisen, welehe dann im Wochenbett eine Zeitlang fortbestehen.
Er fithrt diese Verinderungen auf einen toxischen Zustand zurfiek, welcher
wihrend dieser Periode 6fters auftritt, und sieht das Fett, welches teils von dem
Kolostrum teils von der Milch, infolge eines hyperfunktionellen Zustandes der
Brustdriise herstammt, als phagozytiren Ursprungs an.
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Vannocei®s hat das Blut von Menschen und Tieren, die dureh die ver-
sehiedensten Ursachen zu Tode gekommen waren, in verschiedenen Zeitabsténden
nach dem Tode nach der Methode der Frischfdrbung untersucht, und sich dabei
iiberzeugt, dafl, wenn die Leiche frisch ist, d. h. innerhalb der ersten 24 Stunden
seit dem Tode, der Blutbefund absolut demjenigen #hnels, welchen man wihrend
des Lebens beobachtet und daf wir-somit auch anf diesem Wege unsere Kennt-
nisse iiber den himatologischen Befund der verschiedenen Fille vervollstandigen:
kbnnen.

In einem weiteren Zeitabstande vom Augenblick des Todes an erscheinen
dagegen in den leukozytéren Elementen in stets zunehmender Zahl Fettripichen,
welche, wie Virch o w bewiesen hat, durch einen postmortalen Prozef aus dem
Zelleneiweil} sich bilden. Wenn man aber das Blut noch spiter untersucht, so
modifizieren sich die chromatischen und morphologischen Verinderungen dexr
Leukozyten und verschwinden zuletzt, so daB zu dieser Zeit der Blutbefund
seine diagnostische Bedeutung verliert und nur noch ausschliefilich fiir die ge-.
richtliche Medizin einen Wert hat.

Durch die wenige Stunden nach dem Tode ausgefithrte Untersuchung des
Blutes komnte er eine Zunahme des Fettgehaltes der leukozytéiren Elemente-
(Lymphozyten miteinbegriffen) bel Neugeborenen feststel en, weleche man als
einen normalen Befund betrachten kann, da Vanno cei einen gleichen bei allen-
lebenden Neugeborenen gefunden hat. Dieser Auto hat aufierdem einen inter-
essanten Phagozytismus von roten Blutkérperchen im zivkulierenden Blute
eines an einem Lungeninfarkt gestorbenen Menschen nachgewiesen. Dieser
Befund wiirde, wenn er durch andere Beobachtungen bestitigt wird, eine gewisse
Klinische Bedeutung darbieten, indem er zur Diagnose einer Verdnderung dienen
kbnnte, welche auf anderem Wege nicht immer leicht zu erkennen ist.

Annliche Resultate wie diejenigen von Vannocci hat auch Aym -
wich®? erhalten, weleher chromatische Versinderungen und Fettrépfchen in den
Leukozyten von defibriniertem und steril erhaltenem Hundeblut und in den
Leukozyten von Leichen beobachtete. Diese Vertinderungen, welche er hesonders
in den Multinukleierten — seltener in den Eosinophilen und den Lymphozyten
beobachtete, filhrte er auf autolytische Prozesse zuriick.

Bevor ich diese bibliographische Uberschau absehlieBe, will ich einige nach
der Methode der Frischfirbung gemachte Beobachtungen iiber das zirkulierende
Blut erwiihnen, bei welchen, wenn auch nur beiliufig, auch von Verinderungen
die Rede ist, welche in den Leukozyten angetroffen wurden.

So sei u.a. Francini®® erwihnt, welcher die morphologischen infolge
von Kontinuitdtsuntersuchungen der Knochen eingetretenen Verinderungen des
zirkulierenden Blutes untersucht hat. Uber die zahlreichen anderen qualitativen
und quantitativen Verinderungen beobachtete er n den eosinophilen Melyozyten
heterochromatische Granulationen, welche er als unreife Granulationen anspricht,
und bei Frakturen, bei welchen das Fettmark verletzt war, das Erscheinen
zahlreicher, mit Fett beladener Leukozyten im Kreislauf, welche uns die
morphologische Erklirung der wohlbekannten Lipimie nach Knochenbriichen
liefern. )

Virehows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 195, HEt. 1, 4
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Bernardi'® hat auch das Blat bei Knochenirakturen untersucht und
neben den anderen qualitativen und guantitativen Verdinderungen der weifien
Blutzellen Leukozyten beobachtet, welche im Protoplasma Fetttropichen ent-
hielten, und deren Protoplasma und Kern charakteristische degenerative Ver-
dnderungen aufwiesen.

Arrigoni®, welcher Untersuchungen iiber die Andmien ausfiihrte
und sich dabei besonders mit den roten Blutzellen beschittigte, berichtet, daB er
im Leukozytenprotoplasma des aniimiéchen Blutes ofters zahlreiche violette
Granulationen gleichzeitiz mit Fetttropfchen heobachtet hat.

Biondi* hat die durch Rontgenstrahlen hervorgerufenen Verinde-
rungen des Blutes untersucht, und in den Leukozyten, besonders in den
multinukleierten neutrophilen, auf albumingse und fettige Entartungen zuriick-
zufiihrende morphologische und ehromatische Verinderungen beobachtet?).

‘Wenn wir nun die Resultate dieser zahlreichen Beobachtungen — es handelt
sich um ungefahr 1000 mensehliche, 40 tierische klinische Falle und zahlreiche
experimentelle Beobachtungen — betrachten, so sehen wir, daf die Existenz
und die klinische Bedeutung der, nach der Methode der Frischfirbung des Blutes
nachweisbaren morphologischen und chromatischen Verdnderungen der zirku-
lierenden Leukozyten heutzutage von allen Autoren unbedingt anerkannt ist,
welche sich mit diesem Gegenstande beschiftigt haben, so da8 der SchluBisatz
meiner ersten Arbeit als fast allgemein angenommen gelten kann, welcher folgender-
mafen lautete: ,,Wir diirfen uns heutzutage bei der Blutuntersuchung nicht mit
der einfachen qualitativen oder quantitativen Bestimmung der Leukozyten be-

1) Wahrend gegenwirtige Arbeit gedruckt wurde, sind zwel neue Arbeiten
erschienen, von Cressellinit® und Bobbio1%.

Ersterer hat die Verfinderungen der zirkulierenden Leukozyten in
92 Fillen verschiedener entziindlicher und nicht entziindlicher Krank-
heiten untersucht und einige experimentelle Untersuchungen ausgefiihrt.
Aut Grund seiner Beobachtungen spricht er den zirkulierenden Eiter-
kérperchen eine spezifische Bedeutung ab, obwohl er nicht leugnen
kann, daf dieselben in vielen Fillen von Eiterung vorhanden sind,
und behauptet, daB die Diagnose von eiterigen Prozessen besser aus
der stets grofen Zahl der Leukozyten, welche sudanophile Granulationen
aufweisen, und aus der Intensitit dieser Sudanophilie der Leukozyten
selbst hervorgeht.

Bobbio hat verschiedene Krankheitsfille untersucht; nach seinen
Beobachtungen muf er die Bedeutung und die Spezifizitit der zirku-
Lierenden Eiterktrperchen in den Fillen von eiterigen Entziindungen
bestitigen. Er fithrt 10 Félle an, in welchen der Blutbefund einen
sicheren und entscheidenden Wert in der Differentialdiagnose hatte
und sich somit von groBem Nutzen fiir den Chirurgen erwies. Bobbio
glaubt auch, meiner Meinung beistimmend, daf die zirkulierenden
Eiterkorpercher immer einen lokalen Ursprung haben, und da8 =zu
ihrer Bildung degenerative und phagozytire Prozesse beitragen.
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gniigen, um daraus eine bestimmte, zuweilen hypothetische leukozytire Formel
abzuleiten, sondern miissen uns anch mit der Natur und der Ausdehnung der
morphologischen und chromatischen Verinderungen beschiftigen, welche die
Leukozyten erleiden konnen und welehe auf degenerative und phagozytire
Prozesse hinweisen, deren Bewertung nicht nur wissenschaftlich, resp. theo-
retisch, sondern auch praktisch eine groBe Bedeutung hat, indem sie in der
Diagnose und in olgedessen in der Prognose verschiedener Krankheiten toxischen
oder infektiosen Ursprungs eine Rolle spielen kann.* .

Aus dieser vergleichenden Ubersicht konnen wir uns auch iiberzeugen,
daB alle Autoren die beiden urspriinglich von Cesaris Demel angegebenen
Varietiten von Fett enthaltenden Leukozyten anerkennen, d. h. 1) Leukozyten
mit mehr oder minder zahlreichen, meistens kleinen, Fettgranulationen und un- -
verdndertem Kern, 2) Leukozyten mit tief verfindertem Kern und zahlreichen
grofen, zusammenfliefenden Fetttropfchen.

Die ersteren, welche als sudanophile Leukozyten bezeichnet werden und
in ihren einfachsten Formen denjenigen #hneln, die auch unter normalen Ver-
haltnissen oder nach Einfithrung per os oder Einspritzung von Fett, oder wihrend
des Hungerzustandes nachweishar sind, werden bei verschiedenen Krankheiten
und besonders bei denjenigen toxischen oder infektitsen Ursprungs zahlreicher.
Thre Zahl ist in den versehiedenen physiologischen Zustinden eine schwankende,
erreicht aber hochstens 15 Prozent; wenn ilir Prozentsatz iiber diese Grenze hin-
ausgeht, dann handelt es sich ohne Zweifel um etwas Pathologisches, auch wenn
die in den einzelnen befallenen Leukozyten enthaltene Fettmenge eine geringe
ist, ebenso wie ein in einzelnen Elementen enthaltenes iibermiBiges Fettquantum
immer eine pathologische Bedeutung hat.

Die letsteren, auch Eiterkorperchen oder Cesaris-Demelsche
Kérperchen genannt, sind in &uflerst geringer Zahl vorhanden, wenn die #ibrigen
Leukozyten des zirkulierenden Blutes wenig oder gar nicht verindert sind (dies
wiirde dem erwihnten Befunde bei eitrigen Entziindungen entsprechen), oder
sind nachweisbar, wenn eine intensive allgemeine oder lokale Leukozytose (ent-
ziindliche Herde, welches auch ihre Natur sei, schwer durch steatogene Gifte
hervorgerafene Intoxikationen) vorhanden ist, und in diesem Falle sind neben
ihnen auch zahlreiche Leukozyten des ersten Typus sichthar, deren letate de-
generative Phase sie darstellen wiirden. Zwischen den beiden Formen gibt es,
wie auch ich beobachtet, aber nicht ausdriicklich betont hatte und wie spiter
Quarelli und Buttino u. a m. nach ihnen bewiesen haben, zahl-
reiche Ubergangsformen.

Nachdem sie die zwei von mir angegebenen Formen nachgewiesen und be-
schrieben hatten, haben die meisten Autoren sich bemiiht festzustellen, ob der
betreffende Befund wirklich die von mir behauptete, sehr wichtize Bedeutung
itr die Diagnose der eiterigen Entziindungen habe. Durch diese Forschungen
wurde meine Behauptung bestiitigt, und ich halte die Hoffnung nicht fiir iiber-
trieben, dali dieses neue Symptom in die praktische Diagnostik eingefiihrt und
sich dort als sehr niitzlich erweisen werde. T o1 ril??, welcher einen groBen Teil
der Beobachtungen welche der meinigen gefolgt sind (mlt Ausnahme derjenigen

4*
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von: Cermezzi, Tommasi-Crudeli, Carletti, Francini,
Comessatti, Bernardi, Arrigoni, welche iibrigens an der Sachlage
nichts #ndern), einer sorgfiltigen Kritik unferzogen hat, formuliert in dieser
Hinsicht einige Schlubfolgerungen und fiigt denselben einige erdrternde Be-
trachtungen bei. Da ich seinen Schliissen in jeder Beziehung beistimme, so will
ich dieselben hier unverdndert mitteilen. Torris SchluBfolgerungen lanten
also wie folgt:

1. Die Anwesenheit der Cesaris-Demelschen
Korperchen im zirkulierenden Blute darf man nieht
als einen fidr eiterige Entziindungen absolut spe-
zifischen Befund ansprechen, da er auch in anderen

"Fiallen beobachtet werden kann. .
‘Es haben niimlich Torri selbst und spiter Demarchi bei der
fibrinosen Lungenentziindung, wenn die Fluidifikation des endoalveolaren,
Exsudates beginnt uwnd so lange die Resorption des Exsudates dauert,
Cesaris-Demelsche Korperchen im zirkulierenden Blute nachgewiesen,
und eine gleiche Beobachtung wurde bei Pneumonie und Bronchopneumonie
von Comessatti und Quarelli und Buttino gemacht.

M.und G. Schifone haben auch einige wenige Cesaris-Demel-
sche Korperchen in einem Fall von exsudativer Pleuritis ') und in einem Fall
von Hirmembolie 2) beobachtet und daraus geschlossen, daB die genannten
Korperchen anch ohne irgendeinen eitrigen Prozefl im Kreislaufe erscheinen
kénnen, eine Behauptung, welche etwas gewagt ist, erstens weil sie sich auf eine
zu geringe Zahl von Fallen stiitzt, und zweitens weil sie allein aus klinischen Be-
obachtungen abgeleitet ist, ohne, wie es in diesem Fall fiir eine einwandfreie
SehluBfolgerung erforderlich wire, durch den anatomischen Befund bestitigt zu
seti. Cesaris-Demels Korperchen sind auch in Fillen von eitriger
Pleuritis, Peritonitis und Meningitis im Kreislaufe nachgewiesen worden, aber
diese Affektionen gehoren natiirlich zur Gruppe der eitrigen Infektionen, fiir
welche ja Cesaris-Demel den Befund als spezifisch bezeichnet hatte (er
hatte diesen Befund auch bei experimentell hervorgerufenen Peritonitiden be-
obachtet).

