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Rnderungen der Leukozyten, 
auf Grund yon Untersuehungen naeh der s~lethode der Vitalfgrbung 

des Blutes. 
(Aus dem Institut ftir Pathologische Anatomie der KSnigl. Universitgt Piss.) 

V o n  

Prof. Dr. A n t o n i o  C e s a r i s - D e m e l ~ ) .  
(Hierzu Tar. I und II.) 

E i n l e i t u n g .  

Durch mdne stets wa.ehsende Uberzm~gung yon der Notwendig- 
keit, in der Hgm~tologie die Methode der Vitalfarbung anzuwenden, 
um eine VergMchbarkeit der Resultate zu erziden, die man ver- 
gebens bei den mannigfaltigen anderen bisher angewendeten Fixier- 
und Fgrbungsmethoden des Blutes suchen wiirde, wurde ich ver- 
~nl~Bt, sie bei meinen ausgiebigen und sorgfgltigen Forschungen 
tiber die Leukozyten, in bezug sowohl auf ihre morphologisehen 
Eigenschaften unter normaten Verh~ltnissen a.ls auf die mannig- 
faltigen, den versehiedenen pathologisehen Zustgnden entspreehen- 
den Vergnderungen, anzuwenden. Ieh habe meine Forsehungen 
nieht n a g  einem vorher bestimmte,a Plan ausgefiihrt, sondern, yon 
einem objektiven Gesiehtspunkte ausgehend, das Blut einer grolgen 
Anzahl Tiere versehiedener Art, sowohl in den versehiedenenPerioden 
und l{omenten ihres normalen Lebens, wie in den versGhiedensten 
experimentell hervorgemfenen krankhaften Zust~.nden ~), "and ferner 

~) Ins Deutselle t~bersetzt yon Dr. K. R ii h 1, Turin. 
~) So habe ieh nieht nur das Blur der zu diesem Zweeke eigens vo be eiteten 

Tiere, sondem aueh das Blut aller tibrigen Vet"suehstiere meines Instituts 
untersueht. 
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das Blut yon zahlreichen gesunden und yon verschiedenen Krank- 
heiten befallenen Mensehen untersucht. ~ur wenn irgendein Befund, 
der mir interessant erschien oder welehen ich mir nicht erklaren 
konnte, meine Aufmerksamkeit erregte, nahm ich besondere ex- 
perimentelle Untersuchungen vor, um denselben kiinstlich unter 
sonst gleiehen Bedingungen hervorzurufen und mn eine rationelle 
Erk]grung seiner Genesis und Bedeutung zu finden. 

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

Ich verSffentlichte deshalb recht bald die Resultate meiner 
ersten Beobachtungenl, ~, 3 und ersuchte zugleich an@re Beob- 
aehter, und besonders Xrzte und Kliniker, als diejenigen, welehe 
tlber das gr56te Xrankenmateria[ verf~igen konnten, meine Beob- 
achtungen zu wiederholen, zu vertiefen und zu erweitern, um sie 
eventuell dort zn verbessern, wo sie mangelhaft oder nieht genau 
genug erseheinen konnten. Meine Anregung blieb auch nieht ohne 
Erfolg, da zahlreiche Forscher, besonders yon italienischer Seite, 
sich dem yon mir vorgeschlagelien Gebiete zugewandt habeli: 
wghrend ieh meilie Beobachtungen und Uiitersuehungen fortsetzte, 
erschienen nacheinander zah]reiehe Al'beiten, welche der yon mir 
vorgeschlagenen Methode und Richtung folgend einen reichen und 
interessanten Beitrag an Beobaehtungsmaterial zu der wiehtigen 
Frage brachten. 

So sehen wir endlich die Uiitersuehung frischen Blutes wieder 
zu Ehreli gebraeht, welche jedoch nicht mehr in der einfachen, 
yon den ersten Beobaehtern ( C o h n h e i m ,  M. S c h u l t z e ,  
V i r c h o w ) geiibten Weise, sondern dutch die Vitalfgrbung 
unterstiitzt und vervollstgndigt angewelidet wird. Diese Vel'voll- 
kommnung erlaubt uns, bei der Blutforschung dieselbe analytische 
3[ethode anzuwenden, welche eines der ttauptverdienste tier ver- 
schiedenen Fixierungs- und Farbuligsprozeduren bildet, die yon 
E h r 1 i e h und seinen zahlreicheli Schtilern in die Hgmatologie 
eingefiihrt Wol'den sind und sieh so ausgezeichnet bewahrt 
haben. 

Obwohl nun die wichtige Frage, wegen ihrer Weite und Kom- 
plexitgt, IIoch nicht als vollstitndig gelSst angesprochen werdeli 
kann, lohnt es sich niehtsdestoweniger, bei der grol~en Anzahl der 



gesammelten Beobaehtungen und der fast kompletten Uberein- 
stimmung der Sehlu/?folgertmgen, dieselben in einem kurzen Sammel- 
berieht zusammenzufassen, um zu sehen, was auf diesem Gebiete 
bis jetzt erreieht worden ist, und um darzutun; dal3 einzelne irfihere 
5%inungs- bzw. Deutungsversehiedenheiten dureh einige meiner 
neueren, noeh nieht verSffentliehten Beobaehtungen eine befriedi- 
gende Erkl~rung finden kSnnen. 

I. 

Die Einleitung zu meiner ersten 5fitteilung lautete folgender- 
mal~en: ,,Wenn man die grol~e Nenge der in diesen letzten Jahren 
t~ber die weigen Blutzellen ersehienenen Arbeiten betraehtet, kSnnte 
man fast glauben, dal? unsere Kenntnisse tiber diesen Gegenstand 
vollkommen oder nahezu vollkommen seien. Bei ngherer Prt~fung 
fiberzeugt man sieh jedoeh sehr bald yore Gegenteil, denn die Zahl 
der originellen und beaehtenswerten Arbeiten ist nur gering, und 
es lg6t sieh daraus nur eine geringe Anzahl sieherer Sehlugfolgerun- 
gen ableiten. Die Mehrheit ist wesentlieh einigen wenigen gefolgt; 
dadureh hat sieh eine EinfSrmigkeit der Methoden und eine Ein- 
seitigkeit tier Forsehungen herausgebildet, welche nieht dazu an- 
getan ist, die weite und ~delseitige Frage zu liisen, die sieh auf die 
Struktur, die Strukturveranderungen, die Funktionen usw. der 
weil~en Blutzellen bezieh~. Ein grol3er Teil der Arbeiten fiber die 
Leukozyten folgte namlieh der yon E h r i i e h dureh seine klassi- 
sehen Arbeiten gegebenen Riehtsehnur. Dieser Forseher hat es 
uns dutch die yon ibm vorgesehlagene Nxierung des Blutes ver- 
mittelst der Warme und die triazide Farbung desselben ermSglieht, 
eine Klassifizierung der Leukozyten zu verwirkliehen und grand- 
liehe analytisehe und morphologisehe Untersuehungen derselben 
auszuNhren, welehe einen wirldiehen und bedeutenden Fortsehritt 
auf dem Gebiete der Hfimatologie darstellen. 

W~hrend aber diese Methode und andere yon derselben sieh 
direkt ableitende dazu dienen konnten, mn Untersuehungen fiber 
die ver~nderlichen und versehiedenen Verh~ltnisse auszuffihren, 
welehe in physiologisehen und pathologisehen Zust~nden zwisehen 
den yon E h r 1 i e h angegebenen versehiedenen Leukozytenformen 
bes~ehen, und mn die m'lendlieSe Reihe der sogenannten ,,leuko- 
zyt~ren Formeln" - -  deren Spezifizit~t eine mehr oder weniger 
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reelle ist i) _ festzustellen, wurden diese Methoden wenig bentl tzt  
und w~iren vielleicht aueh ungentigend gewesen, um die grol~e 
Frage zu 16sen, welche die mannigfalt igen Ver~inderungen betrifft, 

die der Kern, da.s Pro toplasma und die Granulat ionen der Leuko- 

zyten erleiden kSnnen und hauptsiichlieh erleiden, wenn sie der 

Wirkung der versehiedenen Giftstoffe maneherlei Art  ausgesetzt  

sind, die ira Organismus vorhanden sind oder auf irgendeine Weise 

in den Kreislauf gel~ngen und die Besehaffenheit des Blutes ver-  

~ndern." 
Dabei  habe ieh damals absiehtlieh yon allem dem abge- 

sehen, was uns his dahin tiber die degenerativen Ver inderungen 

der Leukozyten mi t  den gew6hnliehen Fixierungs- und Fi~rbungs- 
methoden des Blutes bekannt  geworden war. Nun jedoeh, da ich 

zu einer ausftihrliehen Behandlung des Stoffes tibergehe, halte ieh 

es ftir angezeigt, die eben erwi~hnte Ltieke auszuftillen und die 

interessantesten and  wichtigsten Beobaehtungen zu erwi~hnen, 

welche frtiher tiber die Veri~nderungen der Leukozyten gemaeht  
worden waren, und zwar yon der Mehrzahl der Autoren dutch 

Fi~rbung der fixierten Blutpr@ara,te, yon der Minderzahl dureh 

Fiirbung des Blutes im frisehen Zustande. 

Dal~ die Leukozyten der Gewebe and die zirkulierenden Lettkozyten 
degenerative Verinderungen aufweisen kSunen, war seit ]anger Zeit bekannt. 
Die einfachsten dieser Veri~nderungen wurden auf das Alter der Elemente 
zuriickgeffihrt, sie stellen die verscliiedenen Phasen ihrer physiologischen In- 
volution und ihres Todes dar und entsprechen iihnlichen Veriinderangen, welche 
mit mehr oder minder groSer Hiufigkeit in allen zellularen Elementen lmserer 
Gewebe auftreten, die ein kurzes Leben haben und sieh fortwi~h~end erneuern. 
Wiihrend nun viele Elemente gleichzeitig diese physiologische Involution er- 
leiden, sind diese verinderten Elemente nut selten im zirkulierenden Blute zu 
finden, well sie fortwihrend in den himatopoetischen 0rganen aufgehalten und 
zerstSrt werden. Sie sind im zirkulierenden Blute selten, kSnnen aber ohne 
Zweifel in demselben beobachtet werden; so hat sie 0 u s k o w *, der einer der 
ersten war, welche auf ihre Anwesenheit aufmerksam gemaeht haben, mit den 
gewShnlichen Fixierungs- und Fi~rbungsmethoden des Bintes naehgewiesen 
und sie als Elemente beschrieben, writhe in itn-em Protoplasma eine Zerteilung 
des Kems mit der Bildung yon rundliehen KSrpern zeigten, sich in versehiedenen 

~) Aueh L e v a d i t i 6s behauptet in seiner synthetischen Arbeit iibe' die 
Leukozyten, dal3 aus den zahlreiehen Forsehungen fiber die leukozy- 
ti~ren Formela keine wirk',ieh spezifischen he:vorgegangen sind, welehe 
der Kritik standgehalten h~tten und praktiseh als ein nfitzliehes diagzlosti- 
sehes Hilfsmittel angewendet werden kSnnten. 
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Stadien der Karyolys!s vorfanden und, nach seiner Ansieht, als iiberreife, multi- 
nnkleierte Elemente zu deuten waren, herstammend yon den Elementen mit  
pol)-morphem Kern, die sieh ihrerseits wieder von den uninukleierten Elementen 
ableiten sollten. Wir werden welter unten sehen, dag man mit  derFrischf~rbung 
in den Leukozyten des normalen zirkulierenden Blutes auch Formen yon Phago- 
zytismus naehweisen kann. Aueh 5I e z in  e e s e u a hat  die Amvesenheit dieser regres- 
siren Formen im normalen Kreislaufe anerkannt, wahrend sie J o 11 y in Abrede 
stellte mid ausschtieflich auf eine sehleehte Zubereitung der Priipal'ate zuriiek- 
fiihrte. B e s a n c o n und L a b b ~ 6 nehmen dagegen an, dal~ man diese Formen 
nut im vertinderten Blute, und zwar in den Leukozytosen, in den An~miefi, 
in den Leuk~mien, besonders in den myelogenen finder, und behaupten, dag 
sie mit  einer dutch verminderte Widerstandsf~Lhigkeit der Leukozyten bedingten 
Veri~ndemng der F~rbbarkeit derselben zusammenhi~ngen. L e r e d d e 7 gibt 
zu, daf  man sie bei den regressiven Formen der Dermatomykosen, nnd G i 1 b e r t 
and W e s t 8, da~ man sic bei der Chlorose finden kann. 

Alle diese Autoren, 0 u s k o w mit  inbegriffen, haben sieh bei der Be- 
sehreibung dieser degenerativen Ver~nderungen, wie auch C h a n t e m e s s e 
und P o d w y s s o t z k y ~ best~tigen, mehr mit den karyolytisehen und karyo- 
rhektischen Veriinderungen des Kernes beseh~ftigt, als mit  den Veri~ndernngen 
der protoplasmatisehen )/Iasse und der in derselben enthaltenen Granulationen. 
Sp~ter hat  man beobaehtet, daf  die normale Involution der Leukozyten infolge 
versehiedener Verh~ltnisse eine rasehere und ausgedehntere werden kann. So 
hat  L 5 w i t ~o diese aktivere In~olution bei Infektionen naehgewiesen und 
besehrieben, sie als Leukolysis bezeichnet und mit  Reeht auf die Wirkung der 
yon den spezifisehen Mika'oorganismen der Infektionen erzeugten und hi den 
Kreislauf gebraehten Toxine und Fermente zurtiekgeffihrt, welehe eine Ver- 
minderung der Zahl tier zirkulierenden Leukozyten zur Folge hat. Diese Ver- 
minderung der Leukozytenzahl wurde nach kurzer Zeit besti~tigt und ~on einigen 
Autoren als ,,Leukopenie", yon t t  o 1 z m a n n ~ als ,,Aleukozytose", yon 
G o 1 d s e h e i d e r u n d  J a e o b x2 als ,,Hypoleukozytose" mid yon B o t k i n ~3 
als ,,Leukozytolysis': bezeichnet. B o t k i n ,  weleher sie in einer exakteren mid 
ansfiihrlieheren Weise besehrieb, hat  das Blur in den verschiedensten Infektionen 
untersucht und beobaehtet, daf  sieh der Prozel3 in allen diesen F~llen stets in 
derselben Weise abspielte. Bei sofortiger Untersuehung des Blutes im frisehen 
Zus~ande gleieh naeh tier Entnahme beobaehtete er, dal~ die Lymphozyten immer 
durchsiehtiger wurden, die Zahl tier Granulationen abnahm und die Gl'anulationen 
selbst glitnzender wurden, wghrend einige Kiirnehen zusammenflessen mid dann 
~ersehwanden, so daft naeh zehn Minuten der Lymphozyt auf ein gl~mzendes Kfigel- 
ehen reduziert war, yon dem nut  noeh die Form an das urspriingliche BlutkSrper- 
chen erinnerte. Bei Untersuchung yon Trockenpri~paraten besti~tigte er diesen 
Befund, welchen er auf einen zwisehen dem Blutplasma und den Leukozyten 
sich abspielenden komplizierten physikaliseh-ehemisehen Prozef zurfieldiihrte. 
Auf diese Weise untersuehte er abet einen sozusagen ktinstIichen degenerativen 
Proze~, welchen aus dem Kreislauf entferntes und dutch toxische 5{omente 
weniger widerstandsfi~hig gemaehtes Blur durehmaehte, ohne zu beweisen, dab 
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~lmliehe degenerative Ver~nderungen in ihren verschiedenen und aufeinander- 
folgenden Phasen aueh im zirkulierenden Blut sieh abspielten. I n  ~hnlicher 
Weise war er auch friiher 1, vorgegangen, als er aus dem KSrper entnommenes 
Blut in bezug auf die verschiedene Widerstandsf~higkeit und die Zerfatlformen 
der Leukozyten in PeptonlSsungen versehiedener St~rke untersucht und dabei 
Formen aufgefunden hatte, welehe den yon H o 1 z m a n n in 5filzschnitten 
w~hrend einer dureh Terpentin51 hervorgerufenen Hypoleukozytose beobach- 
teten ~hnelten. Deshalb suchte er dann direkt im zirkulierenden Blute diese 
Zerfallformen und fand sic den kiinstlieh erzeugten ~hnlich 1~ 

Andere Autoren d~gegen, welehe auch eine Verminderung der Leukozyten- 
zahl nach der Injektlon yon Mikroorganismen trod yon indifferenten KSrperehen 
(Kaemin) - -  der erste darunte war W e r i g o ~ - -  oder naeh der Einspritzung yon 
einfaehen Bakterienfiltraten - -  K a n t a e k und H a n k i n g i s  E v e r a r d 
und M a s s a r t 17 _ beobachtet batten, welcher stets eine bedeutende Leuko- 
zytose folgte, haben hie degenerative Ver~nderungen der zirkulierenden Leuko- 
zyten beschrieben, wenn man yon einer kurzen Andeutung yon E v e r a r d 
und M a s s a r t absehen will, welche bei der eben erw~hnten Leukozytose 
beobachteten, daft zuweilen ,,die multimflfleierten Leukozyten sieh leieht 
um eine zentrale Masse herum anh~infen, welehe veto H~tmatoxylin sehwach 
gef~bt  wird (es handelte sich um dutch W~irme fixiertes Blur) and die Charak- 
i e e  von zerfallenen Leukozyten aufweist." 