Die Ausnahme betrifft also ausschlieflich die Fille von Lungenentziindung
mit intensiver Leukozytenexsudation 3) (Pneumonitiden und Bronecho-Pneumo-
nitiden), Krankheitsformen, welche Cesaris-Demel bei seinen ersten
Beobachtungen nicht in Betracht gezogen hatte.

1) Eis ist bekannt, wie leicht bei der exsudativen Pleuritis im Exsudat Leuko-
zyten erscheinen und wie leicht bei derselben die Exsudatleukozyten von
einer adipdsen Degenereszenz befallen werden.

2} Hier handelte es sich wahrscheinlich umHirngewebe enthaltendePhagozyten
da bekanntlich die histochemische Reaktion der Myelintrépfchen derjenigen
des Fettes gleicht.

3y Ich habe bereits an anderer Stelle gesagt, in welcher Weise man dieselben
anatomisch zu deuten hat.
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2, In den Féallen von eiterigen Entziindungen
findet man Cesaris-Demels Kérperchen im zirku-
lierenden Blute in der groBen Mehrzahl der Fille;
dieser Befund kann also als ein wertvolles Symp-
tom fiir Diagnose und Prognose benutzt werden.

Thre Anwesenheit wurde in der Tat in zahlreichen Fillen von Torri,
Quarelli und Buttino, Demarchis, Cinotti, Comessatti
und Schifone beobachtet?).

Dieser Befund fehlte nur in seltenen Ausnahmefdllen, bei welchen es sich
um unbedeutende eitrige Herde handelte, wie ein Furunkel oder ein Gerstenkorn
{Demarchis), oder um offene Abszesse, aus welchen sich der Eiter entleeren
kann (Torri, Demarchis) oder wenn die Eiteransammlungen von einer
dichten fibrosen Membran umgeben waren — wie Cesaris-Demel als
wahrseheinlich angenommen hatte — (Torri, Cinotti, Comessatti).
Wegen seiner Konstanz und Sicherheit hat dieser Befund schon in mehreren
praktischen Fillen verwendet werden kénnen um bei vermuteten Eiterungen
festzustellen, ob ein operativer Eingriff angezeigt war oder nicht, und sowohi
der anatomische Befund in .den operierten oder tdlich verlaufenen, wie der
weitere klinische Verlauf in den nicht operierten Fillen haben die gestellte
Diagnose jedesmal vollstindig bestitigt. So finden wir einige sehr interessante
Beispiele dieser Art bei Torri (Seite 9 seiner Arbeit), Demarchis
(Seite 11 und 13) und Cinotti (Seite 15.).

3. Der Nachweis von Cesaris-Demels Kérperchen
im Blutkreislauf hat einen unbestreitbaren differ-
entiat-diagnostischen und somit notwendigerweise
prognostischen Wert fiir einige krankhafte Zu-
stdnde, welche durch die anderen klinischen Symp-
tome schwer wunter sich. zu wunterscheiden sind?).

Abgesehen von der bereits betonten Moglichkeit, auf Grund der himato-
togischen Befunde die allmihliche Umwandlung eines serdsen in ein eitriges
Exsudat sowie die Resorption und das Verschwinden desselben zu diagnostizieren,
und das Auftreten neuer gleicher Herde zu erkennen, soll hier nur die genaue
Differentialdiagnose zwischen der zerebro-spinalen und der einfachen eitrigen
Meningitis einerseits und der tuberkulésen andererseits erwihnt werden,
welche, wie bewiesen ist (Comessatti und Micheli), durch den
Blutbetund gemacht werden kann, um darzutun, wie richtig die obige Schluf-
folgerung ist.

Dazu kommen die durch den Befund gelieferten diagnostischen Kriterien
m bezug auf die verschiedenen Grade der Schwere, welche die mannigfaltigen

1) Und neuerdings von Cernezzi und Comessatti.

) Wir haben bereits gesehen, daB die oberfléichlichen Beobachtungen von
Tonmimasi Crudeli nicht geniigen, um die Hiufigkeit des Befundes
in Abrede zm stellen und demselben den diagnostischen Wert abzu-
sprechen.
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Formen von diphtherischer und nicht diphtherischer Angina aufweisen
konnen, woriiber B enini berichtet hat.

Diese Ubereinstimmung in den SchluBfolgerungen der verschiedenen
Autoren, welche in bezug auf den Nachweis der morphologischen und chro-
matischen Verinderungen der zirkulierenden Leukozyten und-auf die spezifische
Bedeutung dieses Befundes fiir die eiterigen Entziindungen besteht, verschwindet
dagegen, sobald wir zu einer vergleichenden Betrachtung der Ansichten schreiten,
welche die verschiedenen Autoren hinsichtlich der Herkunft und der Bedeutung
der entweder nur sudanophilen oder entschieden eitrigen zirkulierenden Leuko-
zyten gedubert haben.

Die von mir zuerst geduBerte und verfochtene Meinung, welcher spiter
Torri, Cinotti, Schifone, Romanelli beistimmten, dal die
sudanophilen -Leukozyten ausschlieBlich einen degenerativen Prozel darstellen,
wurde sogleich von vielen Autoren bestritten, und das mit Recht; denn meine
weiteren Beobachtungen iiberzengten mich, daB die Zumahme des Fettgehaltes
der Leukozyten zum groBen Teil auf die besonders unter dem Einfluff gewisser
Reizungen bekanntlich sehr aktive phagozytére Funktion der weifien Blutzellen
zariickzufithren ist, wie mehrere andere Autoren wihrend dieser Zeit behauptet
oder vermutethatten (Quarelli und Buttino, Demarchis,Comes-
satti, Schiffone)

In diesen Fillen kann das phagozytierte Fett eine verschiedene Herkunit
haben, indem es sich entweder wum in Form von feinen Tropfchen frei zirkulierendes
Fett (von der Nahrung .oder von:entarteten und zerfallenen Gewebselementen
herstammend) handelt, oder um Fett, welches die Leukozyten in den Zwischen-
riumen der Gewebe aufgenommen und in den Kreislauf getragen haben (Elemente
des im entziindlichen Herde befindlichen interstitiellen zellulo-adipdsen Gewebes),
oder, endlich, um Fett, welches von primir entarteten und zerfallenen — meistens
lenkozytiren, seltener parenchymalen, zu anderen Geweben zugehtrigen — Ele-
menten herstammt. Zu dieser Uberzeugang kam ich, indem ich, in der bereits
erdrterten Weise, den Zustand und die Verinderungen des Inhaltes der eitrig-
entziindlichen Herde einerseits, und die gleichzeitigen Veriinderungen eines
Teiles der zirkulierenden Leukozyten andererseits, vergleichend untersuchte.
Zur selben Uberzeugung kamen Quarelli und Buttino, indem sie in
Riicksicht zogen: 1. daB bei einigen Eiterungs- resp. Exsudationsformen die Zahl
der sudanophilen Leukozyten zuweilen fast die Gesamtheit der weifen Blut-
kérperchen ausmacht 3); 2. daB bei der Pneumonie der hohe Prozentsatz der
sudanophilen Leukozyten oft lange Zeit fortbesteht und sich zuweilen sogar
noch nach der Krise, d. h. nachdem der toxisch-infektiose ProzeB erloschen ist,
erhoht; 8. daB bei dem Lungenempyem, wo zahlreiche weiBe Blutzellen sudano-
phil sind, sebr spérliche sudanophile Leukozyten im Rippenmark auftreten,
was zu der Annahme fithrt, daB alle die sudanophilen Leukozyten vom Eiterherd

1y In diesen Fillen kann man jedoch, nach meiner Ansicht, nicht eine Resorp-
tion von toxischen Stoffen aus dem Eiterherde ausschlieBen, welche dann eine
entartende Wirkung auf alle zirkulierenden Leukozyten ausiiben.
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herstammten, wo sie das Material fiir ihre Fettinfiltration aufgenommen hatten,
und ebenso Demarehis, indem auch er die Zunahme der sudanophilen
Leukozyten in der Resolutionsperiode der Pneumonie und das Erscheinen von
sudanophilen Leukozyten, sogar mit groBen Fetttropfchen, nach der subkutanen
Einimpfang von sterilem abgetttetem Eiter beobachtete.

Ich kann jedoch, trotz dieser an sich richtigen Bemerkungen, nicht von
meiner Behauptung abgehen — wofiir ich den Beweis weiter unten anfithren werde
— dafj sich die sudanophilen Leukozyten auch unabhéngig von ibrer phagozytiren
Tatigkeit, infolge eines wirklichen degenerativen Prozesses bilden Xkonnen,
welcher sogar so intensiv und so ausgedehnt sein kann, daB er die befalienen
Leukozyten in ihrer normalen phagozytaren Tatigkeit hemmt.

Was nun die Eiterktrperchen anbetrifft, so steht, wie wir gesehen haben,
noch die Frage offen, ob sie direkt vom entziindlichen Herde infolge einer zwischen
demselben und dem allgemeinen Kreislaufe bestehenden direkten Verbindung
herstammen (wie ich und Quarelli und Buttino behauptet haben),
oder sich direkt im Kreislaufe bilden (Demarehis, Sehifon e), oder
endlich, je nach den Fillen bald die eine, bald die andere Herkunft haben
(Romanelli, Cernezzi, Carletti usw).

In dieser Hinsicht sei die Ansicht von Demarchis erwihnt, welcher
annimmt: ,.dafl die zirkulierenden Leukozyten, wenn sie in den Eiterherd ge-
langen, sich dort mit adiposen Produkten beladen, die dort in groBer Menge vor-
handen sind, und dann wieder in den Kreislaut zuriickkehren®, und die sehr
scharfsinnige Bemerkung Torris dazu: ,,Wie kinnen sich diese zirkulierenden
Leukozyten auf anderem Wege mit diesen Produkten beladen, als indem sie in
den Eiterherd eindringen? TUnd wenn sie einmal eingedrongen sind und einen
Teil des leukozytiren Exsudats bilden, welches den eitrigen Herd darstellt, wie:
kann man sie von den priexistierenden Leukozyten unterscheiden ?**

Es sind also neune Versuche und sorgfiltigere und eingehendere Unter-
suchungen erforderlich, um auch die Widerstrebenden von dem direkten {ber-
gang entarteter Elemente aus dem Entziindungsherde in den allgemeinen Blut-
kreislaut zu iiberzengen. In dieser Richtung werde ich mich im néichsten Kapitel
bemiihen.

Was nun die Haufigkeit anbelangt, mit der man im Kreislauf die verschie-
denen Leukozyten-Varietiten verindert findet, so sehen wir, daB sich einige
Autoren (Quarelliund Buttino, Schifone, Benini, Cernezzi
und andere noch) bei ihren Beobachtungen gar nicht darum bekiimmern, withrend
andere behaupten, daB besonders die multinukleierten Leukozyten befallen sind,
dagegen die einkernigen entweder nie oder seltener und in geringerem Grade
(Romanelli, Demarchis usw.), und noch andere endlich meinen, dafB
besonders und am hiutigsten die multinukleierten neutrophilen, dann die eosino-
philen und nie oder nur ausnahmsweise die basophilen Zellen befallen sind
(Torri, Cinotti, Francini und Milani, Carletti, Comes-
satti, Martelli und andere). Noch andere Auforen schlieBlich weisen
es nicht von der Hand, daB auch die einkernigen Leukozyten einige Verinde-
rungen aufweisen konnen.
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Wie bereits gesagt, habe ich die morphologischen und chromatischen Ver-
dnderungen ebenfalls am héufigsten in den Leukozyten mit polymorphem Kern
und neutrophilen Granulationen gefunden, hahe mich aber auch iiberzengt,
daB man diese Verinderungen, wenn auch seltener, doch auch in allen iibrigen
Leukozytenformen eventuell antreffen kann, wnd habe dabei bewlesen, dafl die
Leukozyten, ebenso wie alle iibrigen zellularen Elemente des Organismus, infolge
der versehiedensten morbdsen Momente, bald geringe und heilbare, bald schwere
und deshalb sofort vom Tode des Flementes selbst gefolgte, degenerative Ver-
dnderungen erleiden kdnnen.

Wie ich am Anfange dieses Kapitels erwihnt habe, haben sich nur wenige
Autoren mit anderen, sich nicht auf das Auftreten oder die Zunahme des Fett-
gehaltes beziehenden chromatischen und morphologischen Veérdnderungen der
Leukozyten beschiftigt. Unter denselben seien Cinotti, Comessatti,
Carletti, Martelli genannt. Comessatti bezieht sich auf frithere
und wenig eingehende Beobachtungen anderer Autoren und betrachiet die
metachromatisehen Granulationen und Kliimpchen, welehe in den Leukozyten
hervortreten konnen, als das Produkt eines Phagozytismus von Bakterien,
von Zellenfragmenten usw., ist aber der Ansicht, dab weitere Beobachtungen
erforderlich sind, um diese Frage mit Sicherheit entscheiden zu kinnen. Car -
letti erwihnt auch die von mir heschricbenen, albumindsen Entartungen
entsprechenden Veréinderungen, beschreibt sie aber nicht in ihren verschiedenen
Auferungen nnd beschrinkt sich darauf, sie hypothetisch als das Produkt
eines Phagozytismus von Zellenfragmenten anzusprechen, welche einen pro-
teischen Zerfall erlitten haben. Martelli gibt eine der meinigen dhnliche
Besehreibung derselben; er neigt dazu, ihnen und auch den auffallend blauen
Formen. mehr eine degenerative als eine phagozytire Bedeutung zuzusprechen,
Alles in allem handelt es sich um partielle und oberflachliche Beobachtungen,
so daB es sich lohnte, nene eingehendere und austiihrlichere Forschungen in dieser
Richtung vorzunehmen.

Iv.

Ieh habe im zweiten Kapitel, bei der Beschreibung der morpho-
logischen und chromatischen Veréinderungen der zrkulierenden
Leukozyten mehrmals betont, daf einige derselben echte degenera-
tive Prozesse darstellen und als solche angesprochen werden
miissen, obwohl auch der Phagozytismus dabei eine grofe Rolle
spielt. Wie wir im zweiten Kapitel gesehen haben, sind mehrere
Autoren anderer Ansicht.

Die Behauptung, daB die zirkulierenden Leukozyten echte
degenerative Veranderungen aufweisen kénnen — die am leichtesten
nachweisbare, die deutlichste und infolgedessen die einzige bis-
her diskutierte dieser Versinderungen war die adipose Degenereszenz —
kann man sowohl auf Grund durchaus beachtbarer wenn auch
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indirekter Erwigungen, als anch auf Grund direkter experimen-
teller beweiskriftiger Frgebnisse aufrecht erhalten.

Die indirekten Uberlegungen sind folgende: 1. Da alle Autoren
annehmen, daf3 die zellularen Elemente der verschiedenen Gewebe
verschiedenartige Entartungen erleiden kénnen, so ist nicht ein-
zusehen, warum man nicht aprioristisch eine gleiche Annahme
auch fiir die zirkulierenden weiBen Blutzellen zulassen will, d. h.
fiir Elemente, welchen eine wichtige und komplexe Funktion zu-
kommt, welche in fortwihrendem Kampfe mit in den Organismus
eingedrungenen toxischen und septischen Agentien stehn, welche
fortwihrende und intime Beziehungen zu den irgendwie kranken
Organen haben, und welche endlich auch unter physiologischen
Verhiltnissen einen sehr kurzen Lebenszyklus haben. 2. Ebenso
wie man degenerative Verdnderungen der (Helly?, Dega-
nello? %) aus der Blutbahn ausgetretenen und an einem
entziindlichen Prozesse oder Herde beteiligten Leukozyten an-
nimmt und besehreibt, kann man einwandfrei auch annehmen,
dal sich gleichartige Verdnderungen in den zirkulierenden Leuko-
zyten vorfinden konnen, um so mehr, als viele von letzteren, wie
ich bereits gesagt habe und noch beweisen werde, Elemente dar-
gtellen, welche gich in einem lokalen Herde tief verindert haben
und dann wieder in die Blutbahn zuriickgekehrt sind.

Die direkten experimentellen Beweise sind folgende: 1. Wenn
man Tieren die Losungen solcher Gifte, welche eine steatogene
Wirkung besitzen, d. h. imstande sind, eine diffuse Verfettung
zahlreicher Zellenelemente des Organismus hervorzurufen (Arsen,
Phosphor, Antimon, Fluorizin, Diphtherietoxin usw.) in angemessener
Konzentration und in soleher Menge, daff die tddliche Dosis nahezu
oder ganz erreicht wird, unter das Bauchfell oder besser noch direkt
in den Blutlauf einspritzt, dann erscheint die fettige Degenereszenz
zuerst m den Leukozyten, oder die Verfettung dieser letzteren
stellt sich gleichzeitig mit derjenigen anderer zellularer Elemente
des Organismus und mit gleicher Intensitit ein. Den auffallendsten
Beweis dafiir hat man, wenn man einem Kaninchen oder einem
Meerschweinehen sehr aktives diphtherisches Toxin direkt in den
Kreislauf einspritzt: mnach sehr kurzer Zeit (sogar nach weniger
als einer Stunde) findet man Fetttrépfchen in allen Leukozyten,
d. h. sowohl in den kleinen uninukleierten als auch in den groBen
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einkernigen und in den verschiedenen Formen von multinukleierten.
Wenn man das Tier in dieser Periode, bevor es die Symptome der
schweren von uns experimentell hervorgernfenen Intoxikation auf-
weist, totet und entweder im frischen Zustande oder nach Fixierung
die verschiedenen Eingeweide untersucht, welche gewdhnlich bei
der diphtherischen Infektion und Intoxikation mit Vorliebe eine
fettige Degenereszenz aufweisen, so sieht man, dafl in denselben die
Verfettung entweder noch fehlt oder kaum begonnen hat, so da
man in ihnen nie so tief und diffus entartete Elemente nachweisen
kann, dafi dadurch die Annahme gerechtfertigt wire, daB das
vom Zerfall dieser Elemente herstammende FFett, darch die Leuko-
zyten phagozytiert, allein geniigte, um den nachweisbaren Fett-
gehalt der Leukozyten zu erkldren. Das in diesen Fillen in den
Leukozyten enthaltene Fett muB also notwendigerweise durch
endogene Bildung aus dem ZelleiweiBl entstanden sein. Man kann
sich anderseits leicht denken, und auf experimentellem Wege den
Beweis erbringen, dafi nicht alle toxischen Stoffe diese rasch ent-
artende Wirkung auf die Leukozyten ausiiben, sodall letztere
manchmal nur in einem vorgeschrittenen Stadium der Intoxikation
einen Fettgehalt in ihrem Protoplasma aufweisen. In diesen Fallen
kann man den rein degenerativen Ursprung des Fettes nicht be-
haupten und die Phagozytose spielt bei dieser Erscheinung eine
deutlich vorwiegende Rolle. Es geniige als Beispiel das zu er-
wihnen, was bei der sowohl spontanen wie experimentellen pneu-
monischen Infektion beobachtet wird: solange die toxischen Er-
scheinungen iiberwiegen, erscheint in den Leukozyten kein Fett
(auch mnach Einspritzung von starken Dosen pneumonischen
Filtrates habe ich es nie beobachtet); wenn aber die Exsudatleuko-
zyten gestorben oder im Absterben begriffen sind und sich infolge
ihres Todes mit Fett iiberladen, dann erseheinen im Kreislaufe
zahlreiche sudanophile Leukozyten und zuweilen einzelne Eiter-
korperchen. Hier handelt es sich um Fett, welches in der Um-
gebung des entzimdlichen Herdes phagozytiert wurde, oder um
einige wenige entartete oder mit Fett getrinkte Leukozyten, welche
vom Herde aus in die Blutbahn gelangt sind.

Bei den eben erwahnten Versuchen ist der degenerative Prozell
dadurch bewiesen, daB das Fett in allen leukozytiren Elementen
erscheint, und zwar auch in denjenigen, welche, wenigstens nach
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Angabe derjenigen Autoren, die sich besonders mit dem Phago-
zytismus beschiftigt haben, nie oder nur 4uBerst selten eine phago-
zytére Funktion aufweisen. Und wenn man auch hier dem Prozesse
die degenerative Natur absprechen wollte, so wire doch die An-
nahme sehr merkwiirdig, daB eine so stark toxische Substanz,
wie das Diphtherietoxin, eine latente Funktion anregen oder aktiver
machen solle, wo doch bekanntlich das diphtherische Toxin eine
ausgesprochene lahmende Wirkung besitzt. Und was ich beziig-
lich des Diphtheriegiftes gesagt habe, kann fiir alle anderen, eine
steatogene Wirkung besitzenden Gifte gelten, welche ich bei meinen
Versuchen angewendet und bereits erwahnt habe. ‘
3. Die fettige Degenereszenz der weien Blutzellen kann man
auch in vitro erzielen, und zwar dadurch, daff man diinne, mit
den genannten, eine steatogene Wirkung besitzenden Substanzen
gefiillte Glasréhrchen unter die Haut einfithrt. Ich habe bei diesen
Versuchen die — bereits von Leber? Massartund Bor-
det1?12 Pekelharing und Gabritschewsky12,
Cesaris-Demel®® bei ihren Versuchen iiber die Chemiotaxis
der Leukozyten angewendeten — Glasrohrchen den — von Jo 11y,
Arnold u a angewendeten — Scheiben aus Hollundermark
vorgezogen, weil ich mit ersteren leichter ein, im frischen Zustande
farbbares und mit den eingewanderten Leukozyten gemischtes
Tropichen Flissigkeit erhalten konnte, und weil bei Anwendung
der Glasrohrchen, welche ich vorher sorgfiltig reinigte und auf der
AuBenfiiche mit einer Schicht sterilen Fettes bestrich, die Reaktion
in der Umgebung eine sehr langsame und #uBerst geringe war und.
somit die Moglichkeit beseitigt oder wenigstens aufs geringste
reduziert wurde, da$ infolge der durch die Einfilhrung des Fremd-
korpers bedingten Irritation exsudierte Leukozyten sich mit den-
jenigen mischten, welche durch den flissigen Inhalt des Rihrchens
angezogen wurden. Diese Glasréhrchen untersuchte ich nach ver-
schiedenen Versuchszeiten, d. h. 1 bis 6 Stunden nach der Ein-
fithrung, aber nie spiter, um den Fehler zu vermeiden, welchen
die eben erwahnte lokale Reaktion hiitte herbeifithren konnen.
Die Rohrehen waren wenigstens 3 em lang und wurden immer
unter die Haut der Ohren von Kaninchen eingefiihrt. An dieser
Stelle ist das Zellgewebe, welches die Haut vom Knorpel trennt,
immer sehr loeker, und wenn man vorher den Weg fiir das Rohz-
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chen vermittels einer Sonde vorbereitet, gelingt die Einfiihrung
des Rohrchens sehr leicht und raseh. Vermittels eines Nahtstiches
sehloB ich die kleine Offnung und fixierte somit das Rohrchen.
Dann entfernte ich den Nahtstich, zog vermittels einer diinnen
Pinzette das Rohrchen heraus, brach das geschlossene Ende davon
-ab und lieB durch rasche Anniherung des anderen Endes an eine
Flamme einen Teil des Inhaltes, d. h. den, welcher von dem ur-
sprimglich offenen Ende des Rohrchens am weitesten entfernt war,
~auf einen bereits mit dem ausgebreiteten Farbstoff vorbereiteten
Objekttrager spritzen, wonach ich rasch ein Deckglischen dariiber
legte. In diesen Priparaten habe ich nie eine dichte Ansammlung
von Leukozyten gefunden, weshalb nach meiner Erfahrung die von
mir angewendeten Stoffe (diphtherisches Toxin, Arsen, Phosphor,
Antimon) keine positive chemiotaktische Wirkung besitzen; ich
habe jedoch immer eine ziemliche, zu meinen Beobachtungen und
zur Beurteilung der beobachteten Verénderungen meh1 als genti-
gende Zahl Leukozyten gefunden.

Diese Stoffe weisen also eine indifferente Chemiotaxis auf.
Auch Pekelharing teilt nimlich die Stoffe in drei Gruppen
ein: positiv chemiotaktische, welche viele Leukozyten heranziehen,
indifferente, welche weniger und negativ chemiotaktische, welche
nir sehr wenige Leukozyten heranziehen. Zu diesen Beobacht-
ungen kounten also auch negativ chemiotaktische Stoffe dienen,
weil anch in die mit denselben gefiillten Rohrchen immer einzelne
Leukozyten eindringen kénnen, welche man dann untersuchen kann.
" Bei meinen Versuchen habe ich nun beobachtet, dafi in den
Leukozyten, welche in die Kapillarrohrehen eindrangen und in
intimer und fortwihrender Beriithrung mit der toxischen Substanz
standen, sehr rasch zuerst sehr kleine und seltene, dann immer
grofere und zahlveichere Fetttropichen erschienen, wihrend die
iibrigen Granulationen unverindert oder wenig verdindert waren
und der farblose oder nur sehr blaB gefirbte Kern die vollstindige
Vitalitit des Elementes bewies. Es handelte sich also nicht um
abgestorbene Elemente, da diese sonst bei der Frischfarbung
einen intensiv gefirbten Kern aufgewiesen hiitten. Auch handelte
es sich nicht um phagozytéire Produkte, da alle die im Rohrchen
angesammelten Leukozyten ein mehr oder minder gleiches Quantum
Fett enthielten, und auBerdem keine so tief verdnderte Elemente
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im Rohrehen nachweisbar waren, daf man an einen Zerfall ein-
zelner Elemente mit nachfolgendem Phagozytismus ihres Fett-
gehaltes von seiten anderer Elemente hitte denken kénnen.

~ Dazu kommt noch, daB in den Leukozyten, welche feine und
zahlreiche Fetttropichen enthielten, nie jene chromatischen und
morphologischen, den verschiedenen Perioden der endozellularen
Verdauung phagozytierter toter Elemente entsprechenden Ver-
dnderungen nachzuweisen waren, von welchen ich bereits oben
ausfithrlich gesprochen habe.

4. Die fettige Degenereszenz der zirkulierenden Leukozyten
laBt sich in vielen toxischen oder infektitsen Zustinden nach-
weisen, in welchen in den verschiedenen Parenchymen und auch
m denjenigen der am héufigsten lidierten Organe (Leber, Nieren)
nur eine trilbe Schwellung nachweishar, oder die adipose Ent-
artung so gering ist, dafl sie nicht die Annahme eines Phagozytis-
mus von Fett rechtfertigt, welches vom Zerfall degenerierter
Elemente herriihrt, die tatsachlich auch histologiseh nicht nach-
weisbar sind. Dies ist die Bestétigung von dem, was ich auf ex-
perimentellem Wege beobachtet und bereits beschrieben habe.
Ich wollte feststellen, ob die experimentellen Beobachtungen dureh
Untersuchungen am Menschen in den verschiedenen toxischen
oder infektidsen Zustinden bestétigt werden konnten, und habe
zu diesem Zweeke viele der in meinem Institute sezierten Leichen
benutzt und zwar mit Vorliebe diejenigen, welche ich so kurze
Zeit mach dem Tode und in einem so gut erhaltenen Zustande
untersuchen konnte, daB der Befund des aus einem nahe an der
Oberfliche liegenden GefdBe gewonnenen Blutes voraussichtlich
demjenigen glich, welchen ich wihrend des Lebens beobachtet
haben wiirde, so dal der Verdacht ausgeschlossen erschien, das
von mir in einigen zirkulierenden Leukozyten eventuell gefundene
Fett konne das Produkt eines postmortalen Prozesses sein, wie
es in anderen Féllen Vannu e ci unter meiner Leitung festgestellt
hat. Die verschiedenen Eingeweide habe ich dann, 24 Stunden
nach dem Tode, zuerst mit der Miillerschen Flissigkeit und
dann mit Mar e his Osmio-Bichromat-Fliissigkeit, zum Nachweis
des Fettes, behandelt. Diese Versuche haben mich zu der bereits
dargelegten SchiuBfolgerung gefiihrt und auBerdem gezeigt, dal
nicht immer schweren Verfettungen der Leber und der Nieren
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~ ebenso schwere Verinderungen des Blutes, hinsiehtlich der Zahl
der befallenen Leukozyten und der Intensitit ihrer adipdsen
Degenereszenz entsprachen. So wurden meine obigen Beobacht-
ungen bestiitigt, und ich konnte schlieBen, daB man eine adipose
Degenereszenz der Leukozyten ohne entsprechende oder vorherige
Verfettung der Gewebe und anderseits eine beginnende Verfettung
der Gewebe haben kann, ohne daf} die das Fett phagozytierenden
Leukozyten in entsprechender Weise zahlreicher im Kreislauf
werden.