J o l 1 y 2o ha t  sparer bei einer ausfiihrlichen Untersuehung fiber die Leuko- 
zyten nut  fixiertes Blur angewendet - -  nachdem er aus wenig beweiskr~ftigen 
Grfinden yon der Methode der Frischf~rbung Abstand genommen hatte - - ,  
und sieh dabe i, obwohl in indirekter Weise, aueh mit  ihren degenerafiven Ver- 
~nderungen befa~t. Letztere hat  er in vitro, in der feuehten Kammer unter- 
sneht und dabei Lymphozyten yon FrSschen trod von Axolotl angewendet. 
Einige Deformit~ten des Kernes und des Protoplasmas wurden von ihm als das 
Produkt einer physiolegisehen T~tigkeit, andere als degenerative Ver~nderungen 
gedeutet. Unter letzteren besehreibt er das Rundliehwerden yon ZellkSrpern, 
das Erseheinen yon feinen FetttrSpfehen in denselben, die Zer~eilung der Kerne 
zu rundlichen Massen yon glasigem oder pyknotisehem Aussehen, mit  oder ohne 
vakuol~re Entar tung,  und zuweilen auch zu einer Anh~ufung yon ehromatischen 
KSrnchen. Da nun J o 11 y in entzfindliehen Exsudaten Formen beobachtet 
hat,  welehe den eben erw~hnten ~tmelten und yon dem Absterben der lympha- 
tisehen Zellen der Batraehier herstammten, so hat  er dieselben als degenerative 
Ver~nderungen der multinukle~ren Leukozyten angesproehen, welehe jedoch 
wohl zn unterscheiden sind yon den multinukle~ren Formen die unter normalen 
Verh~ltnissen - -  so behauptet er - -  in den Exsndaten selbst naehzaweisen sind. 

In den fibrigen zahlreiehen Arbeiten, in welehen die geniale Theorie ~'I e t ~- 
s c h n i k o f f s fiber die defensive Bedeutung der Leukozytose und der Phago- 
zytose verfochten oder bestritten, und die Leltkozytose in den versebiedensten 
Zust~nden und Formen studiert wurde, wird wohl o f t - -  jedoeh in einer einseitigen 
Weise, wie wir welter unten sehen werden - -  yon den Ver~ndenmgen phago- 
zyt~ren Ursprungs der Leukozyten gesproehen, nie abet oder nut  beil~ufig 



werden die degenerativen Veranderungen der Leukozyten erw~Lhnt. Dagegen 
~mrden a usfiihrlichere Beobachtungen und Untersuchungen ausgefiihrt, um 
- -  wie J o 1 1 y - -  die degenerativen Ver~Lnderungen zu erforschen, welehe die 
Leukozyten im Innern der Gewebe (besonders wean sie der Sitz einer Ent- 
zitndung sind) und vor allem im Ianeren der h~matopoetisehen 0rgane in den 
versehiedenen physiologisehen und pathologischen Zustfinden erleiden. Eine 
bedeutende _A_rbeit in dieser Hinsieht ist die yon H e 1]y 21, welehe ich aus- 
fiihrhch resiimieren will, w~hrend ich yon mehreren anderen absehen werde, 
welehe in derselben zusammenfassend erw~hnt oder in dem umfangreiehen 
Literaturverzeichnis aufgeftihrt sind. 

Naehdem H e 1 1 y die Na t~  der versehiedenen EIemente festgestellt hat, 
welche yore Blute and yon den h~matopoetischen 0rganen in den entziindliehen 
Herd einwandern und sieh darin a nsammehl, gibt er an, dab sieh dieselben 
je nach ihrer Form den Entztindungserregern gegeniiher ein besonderes Ver- 
halten ze'gen, welches anch je nach der Natur des die Entzfindung hervorrufen- 
den Reizes versehieden ist. Die Vergnderungen, welehe die Bakterien in den 
Leukozyten hervorrufen (EiterkSrperchen, Exsudatzenen), sind toils funk- 
tioneller, toils degenerativer Natnr. Die f u n k t i o n e 11 e n Veranderungen 
der amphophilen Leukozyten bestehon - -  naeh den Angaben vieler Autoren 
und naeh Beobaehtungen von H e t 1 y selbst - -  in einer auf die kleinen Fremd- 
kSrper ausgetibten phagozyt~ren T~tigkeit; diejenigen der Lymphozyten in 
einer Phagozytose, welche sich gegen die Leukozyten und andere Zellen des 
KSrpers ~ul~ert, sowie gegen FremdkSrper (Bakterien), und in diesem Falle 
kSnnen sich die Lymphozyten bedeutend vergrSfern. Die d e g e n e r a - 
t i v e n Ver~nderungen sind Iolgende: 

a) an den amphophilen Leukozyten: versehiedengradige Vakaolbildung, 
femer VergrS$erung der Zelle, unter gleichzeitigem Granulaschwund und ver- 
schiedenartiger Kern-~erqnellung und -fragmentierung, oder Verkleinermlg der 
Zelle, ebenfalls unter Graanlasehwund, wobei der Kern dutch Karyorrhexis 
und Pyknose Ver~nderungen erleidet. Daneben kommt nach Angabe verschie- 
dener Autoren aueh fettige und glykogene Degeneration vor. Der Graanla- 
schwund erfolgt toils durch intrazellui~Lre AuflSsmlg, teils dureh Austritt der- 
selben ans dem Zellprotoplasma, toils dureh Zusammenflu$ mehrerer zu groflen, 
der LSsung anheimfallenden KSmern. Der weitere ~:ollstandige Zerfall dieser 
Leukozyten erfolgt claim unter den Erscheinungen der Plasmolyse und Karyolyse. 
In gewissen F~Lllen (Abszessen) kommt noch der Untergang dutch Koagul~tions- 
nekrose hinzu. 

b) an den Lymphozyten: bestehen die degenerativen Ver~nderungen im 
Auftreten von Vakuolen im Protoplasma and Kernzerfall dutch Karyorrhexis; 
dabei treten, namentlieh an den kleinen Lymphozyten, die sogenarmten ,,tin- 
$iblen K6rper" (F 1 e m m i n g) auf. 

e) wenig odor gar nicht werden in den ersten 24 Stunden die eosinophilen 
Leukozyten geseh~digt, wofern sie sieh iiberhaupt naehweisen lassen. 

H e 1 1 y hat sich jedoeh nicht bemtiht, systematische Untersuehungen ans- 
zuftthren, um diese verschiedenen veranderten Leukozyten im zirkulierenden 



Blur zu finden. Eine gleiche Einseitigkeit der Untersuehung finden wir in zwei 
sparer erschienenen Arbeiten yon D e g a n e 11 o 22, s3 und NI a x i m o w 14~, (mit 
welcher wit uns noch weiter unten beschiiftigen werden), welehe sieh bei ihren 
Forsehungen fiber die Etemente der akuten und ehronischen Eiteransaramlungen 
nichtum die gleiehzeitigen Ver~nderungen des zirkulierenden Blutes bekiimmern. 
Interessant ist es jedoch, daf ~ a x i m o w 5fters in den Phagozyfen des Eiters 
eine kSrnige Substanz fand, welche dutch ihr Verhalten gegen Farbstoffe an die- 
jenige der basophilen Zellen erinnert (rotviolette 5[etachromasie mit Thionin). 

Es sei noch erwahnt, daft 1900 5[ a r i n i 2~ auf Grund yon Untersuchungen 
mit fixiertem Blur in einigen tSdlich ausgelau~enen Pneumeniefallen und in 
Fallen yon schweren experimentellen Infektionen gewisse Strukturanderungen 
der Leukozyten mit polymol]?hem Kern beschrieben hat, bestehend in einer 
geringen Farbbarkeit des Zytoplasmas, in welehem infolgedessen nut wenige 
und an den Kern herangedr~ingte KSrnchen farbbar waren, und in dem Auf- 
treten von Vakuolen und farbIosen H5ckerangen im Kedge. ~ a r i n i fiihrte 
diese Ver~nderungen ~uf die Schwere der Krankheit zuriiek und betraehtete sie 
hypothetiseh als ein Zeichen der aussondernden Funkfion der Leukozyten, 
d. h. derjenigen Funktion derselben, dutch welehe die zur Hervorbringung der 
Immunit~t dienenden Produkte abgesondert werden. 

G u y o t ~_5 hat 1905 Untersuehtmgen mit auf dem Objekttrager ausge- 
breitetem und getrocknetem Blute ausgefiihr tund in bestimmten krankhaften Zu- 
standen (hie bei normalem Blare) beobachtet, daf einige weiBe Blutzellen und 
speziell die multinukleierten, ein ,vesikulSses" Aussehen zeigten, welches er auf 
Veranderungen tier Homogeneit~t des Zetlenplasmas dutch degenerative Prozesse 
zurfickfiihrte. Er unterschied die so differenzierten lichtbreehenden KSrperehen 
yon den eosinophilen Granulationen, konnte sie abet mit den iiblichen spezifischen 
histoehemisehen Reaktionen weder mit Fe~ttrSpfchen ~), nocli mit den vorher be- 
kannten fuehsinophilen, siderophilen oder jodophilen Granulationen oder den 
granuli har~laeei identifizieren, und spraeh sie ais ehlfache ,,protoplasmatische 
Vakuolen" an. Als er dann diese Lasion bei versehiedenen Krankheiten fand, 
beobachtete er, daf die Leukozyten, welehe sie aufwiesen, wegen ihres niedrigen 
spezifischen Gewichts sich in der oberon Schicht anordneten, indem sie die 
ungefgrbte Schicht des Koag~lums vermehrten. Sowohl der Befund yon 
5f a r i n i wie derjenige yon G u y o t blieben vereinzelt and wurden weder 
yon anderen Autoren bestgtigt, noch yon den beiden, welehe sie besehrieben 
hat~en, sorgfi~ltiger und ausffihrlicher efforscht. 

Es sei zuletzt 0 r o s i ~47 erwi~hnt, welcher mit den gewShnlichen Fixierungs- 
methoden das Blur milzbrandkranker Kaninchen untersuchte und im Proto- 
plasma der multinukleierien Leukozyten basophile Granulationen land und als 
pseudo-eosinophile Granulationen deutete, welche, nach seiner Ansicht, infolge 
der dutch die Infektion bedingten Veranderungen des Protoplasmas, ihr Verhalten 
gegeniiber den Farbstoffen ~ndern wiirden. 

~) Deshalb verf~llt R o m a n e 11 i, wie wir sehen werden, in einen Irrtum, 
wenn er die G u y o t schen bl~schenahnlichen Leukozyten mit den yon 
fair beschriebenen sudanophilen weifen Blutzellen identifizieren will. 



Aueh die Fgrbung desBlutes im hischenZustande, auch virile und supe vitale 
F~irbung genannt, wurde zwar his jetzt noeh niehfi naeh der yon mir wiederholt 
empfohlenen l~Iethode und in dem won mir bearbeiteten Versuchsgebiete ange- 
wendet, wurde aber wiederholt zur Untersuchung der Leukozytea versuchsweise 
benutzt. Die interessantesten hiemuf beziigliehen Notizen kSnnen wit in der 
we1.tvotlen Arbeit yon G a 1 e o t t i ~-6 fibe1. ,,die Fgrbbarkeit der lebendea Ze]len" 
finden. Wie G a 1 e o t t i erw~ihnt, haben nach den ersten yon D u h a m e 1 
1739 gemachten Versuchen, um eine vitale Fgrbung des Knochengewebes zu er- 
zielen, zahlreiche Autoren (H e c k e 1, L i e b e r k ii h n, H e i d e n h a i n, 
C h r z o n s z c e w s k y ,  W i t t i e h ,  S e h i n d l e r ,  S o l g e r ,  E h r l i c h ,  
K o w a t e w s k y) mit versehiedenen Fa1.bstoffe~l versueht, eine vitale g~rbung 
de1 Elemente der verschiedenen Gewebe auszuffihre~, am sie auf ih e fefitere 
St1.uktur zu untersuehen. Und diese Versuehe wurden immer zahlreichcr (A r n - 
s o n ,  A r n s t e i n ,  S m i 1 . n o w ,  h { e y e r ,  D o g i e l ,  g i e s e ,  F e i s t ,  
C u e e ~ t i ,  J o s e p h ,  R e t i u s ,  C i ~ c c i o ,  Z o i a ,  A p a t h y ) ,  nachdem 
E h r 1 i e h 27 bewiesen hatte, dag man die Nerven lebender Tiere dadurch 
fiirben kann, dal~ man ihnen LSsung'en yon rektifiziertem 5Iethylenblau in das 
Blut ein~pritzt. AuBer den Nerven kann m~n aueh viele andere Organe und 
Gewebevitalf~rben ( G e l . I n c h  B r a n d t ,  P f e i f f e r ,  F l e i s c - h ,  A m -  
s t e i n ,  S e h u l t z e ,  M i t r o p h a n o w ,  M a r t i n o t t i ,  G r a n d i s ,  
T o l a t ~  P i l l i e t ,  K u h n ,  C u 6 n o t ,  A p a t h y )  and unter denselben 
ist aueh das Blur zu nennen. 