5. Eine Verfettung der Leukozyten kann man in einem
igolierten Abschnitte des Kreislaufes hervorrufen, wobei die Mog-
lichkeit ausgeschlossen ist, dal Leukozyten, welche sich in anderen
Geweben mit Fett beladen haben, in den isolierten Abschnitt ein-
dringen. ‘

Zu diesen Versuchen, welche zur Kontrolle und Bestitigung
der anderen dienen sollten, die ich vorher vermittelst unter die
Haut  eingefithrter Glasrohrechen ausgefithrt hatte, habe ich aus-
schliefilich Kaninchen benutzt. Ich iiberzeugte mich, da8 ich keine
groBeren Tiere brauchte, wie ich vorher geglaubt hatte, da man
beim Kaninchen in der Halsgegend geniigend weite ventse Gefafie
findet, welche einen ziemlich langen Verlauf ohne kollaterale Ge-
faBe aufweisen, so daB sie sich sehr gut zu der kleinen zn
meinem Versuch erforderlichen Operation eignen.

Der Versuch wurde folgendermaBen angestellt: ich inzidierte die Haut
auf der Mittellinie des Halses, sperrte die Gewebe auseinander und isolierte
eine lange Strecke eines groBen vendsen Gefdfes, welches ich mit einem Seiden-
faden so niedrig wie mdglich unterband. 1 em hoher zog ich weitere, voneinander
etwa 2 mm entfernte und mit einer Schlinge versehene Seidenfiden unter dem
Gefif durch, um letzteres so raseh wie moglich unterbinden zu kénmen. In den
kleinen von den zwei Fiden umschriebenen Abschnitt des GefiBes fiihrte ich
rasch die Nadel einer kleinen mit der anzuwendenden Fliissigkeit gefiillten Spitze
ein, in der Richtung von oben nach unten. Gleichzeitig lieff ich das Gefafs
von einem Assistenten vermittelst einer Pinzette so hoch wie moglich zusammen-
driicken, wm das Zustromen des Blutes aufzuheben. Wihrend ich dann den
Kolben der Spitze etwas eindriickte und die Fliissigkeit in den geschlossenen
GefiBabschnitt flieBen lieB, welcher dadurch angeschwellt wurde, lief ich die
zwei vorher bereiteten Seidenschlingen zusammenziehen und zog die Nadel der
Spitze rasch zuriick. Auf diese Weise erhielt ich einen kleinen, von zwel
Schlingen begrenzten, leicht angeschwollenen, mit Blut und mit der injizierten
toxischen Flissigkeit angefiillten GefdBabschnitt.
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Die kleine Wunde der GefiBwand zwischen den zwel Seidenschlingén
verursachte keinen Blutverlust und war ganz unschidlich. Nachdem ich die
Operation unter sorgfiltigster Beobachtung der Asepsis und ohne Anwendung
von Antisepticis ausgefiihrt hatte, lie8 ich das Tier frei und fing es nach einigen
Stunden wieder ein, nm dex Inbalt des isolierten GefidBabschnittes zu unter-
suchen. Um diese Untersuchung anszniiihren opferte ich entweder ohne weiteres
das Tier, oder ich entfernte den betreffenden GefdBabschnitt vermittelst einer
Operation und unterband dann das Gefaf oberhalb und unterhalb der unter-
brochenen Strecke.

Bei diesen Versuchen fand ich nie das Blut geronnen. Das
isolierte und mit der toxischen Substanz gemischte Blut fand ich
immer fliissig, und konnte in demselben stets dieselben Verander-
ungen der Leukozyten nachweisen, welche ich bei meinen Ver-
suchen mit unter die Haut eingefiihrten Glasréhrchen gefunden
und beschrieben hatte. Auch hier zeigten die Lenkozyten, in
welchen mehr oder minder zahlreiche, feine Fettropfchen sichtbar
waren, einen duBerst schwach gefarbten Kern und wiesen keine
morphologisehen und chromatischen Verdnderungen phagozytirer
Natur auf. Darans konnte man also schlieBen, daf der Fett-
gehalt auf eine endogene Entstehung degenerativer Natur zuriick-
zufithren war.

Ich habe andere dhnliche Versuche mit einer viel einfacheren
Technik ausgefithrt, indem ich einen Abschnitt eines groBen
vendsen GefiBes zwischen zwei Schlingen isolierte sofort nachdem
ich dem Tier eine ziemlich konzentrierte Lisung einer steatogenen
Substanz in todlicher oder in noch stirkerer Dosis endovenés ein-
gespritzt hatte. Ibenso rasch nnd zahlreich wie das Auftreten
von Fettropichen in den Leukozyten des zirkulierenden Blutes
war bei diesen Tieren das Auftreten von degenerativen Veriinder-
ungen in den leukozytiren Elementen des zwischen den zwei
Schlingen isolierten Blutes.

Fir den Fall, daf jemand noch nicht von der degenerativen
Natur des Prozesses itberzeugt sein sollte und dieses in den Leuko-
zyten vorhandene Fett auf das Absterben der Elemente oder auf
einen phagozytiren Prozefl beziehen wollte, will ich noch einen
neuerdings von mir ausgefithrten Versuch 3! erwihnen, durch
welchen der endogene Ursprung des Fettes in unbestreitharer
Weise bewiesen ist. Wenn einmal das allgemeine Prinzip bewiesen
ist, so spricht nichts dagegen, da$ man ein Gesetz, welches fiir
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einige Elemente gilt, auch fiir die Leukozyten des zirkulierenden
Blutes gelten lafit. Der Versuch ist folgender:

Als ich einige Versuche iiber die Physiologie und Pathologie von Kaninchen-
herzen ausfithrte, welche ich, vom Organismus getrennt, einige Stunden ver-
mittelst der kiinstlichen Zirkulation im Langendorffschen® von
Adwueco® modifizierten Apparate hatte pulsieren lassen und diese Herzen,
durch welche ich die verschiedensten, der Nahrfliissigkeit von Ringler
Loke beigemengten toxischen Stoffe einige Stunden lang hatte zirkulieren
Jassen, histologisch untersuchte, habe ich beobachtet, daB einige dieser Stoffe,
und besonders die oben erwihnten mit steatogener Wirkung im lebenden und
auBerhatb des Organismus funktionierenden Herzen, welchem also von keiner
Seite Fett zustromen und die zellularen Elemente infiltrieren konnte, eine inten-
sive und ausgedehnte adipdse Degeneration verursachten, welche sowohl in ihrem
Aussehen wie in ihrer Ansdehnung vollstindig derjenigen glich, welche im
Herzen von Tieren derselben Art entstand, nachdem denselben die gleichen
giftizen Stoffe auf endoventsem Wege injiziert worden waren. Ich wiifite
wahrlich nicht, wie man die Entstehung dieses Fettes im Protoplasma der
Fibrozellen des Herzens anders denn als das Zeichen eines echten degenerativen
Prozesses anffassen konnte, welcher somit den endogenen Ursprung des Fettes
deutlich beweist.

Um jeden Zweifel dariiber zu heben, daf es sich in diesen Féillen
nicht um eine Umwandlung der Zellalbumine in Fett durch ein-
fache Mazeration handelte — diese Annahme wire iibrigens absurd,
da die von mir pulsierend entnommenen Herzen jedenfalls nicht
mazeriert sein konnten — sei erwihnt, dab Stosse bewiesen
hat, daB die der Mazeration unterworfenen FKiweiistoffe ohne
Mitwirkung von Mikroorganismen nicht diejenigen Verénderungen
erleiden, welche zur Umwandlung in Fett fithren, wihrend dagegen
eine Fettbildung stattfindet, wenn die Mazeration von einer reich-
lichen Entwicklung von Mikroorganismen — welche in meinen
Fillen stets fehlten — begleitet ist.

Ich glaube somit die degenerative Natur des Fettes, welches
unter gewissen Umsténden unabhingig von phagozytiren Prozessen
in wechselnder Menge in allen oder in einigen der zirkulierenden
Leukozyten nachweisbar ist, unanfechtbar bewiesen zn haben.

Hinsichtlich der degeneratiVen Natur einiger der anderen von
mir beschriebenen, von anderen Autoren bestitigten chromatischen
und morphologischen Veréinderungen der Leukozyten — wie die
auf eine albumindse oder triibe Entartung zuriickgefiihrte Ver-
groBerung und Entfarbung der leukozytéiren Granulationen und
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das in gleicher Weise gedeutete Zusammenschmelzen dieser letz-
teren zu immer groBeren Massen und das Auftreten von Vakuolen
(vakuoldre Entartung) — wurden keine Einwénde erhoben und
alle Autoren sind, was ihre Deutung anbetrifff, einig. s scheint
mir deshalb iiberfliissig, hier noch die degenerative Natur dieser
Verénderungen zu betonen. KEs sei hier nur erwéhnt, daB ich diese
chromatischen und morphologischen Verdnderungen bei meinen
soeben beschriebenen Versuchen ¢fters sowohl bei den chemiotak-
tiseh in die unter die Haut eingefithrten Glasrohrchen eingedrun-
genen Leukozyten wie bei den Leukozyten beobachtet habe, welche
in dem mit den toxischen Stoffen gemischten Blute des isolierten
Gefiaflabschnittes vorhanden waren, wie ich iibrigens zum Teil
schon in meiner ersten Mitteilung berichtet habe.

Nun wollen wir die Frage erdrtern, ob sndanophile Elemente
oder Eiterkorperchen direkt aus dem Entziindungsherde, in welchem
sie sich gebildet haben, in den Kreislauf gelangen konnen, oder
ob sie sich nicht vielmehr immer und ausschlieBlich im Kreislaufe
selbst bilden. Wie wir wiederholt gesehen haben, stellen viele
Autoren die Moglichkeit dieses direkten Uberganges aus dem
lokalen Herde in den allgemeinen Blutkreislauf in Abrede.

Nach meiner Ansicht besteht der direkteste und vollstindigste
Beweis dieses direkten Uberganges in dem Parallelismus, welchen
man, wie ich dargetan habe, zwischen den Verinderungen der
Exsudatleukozyten und den gleichartigen Verfinderungen einzelner
seltener zirkulierender Leukozyten verfolgen kann. Diese Er-
scheinung konnte man nicht mit so grofier Sicherheit und Konstanz
beobachten, wenn der genannte Ubergang nicht maglich wire.
Immerhin scheint es mir angezeigt als weiteren Beweis folgende
neue Tatsachen zu erwihnen: Wenn wir auf irgend einem Wege
(durch septische oder toxische Mittel) einen ortlichen Entziindungs-
herd erzeugen (es ist gleichgiiltig, ob dieser auch zur eitrigen Zu-
sammenschmelzung kommt), und nach begonnener entziindlicher
Reaktion Karminpulver oder chinesische Tusche in den Herd ein-
spritzen, und nach verschiedenen Zeiten das Exsudat untersuchen,
indem wir vermittelst emer Spritze einige Tropfchen desselben
herausziehen, so finden wir, dafl das durch die Form und die Farbe
seiner Kornechen leicht erkennbare Pulver rasch von den Exsudat-
leukozyten phagozytiert wird. Ks geschieht nun micht selten,

Virchows Archiv 1. pathol. Amat. Bd. 195. Hit, 1. 5"
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daB man, wenn man das zirkulierende Blut dieser Versuchstiere
aufmerksam untersucht, Phagozyten findet, welche Kérnchen des
in den Herd eingespritzten Pulvers in sich einverleibt haben, und
deren Form und Aussehen deunjenigen der drtlich gefundenen
Phagozyten gleicht. Dies tritt ein, weil immer die Mdglichkeit
gegeben ist, daf} die im lokalen Herde enthaltenen Elemente in
den Kreislauf eindringen. Man konnte jedoch einwenden, daf
man beim Einfithren der Nadel zur Einspritzung des suspendierten
Farbpulvers leicht ein oberflichliches GefaBchen verletzen kann,
welches dann als Eingangspiorte fiir die Phagozyten dient, um
vom Herde aus in den allgemeinen Blutkreislauf einzudringemn.
Dieser Einwand fallt aber, wenn man bedenkt, dall die Erscheinung
auch stattfindet, wenn man die Nadel unmittelbar vor der Ein-
spritzung glithend macht, wodurch die eben angefithrte Moglich-
keit der Bildung einer Eintrittspforte, infolge der an der Hin-
spritzungsstelle rasch eintretenden Thrombose ausgeschlossen oder
bedeutend vermindert wird, und wenn man bedenkt, daBl die Phago-
zyten nie direkt in den Kreislauf eindringen, wenn man die Farb-
stoffsuspension nicht in ein entziindetes, sondern in ein normales
Unterhautzellgewebe einspritzt. In diesem Falle geniigen die
Lymphozyten, die fixen leukozytiren Elemente der Gewebe, um
alle eingespritzten pulverformigen Substanzen aufzunehmen und
fortzuschaffen, und wenn durch die verletzten und infolgedessen
gebffneten Gefafichen die Phagozyten in den Allgemeinkreisiauf
gelangen konnten, so miifite man dies auch in diesem Falle be-
obachten; wihrend es, wenigstens nach meinen Beobachtungen,
nicht geschieht.

Diese Feststellung erscheint mir auch noch aus dem Grunde
wichtig, weil sie beweist, dall eine starke aktive Hyperdmie not-
wendig ist, verbunden mit einer GeféBbildung, wie man sie in
der Umgebung der entziindlichen Herde beobachtet, damit ein
Eindringen phagozytirer Elemente vom ortlichen Herde aus in
den Allgemeinkreislauf erfolgen kann, und weil sie die Tatsache
erklirt, daB in einzelnen seltenen Fillen (wie ich angenommen
und andere Autoren nachgewiesen haben) auch bei bestehenden
Eiterherden der Befund zirkulierender FEiterkorperchen fehlen
kann. Dies kann ndmlich gesechehen, wenn die hyperimischen
Erscheinungen infolge der Chronizitit des Prozesses verschwunden
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gsind und dadurch das FEindringen der degenerierten Klemente
vom Herd aus in den Kreislauf erschwert oder direkt gehindert ist.

Diese Versuche, welche ich mit indifferenten Pulvern ange-
stellt hatte, habe ich auch mit Kinspritzung von Emulsionen
zellularer Elemente wiederholt, um die beschriebenen Tatsachen
zu bestatigen und um die chromatischen und morphologischen
Verdnderungen echter phagozytirer Natur eingehender zu studieren.

Ich entzog einem Kaninchen das ganze Blut, sammelte und
defibrinierte letzteres aseptisch, nahm aus dem Tier die Eingeweide,
welehe ich nach einem Verfahren, das ich schon beschrieben und
bel anderen Versuchen angewendet*® habe, zu einem Brei verar-
beitete, und emulsionierte letzteren mit einer physiologischen
0,8 prozentigen Na Cl-Losung. Mit dem defibrinierten Blut und mit
den eben genannten Zellenemulsionen machte ich subkutane Ein-
spritzungen sowohl bei homogenen (Kaninchen), wie heterogenen
Tieren (Hunde) und sowohl bei normalen wie kiinstlich vorbereiteten
Tieren, bei denen ich einen septischen oder aseptischen ortlichen
Entziindungsherd erzeugt hatte. Bei diesen Versuchen habe ich
stets den Ubergang von Leukozyten in den Kreislauf beobachtet,
in welchen zahlreiche phagozytierte Fragmente der eingespritzten
und die bekannten morphologischen und histochemischen Eigen-
schaften anfweisenden Zellelemente zu sehen waren. Diese Leuko-
zyten machten es mir moglich, wie wir im néchsten Kapitel sehen
werden, den Prozef der intrazellularen Verdauung in eingehender
Weise zu studieren. Bei diesen Versuchen habe ich auch beabachtet,
dal wenn das Gewebe, in welches die Einspritzung geschah, ent-
ziindet und infolgedessen hyperdmisch war, die Phagozyten viel
rascher und in groferer Zahl in den Kreislauf eindrangen, wogegen,
wenn die Einspritzung in ein gesundes Gewebe gemacht wurde und
besonders wenn es sich um homogene Tiere handelte, das Eindringen
der Phagozyten in den Kreislauf sehr langsam und in #uferst
geringem MaBe erfolgte, d. h. erst begann, wenn die eingespritate
Zellenemulsion, als Fremdkorper fungierend, eine entziindliche
Irritation des wmliegenden Gewebes verursachte. Es sei noch er-
wihnt, daBl unter den eingespritzten Zellelementen die roten Blut-
korperchen diejenigen waren, welche am wenigsten phagozytiert
wurden. Ich habe, wenn ich fibrinfreies Blut in gesundes Gewebe
von Kaninchen oder Meerschweinchen einspritzte, im Kreislaufe

0*
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der letzteren nie Erythrozyten phagozytierende Leukozyten finden
kénnen und nur selten, wenn die Einspritzung in ein entziindetes
Gewebe gemacht wurde. '

‘Das héngt hochstwahrscheinlich davon ab, daB die Zerfall-
produkte der roten Blutzellen einen geringeren Reiz ausiiben und
daB die eingespritzten Erythrozyten des defibrinierten Blutes,
da sie eine geringe Widerstandsfahigkeit besitzen, sich leicht und
rasch in loco ihres Himoglobins entledigen und, in Blutschatten
verwandelt, dann schwerer in den zirkulierenden Phagozyten zu
erkennen sind.

Diese Moglichkeit vermittelst der von mir erwéhnten Prozedur,
im Kreislaufe Erythrozyten phagozytierende Leukozyten nach-
zuweisen, entspricht einer interessanten Beobachtung von Van -
noeci, welcher in einem Falle von Lungeninfarkt beim Menschen
zahlreiche, ein oder mehrere rote Blutkorperchen phagozytierende,
neutrophile Leukozyten im Kreislaufe fand. Mir fehite die Zeit,
diese Versuche, wie ich gewiinscht hétte, auf das klinische Gebiet
auszudehnen, was pach meiner Ansicht sehr niitzlich wire, um
festzustellen, ob dieser Befund sowohl im Falle von Lungeninfarkten,
wie von kavitiren oder interstitiellen Blutungen nur eine zuféllige
Erscheinung oder ein diagnostisch verwertbares Symptom dar-
stellt. Ebenso erscheint es mir lohnend sowohl klinische wie ex-
perimentelle hématologische Forschungen anzustellen, um fest-
zustellen, ob dem scharf lokalisierten Absterben verschiedener
Gewebe (Infarkt, Nekrose usw.) auch charakteristische und kon-
stante Anderungen des Blutbefundes entsprechen.

Auf Grund der hier berichteten Versuche und der daran ge-
kniipften Bemerkungen glanbe ich es nun als bewiesen an-
sehen zu kénnen, daB die Exsudatelemente eines entziindlichen
Herdes direkt in den Kreislauf gelangen konnen, und zwar sowohl
im Zustande einer mehr oder minder vorgeschrittenen Degeneration,
wie in voller phagozytirer Tétigkeit, wobei es sich um Phagozytis-
mus von Fett, von Zellelementen oder von Bakterien handeln kann.

V.

Die von mir beobachteten und auf den phagozytiren Prozell
zuriickzufithrenden chromatischen und morphologischen Ver-
anderungen der zirkulierenden Leukozyten habe ich bis hier sehr
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kurz beschrieben. Zum Teil ist das absichtlich geschehen, weil
ich mir vorbehielt, hier ausfithrlicher davon zu reden; zum Teil
ist es dagegen geschehen, weil ich mich beil meinen ersten Beobacht-
ungen hauptséchlich bemiiht habe, die Verinderungen degenera-
tiver Natur von denjenigen phagozytéren Ursprungs zu differen-
zieren, ohne mich dabei um eine ausfithrliche und eingehende
Beschreibung der feinen morphologischen und chromatischen
Details zn bekiimmern, welehe die von mir angewendete empfind-
liche Farbungsmethode hervortreten lief3.

Bei diesen Veranderungen phagozytéren Ursprungs sind mir
besonders zwei Krscheinungen aufgefallen, und zwar einerseits
die Anderung der Farbe und die intensive Firbbarkeit, welche die
phagozytierten Massen im Leukozytenprotoplasma aufwiesen, und
anderseits die Tatsache, daf die phagozytierten Massen nicht immer -
in rundlicher Form, sondern hiufig in verschiedenartigen Gestalten
auftraten und oft von einem deutlich rundlichen Hofe umgeben
waren, welcher eine diffuse, homogene und von derjenigen der ein-
verleibten Masse verschiedene Farbung zeigten. In der Mehrzahl
der Fille hatten die phagozytierten Massen, welche als Zellen-
fragmente, als Mikroorganismen usw., kurz als organische Uber-
reste zu deuten waren, eine deutliche, schéne glénzend blaue Farbe,
wie man sie sonst in keinem Teile der normalen Leukozyten be-
obachtet, wahrend der umgebende Hof eine deutliche, diffuse,
homogen vielette Farbe aufwies. Es sei noch bemerkt, daf sowohl
die phagozytierten blauen Massen, wie der violette Hof je mach
der Periode, in weleher der phagezytire ProzeB beobachtet wurde,
einen stufenweise wechselnden Farbenton, d .h. die verschiedensten
Nuanecen, von einer blassen bis zu einer duferst intensiven Farbe
aufwiesen.

So treten die mehrkernigen neutrophilen Leukozyten, gleich
nach ihrer Einverleibung durch die groBen Uninukleierten (,,Makro-
phagen von Metschnikoff), mit ihrer blaulichen Farbe,
welche sowohl das Protoplasma wie der Kern zeigen, deutlich auf
dem durch das Protoplasma der phagozytierenden uninuklesren
Zellen gebildeten violetten Hofe hervor. Gleich nachdem sie phago-
zytiert worden sind, zeigen sie ein blaB-blaues Protoplasma und
einen deutlich unterscheidbaren, intensiver geférbten Kern. Spiter
werden die Umrisse des Protoplasmas immer schwicher und un-
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deutlicher, bis sie'verschwinden, wahrend der Kern seine Form
verliert und sich nach und nach zu einer intensiv blau gefirbten,
bald groblich rondlichen, bald unregelméBigen Masse verdichtet,
in deren Umgebung sich nach und nach ein zuerst blasser, dann
intensiver gefiarbter violetter Hof bildet.

Nachdem der vielette Hof erschienen ist, wird der blaue ein-
geschlossene, Kernreste darstellende Korper immer kleiner, bis er
verschwindet, sodall im Phagozyt eine Zeitlang diese rundlichen
homogen violetten Massen sichtbar bleiben, welche sich dann,
bei vollendeter Zerstorung des phagozytierten Elementes auflosen.

Einen #hnlichen Prozei kann man bei den groBen Phago-
zyten beobachten, welche durch Aspiration aus entziindlichen Her-
den gewonnen wurden, in welche man sterile Zellenemulsionen
eingespritzt hatte. Es gelingt jedoch in diesen Féllen nur selten,
ganze phagozytierte Elemente, mit gut erhaltener und blau ge-
farbter Protoplasmaeinfassung zu finden; dagegen findet man
schon von Anfang an vorwiegend die blaulichen phagozytierten
Fragmente — Kernfragmente der zerriebenen, dissoziierten und
vollstindig leblos eingespritzten zellularen Elemente darstellend —
welche sich nach kurzer Zeit mit einem violetten Hofe umgeben.

DaB die — von organischen Triimmern herstammenden —
phagozytierten Massen bei der Vitalfirbung viel intensiver als
alle fibrigen Teile des phagozytierten Elementes firbbar sind,
war bekannt, und diese Erscheinung wurde auch von vielen Au-
toren beschrieben, welche den Zellphagozytismus studierten. Es
sei hier nur erwihnt, da Metschnikoff32 einer der ersten
war, weleher — in einer seiner ersten Arbeiten itber den Kampf
der Zellen des Organismus gegen die Mikrobeninvasion — nach-
wies, daB die von den Mikrophagen phagozytierten Mikroorganismen
tot sind, und dies dadurch begriindete, daf diese Mikroorganismen
vermittelst der Frischfarbung mit einer wésserigen Vesuvinlosung
intensiv firbbar sind (wihrend die Leukozyten beweglich und farb-
los bleiben.) Diese intensivere Firbbarkeit entspricht ibrigens
der bekannten, und von mir wiederholt erwahnten Krscheinung,
daB bei Anwendung der Methoden der Vitalfirbung besonders
die degenerierten und abgestorbenen Teile am intensivsten firb-
bar sind, eine Erscheinung, welche man auch bei Anwendung des
Brillantkresylblanes beobachtet, obwohl dieser erst seit kurzem
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in den Gebrauch eingefithrte IFarbstoff, wie wir gesehen haben,
auch Teile, welche weder entartet noeh abgestorben sind, deutlich
farben kann.

Um nun den violetten Hof zu deuten, welcher oft die bldu-
lichen phagozytierten Massen umgibt, miissen wir uns einer Er-
scheinung erinnern, welehe, wie die Botaniker nachgewiesen haben,
bei der intrazellularen Verdawung der unteren pflanzlichen Or-
ganismen beobachtet wird.

Bekanntlich haben die ersten Autoren, welche sich mit diesem Gegenstand
beschiftigten, angenommen, daB die zu Nutritionszwecken von den niederen
pflanzlichen Organismen, z. B. den Myxomyzeten, einverleibten Stoffe dort
einfach durch die auflssende Wirkung des alkalischen Protoplasmas verdaut
werden, und dab somit diese Verdauong in einem alkalischen Mittel stattfindet
(De Bary). Spiter erkannte man, daB der Mechanismus nicht so einfach
ist, indem man im Myxomyzetenextrakt Pepsin nachweisen konnte (Kruken -
berg, Reinke, Greenwood?) welches als ein Luxusprodukst
betrachtet wurde, da es in einem alkalischen Mittel keine Wirkung ausiiben
kann. Dann sahEngelmann?®®® in einigen Infusorien und in einer Améba
inkorporierte blaue Lackmuskérnchen rot werden; dasselbe beobachtete Dantec
bei dem Stentor polymorphus. Diese Beobachtungen zeigten, daf diese rudi-
mentire Verdauung, obwohl das Protoplasma alkalisch ist, in einem sauren
Mittel erfolgt, eine Entdeckung, die {ibrigens keineswegs ganz neu ist, da schon
Rokitansky die saure Reaktion der Osteoklasten nachgewiesen hatte.