Ieh werde mich hier darauf beschr~nken, die Versuche zu e1.w~hnen, welche 
in dieser Richtung in bezug auf die Leukozyten gemaeht worden sind, da ieh 
mich bereits in frfiheren Arbeiten mit dem befa~t habe, wa.s die Erythrozytea 
~nbelangt. I~l diesel, ttinsieht erwKhnt G a 1 e o t t i, d~l~ P o u e h e t u n d  
L e g o f f 2s be[ der Ehlspritzung yon Karmin]Ssungen in den lymphatisehen 
Sack won FrSsehen, gewisse mit roten Gr~nul~tionen angefiillte Leukozyten be- 
obaehteten, w~hrend sich andere Elemente erst sp~ter IKrbten. C e r t e s ~9, 3o 
konnte einige Froschleukozyten im frisehen Zustande mit Chinolin- und Cyanin- 
blau, in Sol.urn gelSst, Ii~rben, ohne dab dieselben ih1.e amSboiden Bewegungen 
verloren. 3'1 o s s o 3~ vel"suchte die Leukozyten und die Eiterk51-perehen mit in 
~a  C1-LSsungen gelSstem hfethylgriin im frischen Zustande zu f~rben, und be- 
obaehtete, d~B sich gewisse XSrnehen i~rbten, welche el. ale das P1.odukt eines 
pa~'tiellen nekrobiotischen Prozesses anspraeh, wghrend sick die Zellen diffus und 
je n~eh ihrer Vitalitgt meM oder minder intensiv fih'bten. Auch K o w a 1 e w - 
s k y s~. komlte mit einer LSsung von Methylenblaa eine teitweise F~rbung der 
Leukozyten bewirken und glaubte, dab das Farblosbleiben der ungef~rbten Teite 
auf einen Reduktionsproze~ zariickzuffil~'en sei. G a 1 e o t t i selbst maehte 
sehr interessante Beob~ehtungen fiber die Fi~rbbarkeit der verschiedenen Ele- 
mente, indem er die Wirkung verschiedener Farbstoffe untersuehte, deren LSsung 
er in die Periton~alhShle yon Erdmolehen und Wassermolehen einsp1.itzte. 
Er fand, d~B die Leukozyten dutch Fuchsia, salpetersaures Rosanilin, Gentian- 
viotet~., 5fethylgriin, sau1.es Fuchsin, Lichtgrfin, Pikrh~s~ure; Aurantia, Ko1.al!fi~ 
und dutch die Sulfode1.ivate der Azoki~rper (Trop~iolin, snares Vesuvin, Chry- 
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sonin, Orangegelb, Kaiserscharlach, Kongorot, Azoblau) nicht gefi~rbt werden. 
Er beobachtete dagegen, dal~ Eosin ihnen eine blasse and diifuse Faxbe verleiht, 
dab bei Anwendang yon rektifiziertem Methylenblau viele Leukozyten nach 
3--6 Stunden einen griingef~rbten Kern ~nd blaue zytoplasmatische Granu- 
Iationen ~Terschiedeaer GrSi~e auhveisen, und nach 8 bis 20 Tagen einige Leuko- 
zyten eine mehr oder weniger groile Zahl dunkelblau gef~rbter KSrperchen yon 
unregelm~Biger Form and GrS~e enthalten: diese scheinen nicht gefiirbte Granu- 
lationen des Zytoplasmas, sondem vielmehr Reste gefi~rbter Elemente, oder auch 
durch Phagozytose eingeschlossene Pr~t~ipi~ate des injizierten Farbstoffes zu 
sein. U n  er den Leukozyten der Periton~ialhShle findet man einige mit einenl 
blauen Kern, und andere, welche zahlreiche blaue und griine KSrnchen versehie- 
dener GrSl]e enthalten. Mit Bismarckbraun und Neutralrot erhielt er ~hnliche 
Resultate, welche er abet nicht besckreibt; mit Cyanin erhielt el" gefgrbte Kerne 
und KSrnehen; mit Alizarinblau erhielt er nut eine schwachblaue F/irbung 
der Kerne. Bei Anwendang einer Mischang yon einprozentigem 1VIethylenblau 
mit einer gesi~ttigten KrisolnlSsung beobachtete er, dal~ die Leukozyten des 
zirkulierenden Blutes einen ungefiirbten Kern und Bin ungef~rbtes Zytoplasma 
zeigten, daI~ abet in letzterem zahlreiehe Granulationea deutlieh hervortraten, 
deren einige eine blaue Farbe, eine rundliche Form und gleiehm~il~ige GrSl~e, 
andere eine rote Farbe, unregelm~il]ige Form und verschiedene GrSfie aufwiesen. 
Im Yeritoniium batten die Gruppen yon kleineren KSmchen die Farbe des 
Krisoins angenommen, withrend einige voluminSse Kerne und gewisse grol]e 
Granulationen die blaue Farbe angenommen hatten. 

Nach G a 1 e o t t i hat A r a o I d ~3 in For~setzang friiherer Forschangen, 
eingehende Untersuchungen fiber die Beziehungen zwischen den Plasmosomen trod 
den, als Produkte einer zellularea Sekretion gedeuteten, im 2rotoplasma enthalte- 
hen Granulationen ausgeffihrt and dabei zur Uatersuchung tier Leukozytea die 
Methode der vitalen F~rbung angewendet. Zuerst u~tersuehte er die migrierenden 
Leukozyten welche er dadurch gewa.nn, dal~ er mit versehiedenen Farbstoffen 
bestreute Scheiben ans Hollandermark in den dorsalen Lymphsack yon F~Sschen 
!egte and dann auspreltte. Die besten Resultate erzielte er dabei mit Neutral- 
rot, welches eine promptere and mit Methylenblau, welches eine langsamere 
Wirkang ha t .  Die Mehrzahl der au~ diesem Wege gewonnenen Leukozyten hatte 
einen polymorphen Kern, war beweglieh und zeigte einen farbtosen Kern, w~h- 
rend im Protoplasma verschieden stark gef~rbte KSrperehen ~,on verschiedener 
GrSfic und Form hervortraten, welehe bald ein kiirniges, bald ein kantiges oder 
bazill~res :&ussehen hatten, sich aber nach tier Fixierang dutch Erw~rmen 
mit N~utralxot schlecht fi~rbten. Dann un~ersuchte er die Leukozyte~ des zirht- 
~ierenden Blutes derselben Tiere und land unter denselben einige ~ul~erst seltene 
Exemplare, welehe im fl'ischen Zustande fih'bbare Granul tionen enthielten, er 
konnte abe nicht entscheiden, ob diese]ben yon den h~matopoetischen Organen 
herstammten oder sich im Kreislau_fe gef~rbt batten, und war schlie~llch tier 
Ansicht, dal~ diese Granulationen eine enge Beziehang zu dem phagozyt~ren 
Prozel~ hiitten (mit diesem interessanten ]~efunde werden wir uns noch weiter 
unten besch~ftigen). Dieselben Untersuchungen wiederholte er mit Kaninche~ ; 



11 

in dep Leukozyten konnte er, fuller den acidophilen Granulationen, grSi~ere and 
kleinere KSrnchen sehen, welehe sich auch fi~'bten und daan, dutch Zerfall der 
Leukozyten selbst, leicht frei wurden, und des weiteren die entweder farblosen 
oder nur sp~iter, beim Absterben der Elemente selbst sich ffixbenden Keme unter- 
scbeiden. 

Spi~ter hat D e g a n e 11 o ~2 die Frisehf~rbung mit Neutralrot zur Unter- 
suchung des Eiters akuter and cbronischer Herde angewendet, and die F~bb~t'keit 
der Kerne der zu ehronischen Eiterangen geh(irenden Leukozyten and die 5~ieht- 
fiirbbarkeit der Keme der noeh lebenden und zu akuten Eiterangen gehSrenden 
Leukozyten besti~tigt, wi~hrend sowohl in letzterem wie in ersterem Fa]le viele 
der Granulationen des Protoplasmas mehr oder minder gefiirbt waren. D e g a - 
n e 11 o 2s hat noch weitere votlst~ndigere Untersuchungen fiber diesen Gegenstand 
ausgefiihrt, and beobachtet, da~ die eosinophilen Zellen zahlreicher und hi~ufiger 
bei alcaten Eiterungen sind, dal~ sie hie phagozyt~ire Erseheinungen zeigen und 
daii sie sieh nieht so leieht ~ergndern ~ie die Leukozyten mit neutrophilen 
Granulationen, welche, im ganzen genommen, sowohl bei akuten wie bei ehron- 
isehen eiterigen Prozessen die zahlreiehsten Elemente darstellen und am leiehtesten 
Erseheinangen des Phagozytismus aufweisen. Er beobaehtete aueh, da~ bei den 
ctxronisehen Eiterungen die schwersten degenerati-~n Ver~nderangen der 
Leukozyten zu linden waren, wiihrend bei den akuten Formen h~ufiger pyogene 
Kokken naehzuweisen sind; dai~ die eosinophilen Granulationen zuweilen itu'e 
F~rbbarkeit infolge eines wirl~lichen regressiven Prozesses gndem, and da$ endlieh 
die Elemente mit basophilen Granulationen an Volumen zunehmen kSnnen: 
u~d zwar infolge einer Ansehwellung des Protoplasmas, welehe vie]leieht a]s das 
Zeishen eines degenerativen Prozesses anzusehen ist. 

Sp~ter hat A r n o 1 d s7 x~deder Forschungen fiber das Blur vorgenommen 
mad dabei die llethode der Friscbf~rbung angewendet; er empfiehlt die ~Iethode 
nachdriieklieh und wundert sich, da$ dieselbe trotz ihrer so grol~en Empfindtieh- 
keit and Genauigkeit nicht eine Yiel ausgedehntere Anwendung gefunden hat. 
k r n o 1 d hat in dieser sehr interessanten Arbeit einen bedeutenden wert- 
vollen Beitrag zur Xenrttnis der Mastzellen, der Leukozyten mad der Lympho- 
zyten geliefert. Daieh reich hier nicht mit den eingehenderen Fragen besehi~ftige, 
welche er in bezug auf die 5fastzellen aufgeworfen mad diskatiert hat, so werde 
ich nut die yon ibm in bezug auf die Leuko- und Lymphozyten erhaltenen Resul- 
tate zusaramenfassen. Er verwendete einprozentige LSsungen yon Methylenblau, 
von U n n a s  Polyehromblau und yon Neutralrot in 0,75prozentigera Kochsalz 
und erweiterte seine frfiheren Beobaehtungen bedeute~d. Er beobachtete 
Xnderungen des Volumens und der Farbe der leukozyt~ren Granulationen0 
welehe er nieht anssehlie$1ich als eine Folge der R eife der Elemente oder einer 
Entartung derselben deutete, sondem als den Ausdruek der Ful~ktion tier Plasmo- 
soraen ansah, welehe, nach seiner Meinung die ~'ersehiedensten Substanzen (Fett, 
Glykogen, Pigment, us)v.) synlthetiseh umwandeln. Er stel]te des weiteren in 
Abrede, dab diese Erscheinungen als phagozytgre zu deuten seien. Auf seine 
interessanten Sehlu6folgerungen werde ich jedoeh sp~ter zuri~ekkommen, wenn 
ieh die Bedeutung der von mh" beschriebenen morphol%isehen und ehro- 
matisci~en Ver~nderungen der Leukozyten besprechen werde. 
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P a t e 11 a (r 6~, ~.7, 6s, Gg, 7 9) hat aueh Blutuntersuchungen naeh verschie- 
denen ~ethoden, aber vorwiegend mit fixierten Priiparaten ausgefiitlrt und ver- 
schiedene degenerative oder wenigstens als solehe angesehelle Ver~iideruiigeii 
der Leukozyten in seineii zahlreichen Arbeiten beschriebeii, durch welche er die 
Theorie des endothelialen Ursprungs der uiiinukle~reii leukozyt~ren Elemeiite 
(yon einigeii Lymphozyten abgesehen) des Blares zu beweisen uiid zu verfechten 
sueht. Ieh mu8 reich bier damit begnfigen, diese Beobaehtungen erw~hnt zu 
haben, kann reich abet nicht eingeheiider damit besch~Lftigen, da eine Diskussion 
ihrer Deutuiig zu fortw~Lhrendeii Abschweifungen fahren wiirde Filer will ieh 
nur bemerken, daft man nach der yon P a t e 11 a verfoehtenen Theorie, der zu- 
folge alle uninukleierteii Leukozyten, insofern sie abgelSste und h e i i m  Blute 
sehwimmende Endothelialelemente sind, als degenerierte Elemente gelten, unter 
ihnen niemals vSllig IIormale Elemente warde auffinden kSiinen. Dieser Theorie 
und dleser Deutuiig kaiiii ick . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  , abgesehen yon allen iibrigen 
dureh die hiimatologisehe Fors ~ Tatsaehen, welehe beweisen, 
dag die bier in Frage stehend m h~Lmatopoetisehen Organen 
herstammen (sei es also, d es Entwieklungsstadium der 
Lymphozyten darstellen, wie P a p p e n h e i m ,  B l u m e n t h a l  u. a. m. be- 
haupteii, oder dat] sie yon den hyalilleii ~arkzelle~l herstammeii, wie B a n t i 
glaubt), warden allein die feinen morphologisehen und chromatisehen Details, 
welehe man linch der gethode der Frisehfiirbuiig in den uninukleierteii Leuko- 
zyten, in ihrem Protoplasma und in den darin eiithaltenen Graiiulatioiien 
nachweisen kanii, geniigen, um reich zu fiberzeugen, d a ] e s  sich dabei um 
normale, vitale lind funktioiiierende Elemeiite handelt, uiid IIicht um ,zir- 
kulferende Zellenleiehen", wie P a t e 11 a sie nicht eben glaeldich neiiiit. 

Ebeiiso habe ieh bei meiner fJbersieht der bekamlten und beschriebenen 
degenerativeii u der Leukozyteii absichflich mehreres ausgelassen, 
und zwar: 1. Einige Veriinderungeii, welehe in einzelnen Arbeiten oder Lehr- 
bfichern mit geringer Genauigkeifi der Details erw~ih~t sind, wie z. B. alas Platzen 
tier Leukozyteii oder die yon H a y e in 7o bei der Chlorose und der An~mie be- 
sehriebene uiid sp~iter yon J o 11 y 7~ in Abrede gestellte h~moglobiaisehe 
Infiltration der Leukozyten, weft ieh diesbezaglich keine eigene Erfah~-tlng be- 
sitze; 2. die yon A r n o 1 d 7~ und anderen Autoren als ein Zeichen leukozyt~rer 
Entartur/g angesprochene Kernpykiiose, weft fiir die entsprechenden Unter- 
suchungen die yon mir angewandte Methode nieht sehr brauchbar ist; 3. die 
Leukozyten mit j odophilen Granulationen, weft man, um dieselben hervortreten 
zu ]asseii, eiiie ganz besondere histoehemisehe ~[ethode aiiwenden muir. 

Ich mu~ zugeben, dab meine gegeiiwgrtige Arbeit eine Lfieke hat, welche 
ieb ausfallen werde, wenn mir nicht andere zuvorkommen; ieh habe n~mlieh keine 
vergleiehenden Untersuehungen fiber die yon mir besehriebenen Veriinderungen 
und das Auftreten dieser jodophileii Granulatioiieii ausgeffihrt, undes  ist nieht 
uiiwahrseheiiilleh, dait man daraus interessante Selllul~fo!gerungen ziehen kaiin. 

Aus dieser ku rzen  Besprechung,  so unvol l s t~nd ig  sie ist ,  

k 6 n n e n  wi t  le icht  folgendes e n t n e h m e n :  1. Dal~ zur  U n t e r s u c h u n g  

tier L e u k o z y t e n  bis j e tz t  vorwiegend  die Methode der F ~ r b u n g  
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des Blutes naeh vorheriger Fixierung desselben angewendet wor- 
den ist. 2. Dal~ zwar aueh Untersuehungen naeh der l~Iethode der 
Frisehf/irbung ausgeffihrt worden sind - -  besonders interessant 
sind diejenigen yon G a 1 e o t t i und A r n o 1 d,  welch letzterer 
mit Reeht die Nt~tzliehkeit dieser Methode wiederholt hervoNe- 
hoben und betont h a t , -  dab aber zu denselben fast aussehlieglieh 
Neutrah'ot- und MethylenblaulSsungen versehiedener St~trke an- 
gewendet wurden, ohne einen Farbstoff heranzuziehen, weleher zum 
Nachweis des im Leukozytenprotoplasma infolge phagozyt~irer oder 
degenerativer Vorgi~nge eventuell enthaltenen Fettes dienen kSnnte. 
3. DaB die zahlreiehen und naeh versehiedenen Methoden ausge- 
ftihrten Untersuehungen fiber die Leukozyten sieh mehr auf ihre 
morphologisehen Charaktere und auf die zwisehen ihnen und der 
Leukozytose resp. Leukopenie bestehenden Beziehungen, als auf 
die degenerativen Veri~nderungen der weigen Blutzellen beziehen. 
4. Dag die degenerativen Veri~nderungen der Leukozyten bis jetzt 
gr/)6tenteils in vitro untersueht worden sind, und zwar mehr mn 
dureh die rasehen und leieht eintretenden Deformiti~ten der vom 
lebenden KSrper getrennten Leukozyten eine germge Widerstands- 
fiihigkeit oder friiher eingetretene Ver~inderungen zu beweisen, als 
um ~k] iehe  degenerative Veri~nderungen der zirkulierenden wei6 en 
Blutzellen in dem Augenblicke, wo sie vor sieh gehn, zu beobaehten. 
Uber letztere finden wh" niimlieh nur wenige beili~ufige und nicht 
sehr eingehende Beobaehtungen, 
die in spontanen oder kfinsflieh 
exsudierten, oder auf die in den 
handenen Leukozyten beziehen. 

welehe sieh augerdem nur auf 
erzeugten entzfindliehen Herden 
h~matopoetisehen Organen vor- 
5. Dal3 niemand weder klinisehe 

noeh experimentelle systematisehe Forsehungen fiber die Bedeutung 
der morphologisehen und ehromatisehen Ver/~nderungen ausgeffihrt 
hat, welehe die Leukozy~en efleiden kSnnen, und fiber die Be- 
ziehungen zwischen den morphologisehen und ehromatisehen Ver- 
/~nderungen der in einem lokalen entzandliehen 0der sonstwie ver- 
anderten Herd exsudierten Leukozyten und fihnliehen gleiehzeitig 
naehweisbaren Ver~inderungen einzelner oder zahlreieher zirku- 
lierender Leukozyten. 