Diese Versuche wurden von Metsechnikoff1% fortgesetzt, welcher
Plasmodien verschiedener Arten mit blavem Lackmuspulver in Berithrung
brachte, und dabei beobachtete, daf alle die ven den Plasmodien anfgenommenen
Kérnchen eine rotliche Farbe annahmen, und dab, wihrend einige Kornchen
vom Plasmodienprotoplasma einverleibt wurden, andere in mehr oder minder
grofien, mit einer hellroten Fliissigkeit gefiiliten Vakuolen enthalten waren,
woraus er schloB, daf die protoplasmatische Masse der Myxomyzeten, obwohl
alkalisch, doch imstande ist, einen sauren Saft auszuscheiden, um ein fiir die
Verdauung der albuminoiden Korper geeignetes Mittel zu bilden. Nachdem
er diese Tatsache festgestellt und somit die Maglichkeit einer Verdauung durch
direkten Kontakt, ohme Mitwirkung von Fermenten in Abrede gestellt hatte,
wendete er diese Methode in genialer Weise an, wm die intrazellulare Ver-
dauung der Phagozyten der hoheren Tiere zu studieren, und sah, da8 sich bei
letzteren #hnliche Vorginge vollziehen, und daf sich in einigen Phagozyten
neben einem roten Lackmuskéornchen eine mit blanen Lackmuskornchen gefiillte
Vakuole befand, worans zu schlieflen war, daB die Bildung einer intrazellularen
Séure in einem beschrinkten Teile des Protoplasmas lokalisiert sein kann.

Diese Beobachtungen und Schlufifolgerungen wurden spiter von Dan -
tec?® bestitigt und ausgedehnt, welcher zur Untersuchung der chemischen
Veriinderungen des Protoplasmas bei dem Prozef der intrazelluliren Verdanung,
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aufer dem Lakmus, ein viel empfindlicheres Reagens, d. h. das braune Pulver
des sulfokonjugierten Alizarins anwendete, welches bekanntlich in Gegenwart
von alkalischen oder alkalisch-erdigen Basen und won alkalischen Salzen eine
violette Farbe annimmt, wihrend es in Gegenwart von organischen und un-
organischen Siuren und von sauren Salzen gelb wird. Auf diesem Wege konnte
Dantec nachweisen, daff in den niederen pflanzlichen Organismen alle ein-
verleibten festen Substanzen, welches auch ihre Natur sei (Nihrstoffe oder nicht),
immer in Vakuolen enthalten sind, in welchen sich ein saures Absonderungs-
produkt ansammelt.

Mouton hat dagegen das Neutralrot benutzt, um die Azidifikation
in den Verdauungsvakuolen einer von ihm kultivierten Amobenart zu beweisen.
Es gelang ihm auch aus einer grofen Masse von letzteren eine proteolytische
Diastase (Protease) zu isolieren, welche eine .der des Trypsin &hnliche Wirkung
ausiibte und hochst wahrscheinlich die in den Verdauungsvakuolen enthaltene war.

Diese Versuche wurden spiter von Metschnikoff® fortgesetst
und erweitert, welcher beobachtete, daf in einigen Paramézien, von welchen er
sulfokonjugiertes Alizarin hatte absorbieren lassen, grofie mit Nahrstoff ge-
fiilllte Vakuolen sichtbar waren, und neben diesen andere kleine dauernd rot-
bleibende Vakuolen, wihrend noch andere gelb wurden (was auf eine saure
Reaktion hinwies), um dann wieder rasch alkalisch zu werden, woraus er folgerte,
daB man in diesen Fillen zwei aufeinanderfolgende Verdaunungsperioden mit
verschiedener Reaktion hat, wie es bei den hoheren Tieren der Fall ist.

Beobachtungen anderer Autoren haben jedoch bewiesen, und die Tatsache
scheint mir beachtenswert, weil sie nach meiner Ansicht die Grundlage eines
allgemeinen sehr interessanten biologischen Gesetzes darstellt, daf nicht bei
allen niederen Organismen die Verdauung der albumindsen Stoffe in einem sauren
Mittel erfolgt. In der Tat hat Greenwood ™ bewiesen, daf die Amoeba
proteus, das Actinospherium miliave und die Northua miliaris immer einen
neutral reagierenden Saft aussondern, wihrend die Vakuolen eines mit letzteren
verwandten Infusoriums immer sauer und nie neutral reagieren.

Den ersten Arbeiten von Metschniko f 132 welche daraut
hinzielten, die bedeutende Wirksamkeit des Bakterienphagozytismus
beim Kampfe des Organismus gegen die Infektionen zu beweisen,
folgten bekanntlich zahlreiche andere sowohl von ihm und seinen
Anhéingern wie vom den Gegnern seiner bahnbrechenden und
genialen Theorie. Wenn man nun alle diese Arbeiten, welche doch
eine hervorragende Bedeutung fiir das Studium der Immunitats-
frage haben, einer riickblickenden Priifung unterzieht, so findet
man, daB sie in mancher Hinsicht mangelhaft sind. Diese Autoren
haben, indem sie darauf ausgingen, die phagozytire Theorie zu
beweisen oder zu widerlegen, die Leukozyten fast aussehlieBlich in
den experimentell durch Bakterieneinspritzung hervorgerufenen
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Entziindungsherden und unter dem Gesichtspunkte des Bakterien-
phagozytismus untersucht und haben sich nicht um den Nachweis
gleichzeitiger und &hnlicher Verdnderungen der zirkulierenden
Leukozyten oder um den Nachweis degenerativer oder phagozytarer
Veranderungen anderer Natur in den Exsudatleukozyten selbst
bemiiht. ‘

Ebenso wurden die den verschiedenen Perioden des intra-
leukozytiren Verdauungsprozesses entsprechenden histochemischen
Verénderungen mehr oder minder aufer acht gelassen, weshalb
diese Arbeiten, so zahlreich sie auch sind, unsere Kenntnisse iiber
die intime Natur des phagozytiren Prozesses wenig oder gar nicht
gefordert haben.

Dagegen wurden bedeutendere Fortschritte in bezug anf den
Phagozytismus von Zellelementen gemacht, iber welchen
Metsehnikofi? und mehrere andere Forscher zahlreiche
Beobachtungen gemacht und verdffentlicht haben, von denen ich
hier nur einen kleinen Teil erwihnen will.

S0 hat Sehneider™ den Phagozytismus der Blutegelspermatozoen
vou seiten améboider Zellen untersucht, und sein Befund wurde nach kurzer
Zeit von Kowalewsky* und von Metschnikoff™ hestitigt,
welch letzterer den Phagozytismus untersuehte, welchen im Meerschweinchen-
peritondum die priexistierenden und die Exsudatmikrophagen und -makro-
phagen gegen die eingespritzten Spermatozoen ausilben. Metschnikoff
sah letztere in die leukozytiren Elemente eindringen, sich hier eine Verdauungs-
vakuole bilden und nach einiger Zeit verschwinden. Dieselbe Beobachtung
machte er nach Einspritzung von nukleierten Ginseerythrozyten, welche auch
zu Massen phagozytiert wurden, und deren Kerne nach der Einverleibung
intensiv firbbar waren.

- Beziiglich der Verdauungsvakuolen erscheint es mir noch angezeigt, zu
erwithnen, daf dieselben auch in den krebsigen Zellen (A schoff, Spirlas!®
U & m.) beschrieben und auf die endozellularen Bildungen zuriickgefiihrt
worden sind, welche frither von Foa, Plimmer usw. als parasitire Korper
angesprochen wurden. Obwohl mir diese Annahme nicht irrationell erscheint,
so kann ich derselben doch nicht beitreten, da, wie ich bewiesen zt haben glaube,
das Auftreten der genannten pseudoparasitiren Vakuolen in den krebsigen Zellen

auf eine einfache osmotische Gleichgewichtsstérung zwischen den zelligen
Elementen und dern Mittel in dem sie sich befinden, zuriickzufithren ist.

Nach dieser kurzen Ubersicht konnen wir also die violetten
‘Vakuolen, welche die blauen phagozytierten Korperchen umgeben,
als das Produkt einer sauren Sekretion deuten, welche in einem
lokalisierten Teile des Leukozytenprotoplasmas stattfindet und
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die verdanende Wirkung eines im Protoplasma selbst vorhandenen
Fermentes (Pepsin) befordert.

Ich habe diese Vakuolen nur in der Um,gebung von phago-
zytierten chromatinischen Fragmenten nukledrer Herkunft auf-
treten sehen und nie in der Umgebung ganzer phagozytérer Zell-
elemente mit wohlerhaltenem Protoplasmarahmen: ich habe sie
auch in der Umgebung von phagozytierten unorganischen Kérpern
wie Teilechen von indifferenten pulverformigen Substanzen er-
scheinen sehen und dadurch die von Dantec bei den Myxo-
myzeten gemachte Beobachtung bestitigt.

So habe ich sie in der Umgebung von anthrakotischen Korn-
chen in zirkulierenden Phagozyten beobachtet, herstammend von
ortlichen Entziindungsherden, in welche ich Stiickehen von
stark anthrakotischer Menschenlunge eingeimpft hatte, und in
welchen infolgedessen durch den Zerfall der eingeimpiten Zell-
elemente frei gewordene Kohlenkdrnchen phagozytiert worden
waren. Auch habe ich sie in der Umgebung von Karminkérnchen
oder von Kornchen chinesischer Tusche gesehen, welche, in einen
lokalen Entziindungsherd injiziert, dort von Exsudatleukozyten
-aufgenommen und dann mit diesen in den Blutlauf ibergegangen
waren, Einen dhnlichen Befund hat wohl auch Arnold3 be-
obachtet — der ihm aber keine geniigende Beachtung schenkte
und sich nicht um die Erklarung der Erscheinung bemithte — als
er bei Untersuchung der in eine unter die Haut eingefithrte und
dann mit chinesischer Tusche bestreute Hollundermarkscheibe
eingedrungenen Leukozyten fand, dal die inkorporierten Farb-
stoffkornehen oft neben den Leukozytengranulationen zu sehen
waren, wihrend sie stellennweise in diesen letzteren enthalten
zu sein schienen, vielleicht infolge einer optischen Tauschung,
dadurch hervorgerufen, daB sich die Farbstofikornchen oberhalb
und unterhalb, resp. iiber und unter den Leukozytengranulationen
befanden. Arnold hat jedoch immer angenommen, daf die
Farbstoffkornehen in die leukozytiren Granulationen eingedrungene
seien und spricht nie vom Auftreten von Verdauungsvakuolen.

Naehdem nun die vorwiegend unregelmifige Form der einge-
schlossenen Massen phagozytiren Ursprungs, und ihre deutlich
brillantblane Férbung nachgewiesen und die Moglichkeit erkannt
ist festzustellen, daB diese anfangs eine regelmiBige Form auf-
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weisenden Massen mit dem Fortschreiten des Verdauungsprozesses
allmahlich an Volumen abnehmen und rundlich werden, miissen
wir uns die wichtige Frage vorlegen, ob allen Granulationen von
derselben blauen Farbung, welche wir in den Leukozyten finden
kénnen, ein phagozytirer Ursprung zuzusprechen ist. Diese Frage
mub gelost werden, da bekanntlich seit langer Zeit in den Leuko-
zyten einige seltene heterochromatische Granulationen beschrieben
worden sind, welche sich anders als die echten leukozytiren Granu-
lationen férben.

Seit langer Zeit ist besonders nach der Methode der Fixierung
durch Erwarmen bewiesen worden, dafl in einem und demselben
Leukozyten zwei Arten von Granulationen nebeneinander be-
stehen konnen, d. h. es wurde beobachtet, dafl, wihrend die Mehr-
zahl der in einem weilen Blutkérperchen vorhandenen Granula-
tionen bei Anwendung einer bestimmten Farbstoffmischung eine
bestimmte Farbe annahm, andere, aber nur wenige, sich anders

farbten, also heterochromatisch waren,

Ehrlich war es, der zuerst (1898) in einigen mit einer glyzerinhaltigen
Mischung von Eosin und Indulin gefirbten eosinophilen Myelozyten von Kanin-
chen und in einem Falle von Leukémie des Menschen schwiirzliche, indulino-
phile Granulationen nachwies, welche er als unvellstindig entwickelte Korper-
chen aums organischer Substanz anprach, welche infolge eines Maturations-
prozesses sich in eosinophile Granulationen umwandeln sollten, d. h. es sollte
sich (Ehrlich und Lazarus®) um junge Granulationen handeln,
welche eine Affinitit fiir basische Farbstoffe haben. Diese Beobachtungen
wurden, wie Levaditi® bemerkt, von Schwarz#, Weiss?®, Miil-
ler s, Sehifer® Fischl®, Hirschfeld?® w a m. bestitigt,
welche die heterochromatischen Granulationen im Sinne von Ehrlich
deuteten. Auch Bettmann?® fand diese Granulationen in den aus einem
durch Anlegung eines Zugpflasters gebildeten Exsudat gewonnenen Leukozyten,
sprach sie aber als entartete Formen an. Auch Arnolds® s & peobachtete
in mehreren Fillen verschiedenartige in den Leukozyten vorhandene hetero-
chromatische Granulationen, welche er in drei aufeinanderfolgenden Arbeiten
beschrieb und teils auf eine Entwicklungsperiode der Granulationen selbst, teils
auf regressive Verfinderungen und teils auf verschiedenartige Prozesse intra-
zellularer Erndbrung zuriickftibrte.  Ahnliche Beobachtungen wurden von
Engel® und neuerdings von Levaditi® gemacht, weleh letzterer aus
seinen Forschungen iiber die in einem Falle von myelogener Leukimie be-
obachteten heterochromatischen Granulationen schliefit, daB ,.es moglich ist im
Protoplasma eines spezifischen leukozytiren FElementes (Mastzellen) hetero-
chromatische Granulationen zu unterscheiden, welche er als das Produkt
einer Sekretion deuten mochte, welche aber durch ihre histochemischen und
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chromatischen Eigenschaften sich von den fiir die zwei grofien Leukozyien-
klassen charakteristischen Granulationsarten unterscheiden‘’. So dndert diese
Beobachtung nicht Levaditis Meinung iber die von Ehrlich be-
hauptete Spezifizitit der Leukozytengranulationen. °

Entsprechen nun diese von den genannten Autoren beschrie-
benen heterochromatischen Granulationen den kleinen rundlichen,
deutlich blau gefirbten Granulationen, welche wir ausnahmsweise
im normalen Blute, hiufiger unter bestimmten pathologischen Ver-
haltnissen, in geringer Zahl in den Leukozyten, mit der groBen
Menge der spezifischen Granulationen der Leukozyten selbst
gemischt finden konnen? Nach meiner Ansicht kénnen wir diese
Frage bejahen, da vergleichende Untersuchungen, einerseits mit
Frischpriaparaten, die nicht mit Brillantkresylblau gefarbt waren,
und anderseits mit vorher fixierten und dann mit Ehrlichs
triazider Losung gefarbten Praparaten ans einem und demselben
Blute, in welchem einige der zirkulierenden Leukozyten diese
heterochromatischen Granulationen aufwiesen, mich von dieser
Identitit tiberzeugt haben, was iibrigens jeder Forscher mit einiger
Erfahrung anf dem Gebiete der hamatologischen Untersuchungen
nachpriifen kann.

Konnen wir nun, nachdem diese Identitét festgestellt ist,
immer die heterochromatischen Granulationen als gleichbedentend
mit den so oft beschriebenen phagozytiren KErscheinungen be-
trachten? Diese Annahme ist in einigen Fillen zuléssig und wahr-
scheinlich, und zwar in den Fillen, wo ein lokaler entziindlicher
ProzeB besteht, welcher die Anwesenheit und die groBe Zahl der
zirkulierenden Phagozyten rechtfertigen kinnte; dagegen muf man
von dieser Annahme in den Fillen Abstand nehmen, wo diese nach-
weisbare Quelle der Phagozyten fehlt. In diesen Fallen mufl man
das Vorhandensein der heterochromatischen Granulationen anders
deuten, und die nach meiner Meinung hier zuldssige Deutnng ist
die, daB die rein degenerativen und die phagozytiren Verdnderungen
picht scharf voneinander getrennt sind, sondern daB es ein Ver-
bindungsglied zwischen beiden gibt, welches eben die hetero-
chromatischen Granulationen darstellt. Ieh glaube somit, daB
in diesen Fillen diese deutlich brillantblau gefdrbten Granulationen
im Leukozyten priexistierende Granulationen darstellen, welche,
weil sie abgestorben sind oder eine Abschwichung ihrer Vitalitat
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erlitten haben, im Protoplasma, in welchem sie sich befinden, den-
selben Farbenton annehmen, welchen die von auBen her aufgenom-
menen organischen Stoffe aufweisen, und im leukozytéren Proto-
plasma, durch den phagozytiren VerdauungsprozeB selbst, aufge-
16st werden und verschwinden konnen. Fs wiirde sich, in andern
Worten ausgedriickt, um einen teilweisen Autophagozytismus ab-
gestorbener Granulationen im leukozytiren Protoplasma seibst
handeln, welches sie enthielt. So erklirt es sich, daB man nicht
immer ein blaues Kornchen, welches diesen endogenen Ursprung
hat, von einem blauen Kornchen unterscheiden kann, welches eine
exogene Herkunft hat, da die rundliche Form und die Farbe in
beiden Fillen vollstandig gleich sein kénnen. Man begreift auch,
daB man diese heterochromatischen Granulationen endogener und
exogener Herkunft durch sorgfaltizes und lange fortgesetztes
Suchen auch im normalen Blute finden kann, wo sie, sei es durch
einen Phagozytismus von Zellenfragmenten, die einer physiclogi-
schen Involution anheimgefalien sind, sei es durch das Absterben
einzelner korniger leukozytirer Elemente auftreten konnen.
Es bleibt also die von mir wiederholt behauptete Tatsache fest,
daB die blauen Massen immer die phagozytische Tétigkeit
des Zellelementes in absolutem Sinne darstellen, indem in den
Begriff der phagozytdren Tétigkeit auch die im vorstehenden
vorausgesetzte autodigestive Funktion in den leukozytiren Ele-
menten mit eingeschlossen ist.

Nun harren noch einige weitere Fragen der Losung. Eine
derselben ist folgende: Kénnen die normalen leukozytiren Granula-
tionen unter bestimmten Reizwirkungen, sei es, indem sie an
Volumen zunehmen, sei es, indem sie zu immer gréferen Massen
zusammenschmelzen, jene im Protoplasma differenzierten rtlich-
violetten Massen bilden, in welchen sich die Verdamung der ein-
verleibten Substanzen vollzieht? Oder ist der stark sauer reagie-
rende Inhalt der die inkorporierten Kérperchen umgebenden Va-
kuolen ein von den Granulationen unabhingiges Produkt einer
Zellensekretion, welches nur unter einer funktionellen Reizwirkung
oder Anregung zum Vorschein kommt?

Um diese Frage zu losen — welche mit einer andern noch
offenstehenden Frage verkniipft ist, ob némlich die lenkozytiren
Granulationen, nach Ehrlichs Auffassung, als ein spezifisches



73

Sekretionsprodukt des Protoplasmas oder, im Sinne Arnoids,
als Elemente anzusprechen sind, welche einen integrierenden Teil
der Struktur des Protoplasmas bilden (Zentrosomen) —, habe ich
bereits einige Untersuchungen in Angriff genommen und dabei
zum Studium der auf den verschiedensten experimentellen Wegen
hervorgerufenen phagozytiren Prozesse sowohl das mit Sudan III
kombinierte Brillantkresylblau wie die histochemischen Methoden
angewendet, deren sich die Botaniker zur Untersuchung der intra-
zellularen Verdauung bedient haben, d. h. blaues Lackmuspulver,
braunes Pulver von sulfokonjugiertem Alizarin und Neutralrot.

Auch habe ich mir vorgenommen, unter Zuhilfenahme der-
selben Methoden das Studium einer anderen Krscheinung zu ver-
tiefen, welche ich zwar a priori nicht vorausgesehen hatte, die
mir aber im Laufe der fortgesetzten vorurteilsfreien Beobachtung
meiner Blutpraparate aufgefallen ist. Diese Vermutung, welche
ich aus den verschiedenen aufeinanderfolgenden chromatischen
Umwandlungen ableitete, die in den von den Leukozyten phago-
zytierten und verdauten Massen stattfinden, ist folgende: DalB
der Verdauungschemismus (auf Grund dieser verschiedenen chro-
matischen Veriinderungen beurteilt, welche eine verschiedene
chemische Reaktion anzeigen) bei den einkernigen ein anderer
sein konnte als bei den multinukleierten Elementen, d. h. daf die
in ihren Verdauungsvakuolen enthaltenen proteolytischen Dia-
stasen sich durch die verschiedene Reaktion des Mittels, in dem
sie wirken, nur durch die verschiedenen Produkte, die sich bilden,
unter sich unterscheiden, shnlich wie sich das in einem entschieden
sauren Mittel wirkende und die albuminoiden Stoffe in Peptone
umwandelnde Pepsin von dem Trypsin unterscheidet, welches in
einem neutralen oder schwach alkalischen Mittel wirkt und neben
den Peptonen zur Bildung von Korpern fithrt, welche wie Leucin
und Tyrosin eine einfachere Zusammensetzung haben. Diese
Annahme, welche ich bald genau beweisen zu konnen hoffe, stiitzt
sich nicht nur auf die von mir bei den beiden Leukozytenvarietiten
beobachteten histochemischen Verschiedenheiten des phagozytéren
Prozesses, sondern auch auf einige frithere von anderen Autoren
an pflanzlichen Elementen und an den Leukozyten selbst gemachte
Beobachtungen. Was die pflanzlichen Elemente anbetrifft, beziehe
ich mich auf die Beobachtungen von Greenwood, wonach
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bei einzelnen Myxomyzetenarten die intrazellulare Verdauung in
einem fleutral reagierenden Mittel erfolgt, wihrend sie bei vielen
anderen verwandten Arten in einem sauer reagierenden Mittel statt-
findet; hinsichtlich der lenkozytiren Elemente beziehe ich mich
auf die Beobachtungen von Meyer und auf diejenigen von
Metschnikoff und Tarassewitsch.

Meyer ist namlich, als er die Forschungen Brandeburgs,
welcher zuerst festgestellt hatte, dafl bei der myelogenen Leukdmie das Blut
mit Guajaktinktur sich blau firbt, fortsetzte und zu seinen Untersuchungen das
Blut der lymphatischen and myelogenen Leukdmie, das Knochenmark einer
akuten lymphatischen Leukimie, Knochenmark und Eiter verschiedener Her-
kunit, usw. anwendete, zu der Schlufifolgerung gekommen, daf die multinukle-
dren und die uninukiedren neutrophilen Leukozyten (Myelozyten) eine Substanz
enthalten, welche bei Abwesenheit von Superoxyden die Guajaktinktur blau
farbt, wihrend bei den Lymphozyten diese Substanz nicht vorhanden ist.
Meyer hat des weiteren nachgewiesen, dal man aus den von ihm bereiteten
lenkozytiren Extrakten zwei verschiedene enzymatische Stoffe gewinnen kann,
die Oxydase von Bertrand und die Katalase von L 6 w.

Metsehnikoff und Tarassewitsch!® haben dagegen — zur
Stiitze der dualistischen Theorie iiber die Leukozyten -— beobachtet, daf die
Leukozyten je nach ihrer Varietit eine verschiedene Zytase erzeugen. So
erzeugen die multinukleferten weiBien Blutzellen und das Knochenmark ein bak-
teriologisches Komplement oder Mikrozytase, wihrend die Lymphozyten und
die Makrophagen (und dementsprechend die Lymphknoten und die Milz, welche
rveich an solchen Elementen sind), ein zytolytisches Komplement oder Makro-
zytase erzeugen. .

Diese Tatsachen wurden spéter von Ossie 157 hestiitigt, welcher in
zwei aufeinanderfolgenden Arbeiten die Resultate seiner Forschungen iiber die
proteolytischen Enzyme der aus einem durch intrapleurale Einspritzung von
Aleuron hervorgerufenen Exsudat gewonnenen Leukozyten berichtet und in
letzteren zwei verschiedene proteolytische Enzyme nachgewiesen hat, von
denen das eine in alkalischen, das andere in sauren Mitteln wirkte. Das eine
ist fiir die neutrophilen multinukletiren Leukozyten und fiir das Knochenmark
{Lenkoprotease), das zweite fiir die groBen Uninukledren der Milz, der Lymph-
knoten usw. (Lymphoprotease) spezifisch.

Wenn diese auf chemischem Wege durch Untersuchung groBer
Mengen von leukozytéren Elementen nachgewiesenen Unterschiede
eine histochemische Bestatigung, begriindet auf die chromatischen
Verdnderungen, welche den endozellularen VerdauungsprozeB der
verschiedenen heutzutage bekannten leukozytiren Formen be-
gleiten, gefunden haben werden, so wird eine exaktere Klassifi-
zierung dieser letzteren moglich sein, begriindet nicht nur auf
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ihre morphologischen, sondern auch auf die histochemisehen Unter-
schiede, welche auf eine Verschiedenheit in ihrer funktionellen
Tatigkeit hinweisen. Was die von Detre und Sellei be-
hauptete Beteiligung des Kerns an der phagozytiren Funktion
der Leukozyten angeht, so kann ich sie nicht bestitigen, da ich
in keinem meiner Prdparate ein Beispiel davon gefunden habe,
obwohl ein solches mir kaum hitte entgehen kénnen, da bei der
Frischfarbung die intensiv farbbaren und gefarbten phagozytierten
Massen gegenitber dem farblosen oder nur schwach geféirbten Kern
deutlich hitten hervortreten miissen.

Ubersieht und SchluBfolgerungen.

Bevor ich die SchiuBfolgerungen formuliere, welche sich aus
meinen Beobachtungen ziehen lassen, fithle ich mich verpflichtet
zu erkliren, daf in meiner Arbeit die Literaturangaben nicht voll-
standig sind und es auch nicht sein konnten in Anbetracht der
iiberaus groBen Zahl der iiber die von mir behandelten himatologi-
schen Gegenstinde erschienenen Arbeiten. Immerhin, wie viele
dieser Arbeiten ich auch absichtlich oder unabsichtlich mit Still-
schweigen iibergangen habe, und wenn auch einige Resultate
meiner Beobachtungen teils schon bekannt und auf anderem Wege
nachgewiesen, teils von anderen Autoren beildufig erwéhnt, aber
nicht eingehend untersucht waren, s0 glaube ich nichtsdestoweniger
behaupten zu kénnen, daB bis jetzt niemand die chromatischen
und morphologischen Verfinderungen, welche man in den Leuko-
zyten, und besonders in den zirkulierenden, nach der Methode der
Frischfsirbung nachweisen kann, zum Gegenstand besonderer ein-
gehender Forschungen gemacht hat, um zu einer klaren und sicheren
Bewertung derselben zu gelangen. ‘

Die allgemeinen SchluBfolgerungen (die speziellen, welehe ich
im Laufe meiner Abhandlung bereits anfithrte, will ich hier nicht
wiederholen), welche ich aus meinen gesamten Beobachtungen ge-
zogen und ausschlieBlich auf die objektive und vorurteilsfreie
Untersuchung zahlreicher Blutpriparate begrindet habe, welche
von Menschen und von verschiedenartigen Tieren in den mannig-
fachsten physiologischen und pathologischen Zustinden her-
stammten, sind folgende:
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1. Die Methode der Frischfirbung der Leukozyten mit Brillant-
kresylblau und Sudan IIT erweitert und vervollstindigt, wenn
sie in geeigneter Weise angewendet wird, bedeutend unsere bis-
herigen, mit den verschiedenen (besonders firr die Untersuchungen
des Kernes und seiner Verdinderungen geeigneten) Methoden der
Farbung nach Fixierung des Priiparates gewonnenen Kenntnisse,
weil sie die feinsten Strukturdetails der normalen Leukozyten und
die Form- und Féarbungsverinderungen ihrer protoplasmatischen
Masse sowie der normalerweise in ihnen enthaltenen Granulationen
und der verschiedenen Korper, welche in das Protoplasma eindringen,
um in demselben zerstért zu werden, in der deutlichsten Weise
hervortreten laft. Da des weiteren die Funktionen der Leuko-
zyten speziell an ihre protoplasmatische Masse gebunden sind, so
gestattet uns die Beobachtung der Verinderungen, welche diese
letztere erleiden kann, tiefer in das Verstindnis dieser Funktionen
und ihrer Modifikationen einzudringen.