Aus dem Gesagten treten die zu l•senden Fragen klar hervor, 
und die Forsehungen, ~;elehe ieh in dieser Riehtung vornehmeil 
wollte, konnten mir nieht anders als vMverspreehend erseheinen. 
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Obwohl ich vonder  IN'fitzlichkeit der ~r der Frisehfgrbung 
und yon der MSglichkeit fiberzeugt war, dabei ~ersehiedene Farb- 
stoffe anwenden zu kSnnen, habe ieh mich naeh mehreren Ver- 
suchen auf eine einzige Methode besehr~tnkt, welche sieh mir, soweit 
ich urteilen kann, immer vorziiglich bewghrt hat und auch yon 
allen anderen Forsehern, die sich ihrer bedient haben, als ausge- 
zeiehnet betrachtet wird. 

Die Methode besteht in der gleichzeitigen Anwendung yon 
Brillantkresylblau und yon Sudan III. Das erstere, welches den 
besten in der H~matologie fiir die Frischf~rbung vorgeschlagenen 
Farbstoff darstellt, besitzt sehr empfindliche metachromatische 
Eigenschaften und li~l~t die feinsten 57uancen der chemisehen 
Reaktion der Teile deutlieh hervortreten, an we]chef es sich fixiert: 
alas zweite stellt bekanntlich denjenigen Farbstoff dar, welcher 
am raschesten und sichersten dem Fett eine spezifische Farbe 
mitteflt. Diese zwei Farbstoffe mfissen im trockenen Zustande, 
ohne LSsungsmittel, resp. Suspensionsfl%sigkeiten gebraucht 
werden, so dal~ sie sieh direkt ira Plasma 16sen und sich an den- 
jenigen Teilen fixieren, ffir wetehe sie eine Affiniti~t haben. Diese 
~ethode, welche ich frfiher ausftihrlich beschrieben babe, habe ieh 
5fters angewendet und sie maehte es mir mOglieh, sehr feine 
Strukturdetails der Erythrozyten zu besehreiben (39, 4o, 41, 42, 43); 
aueh konnte ieh 4 a  und aueh an@re F o r s c h e r -  mit Hflfe 
dieser Methode neue Beobaehtungen fiber die feinere Struktur der 
Leukozyten a'~ und, wie wir sehen werden, fiber die degenerativen 
Ver~nderungen derselben machen. 

�9 Wir werden welter unten sehen, nachdem ich die Resultate 
meiner neuen Beobaehtungen ausftihrlieh dargelegt haben werde, 
da6 die )/[ethode tier Frlschfiirbung uns zwar erlaubt, morpho]o- 
gisehe und chromatische Veri~nderungen zum Vorschein zu bringen, 
die man mit den Methoden der Trockenffi.rbung nicht nachweisen 
kSnnte, diese letzteren aber nicht vollsti~ndig ersetzen kann. Die 
Methode der Frischfi~rbung einerseits und diejenigen der Trocken- 
farbung anderseits haben ihre besonderen Indikationen und er- 
giinzen sich gegenseitig. Mit der Fixierung und darauffolgenden Far- 
bung der Elemente kann man bequemer und leichter die Struktur- 
details und die Veri~nderungen tier Kerne untersuchen, in welchen 
sich bekanntlich besonders die Reproduktionsprozesse abspielen; 
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bei Anwendung der Nethode der Frischfgrbung treten dagegen 
besonders die Struktnrdetails und die Ver~nderungen des Proto- 
plasmas hervor. Da nun besonders im Protoplasma die versehie- 
denen, komplexen und spezifisehen Funktionen der Leukozyten 
sieh vollziehen, so kOnnen wir aus den Veranderungen des Proto- 
plasmas in intensiverer Weise erkennen, wie sieh diese Funktionen 
vollziehen und wie sie sieh vergndern kOnnen 1). Bei der Friseh- 
farbung fgrbt sieh der Kern, solange er lebend ist, entweder gar 
nich~ oder er erscheint nur schwach gef~rbt, wie auch mehrere 
andere Autoren beobaehtet haben. Wenn dagegen der Kern sofort 
naeh der Anfertignng des Prgparates intensiv gefarbt erseheint, 
so deutet dies auf eine pr~existierende Ver~nderung his. Wenn 
er sieh langsam fgrbt, so kann das als ein Anzeiehen des Todes 
betraehtet werden, welehem der Kern wegen der veranderten Ver- 
haltnisse des Nittels entgegengeht, in welehem er sieh befindet. 
Dagegen beobachten wir, dal3 die verschiedenen vom lebenden 
Protoplasma aufgenommenen Fgrbungen naeh und naeh bei dem 
Absterben der Elemente sieh verandern und versehwinden. Dies 
sind wertvolle Zeiehen, dm man sieh stets gegenw~trtig halten 
mul3, um nieht irrt~imlich die Verhnderungen, welehe ktinstlieh 
im Pr~tparate stattfinden, als prgexistierend anzuspreehem 

Die Resultate meiner Beobaehtungen werde ieh nun in fol- 
gender Reihenfolge berichten: Ira ersten Kapitel, welches diesem 
folgen wird, werde ieh fiber die in meinen ersten drei Arbeiten 
fiber diesen Gegenstand enthaltenen Beobaehtungen berichten und 
meinen Berieht naeh MaBgabe meiner spgter erworbenen Erfahrung 
vervollstgndigen. Im zweiten Kapitel werde ie.h die ResNtate 
synthetiseh beriehten, welehe andere Autoren bei Anwendung 
meiner Untersuehungsmethode erhalten haben. Im dritten Kapitel 
werde ieh die SehluBfolgerungen res~mieren, welche sich bUS 
meinen ersten Beobaehtungen und aus denjenigen anderer Autoren 
ziehen lassen und dabei besonders die noeh streitigen und dunklen 
Punkte hervorheben. 

Im vierten Kapitel werde ich fiber einige jangst yon mh" aus- 
geffihrte Versuehe befiehten, welehe ieh zur Aufklarung der eben 

~) Aueh bei der u der ?Iikroorganismen fgrben sieh in frischem 
Zust~ande am rasehesten die Granulationen, trod erst sp~ter, wens das Ele- 
ment abstirbt, f~rbt sieh der Kern. (Siehe z. B. N i e o 11 e, F r a n e o, u. a.) 
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erwfi.hnten streit igen und dunklen Punk te  vorgenommen babe.  

Im fi inften Kapi te l  werde ieh mieh bemtihen, einige Pun kte  zu be- 

leuehten, welehe uns zu einer in t imeren Kenntnis  der S t ruk tu r  

und der Funk t ion  der leukozytaren  Elemente  ftihren k6nnen und 

daraus einige allgemeinere Sehltisse ziehen. 

II .  

Die folgenden Beobachtungen tiber die Leukozyten  wurden 

yon mir  unter  Anwendung der Methode der Frisehfi~rbung be im 

Mensehen und bei folgenden Tieren gemacht :  FrSschen, E rd -  

molehen, SchildkrSten, VSgeln, Meersehweinehen, bei einem Pferd  

and  einem Fuehs.  

Zuerst u~ttersuehte ieh wiederholt normale oder wenigstens yon mir fig" 
normal gehaltene Individuen (derm bisweilen ging aus dem h~tmatologisehen 
Befunde hervor, dag sie tn-ank waren), um das mol3phologisehe und ehromatisehe 
VerhMten der Leukozyten und ihre iunktionellen Ver~nderungen unter normale~ 
Verh~lmissen kennen zu lernen; dann untersuehte ieh versehiedene kranke 
~,[enschen oder Tiere mit verschiedenen pathologischen Yer~ndemngen (k~instlM~ 
hervorgerufenen an~misehen, toxisehen oder infektiSsen Zust~nden), um zu sehen, 
ob die zirkulierenden Leuko@ten, oder wenigstens ein Teil derselben, sich ver- 
i~nderten. Dutch diese Beobaehttmgen gewann ieh sehr bald die Uberzeugung, 
dab viele kranMmfte Zustiinde nicht nur yon einer ~nderung der Zahl und des 
Verh~ltnisses der zirkulierenden Leukozyten, sondern aueh yon wirMichen mor- 
phologisehen and ehromatisehen Ver~nderungen derselben begleitet sind. Zuersg 
fiihrte ich diese Ver~nderungen in ihrer Gesamtheit auf eehte Entartungen zuriiek 
und beschrieb sie als solche. Nachdem ich aber spiiter eine grol3e Zahl Beobach- 
tungen gemacht hatte, i~nderte sich nach und naeh meine Meinung, und ich 
iiberzeugte reich, dagl ein grol~er Teil der genamlten Vergnderungen nichts 
a.nderes uls der Ausdruck der t)hagozyt~ren Panktion sei, welehe bekaamtlich de~t 
Leukozyten zukommt. Jedoch konnte ich dabei hie die Uberzeugung gewinnen, 
dM~ man bei den Leukozyten nicht aueh Wirkliche Veriinderungen degenerativer 
Natur finden kSnne. Letztere kommen tats~chlich vor und kSnnert mit den be- 
kannten Entattungen verglichen werden, welchen Mle iibrigen Zellenelemente 
unseres Organismus unterliegen. 

In meiner ersten Mitteilung ~ stellte ich einige Schlu6folgerungen auf, die 
ich dann nach und nach dutch zweckmi~gig erseheinende Zus~tze erl~uterte. 
Ich werde sie hier in ann~hernd derselben Reihenfolge wiederholen und dabei 
nur die erkliirenden Zus~tze etwas mehr in den Vordergrund stellen. Es erscheint 
miriiberfliissig, hier das ganze Protokoll meiner klinischen ~md experimentellen 
Beobachtungen ausftihrlich wiederzugeben, da itie Zahl der letzteren eine sehr 
groge ist und die Befunde fas~ x~ollst~indig miteinander iibereinstimmen. Ich 
halte es deshMb Iiir zweckm~giger sie bier nut synthetisch zusammen zu fassen. 
)feine ers~e Schlul~folgerung war folgende: 
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I n  d e n  L e u k o z y t e a  d e r  n i e d e r e n  T i e r e ,  d e r  
S a u g e t i e r e  u n d  d e s  . 5 l e n g t h e n  s i n d ,  u n t e r  b e s o n -  
d e r e n  p ~ t h o l o g i s c h e n  V e r h ~ l t n i s s e n ,  m i t t e l s  d e r  
M e t h o d e  d e r  F r i s c h ~ i ~ b u n g  d e s  B l a r e s  k o n s t ~ n t  
g e w i s s e  m o r p h o l o g i s c h e  u n d  c h r o m ~ t i s c h e  V e r -  
~ n d e r u n g e n  inl  K e r n ,  im P r o t o p l ~ s m ~  u n d  in  d e n  
G r ~ n u l ~ i o n e n  na. c h w e i s b ~ r ,  w e i c h e  e c h t e  u n d  w i r k -  
l i c h e  d e g e n e r a t i v e  Z u s t ~ n d e  d ~ r s t e l l e n .  

D~za bemerkte ich, dgf~ ich absichtlich: ,,in den Leukozyten" und nicht : 
,,in den zirkulierenden Leukozyten" gesagt hatte, d~ mir in bezug ~uf diese 
degenerativen Ver~nderungen eine glatte Tremmng zwischen den zirkulierenden 
Leukozyten und den in den Geweben wandemden Leukozyten nicht mSglich 
schien, h{eine sp~teren Versuche rechtfertigten voltstgndig - -  wie wit sehen 
we~den - -  diese meine Eiuschri~nkung. Allerdings h~tte ich bei meh~en ersten 
Beobachtungen meine Aufmerksarakeit aussch]ie~lich den Veriindemngen der 
zirl~ulierenden Leukozyten zugew~ndt und aui diese bezogen sich ~uch aus- 
schliel~lich meine )r Ich fiigte dam1 hinzu, d~B ich reich besonders 
mit den Ver~nderungen des kSrnigen Tells (und nich~ oder nu~ nebenher mit 
dem Xerne) beschgf~igen w~de, denn ge~'~de diese w~ren uns bei dea friiher 
�9 ngew~ndten F:,trbungsmethoden weniger genau bekunn~ geworden, w~.hrend 
sie mit den ~ethoden der Frisehfgrhung viel genauer und in feinerer Weise 
nachweisb~r wgren. 

Meine zweite Schlul~folgemng w~r folgende: 
I n  d e n  z i r k u l i e r e n d e n  L e u k o z y t e n  k S n n e n  w i r  

d n r c h  t o x i s c h e  W i r k u n g e n  h e r v o r g e r u f e n e ,  w i r k -  
l i e h e  a l b u m i n o i d e  E n ~ a r t u n g e n  n g c h w e i s e n ,  ~ h n l i c h  
d e n j e n i g e n ,  w e l e h e  w i t  i n f o l g e  d e r s e l b e n  U r s a e h e  i n  
d e n  Z e l l e n e l e m e n t e n  d e r  i i b r i g e n  P a r e n e h y m e  ~ u f -  
t r e t e n  s e h e n .  

Diese degenerativen VerSnderungen spezifierte ich ~olgendermai~en: 
1. Zus;~mmenschmelzung der ]eu]<ozytiiren Gran~l~tionen zu immer grSl~eren 
]~[assen. 2. De~t[.iiehe ~fe%~chromasie, welche so~vohl einige Gr~nuigtionen vor 
[luer Zus~mmenschmelzun[, wie die yon dieser Zusammenschmelzung' her- 
st~mmenden 5{~ssen im Vergleich zn anderen Granul~tionen auhviesen, welche 
unver~indert bleiben. 3. Zuweilen ungleiehe Enffiirbung. mi~ Entfi~rbung ~ller 
oder nut elniger Granulgtionen. 

Ich fiig~e hinzu, dai~ diese Ver~nderungen sieh untereinander in verschie- 
dener Weise kombinieren, und, ie nach der Intensiti~ der toxisehen Wirkung, 
in verschiedener Ansdehnung und In~ensit~t a~fftre~en kom~ten, nnd d~I~ im 
allgemeinen alle Leukozyten, ~velche ~neh die Natur der in itmen enthultenen 
Gra~mlationen sei, sie anfweisen kSnnen, und d~l~ aui~erdem diese degenerativen 
Ver~nderungen, wem~ sie gering sind uncl ihre Urs~che beseitigt wird, riick- 
g~ngig ~ertten resp. versehwinden und die Elemente, welehe sie uafwiesen, 
in ihren nerm~len Zus~.nd zuriic]d~e}~ren ]~Sm~en, w~hrend sie in a.nderen F~llen 
zu einer vellstEadigen ZerstSrung der E[emente fiihren, welehe sie betalIen 

Virchows Archly f. pathol.  Anat. Bd, 195, Hft, 1o 2 
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haben. Damals hielt ich reich noeh nieht flit bereehtigt, ausdriieklich anzugeben, 
welche leukozyt~ren Elemente besonders yon den genannten Ver~nderungen 
befallen warden und in welcher Form letztere auftraten. Heute aber, nachdem 
ieh tiber eine bedeutend grSBere Zahl eigener Beobaehtungen verfiige, glaube 
ieh behaupten zu kSnnen, dab diese u alle die verschiedenen 
Leukozytenformen befallen kSunen, welches auch die Form des Kerns und die 
Natur der Grallulationen sei. Hinsichtlich der Hi~ufigkeit kann ich jedoch be-. 
haupten, daft am Mchtesten, also am h~iufigsten die Leukozyten mit polymorphem 
Kern und neu~rophilen Granulationen veri~ndert werden; dannkommen die uni- 
nukleierten und zuletzt die multinnkleierten eosinophilen und basophilen Zellen. 