2. Die chromatischen und morphologischen Verénderungen,
welche am leichtesten und am zahlreichsten in den Exsudatleuko-
zyten nachweishar sind, aber auch in einigen der zirkulierenden
weillen Blutkorperchen deutlich nachgewiesen werden konnen,
deuten auf zwei wesentlich verschiedene Erscheinungen hin, indem
sie entweder echte degenerative Veréinderungen oder einen sich
abspielenden gegenwirtigen phagozytiren ProzeB anzeigen.

3. Da die degenerativen Veréinderungen der Leukozyten von
denselben (toxischen oder septischen) Momenten abhéngen wie die
degenerativen Verinderungen der iibrigen zelligen parenchymatésen
Elemente, so sind sie mit letzteren véllig identisch, weshalb man
von einer vakuoldren, parenchymatosen oder fettigen usw. Ent-
artung der Leukozyten sprechen kann. Diese Alterationen duBern
sich durch Aunderungen der Warbe, des Volumens, der Zahl, der
Gruppierung der leukozytiren Granulationen oder dureh Anderung
der Féarbbarkeit und der Anordnung des intergranuliren Proto-
plasmas oder endlich durch das Auftreten in letzterem von Fett-
tropfchen, welche die verschiedenste GroBe, Zahl und Gestaltung
aufweisen konnen.

4. Die phagozytaren Verinderungen, welche man in allen
leukozytéren Elementen, je nach der Varietit der befallenen Leuko-
zyten, mit verschiedener Haufiglkeit nachweisen kann, sind bedingt:

Virchows Archiv {, pathel, Anat. Bd. 195, Hit, 1. 6
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a) durch die Aufnahme in das leukozytare Protoplasma von
abgestorbenen zelligen Elementen (Leukozyten oder Zellen der
verschiedenen (ewebe) oder von Fragmenten organischer Substanz
(Zellen- und Fibrinfragmente, Mikroorganismen usw.). Sowohl die
einen wie die anderen nehmen eine so ausgeprigt schone glinzend
blaue Farbe an, wie sie sonst keiner der normalen Bestandteile der
Leukozyten aufweist, und wahrend sie gleich nach ihrer Aufnahme
die verschiedensten Gestalten zeigen, gehen sie dann allmihlich
in rundliche Formen iiber. _

b) durch die Aufnahme von Fragmenten der verschieden-
artigsten unorganischen Substanzen (Karmin, chinesische Tusche,
Kohle usw.). In diesem Falle sind die Fragmente oft noch durch
ihre Form und ihre unveréinderte Farbe deutlich unterscheidbar.
Sowohl die blauen Fragmente organischer Substanzen wie die ein-
verleibten unorganischen Korperchen sind ofters von einem
homogenen, mehr oder minder intensiv - rotviolett "gefarbten
Hof umgeben, dem Produkt einer sauer reagierenden Sekretion,
welches dem Pepsin die Moglichkeit verschafft, in einem lokalisierten
Teile des (im iibrigen seine alkalische Reaktion beibehaltenden)
leukozytiren Protoplasmas seine Verdauungsfunktion auszuiiben.

Wenn man die chromatischen Verinderungen, welche einer-
seits in den Uninukleierten (Makrophagen von Metschnikoff)
und andererseits in den Multinukleirten (Mikrophagen von
Metsehnikotf) beobachtet werden, vergleichend untersucht,
0 kann man vermuten — es wire jedoch voreilig, es sechon bestimmt
behaupten zu wollen —, daB zwischen dem Verdauungschemismus
der beiden Leukozytenarten gewisse Unterschiede bestehen, welche
ich mit den empfindlichsten uns zu Gebote stehenden histochemi-
schen Untersuchungsmethoden zu erforschen und womdglich nach-
zuweisen suchen werde.

Diese Unterschiede, welchen dhnliche von den Botanikern bei
den niederen pflanzlichen Organismen beobachtete Erscheinungen
entsprechen, indem Myxomyzeten verwandter Arten wihrend der
intrazellularen Verdauung eine verschiedene chemische Reaktion
zeigen, werden voraussichtlich eine Bestitigung und einen neuen
Beweis fiir die interessanten, von Mayer, Metschnikoff
und Wissokowich nachgewiesenen Unterschiede zwischen
den verschiedenen Leukozytenvarietiten liefern.
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b. Zwischen den degenerativen und den phagozytiren Ver-
inderungen der Leukozyten besteht ein Verbindungsglied, repri-
sentiert durch die leukozytédren Granulationen, welche, wenn sie
infolge irgendeines toxischen Momentes oder einer physiologischen
Involution sich verdindern oder absterben, eine deutliche bliuliche
Farbe annehmen, die derjenigen der phagozytierten organischen
Stoffe dhnelt. Diese blauen, mit den heterochromatischen Granula-
tionen anderer Autoren identifizierbaren Granulationen sind dazu
bestimmt, spiter infolge desselben Verdauungsprozesses zu ver-
schwinden, der den phagozytiren ProzeB begleitet, also infolge
eines Prozesses von Autophagozytismus bzw. Selbstverdauung,
welcher sich in den Leukozyten abspielt und zur Zerstérung von
vorher im Flemente selbst abgestorbenen Teilen fiihrt.

6. Die relative Haufigkeit, mit welcher man in einzelnen selte-
nen zirkulierenden Leukozyten Verdnderungen phagozytirer Natur
antrifft, beweist, daf dieser Zellenphagozytismus auch unter nor-
malen Verhaltnissen haufiger stattfindet, als man vermutete, indem
die hamatopoetischen Organe nicht imstande sind, alle Phagozyten
aufzuhalten, welche ihnen vom Blutstrom zugefiihrt werden.

7. Die degenerativen und phagozytiren Veranderungen miissen
immer in den verschiedenen krankhaften Zustinden des Organismus
aufgesucht und gepriift werden, da sie ein wertvolles diagnostisches
und prognostisches Hilfsmittel bilden kénnen. Wir kénnen in der
Tat mit Hilfe derselben die Schwere und in gewissen Filien die
Natur bestimmter Intoxikationen oder Infektionen beurteilen,
ebenso den anatomischen und funktionellen Zustand der hiimato-
poetisehen Organe und endlich auch das zuweilen nicht vermutete
Vorhandensein und die Natur eines ortlichen Entziindungsherdes
erkennen. Von diesem letzteren konnen wir die verschiedenen
Phasen und Umwandlungen verfolgen, und z. B. aus dem Ei-
scheinen von Eiterkorperchen im Allgemeinkreislanf seineri Uber-
gang zum eitrigen Stadium diagnostizieren oder seine Heilung
dadurch erkennen, daB die wihrend des Bestehens des entziind-
lichen Prozesses im Kreislaufe vorhandenen veriinderten leuko-
zytiren Elemente aus dem zirkulierenden Blute verschwunden sind?),

1) Als gegenwirtige Arbeit schon vollendet war und sich in den Hinden
des Ubersetzers befand, bekam ich, vom Verfasser selbst mir freundlich

6*
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Erklarung der Abbildungen auf Taf I und IL

Fig. 1 stellt ein Beispiel der sogenannten albuminésen Degeneration in einem
zirkulierenden Leukozyten dar, mit Vergrofierung und Zusammen-
sehmelzung der leukozytiren Granulationen, bald gefolgt von Ver-
fettung in Form von kleinen Fettropfchen, wie sie in Fig. 2 und 3
wiedergegeben sind. Andere Beispiele dieser Erscheinungen findet
man in Fig. 4, 5, 6. In Fig. 8, 9 sind ejnige Granula auch aufge-
quollen und farblos. In Fig. 10, 11 sind alle Granulationen aufge-
quollen und farblos, und nur noch die Fettrdpfchen sind farbbar.
Da letzterer Befund einer tiefen degenerativen Verdnderung der
lenkozytéren Elemente entspricht, ist in diesen auch der (gewdhnlich
kaum gefdrbte Kern) verdndert, wie aus seiner intensiveren Férbbar-
keit hervorgeht.

Fig. 2, 3, 5 und alle Figuren von 7 bis 36 stellen verschiedene zirkulierende
Leukozyten dar, welche eine wechselnde Zahl Fettropfchen verschiede-
ner GroBe enthalten, und entsprechen somit den sogenannten sudano-
philen Leukozyten.

Fig. 37, 38, 39 stellen Leukozyten mit grofen Fettropfen dar und entsprechen

den sogenannten Eiterkirperchen.

2. 40 stellt einen von vakuoldrer Degeneration befallenen, zirkulierenden,
uninukleierten Leukozyten dar.

. 1419, 25, 34—36, 41—49 stellen verschiedene zirkulierende blaue, ver-
schiedenformige, ausnahmsweise rundliche Massen enthaltende Phago-
zyten dar, und entsprechen verschiedenen Typen des zellularen
Phagozytismus. In Fig. 14, 18, 34, 43, 45—48 ist diese blaue Masse
von einem ritlichvioletten Hofe umgeben, welcher die Verdauungs-
vakuole darstellt. In Fig. 19 und 25 sind die phagozytierten Elemente
Leukozyten, deren Struktur und Umrisse man noch erkennen kann.
Fig. 23 stellt einen Leukozyten dar, welcher gekapselte Diplokokken
phagozitiert und gleichzeitiz tiefe degenerative Verdnderungen er-
litten hat.

Fig. 27, 28 stellen zwei zirkulierende Leukozyten dar, welche phagozytierte
schwarze Komer chinesischer Tusche enthalten, von denen einige
einen rétlichvioletten, die Verdanungsvakuole darstellenden Hof zeigen.
Diese Leukozyten weisen auch schwere degenerative Verinderungen
auf, da sie aus einem ortlichen Entziindungsherde stammen, in welchen
eine Einspritzung von chinesischer Tusche gemacht worden war.

In Fig. 12, 20, 50—52 findet man im leukozytéiren Protoplasma kleine, rund-
liche, intensiv blau gefirbte Granula, welche ich als den von andern
Autoren als heterochromatische Granulationen beschriebenen ent-
sprechend gedeutet habe.

Fig. 5355 stellen einige zirkulierende uninukleierte Leukozyten vom Kaninchen
dar, welche den Korperchen von Kurloff-Demel und den
plasmosomischen Korpern von Ferrata gleiche eingeschlossene
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ktrnige Korper enthalten. In Fig. 56—b58 sind #hnliche Korper in
uninukleierten ‘menschlichen, von drei verschiedenen Animiefdllen
herstammenden Leukozyten zu sehen.

In Fig. 12 ist ein Beispiel eines zirkulierenden, von degenerativen Verinderungen
befallenen Leukozyten gegeben, welcher ein rotes Blutkorperchen
phagozytiert. Dieser Leukozyt wurde im Blute eines herzkranken
erwachsenen Menschen gefunden, bei welchem sich ein voluimindser,
spiter durch die Sektion bestitigter Lungeninfarkt entwickelte.

In Fig. 52 hat man einen #hnlichen Befund in einem zirknlierenden Leukozyten
eines Kaninchens, welchem defibriniertes Blut in ein entziindetes
Gebiet eingespritzt worden war.

Fig. 29—33 stellen uninukleierte Leukozyten vom Meerschweinchen mit Kérpern
von Kurlofi-Demel dar, In den von Fig. 30 und 31 wieder-
gegebenen Leukozyten ist der Fettgehalt infolge einer Arsenvergiftung
vermehrt. . In Fig. 29 und 32 sicht mau eine im Protoplasma auf-
tretende rundliche, rétlichviolette Masse. Einen dhnlichen Befund
beobachtet man in Fig. 60, welche einen groBen uninukleierten Ka-
ninchenleukozyten darstellt.

Anmerkung. Ich habe es nicht fiir notig gehalten, bei jeder Figur
anzugeben, von weleher Tierart jede weiBe Blutzelle herstammt und welchem
krankhaften Zustande sie entspricht. - Nach meiner Absicht sollen die Ab-
bhildungen nur einige Beispiele von den zahlreichen von mir beobachteten morpho-
logischen ‘und chromatischen Verfinderingen darstellen, welche man, infolge
der Wirkung mannigfaltiger morboser Einfliisse, in einigen der zirkulierenden
Leukozyten nachweisen kann. Diese Verinderungen kann man, wie ich gesagt
habe, sowohl in-klinischen Fallen beobachten wie auf verschiedenen von mir
erwihnten Wegen experimentell- hervorrufen; sie entsprechen dhnlichen Ver-
anderongen der in die Gewebe einwandernden Leukezyten und sind wesentlich
uitereinander identisch, welches auch die untersuchte Tierart ist.

Afle’die meinen Figuren entsprechenden Priparate wurden durch Frisch-
firbung des- Blutes bereitet, *d. h. daduteh, daB auf dem Objekttizger eine
alkoholische Losung von Brillantkresylblau und Sudan III ausgebreitet und
getiocknet tnd dann das Blut darauf gebracht wurde.
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