Nun mu~ ich hinzufiigen, dab neben den eben erw~tmten Ver~tnderungen 
anch noch eine nieht seltene vakuoli~re Entartung zu beobachten ist. Diegelbe 
kann sich in allen leuk0zYt~ren Elementen vorfinden, sie befiillt h~ufiger und in 
grS~erer Ausdehnung das Protoplasma alMn, kann aber anch im Kern beob- 
achtet werden. Die Vakuolen kSnnen klein und mit einer gewissen Regelmi~Big- 
keit an der Peripherie des Elementes angeorcblet sein, oder eine ungleiche GrSBe 
haben und in versehiedener Weise in der protoplasmatischen Masse verteilt 
sein. Die schiinsten Exemplare dieser vakuol~ren Entartungen - -  welche 
man vS]lig mit denjenigen vergMchen kann, die man in den anderen Geweben 
finder, und die man kiinstlich darch Eintauchen dieser Gewebe in SalzlSsungen 
verschiedener Konzentr~tion (A. C e s a r i s - D e m e 1 ~) erzeugen kann - -  
erhielt ich bei Tieren, bei welehen ich durch Exstirpation der beiden Nieren 
eine schwere Ur~mie hervorgeru[en hatte. Diese vakaol~re Entartung - -  yon 
welcher bei D o p t e r und G o u r a u d ~5o keine Kede ist, die sich m i t  der 
Leukozytose bei experimenteller Ur~mie besch~iftigt haben - -  babe ich in einigen 
seltenen Fiillen beim Menschen beobaehten kiinnen, ohne jedoch eine konstante 
Beziehung derselben zu einer bestimmten morbSsen Ursache feststellen zu kSnnen. 
Das Auftreten der Vakuolen ist sehr oft yon einer intensiveren Fiirbbarkeit 
des intergranuli~ren Teiles der protoplasmatischen Masse der Zelle begleitet, 
gerade so, als ob das Au~treten der Vakno en eine grSl~ere Verdichtung des Proto- 
plasmas selbst zar Folge hii.tte: und die als Vakuolen angesehenen hellen Riiume 
sind es anch tatsi~chlich, da man sie mit  keinem Farbstoffe und mi~ keinem 
Reagens i~rben oder in unterschiedene Teile differenzieren kann. 

Damals bemerkte ich anch, daft wir bei kombinierter Anwendung yon 
Brillantkresylblau und Sudan III  uns yon dem Auftreten ~on FetttrSpfchen 
im leukozyt~ren Protoplasma neben oder nach den erw~hnten morphologischen 
und chromatischen Ver~nderungen iiberzeugen konnten, und daft es wegen der 
Zahl der befallenen Leukozyten und der darin enthaltenen Fettmenge als aus- 
gesehlossen gelten kSnne, dab es sich um einen normalen Beflmd handle. So 
kam ich zar dritten Schlufifolgerung: 

I m  B l u t e  k a n n  m a n  e i n e  w i r k l i c h e  V e r f e t t u n g  
r e s p .  a d i p i i s e  E n t a r t u n g  d e r  L e u k o z y t e n  n a c h w e i s e n .  

Ich behanptete schon damals und best~itige heute, dab man diese adipSse 
En~ar~ung in allen versehiedenen Formen der uni-und mul~inukleierten Ze]len 
finden kann. 
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Diese Zunahme des Fettes in den Leukozyten, welche yon mir und anderen 
dm'ch sp~tere Versuehe als hiiufig exogenen UrBprangs, d. h. von pbagozytiertem 
Fett herriihrend, erkannt wurde, ist aber nicht framer in dieser Weise zu deuten, 
sondern kann sieh auch endogen dfi'ekt aus den Zellenalbuminen herleiten, 
so daff man, wie ich ~pater eingehender darlegen und beweisen werde, an der 
Annahme einer wirklichen adipSsen Entartung der zirkulierenden Leukozyten 
festhalten muff. 

Beziiglich dieser adipSsen Entarttmg bemerkte ich des weiteren: d e r 
a d i p S s e n  E n t a r t u n g  d e r  z i r k u l i e r e n d e n  L e u k o z y t e n  
k S n n e n  d i e  e r w a h n t e n  m o r p h o l o g i s c h e n  u n d  c h r o m a -  
t i s c h e n  V e r ~ , n d e r u n g e n  v o r a u s g e h n ;  d o c h  d i e s  i s~  
n i c h t  u n b e d i n g t  n o t w e n d i g .  

Ich ffigte hinzu, daff unter besonderen Verhaltnissen and besonders infolge 
steatogener Gifte diese Entar~ng sieh auf alle zirkulierenden Leuk0zyten 
ausgebreitet zeigt und in diesem Falle in Form yon feinen Triipfchen erseheint, 
-welehe, soweit ich erkennen konnte, nicht immer yon den praexistierenden 
KSmchen, sondern yore intergranularen Protoplasma herstammen. Diese 
Erscheinung and die Deutung derselben wurde sparer yon mir und yon anderen 
besta~igt: es gibt namlich nicht seltene F~lle, in denen die multi~uldeierten 
und die uninukleierten Zellen mit ihren Granulationen morphologisch und ehroma- 
tisch ganz oder fast ganz unverandert erscheinen und man trotzdem in denselben 
viel Fett vorfindet, obwohl in den iibrigen Geweben keine adipSse Entarttmg 
und keine ZerstSrung der ]~lemente naehzuweisen ist, welche auf einen phago- 
zytaren Prozel~ hindeuten kiin~te. I n  anderen Fallen finde~ man dagegen in 
den veranderten Leukozyten gleichzeitig Anschwellungen und Metachromasien 
der Granulationen und FettrSpfchen, welche in diesen Fallen die letzte Phase 
der granularen Veranderang darzustellen seheiaen. 

Bei meinen weiteren und genaueren Beobachtangen fiber das Auftreten 
und die Zunahme des Fettes in den Leukozyten kam ich dann zu folgender 
Sehlu~folgerung: 

B i s w e i l e n  f i n d e r  m a n  im z i r k u l i e r e n d e n  B l u t e  
n u t  w e n i g e  m i t  F e t t t r S p f c h e n  b e l a d e n e  L e u k o z y t e n ,  
w ~ h r e n d  d i e  f i b r i g e n  w e n i g  o d e r  g a r  n i e h t  v e r a n d e r t  
Bind.  I n  d i e s e n  F a l l e n  i s t  d e r  s e h o n  a n  u n d  ff i r  s i c h  
in f r i s c h e m  Z u s t a n d e  w e n i g  ~ a r b b a r e  K e r n  d i e s e r  
E l e m e n t e  n i e h ~  m e h r  m i t  s e i n e n  U m r i s s e n  d e u t l i c h  
s i e h t b a r ,  er  b l e i b t  l e i e h t  v e r b o r g e n  u n d  a l l e  im P r o t o -  
p l a s m a  p r a e x i s t i e r e n d e n  g r a n u l a r e n  E l e m e n t e  s i n d  
v e r s c h w u n d e n  u n d  f a ~ b l o s .  

Bei weiteren Untersuchungen dieser F~lle komlte ich mieh iiberzeugen, 
daff diese Leukozyten, welche dab Aussehen und die Strukttg yon EiterkSrperchen 
zeigen - -  als welche sie aueh naeh den Beschreibungen erseheinen, 
die H e l l y 2 ~  D e g a n e l l o 2 2 , 2 ~  u.a.m, aui Grund ihrer naeh anderen 
Methoden ausgeffihrten Beobachtungen gegeben haben -- ,  yon einem akuten 
oder chronischen, entztindlichen eitrigen Herde herstammen, d.h. wirkhehe 
in den Kreislauf zurfickgekehrte Eiterk~irperchen sind, 

2* 
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Diese Uberzeugung gewann ich dui'ch zufgl!ige an Tieren and an }Iensehen 
gemaehte Beobachtangen. So gesehah es mh', da~ ieh bei der Frischfgrbung 
des Blutes vieler Tiere, welehe ieh Iiir gesund gehalten ha, tte, well sie von dem 
gewShnlieheu Liefersasten gebraeht waren, zweimal Leukozy~en mit den oben 
besehriebenen Charakteren fund. Im ersten Falle handel~e es sieh um ein 
Kaninehen, welches ieh sofort tStete; bei demselben fund ieh eine Eitel'ansamm- 
lung in der Achse]hShle, welehe sieh vorher aus mir nnbekannten Ursaehen 
gebildet hatte and yon mir ausschliet~lieh dutch den hfimatologisehen Befand 
entdeckt wurde. 

Im zweiten Falle handelte es sich ltm ein ausgewaehsenes and anseheinend 
gesundes und krgftiges Meer r bei welehem ieh, dureh den Blut- 
befund aufmerksam gemaeht, ein schweres einseitiges Hypopion entdeckte. 
Die zirkulierenden EiterkSrperehen waren in diesem Falle nicht so zahh'eich 
wie im vorher erw~hnten - -  da ihre Zahl immer in grober Ann~herung der Aus- 
dehnang des Eiterherdes proportional ist, yon welehem sie herstammen - -  waren 
aber unverkennbar. Iin'e Zahl nahm dann ab, naehdem der Prozel~ seinen HShe- 
pankt erreieht haste, and sie verschwaasden vollstandig, als der ei~rige Prozel~ 
erloschea war nnd nur noch ausgedetmte Triibungen des' Hornhaut hinterlassen 
hatte. Es gesehah mir auch in einem Falle yon vermu~etem perniziSsen koraa- 
tSsen Fieber bei einem ~[enschen, da$ ieh bei der Blutuntersuchung keine 
Malariaparasiten, sondem eine Anzahl EiterkSrperchen voffand, welehe sich 
bei tier Autopsie als yon einer w~hrend des Lebens nicht vermuteten eitrigen 
Harnblasenentziindung and yon einer ebensolchen ~eningitis herstammend 
erwiesen. 

Danach bemiihte ieh reich, dutch wiederholte klinisehe and experimentelle 
Forschungen eine Best~tigang dieser zuf~lligen Beobaehtungen zu finden; auch 
gelang es mir, in x~ielen klinischen Fgllen durch die einfache Blutuntersuchung 
das Vorhandensein einer Eiteransammlang in einer Hfhle oder einem Gewebe 
nachzuweisen oder auszuschlie$en, und meine auf Grand des Blutbefundes 
gemachtell Annalanen wurden stets, sei es bet der Sektion, sei es bei einem 
operativenEingriff oder dutch einfache Probepanktionen, bestEtigt. So konnte 
ich aueh bei elner grol~en Zahl Tiere, bei denen ieh experimentelle Infektionen 
hervorrie~, beobaehten, da$ die zirtcdlierenden EiterkSrperchen nut dann im 
Blute ersehienen, wenn irgend eine Eiterloka.lisation in KSrperhSh]en oder in 
Geweben st, attgefunden butte. 

Auf Grund dieser meiner Beobaehtungen and yon der Tat~ache ausgehend, 
da$ es nicht immer leieht and oft sogar nieht mSglich ist, kliniseh das Vorhanden- 
sein oder den Sitz eines ]okalisierten entziindlicheu Herdes festzustellen, auch 
wean derselbe in ein eitriges Stadium itbergegangen ist, und da$ die Bildung 
solcher Eiterherde, Welche wegen des' Ausbreitang des Prozesses und wegen tier 
Komphkationen~ die dutch sie 5~era.nlaft werden kSnnen, off~ so gefghrlieh sind, 
in nicht seltenen F~llen dem Kranken selbst and dem Arzte verborgen bleib~, 
betonte ieh die Niitzlichkeit dieses h~raatologisehen Befundes, welcher in man, chert 
Fgllen, wo die fibrigen Untersuehangsmethoden versagen, einen wertvoUen 
Beitrag zur Diag~aose liefern kann, und maehte sie zum Gegensfande einer beson- 
deren Arbei~ z. In derse~ben legte ieh die eben erw~hxi~en T~fsachen dar, and 
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indem ich die Bedeutung des Befundes hervorhob, gab ich zu, dab man bei der 
verh~iltnism~Big kurzen Zeit, w~ihren d welcher ich reich mit diesen Untersuehungen 
besch~ftigt hatte, und gegeniiber der unendlichen Variet~t klinischer und ex- 
perimenteller F~lle, welche sich darbieten kSnnen und untersucht werden miissen, 
nicht apri0ristiach die ~[5~lichkeit yon der Hand weisen k51me, dab in einigen 
F~l]en - -  z. B. welm der Eiterherd alt, oder eingekapselt, oder verkalkt usw. 
ist - -  der betTeffende Blutbefund fehle. Nun kann ich mit Gemlgtmmg feat- 
stellen, dat~ die yon mir betonte Wichtigkeit des Blutbefundes, in meinem Sinne, 
allgemein anerkannt ist, daft die von mir vorgeschlagene Untersuchungsmethode 
yon ~rzten und Klinikern praktisch und mit Erfolg zu diagnostischen Zwecken 
angewendet wird, und dab meine damalige A~nahme yon einigen Autoren 
richtig befunden wurde, da in seltenen Fhllen yon offenen Abszessen - -  an diese 
Eventualit~t hatte ich zuerst nicht gedaeht - -  oder yon alten durch eine diehte 
Schicht sklerotisehen Bindegewebes glatt umschriebenen Abszessen mein 
Befund fehlen kann. Es sei auch noch erw~hnt, dab ich bei meinen ersten 
Beobachtlmgen die Meinung ~ul~erte, dMl die EiterkSrperchen veto Eiterherd 
direkt in den Kreislauf zuriiekkelu'en kSrmten; diese MSghchkeit wurde zwar 
yon einigen Autoren in Abrede gestellt, l~Bt sich jedoch aueh heute noch be- 
haup~en, und, wie wit sehen werden, experimentell beweisen. 

In meiaer ersten Arbeit folgte auf die eben ausfiihrlieh illustrierte Schlufi- 
felgerung eine weitere, und zwar folgende: 

D i e  e r w ~ h n t e n  e h r o m a t i s c h e n  u n d  m o r p h o l o g i -  
s c h e n  V e r i ~ n d e r u n g e n  d e s  z i r k u i i e r e n d e n  B l u t e s  k a n n  
m a n  a m  b e a t e n  u n d  l e i c h t e s t e n  v e r f o l g e n  u n d  s t u -  
d i e r e n ,  w e n n  m a n  e x s u d i e r t e  u n d  d i r e k t  a u s  n a t i i r ,  
t i c h e a  o d e r  k t i n s t l i e h  h e r v o r g e r u f e n e n  e n t z f i n d -  
l i c h e n  H a r d e n  i n  v e r s e h i e d e n e n  Z e i t a b s c h n i t t e n  
e n t n o m m e n e  L e u k o z y t e n  u n t e r s u c h t ,  o d e r  w e n n  m a n  
s i c h  d i e  L e u k o z y t e n  g e t r e n n t  v e r s c h a f f t  d a d u r e h ,  
d a b  m a n  k l e i n e ,  m i t  v e r s c h i e d e n e n  e i n e  p o s i t i v e  
e h e m i o t a k t i s c h e  W i r k u n g  a u f  d i e  L e u k o z y t e n  a u s -  
i i b e n d e n  S u b s t a n z e n  g e f i i l l t e  K a p i l l a r r S h r c h e n  a u s  
G i n s  u n d e r  d i e  H a u t  e i n f i i h r t .  

Ieh fiigte hinzu, daB die auf diesem Wege erhaltenen Formen die Bedeuttmg 
der ~hnlichen degenerativen Formen sicher beweisen, welehe man dann im Kreis- 
lauf vorfindet. Ich beschrieb aber damals nieht die Einzelheiten meiner Ver- 
s~ehe. Wit werden sp~ter sehen, dab diese ersten Yersuche an entziindlichen 
Herden wiederholt und zweekmi~6ig modifiziert, reich zu einer pr~zisen Deutung 
der Veriinderungen phagozyt~ren Ursprunga ~iihrten, und dab meine weiteren 
Verauche mit KapillarrShrchen uns den direktesten und siehersten Beweis 
der eehten degenerativen Natur yon einigen der beschriebenen Leukozyten- 
ver~inderungen liefern. 

Aus anderen meiner Versuche zog ieh damals auch folgende Schlu6folgerung: 

E i n e x p e r i m e n t e t l e r  K u n s t g r i f f , v e r m i ~ t e l s t d e s s e n  
m a n  s i e h  u n t e r  d e n  z i r k u ! i e r e n d e n  L e u k o z y t e n  d i e -  
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j e n i g e n  F o r m e n  v e r s c h a f f e n  k a n n ,  w e l c h e  am d e u t =  
l i c h s t e n  u n d  in  d e r  b e w e i s k r ~ f t i g s t e n  W e i s e  d i e  b e -  
s c h r i e b e n e n  m o r p h o l o g i s e h e n  u n d  c h r o m a t i s c h e n  
u  d a r s t e l l e n ,  b e s t e h t  d a r i n ,  dai~ m a n  
d i e  t o x i s c h e n  S t o f i e ,  w e l c h e r  A r t  s i c  a u c h  s e i e n .  
m i t  e i n e m  h ~ m o l y t i s e h e n ,  m y e l o t o x i s c h e n ,  l y m p h o -  
t o x i s c h e n ,  o d e r  i r g e n d w i e  z y t o l y t i s c h e n  S e r u m  v e r -  
e i n t  a n w e n d e t .  

Ich konnte diesr interessante W~hrnehmung machen, die uns vie]leicht 
die. Erkl~rung gewisser Veri~nderungen tier Leukozyten llelert, welche wir h~ufig 
und in ausgedehntem Malte bei manchen schweren Blutdysh'asien (perniziSse 
Aniimie, verschiedene Leuk~mieformen, Chlorose usw.) antreffen, weft ich gleich- 
zeitig mit den eben erwi~hnten Untersuchungen auch, zusammen mit S o t t i % 
andere fiber die h~morrhagischen Infektionen ausfiihrte, fiir welche ich Tiere 
nStig hatte, die uns h~molytische, myelotoxische, lymphotoxische oder zyto- 
lytische (h~patotoxische und nephrotoxisehe) Sera lieferten. Da ich fiber kleine 
Mengen der eben erw~hnten Sera verfiigte, so konnte ieh. indem ich sic zusammen 
mit den vorher in bezug auf ihre Wirkung auf die Leukozyten untersuchten 
Giften einspritzte, die Wirkung dieser Kombination untersuehen und beob- 
achtete dabei immer eine Verschlimmerung und eine grSi~ere Ausdehnung der 
dutch letztere hervorgerufenen L~sionen. Weitere Beobachtungen fiihrten 
reich aber zu der Uberzeugung, dal~ diese Ver~nderungen der Leukozyten nicht 
di~ekt im Kreislauf selbst vor sich gehen, sondern vielmehr -con den schweren 
StSrungen abh~ngen, welche die verschiedenen hi~molytischen, mye]otoxisehen, 
tymphetoxischen usw. Sera in den h~matopoetischen 0rganen hervorrufen, 
wie bereits F o k ~6 bewiesen hatte. Auch die einfach zytolytischen Sera ver- 
st~trken - -  wahrscheinlich wegen des hi~molytischen VermSgens, welches sic 
immer gleichze~tig besitzen - -  die Wirkung der anderen erw~hnten Gifte, wenn 
sic zusammen mit ihnen angewendet ~verden. Zur Vervollst~ndigllng dieser 
Beobachtung wollte ieh auch die degenerative Wirkung untersuchen, welche 
die erw~hnten Sera, allein angewendet, auf die zirkulierenden Leukozyten aus- 
iiben; da ich abet mefne Versuehe iiber die h~morrhagischen Inlektionen vollendet 
and die Tie~e verbraueht hatte, welche mir die betreffenden spezifischen Sera 
liefem konnten, so mul~te ieh jene Untersuchungen unterbrechen, und es war 
mir bis jetzt, d~ reich andere Versuche in Ansprueh nahmen, nicht mSglich, 
sic wieder aufzunehmen, wie ich gewfinseht hi~tte. 

Damais schrieb ich des weiteren, da~ i c h  a u f  G l u n d  e i n i g e r  
w e n i g e n  V e r s u c h e  a n n e h m e n  m i i t ~ t e ,  dal~ a u c h  d i e  
a l b u m i n o i d e n  E n t a r t u n g e n  z u w e i l e n  i n t e n s i v  u n d  
a u i  e i n e  g e r i n ' g e  Z a h l  L e u l ~ o z y t e n  b e s c h r ~ n k t  s e i n  
k S n n e n ,  w e n n i m  O r g a n i s m u s  e i n e  l o k a l e  L ~ i s i o n  d i e s e s  
d e g e n e r a t i v e n  T y p u s  v o r h a n d e n  i s t .  

Ich kam damals zu dieser Sehlui~fotgerung, nachdem ich eine m~l~ige 
triibe Anschwellung der Leber und der Nieren bei Tieren beobachtet hatte, 
welehe ich im Laufe einer Infektion gettitet hatte und bci welchen ich in einigen 
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der zirkulierenden Leukozyten degenerative Vergnderungen des eben erwghnten 
Typus vorfand. Ats ich abet diese Untersuchungen fortsetzte, i~berzeugte ich 
reich, da6 diese Schlufifolgerung in Anbetracht der gro~en Schwierigkeiten, 
auf welche wit in diesen F~llen bei der Bewertung der Vergnderungen der Leuko- 
zyten stoBen, wenn nicht als unbegriindet, so doch wen gstens als verh'fih~ 
anzusehen ist. Es fragt sich n~mlich, ob diese Ver~nderungen der Leukozyten 
yon der lokalen degenerativen Ver~ndemng abhgngen, welche letztere eine 
~hnliche Vergnderung in den leukozyt~ren Elementen hervorruft, die das ver- 
~nderte Gewebe passieren, oder ob s~e nicht vielmehr eine direkte toxische 
Wirkung anf die lenkozyt~ren Elemente darstellen, ausgetibt yon derselben 
Substanz, welche in einer ausgesprocheneren und tieferen Weise die betreffenden 
Ausifihmngsorgane vergndert. Auch fragt es sich, ob die degenerativen Ver, 
gnderungen der Leukozyten nicht sekund~r durch zirkulierende autochthone 
Gifte hervorgerufen sind, welche sich infolge des durch die primgre Vergndemng 
der Ausfiihrungsorgane vergnderten Stoffwechsels bilden. Diese Betrachttmgen 
beweisen, wie komplex die Frage unter diesem Gesichtspunkte ist und auf welche 
Schwierigkeiten ihre LSsung stS~t, so dal~ ich nicht weir, ob ich noch berechtigt 
bin, meine damalige Behauptung aufrechtzuerhalten, zu welcher reich meine 
ersten Beobachtungen geffi~'t hatten. 

Zur Vervollstgndigung meiner ersten Mitteilung fonnulierte ich folgenden 
allgemeinen Schlul~, welcher, wie mir scheint, auch heute noch unver~indert 
aufrechterhalten werden kann: W e n n  d i e  d e g e n e r a t i v e n  V e r -  
~ n d e r u n g e n s i c h  auf e i n e g r o l ~ e  A n z a h l  z i r k u t i e r e n d e r  
L e u k o z y t e n  e r s t r e c k e n ,  so ~ v e i s e n  d i e s e l b e n  a u f  e i n e  
I n t o x i k a t i o n  h i s ,  w e l c h e  au~ h a m a t o g e n e m  W e g e  
w i r k t  u n d  e i n e  s p e z i f i s c h e  o d e r  w e n i g s t e n s  t i b e r w i e -  
g e n d e  W . i r k u n g  a u f  da s  B l u r  a u s i i b t ;  w e n n  d a g e g e n  
d i e  b e t r e f f e n d e n  Y e r ~ n d e r u n g e n  w e n i g e  E l e m e n t e ,  
d i e s e  a b e t  i n  i n t e n  i v e r e r  W e i s e  b e f a l l e n ,  so z e i g e n  
s i e  e i n e n  d e g e n e r a t i v e n  o d e r  e n t z i i n d l i c h e n  l o k a l e n  
P r o z e l ~  des  O r g a n i s m u s  s e l b s t  a n ,  w e l c h e r  b e i m F e h l e n  
a n d e r e r  ~ { e r k m a l e  u n b e m e r k t  g e b l i e b e n  s e i n  w t t rde .  

Wie ieh oben sagte, babe 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 babe ich reich sp~ter wieder besch~ftigt, um die intime Beziehung 
zu untersuchen, welche zwischen den ebea genannten und den zirkulierenden 
Leukozyten besteht, und um den Ursprung und die Bedeutung der chroma- 
tischen und morphologischen Vergnderungen genauer kennen zu lernen, welche 
man in den letzteren beobachten kann. Die Eesultate dieser Untersuchungen 
machte ich zum Gegenstand einer dritten Mitteilung ", in welcher ich meine 
Erfahrungen in folgenden Sgtzen zusammenfal~te: 

1. M i t  d e r  F r i s c h f g r b u n g  des  B l u t e s . - - d a m a l s b e z o g e n  
sich meine Angaben a~sschlie~lich auf die Xaninchen, w~lu'end ich sie heute 
auch auf die iibrigen Tiere ausdehnen kann - -  k a n n m a n i n e i n i g e n 
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d e r  z i r k u l i e r e n d e n  u n d  i n  d e n  in  e n t z i i n d l i c h e n  H e r -  
d e n  e x s u d i e r t e n  L e u k o z y t e n  b e d e u t e n d e  r a o r p h o -  
i o g i s e h e  u n d  e ' h r o r a a t i s c h e  V e r ~ n d e r u n g e n  n a e h -  
w e i s e n .  E i n i g e  d e r s e l b e n  d e a f e n  a u f  w a h r e  u n d  e c h t e  
d e g e n e r a t i v e  P r o z e s s e  des  E l e r a e n t e s  o d e r  g e w i s s e r  
B e s t a n d t e i l e  d e s s e l b e n  b i n ,  a n d e r e  s t e l l e ~ i  d i e  v e r -  
s c h i e d e n e n  S t a d i e n  e i n e s  p h a g o z y t ~ r e n  P r o z e s s e s  dar 

w e l c h e r  s i c h  ira E ] e r a e n t e  s e l b s t  a b s p i e l t .  A u c h  l e t z -  
t e r e  s i n d  j e d o c h ,  g e n a u  g e n o r a m e n ,  a u f  d e g e n e r a t i v e  
V e r i i n d e r u n g e n  z u r i i c k z u f i i h r e n ,  i n d e r a  s i e  d i e  v e r -  
s c h i e d e n e n  S t a d i e n  d a r s t e l l e n ,  w e l c h e  dera T o d e  de s  
p h a g o z y t i e r t e n E l e r a e n t e s v o r a n g e h e n  o d e r  d e n s e l b e n  
b i s  z u r  v o l l s t ~ i n d i g e n  Z e r s t S r u n g b e g l e i t e n .  

2. D ie  e r w ~ h n t e n  d e g e n e r a t i v e n  u n d  p h a g o z y t E r e n  
V e r g n d e r u n g e n  ~ r e t e n ,  i e  n ~ e h  d e r  a n a t o r a i s c h e n  
F o r m  des  e n t z i i n d l i c h e n  P r o z e s s e s - - s e r S s e ,  fibrinSse, eilrige 
lracl Variet~iten d e r s e l b e n - - u n d  je  n a c h  d e r  ~ a t u r  des  s e p t i -  
s c h e n  E l e m e n t e s ,  r a i t  v e r s c h i e d e n e r a  A u s s e h e n ,  i n  
v e r s c h i e d e n e r  Z a h l  a n d  I n t e n s i t i i t  auf .  

3. Z w i s c h e n  d e n  d e g e n e r a t i v e n  u n d  p h a g o z y t i i r e n  
Y e r ~ L n d e r u n g e n ,  w e l c h e  m a n  i n  v i e l e n  d e r  e x s u d i e r t e n  
L e u k o z y t e n  e i n e s  b e s t i r a r a t e n  e n t z i i n d l i c h e n  H e r d e s ,  
u n d  d e n  i e n i g e n ,  w e l c h e  r a a n i n  e i n z e l n e ~  z i r k u l i e r e n -  
d e n  L e u k o z y t e n  d e s s e l b e n  I n d i v i d u u m s  l i n d e n  k a n n ,  
b e s t e h t  e i n  s t r e n g e r  P a r a l l e l i s r a u s .  

Diese Sehlultfolgerungen dr~ngten sich fair auf, als ieh in lrisehem Zu- 
stande das Blur yon Tieren u~ttersuehte, bei denen ich lokale, ihrer Ausdehnung 
und besonders ihrer Natur naeh versehiedene - -  einfach serSse, serSs-fibrinSse, 
fibrinSs-eitrige, oder eitrige - -  entziindliehe Prozesse hervorgerufen hatte. 
Bei diesen Tieren korarat es leieht vor, dal~ einige der zirkulierenden Leukozyten 
in ihrem Protoplasraa nieht raehr die Granulationen ~ufw-eisen, welche unter 
norraalen Verh~ltnissen in ihnen enthalten sind, oder nut wenige Granulationen 
rait norraalen chroraatischen und raorphologischen Charal;teren aufweisen, 
wogegen sin rait groSen KSrnern yon gleichraii$ig sehSn violetter Farbe ange- 
fiillt sind--bis zu dera Grade I dal~ sin dadurch anschwellen - -  zwischen welchen 
sieh meh'r oder weniger grol]e rundliche oder eekige iYIassen yon intensiver schSn 
blauer Farbe ehlgebettet vorfinden. ~an hat also in diesen F~llen eine an- 
scheinende VergriJl~erung der leukozytiiren Granulationen vor sich nnd eine 
deutliche Metachroraasie der neuen ira Protoplasraa selbst enthaltenen kSrnigen 
~[assen. Aueh finde~ man nicht selten FetttrSpfehen in den so ver~nderten 
Eleraenten. 

Nachdera ieh so diese im Xreislaufe bald i~ul~erst zahlreichen, bald sehr 
seltenen Eleraente ins Auge gefafit hatte, konnte ich beebachten, dab sie in 
den ilxrera ersten Anftreten folgenden Tagen ihrer Zahl und ihrera Aussehen 
nach sich bedeutend vergnderten, so da~ man jeden Tag einen raerkliehen 
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Unterschied im Belunde vorfand, mad die nach und nach auftretenden Unter- 
schiede deutlieh auf die verschiedenen Perioden eines bestimmten Zyklus im 
Verlaufe des Prozesses bezogen werden konnten. Bel den  Tiere, welches diese 
aufeinanderfolgenden Untersehiede im Blutbefunde zelgte, beobaehtete man 
gleichzeitig deutliche, dutch einfaehe makroskopische Untersuchung wahrnehm- 
bare Anderungen im ktinstlich hervorgerufenen en~ziindlic~en Herd. 

So sei eiu Kaninehen erw~hnt, welches dadureh infiziert worden war, 
da6 ibm ein St~iekchen einer im Stadium tier roten Hepatisation sich befindenden 
und wenige Stunden nach dem Tode aus einer Leiche entnommenen Lunge 
unter die Haut des Rfickens geimpft wurde. Der Salt tier betreffenden Lunge 
war roll yon gekapselten Diplokokkenformen. Bei der Untersuchung im frischen 
Zustande waren keine anderen ~ikroorganismen nachweisbar, und auch in den 
Kulturen entwickelten sieh nut sp~t einzelne Verum'einigungen. Am Tage 
nach der Einimphmg wies das Kaninchen eine hohe Temperatur und ehle 5dema- 
tSse Infiltration in der Gegend der rechten Schulter auf, welche sich bis zur 
Axillargegend erstreckte. Bei der Untersuchuug des Blutes in frischem Zu- 
stande fund man: eine geringe Leukozytose, wenige und kleine FettrSpfchen 
in einzelnen Leukozyten, keine weiteren morphologisehen oder ehromagschen 
Ver~.nderungen der Leukozyten. Zwei Tage sp~ter bes~and alas Fieber fort, 
die 5dematSse Infiltration war kompakter geworden, sie war nicht mehr so weich 
und fluktuierend wie im Anfang. Bei tier Blutuntersuehung im frischen Zustande 
fund man im t@eislauf zahlreiche poIymorphe Leukozyten, deren Granulationen 
die erwghnten Vergnderungen der Form und der Farbe aufwiesen. 

Um festzustellen, welche Beziehung zwischen dem zuerst einfach serSsen, 
sp~tter serSs-fibrin5sen lokalen entgindlichen Prozefi und den Xnderungen 
des hgmatologischen Befundes bestand, ging ieh vor wie folgt: nachdem ich in 
der der entziindSchen Anschwellung entsprechenden Gegend die ~taare sorg- 
f~ttig wegrasiert und die so entblS~te Haut desinfiziert hatte, fiihrte ich dort 
die INadel einer vorher sorgf~ltig sterilisierten T u r s i n i sehen Spritze Bin, 
und iibte n i t  letzterer eine leiehte Aspiration ans. Danaeh zog ich die Spritze 
heraus and konn~e aus derselben einige TrSpfchen einer etwas trtiben Flfissigkeit 
ge~dnnen, welche ich sofort im frischen Zust~nde ~grbte und untersuchte. Der 
Befund bestgtigte, was ieh voransgesehen hatte. Die im aspirierten Exsudat 
eathaltenen zahlreichen Leukozyten zeigten ohne Ausnahme dieselben Ver- 
~nderungen, welche ich vorher nut bei einigen tier zirkalierenden Leukozyten 
gefunden butte und welche ich bereits kurz bescln-ieben babe. 

Naeh drei Tagen war das Kaninchen noch lebendig. Die subkatane 
entzitndliche Infiltration war noch h~rter geworden, und die zahlreichen in 
derselben vorhandenen Leukozyten wiesen dieselben Veranderungen auf, welche 
nut bei einigen der zirkulierenden Leukozyten nachzuweisen waren, und welche 
sich merklieh yon denjenigen unterschieden, welche ieh in den vorigen Tagen 
vorgefunden butte. Das Kaninchen war am vierten Tage noeh am Leben; es 
konnte, wie es sonst in ghnlichen F~llen bekanntlich oft tier Fall ist, die ex~peri - 
mentell yon mir hervorgerufene Infektion itberwinden, lebte weiter und erwies 
siell 12 Tage spgter gegen ehle neue Iufektio~ n i t  einer vimlenten und sehr 
aktiven Diplokokkenlcultur unempf~nglich. 
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Bei diesem Kaninchen beobachtete ich am vierten und an den folgenden 
Tagen eine fortw~hrende Abnahme der Zahl  der im Kreislaufe vorhandenen 
ver~nderten Leukozyten, bis zum vollst~ndigen Versehwinden derselben, Welches 
mit der Heilung des lokalen entziindlichen Prozesses zusammenfiel. Ieh habe 
meine Untersuchungen in diesem Sinne fortgeset~ und andere Kaninehen 
dutch subkutane Impfung infiziert; zu dieser Infektion ~;erwendete ich Stiiek- 
chert yon Lungen, "die a, us anderen Tierleiehen herriihrten nnd sieh in versehie- 
denen Stadien der ttepatisation befanden, oder das Blur yon Tieren, welehe im 
Laufe dieser Ve~suche mit einer intensiven Septik~imie gestorben waren. Die 
Resultate dieser Untersuehungen best~tigten vollstiindig die bei den ersten 
Kaninchen gemaehten Beobachttmgen und fiihrten reich zu einer richtigeren 
Deutung derselben. Sie bildeten eine Best~tigung, insoiern ieh im Btutbefunde 
stets ein sicheres Kriterium finden konnte, um "die Natur und ann~hernd aueh 
das Alter der entziindlichen Infiltration zu erkennen: sie fiihrten reich zu einer 
richtigeren Deutnng, indem ich dutch die ehronologische Untersuchung dieser 
Lenkozytenver~nderungen manches fiber ihren Urspmng und ihre Bedentung 
kennen lernen konnte. 

So konnte ich r beobaehten: weml die im geimpiten Gewebe 
vorhandenen Diplokokken sehr aktiv waren und der Ted zu einer Zeit erfolgte, 
we alas entziindliehe lokale 0dem sehr reichlich und aussehlie~lieh seriis war, 
dann fehlten im Kreislauf die jene yon mir beschriebenen groben Deformitiiten 
aufweisenden Leukozyten, ebenso wie im (idematSsen Gewebe die vorher er- 
w:,thnten KSrperehen fehlten oder nur in sehr geringer Zahl vorhanden und in 
diesem Falle nut wenig veriindert waren. 

In den F~llen, we das 0dem am reiehsten an KSrperehen war und das Tier 
der Infektion am li~ngsten widerstand, zeigten die im 5dematSsen Gewebe 
vorhandenen zahh'eiehen Leukozyten deutliehe Veriindemngen ohne Zweifel 
degenerativer Natur, wiesen abet vet allem phagozyt~re Erscheinungen anf, 
und de~selbe Befund wurde bei einigen Leukozyten des zirkulierenden Bintes 
beobachtet. So konnte man leieht einige eben yon anderen Leukozyten ingto- 
bierte Leukozyten sehen, deren morphologisehe und ehromatisehe Charaktere 
noeh unver~nder~ waren, und andere, welche dutch versehiedene ~ndernngen 
der Form und der Farbe die verschiedenen Perioden der intrazellularen Verdaunng 
erkennen liel~en. 

Die erste ehromatisehe Modifikation der phagozytierten resp. einverleibten 
Leukozyten besteht darin, da~ ihr Kern eine intensive blaue Fgrbung zeigt, 
wiihrend er vorher deutlich violett war .  Gleiehzeitig werden die Urm-isse des 
Elementes immer undeutlicher; dann verliert der Kern seine Form und seine 
Stmktur und wird in einer immer diffuseren und intensiveren Weise blau fiirb- 
bar. Spiiter verwandeln sieh diese blauen Kernreste nach und naeh in iormlose 
Ma~sen oder in kSrnigeTriimmer, welehe zuweilen in die gro~en homogen schwaeh- 
violett gef~irbten Tropfen eindringen und deft eingeschlossen bleiben, die yon 
einer Versehmelzung oder VergrSBerung der pr~existierenden Granulationen 
herzustammen seheinen. 

So ergab sich, da~ ein grol~er Teil der Metachromasien, welehe ieh bereits 
bei meinen ersten Beobaehtungen in einigen Leukozyten gefunden und einfaeh 
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degenerativen Ver~nderungen der im Leukozytenprotoplasma pr~existierenden 
Granu]ationen zugesehrieben hatte, diese Deutung nicht zulassen, und daJ~ die 
grol~en ~assen und die blauen Granulationen unzweifelhaft einen phagozyt~ren 
Ursprung haben. 

Nur ein kleiner Teil der Metachromasien - -  hie iedoeh die ausgesprochen 
blauen - -  und die iibrigen, sowoh] in den in phagozyt~rer T~itigkeit begriffenen 
wie in den iibrigen Leukozyten naehweisbaren ~mderungen der Form mid des 
Volumens der Leukozytengranulationen miissen noeh in dem ursprfinglieh 
yon mir angenommenen Sinne gedeu~et werden. 

Ich konnte also beobaehten, dal~ diese ~Ton der intrazellul~ren Yerdauung 
der phagozytierten Elemente herstammenden Produkte, je nach der Natur 
und dem Alter der entziindlichen Infiltration eine im Kreislau~e und 5rtlich 
parallel verlaufende s erIitten. 

Einige der Lungenstfiekchen ferner, entweder well sie ziemlich lange naeh 
dem Tode den Leiehen entnommen waren, oder weil sie zu pneumonischen 
.~ischinfektionsformen gehSrten, oder endlich weil sie in grol~er Menge eingeimpft 
worden ~aren - -  in diesem letzteren Falle spielte neben dem septischen ~omente 
aueh das toxisehe yon dem Zerfall der zahlreich eingefiihrten toten zellularen 
Elemente herriihrende ~[oment eine Rolle - - ,  rie~en bei den Kaninehen eine 
merklich verschiedene lokale Reaktion hervor, welche bald yon ~-Slliger tteilung, 
bald yon einem tiefen toxisehen ~[a~'asmus~ bald yon einem dureh sept sohe Aus- 
breitung der Infektion auf den ganzen Organismus bedingten Tode gefo]gt war. 

So beobaehtete ich zuweilen die langsame Bildnng ~on abgesaekten 
Eiteransammlungen mit z~hem Inhatte, oder die Bildung yon fibrinSsen oder 
fibrinSs-eitrigen, auf die ganze Abdominahvand sieh erstreckenden Infiltrationen 
mit entziindlichem 0dem in der Umgebung. oder ohne solehes oder aueh die 
Bildung yon fluktuierenden Eiters~cken, geffillt mit jauehigem, sehr iibelrieehen- 
dem Inhalt nsw. 

In allen diesen F~llen babe ieh bei tier vergleiehenden Untersuchmlg des 
zirknlierenden Blutes und der im entzfindliehen tterde vorhandenen Elemente 
immer einen konst~nten ParaUelismus zwisehen den degenerativen resp. phago- 
zyt~ren Formen beobachtet: wenn der ProzeB langsam verlief, so traten die 
Ver~nderungen der phagozytierenden Elemente im I~'eislaufe sowohl wie i n 
1 o c o in derselbenReihenfolge auf; wenn der ]okaleProzel~ ausheilte so versehwan- 
den die ver~nderten Leukozytenformen aus dem Y~'eislauf. 

Au6er den bisher besehriebenen Formen, welche auf einen Yhagozytismns 
leukozyt~rer Elemente yon seiten anderer leukozyt~rer Elemente zuriickzufiihren 
sind und welehe in den F~llen yon lokaler dutch rein pneumonisehe Diplokot~en 
bedingter Entzfindung vorwiegend oder zuweilen die einzig sichtbaren sind, 
kann man in anderen F~llen, wo andere entzfindliehe - -  septische oder toxische 
- -  Momente mitwirken oder an Stelle des pneumonischen Diplokokkus treten, 
im Kreislaufe und besonders i n 1 o c o andere Formen yon Phagozytismus 
beobaehten, m i t  welehen wir uns ietzt besch~ftigen wollen. 

So seien z. B. diejenigen genannt, welche dadurch bedingt sind, da6 die 
exsudierten Lenkozyten nieht leukozyt~re Elemente oder Elemententeile, son- 
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dern zu anderen Geweben gehSrende Elemente sieh einverleiben. Bei den Kanin- 
chen, denen ich ein groltes Quantum eines yon einer Leiehe herstammenden 
Gewebes unter die Haut impfte und dureh eine angemessene Massage zerdrtiekte 
und im Unterhautzel]gewebe ausbreitete, beobaehtete ieh, da~ viele dieser 
dissozierten Gewebselemente yon den exsudierten Leukozyten aufgenommen 
wurden und in den ersten Momenten in denselben leieht zu erkennen waren. 
Das war um so leiehter und deutlieher naehzuweisen als es sich um Lungen- 
elemente ausgewachsener Individuen handelte, und darin oft KSrnehen yon 
h~matisehem oder anthrakotisehem Pigment eingesehlossen waren, welehe 
eine Zeitlang in dem phagozytierenden, sowohl in  1 o ~ o ~.orha.ndenen wie in 
den Kreislauf fibergegangenen Leukozyten fortexistierten und so eine genaue 
Feststellung ihrer Herkunft erlaubten. 

Diese Beobachtung schien mir das grSl~te Interesse zu verdienen, indem 
sie uns den Weg zu einer Anzahl neuer Beobaehtungen and F0rsehungen er- 
schliel~t, welche eventuel sehr lehrreich sein kSnnen. Wir kSnnen in der Tat an- 
nehmen, daft aueh bei destruktiven entziindiiehen Prozessen mit  Dissoziation 
der Elemente des Gewebes, in dem der entziindliche Proze] sieh abspielt, 
etwas s vet sich geht, wie das was wir beim Kaninehen experimentell 
herbeigefiihrt und danh beobachtet haben. Auch hier werden voraussiehtlieh 
die dissoziiertenElemente durch die leukozytg.ren Elemente phagozytiert werden, 
von denen wir einige, die in den Kreislauf eindringen, werden nachweisen kSnnen. 
Da nun bekanutlieh die Elemente tier verschiedenen Parenchyme, wenn sie erst 
seit kurzem in die Leukozyten eingedmngen sind, sich nicht nut  ihrer Form und 
ihrer F~rbbarkeit, sondern aueh ihrem Inhalt naeh voneinander unterscheiden, 
so werden wit, auf Grund des Fortbestehens einiger ihrer spezifisehen Charaktere, 
ihre Herkunft erkennen kSnnen, und ihre Anwesenheit im Blare wird uns zeigen 
kSnnen, in welchem Organ der entziindliche zerstSrende Prozel~ begonnen hat. 
Einige wenige Beobaehtungen, welehe ieh in dieser Richtung beim Kaninehen 
gemacht hatte, liel~en mich auf einen gliickliehen Erfolg hofien. 

So sehr n u n  der Versuch aueh beweisend and meine Annahme, wenigstens 
in einer gewissen Zahl yon FSllen, riehtig begriindet zu sein schien, so htttete ich 
mieh doch, voreilige Schlul~folgerungen zu ziehen: es g~niigt nieht, daft die Re- 
sulfate der angestellten Tierversuehe miteinander iibereinstimmen und viel- 
verspreehend sind, es muir aueh die klin'sche Beobaeh~ungvielfach in demselben 
FaHe und bei einer Mannigfa~_tigkeit yon F~llen wiederholt, eine vollst~ndig 
beweisende Best~tigung der gemaehten Annahmen bringen. Diese meine Vor- 
sicht erwies sich bei meinen darauf folgenden Versuehen als begrttndet. Bei 
denselben impite ieh Nierenzelten oder Leberzellen subkutan in ein gesundes oder 
aueh entziindetes Gewebe ein, oder erzeugte bei Tieren experimentelle Infarkte 
oder starke Kontusionen der Leber: und land zwar im Kreislauf einige unzweifel- 
hafte Exemplare yon Leukozyten, welehe die eingeimpften und abgestorbenen 
Elemente phagozytierten, hie abet wiesen die phagozytierten Elemente so 
deufliche Charaktere auf, dal~ man sic h~tte erkermen kSnnen. 

Die Lungenzellen bilden also, wegen ihres h~matisehen oder anthrakotisehen 
Inhaltes, bis jetzt das einzige siehergestellte Beisp[el fiir die ~[sglichkelt, auf 
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die ich oben Nnwies. Deshalb glaube ich yon folgender d~mals gezogenen Sehlult- 
folgerung den ersten Tell vertreten zu k5nnen, wiihrend mir der zweite Teil nieht 
geniigend bewiesen erseheint 

4. D i e  e r w g h n t e n  L e u k o z y t e n v e r g n d e r u n g e n ,  
s o w e i t  s i c  s i e h  a u f  d e n  p h a g o z y t ~ t r e n  P r o z e l ~  b e -  
z i e h e n ,  h g n g e n  o f t  y o n  d e r  E i n v e r l e i b u n g  y o n  L e u -  
k o z y t e n  d u t c h  a n d e r e  L e u k o z y t e n  a b ,  oder ,  in  s e l t e n e r e n  
F g l l e n ,  v o n d e r E i n v e r l e i b u n g - - d u r c h  d i e L e u k o z y t e n - -  
z e l l u l a r e r  d i s s o z i i e r t e r  E l e m e n t e ,  d i e  a u s  d e n  v e r -  
s e h i e d e r t s t e a  G e w e b e n  h e r s t a m m e n .  In diesem letzteren 
Falle kalm mart es, vorlgufig nut auf Grand der experimentellen Ergeb- 
nisse, fiir wahrschdnlieh halten, dal~ die einverleibten Elemente, dadttrch 
da6 sie ehlzelne ihrer spezifisehen Charaktere beibehalten, noeh identifizierbar 
bleiben und dab uns diese Identifikation mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
zur Diagmose des Sitzes des entz~indlichen Prozesses itihren kann, indem wir 
entdeeken kSnnen, aus welchem Farenehym die phagozytischen Etemente her- 
stammen. 

Eine weitere Form des Phagozytismus besteht darin, dal] die exsudierten 
Leukozyten Fett  - -  meistens in Form yon grofien und zahlreichen TrSpfchen - -  
aufnehmen, welches sieh frei im entzilndlichen Herde befindet und einerseits 
aus dem Fettgewebe, welches dm't normalerweise vorhanden ist, andererseits 
yon der En~ar~ung und dent Absterben der Zetleneleraente des erkral~kten Ge- 
webes herstammt. 

Dal~ dieses stattfinden konnte, war ]eicht vorauszusehen, da wir die aus- 
gesprogene phagozytisehe Funktion kermen, welehe die Leukozyten unter nor- 
malen Verhiiltnissen ausiiben und unter pathologischen Verhgltnissen intensi- 
fizieren; man mul~ j edoch zugeben, dab wir uas in dieser Weise nieht das Auftreten 
aller mit groBen und zahh'eichen FettrSpfchen beladenen Leukozyten erldgren 
kSnnen, welche wir im Kreislaufe und in loco vorfinden. Auch ffihrte ieh die 
Griinde dafiir an, welche ieh im V. Kapitel ausffihrlieher darlegen werde, und 
kam diesbeztiglieh zu folgender Schlul~folgerung: 

5. A u f  e i n e n  p h a g o z y t g r e n  P r o z e l ~  mul~ m a n  i n  
e i n i g e n  F g l l e n  a u e h  d a s  V o r h a n d e n s e i n  g r o g e r  u n d  
z a h l r e i e h e r  F e t t r S p f e h e n i n  d e n  L e u k o z y t e n  z u r t i e k -  
f f i h r e n .  L e t z t e r e  n e h m e n  s i e  i m  e n ~ z i i n d l i e h e n  H e r d e  
a u f  u i l d  t r a g e l ~  s i e  i n  d e n  K r e i s l a u f .  3 f a n  m u B  a h e r  
i n  d i e s e m  S i n n e  n i c h t  a l l e  d i e  i n  d e n  L e u k o z y t e n .  
e n t h a l t e n e n  s a d a n o p h i l e n  G r a n u l a t i o n e n  d e u t e n ,  
d a  d i e  L e u k o z y t e n  i n  v i e l e n  F g l l e n  s o l c h e  i n f o l g e  
e i n e s  w i r k l i e h e n  d e g e n e r a t i v e n  P r o z e s s e s  e n t h a l t e n  
k S ~ l n e n .  

Eine weitere Form yon Phagozytismus, welche man sowoh in  1 o c o 
wie im Xreislaufe beobachten ka.nn, hangt davon ab, dal~ die Leukozyten ein- 
geimpfte oder spiiter am Orte der Einimpfung entstandene Mikroorganismen 
aufnehmen. 
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Beziiglich dieser dank ~f e t s c h n i k o f f und seinen zahh'eichen Schiilern 
bekannten Formen habe ich damals nicht hervorgehoben: daft in den ersten 
Stadien der Inklusion die Mikroorganismen noch durch ihre moiphologischen 
und chromatischen Charaktere deutlich erkennbar sind, w~hrend sie sich in den 
letzten Stadienperioden in feine bl~uliche Granulationen umwandeln, welche 
teicht mit denjenigen verwechselt werden kSnaen, die yon den Zellenfragmenten 
herstammen. Ich zog also folgende Schlul~folgerungen: 

6. D i e  v e r s c h i e d e n e n  s p e z i f i s e h e n  ~ i k r o o r g a -  
n i s m e n ,  w e l c h e  b e k a n n ~ l i c h  z u m  S c h u t z e  d e s  O r g a -  
n i s m u s ,  h ~ i u f i g  v o n  d e n  L e u k o z y t e n  p h a g o z y t i e r t  
w e r d e n  u n d  i n  d e n s e l b e n  e i n e  Z e i t l a n g  d e u t l i c h  
e r k e n n b a r  b l e i b e n ,  f f i h r e n  n u t  i n  e i n e r  s p ~ t e r e n  
P h a s e  t i e r  i n t r a z e l l u l a r e n  V e r d a u u n g  z u r  B i l d u n g  
y o n  k i J r n i g e n  P r o d u k t e n ,  w e ! c h e  l e i c h t  m i t  d e n  
y o n  d e r  Z e r s t S r u n g  z e l l u l a r e r  E l e m e n t e  h e r s t a m -  
m e n d e n  v e r w e c h s e l t  w e r d e n  k S n n e n .  

Zuletzt schlol~ ich meine Darstellung dieser Reihe yon Beobachtungen 
mit  folgender allgemeiner Schlul~fo'gerung, welche ich auch heute noch, nachdem 
so zahlreiche Erfahrungen auf diesem Gebiate gesammelt sind, vertratan zu 
kiinnen glaube. 

7. D i e  U n t e r s u c h u n g  d e s  B l u t e s  v e r m i t t e l s  
d e r  F ~ r b u n g  i m  f r i s c h a n  Z u s t a n d e  f f i h r t  u n s  d a -  
d u t c h ,  da f t  i m  z i r k u l i e r e n d e n  B l u t e  L e u k o z y t e n  
m i t  s u d a n o p h i l a n  G r a n u l a t i o n e n  n a c h w e i s b a r  s i n d ,  
n i c h t  n u t  z u r  D i a g n o s e  e v e s .  t : u e l l e r  i m  K S r p e r  v a r -  
h ~ n d e n e r  e i t r i g e r  E n t z i i n d u n g s h e r d a  - -  wia ich bewiesen 
und andere Autoren bestiitigt haben - -  s o n d e r n e r I a u b t u n s a u ch 
d u r c h  d e n  N a e h w e i s  a n d e r e r  p h a g o z y t i i r e r  u n d  d e -  
g e n e r a t i v e r  V e r ~ n d e r u n g e n  d e r  z i r k u l i e r e n d a n  
L e u k o z y t e n  a n d e r a  g l e i c h z a i t i g e  e n t z i i n d l i c h e  H e r d e  
z u  d i a g n o s t i z i e r e n ,  d i e  N a t u r  u n d  i n  g e w i s s e n  
g l i i c k l i e h e n  F ~ l l e n  d a n  S i t z  d e r s e l b e n  m i t  e i n e r  
g e w i s s e n  W a h r s c h e i n l i c h k e i t  zu  e r k e n n e n ,  d i e  E n t -  
w i e k l u n g  d a n  V e r l a u f  u n d  d i e  e v e n t u e l l e n  X n d e -  
l ' u n g e n  d i e s e r  H e r d e  zu  v e r f o l g e n  u n d  s c h l i e l ~ l i e h  
d i e  H e i l u n g  d e r s e l b e n  f e s t z u s t a l l a n ,  w e l e h e  u n s  

. s t e t s  d u t c h  d a s  V e r s e h w i n d a n  ~ l l e r  v e r i ~ n d a r t e n  
L e u k 0 z y t a n  a u s  d e m  K r e i s l a u f  v e r r a t e n  w i r d .  

W~thrand ich diese Beobachtungen maehte und die Bedeutung und den 
Ursprung der Ver~nderungen der Leukozyten immer besser kennen lernte, er- 
schien es mir je li~nger, je mehr interessant und erforderlieh, dieselben Unter- 
suehungan mit normalem zirkulierendem Blute vorzunehmen, um festzustellan 
ob in demselben nicht eventuell auch ghnliehe Vergnderungennaehzuweisen wgren. 

In erster Linie mu~ ieh daran erinnern, dai~ im normalen B l u t e -  wie 
auah van L e v a d i t i (47, ss), als er das Kresylbrillantblau zur Untersuchung 
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der Leukozyten anwendete, in einem Falle yon akuter Leuk~mie beobachtet 
~v-m-de - -  die eosinophilen Granulationen sieh lichtbreehend mit graubl~ulicher 
Farbe zeigen, w~tn'end die neutrophilen eine deutlich violette, die basophilen eine 
rStlichviolette Farbe aufweisen. Es geschieht nun nieht selten, dat~ man zwischen 
der Masse dieser Granulationen einige seltene findet, welehe, obwohl sie des gleiehe 
oder ein nur wenig vergrSssertes Volamen und dieselbe rundliche Form aufweisen, 
eine abweiehende und zwar schSne envschieden brittantblaue Farbe zeigen. 
Dieser Befund, welehen man bei geh5riger Geduld und Sorgfalt bei der Unter- 
suGhung zahlreieher Priiparate desselben Blutes aueh unter normalen Verh~ilt- 
nissen finder nnd welcher in dell er~ghnten pathologischen Zustiinden ausge- 
sproehen wird, entspricht den heteroehromatischen KSrnehen, welche versehie- 
dene Autoren ( E h r l i e h  ~s,~9, E h r l i c h  und L a z a r u s  5~ W e i s s  5~, 
MiiIlerS~, ~, S c h i t f f e r  5~, F i s e h l ~ , H i r s e h f e l d S S ,  B e t ~ m ~ n n 5 7 ,  ss 
Arnold~~ E n g e t 6 L  L e v a d i t i ~ 7 )  in verschiedenen patho= 
logischen Zustiinden naeh der Methode der Fixierung und darauffolgenden 
Fitrbung des Blutes naehgewiesen haben. 

Diese heteroehromatischen Granulationen, mit welehen wir uns spiiter aus- 
ftihrlieher besehitftigen werden, sind, wie wir sehen werden, sehr versehieden 
gedeutet worden: nach meiner Ansieht kSmten sie sowohl eine der ersten 
Phasen der normalen Involution der leukozyt~ren Elemente, welehe sich 
fortw~hrend erneuern, wie eine der ersten Phasen der dureh irgend ein toxisehes 
~oment bedingten raseheren Involution der zirkulierenden Leukozyten dar- 
stel[en. 

Aui~er diesen ieinen heterochromatischen Granulationen, welche fast genau 
des Volumen und die Form derjenigen beibehalten, yon denen sie herstammen, 
kSnnen wit aber in den zirkulierenden Leukozyten des normalen Blutes zuweilen 
bl~uliche ~assen yon grSt~erem Volumen und verscbiedener Form (eekig, l~a~g- 
lich usw.) naehweisen, die bald yon einem violetten Hole umgeben sind, bald 
ohne einen solehen auftreten und welehe ieh dutch meine friiheren Untersuehungen 
des ver~nderten Blutes als phagozytierte Massen identifiziert habe. 

Nachdem ieh diese Bildmlgen identifiziert hatte, babe ieh die Uberzeugung 
gewonnen, dalL w~.hrend dasVorhandensein zahlreicher zirkalierender Phagozyten 
einen ungewShnliehen und mit irgend einem morbgsem ~'[omente - -  naeh dem 
man zweckmg~ig immer fabndet - -  zusammenb~ngenden Befund darstellL 
dagegen dasVorhandensein einiger weniger Phagozyten keine normaleErscheinung 
darstellt. Das daft uns aueh nicht wundernehmen, wenn man bedenkt, dal~ sich 
im Organismus die zellularen und besonders die Blutelemente fortwahrend er- 
neuern. Letztere haben bekanntlieh ein kurzes Leben nnd werden in den h~tma- 
topoetischen Organen yon besonderen Elementen zurfickgehalten, welchen die 
spezifisehe Fnnktion zuk0mmt, sie zu zerstSren. Sei es nun, dal~ der phagozyt~ire 
Prozel3 dutch einige leukozyta~re Elemente eingeleitet, im Kreislaufe begimlt, 
oder dait einzelne Phagozyten als solehe aus dem Knochenmarke in den Kreis- 
lauf gelangen - -  das Beispiel der aus Megakaryozyten bestehenden Embolien 
in den Lungenkapill~rgd~iten beweist, da~ die Beziehungen zwisehen den Ete- 
men~en des Markes und dem allgemeinen Kreislauf h~ufige und ko~stante sind -- ,  
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so kSnnen wir uns diesen Befund erkl~ren und ihn, wenn er innerhalb der Grenzen 
einer ~ultersten Seltenheit bleibt, als vollst~ndig normal ansprechen. 

Diese Wanderung Yon Phagozyten aus den h~matopoetischen Organen in 
den allgemeinen I~'eislauf wird ausgesprochener und tiillt auch bei der ober- 
fl~chlichsten Beobachtung ins Auge, weml die iiberm~t~ige Menge der ver~nderten 
Leukozyten - -  welches auch ihr Ursprung sei - -  odor schwere Li~sionen der 
h~matopoetisehen Organe diese letzteren in ihrer normalen Funktion hindern. 
In diesem Falle passieren viele der ver~inderten Leukozyten die h~matopoe- 
tisehen Organe ohne inglobiert und zerstSr~ zu werden,-und gelangen wieder in 
den Kreislauf, we sie leicht phagozytiert werden, und ein Teil der Phagozyten 
der hi~matopoetisehen 0rgane verl~ltt seinen normalen Sitz, um in den allgemeinen 
Kreislau~ zurfickzukehren. Also nur das Vorhandensein einer au6ergewShnliehen 
Menge yon heteroehromatischen Granulationen ira Kreislauf und einer au6er- 
gewShnlichen Zahl zh-kulierender Phagozyten darf als ein Beiund angesehen 
werden, dem eine pathologische Bedeutung zukommt. 

tch babe ferner wiederholt auf die Zunahme des Fortes in den leukozyt~iren 
Elementen hingewiesen, seies dab die Zahl der befallenen Elemente, sei es dab 
die Menge des in den einzelnen Elementen enthaltenen Fettes zugenommen habe, 
und dieselbe als ein Zeiehen eirter schweren degenerativen Ver~nderung odor als 
eine Erscheinung phagozytgrer Natur bezeictmet. 

D i e s e  B e h a u p t u n g  h g t t e  i c h  n u n  n i c h t  a u f -  
s t e l l e n  k S n n e n ,  w e n n  i c h  n i c h t  d u t c h  z a h l r e i c h e  
u n d  w i e d e r h o l t e  B e o b a e h t u n g e n  e i n e  g e n a u e  K e n n t -  
h i s  d e r  u n t e r  n o r m a l e n  V e r h g l t n i s s e n  i m  B l u t o  
o d o r  i n  d e n  l e u k o z y t ~ r e n  E l e m e n t e n  d e s  5 ' [ e n s c h e n  
u n d  z a h l r e i c h e r  a n d e r e r  T i e r a r t e n  e n t h a l t e n e n  
F e t t m e n g e  e r w o r b e n  h i ~ t t e  u n d  d i e  X n d e r u n g e n ,  
w e l c h e  l e t z t e r e  i n  d e n  v e r s e h i e d e n e n  p h y s i o l o g i s c h e n  
Z u s t g n d e n  e r l e i d e t ,  i n  B e t r a e h t  g e z o g e n  h i i t t e .  

Und ieh habe reich dieser nicht geringen Arbeit unterziehen mfissen, well 
die bisherigen Beobaehtnngen fiber den Fettgehalt der Leukozyten absolut 
mangelhaft waren, so dab in vielen Lehrbfichern der }Igmatologie und in vielen 
auch jfingst erschienenen Monographien, welche ich bier der Kiirze halber nicht 
aufffihren will, absolut niehts fiber die normalen adipSsen Granulationen der 
Leukozyten gesagt wird, odor diese kaum flfichtig erwiihnt sind. 

Wir sehen auch, da~ man bei der Beschreibung der verschiedenen lip- 
~mischen Zust~nde (Diabetes, Alkoholismus usw.) mehr das im Blutolasma 
frei vorhandene Fett in Betraeht zieht, als das eventuell in den leukozytgren 
Elementen enthaltene. Ebenso ist dieser Befund beider Untersuchung und den 
Bestimmungen tier Verdanungsleukozyten - -  bei welchen jedenfalls das Fett 
nicht nut im Plasma, sondem auch in den leukozytaren Elementen zunimmt - -  
in mehreren Arbeiten, und zwar auch in sehr ausffiln'liehen und sorgf~iltigen 
( N i c o l a s  ;s, W a u s t e n b e r g e  ur~d B r e t o n 7 4 ) ,  vollst~.ndig aul3er 
acht gelassen, Unter den wenigen befli~ufigen Andeutungen fiber den Pettgehalt 
der Leukozyten ~fill ich nut die Beobaehtungen yon P a t e 1 1 a erwi~hnem 
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Dieser Autor hielt fixierte Bintpr~parate 24-26  Stunden in einer hydro-alko- 
hohsehen Sudan-III-LSsung und beobachtete, daf die Granulationen aller poly- 
morphen Leukozyten eine schwarze resp. dunkehiegelrote Farbe aufwiesen. Er 
behauptete, dal~ dieser Befund eine grote Bedeutung habe und auf die chemische 
Zusammensetzung soleher Granulationen hinweist, und behielt sich vor, diese 
Erscheinung eingehender zu untersuchen, was er jedoch, soviel ich weir, his 
jetzt nicht getan hat. 

Ieh glaube aber, dal~ diese yon 2 a t e 11 a beobachteten schwarz resp. 
ziegelrot gefgrbten Granulationen keine Beziehung zu den echten Fettgranu- 
lationen haben, welche man in viel geringerer h~enge in den Leukozyten des 
normalen Bintes finder und welche im frischen Zustande mit Sudan III  behandel~, 
eine sehSne intensive gl~nzend orangerote Farbe annehmen. 

Des weiteren will ieh die Beobachttmgen yon R a m o n d 7~ erwi~hnen, 
welcher bei seinen Versuehen die Resorption der ins Peritoneum injizierten Fette 
dttrch die Leukozyten feststellte, daf dieselbe bei den multinukleierten Leuko- 
zyten intensiver als bei den uninukleierten vor sich geht; er beschri~nkte aber 
seine Untersuchungen auf die lokal vorhandenen weifen Bintzellen, ohne sie 
auf die zirkulierenden Leukozyten auszudehen 1). 

Dutch meine Beobachtungen habe ich also nachweisen kSnnen, daft die 
Anwesenheit yon kleinen und seltenen FettrSpfchen in einigen der zirkulierenden 
Leukozyten (und besonders in den neutrophilen multinukleierten) einen bei allen 
yon mir untersuchten Tieren konstanten Befund darstellt. Diese FettrSpfchen 
findet man abet auch, obwohl seltener und in geringerer Zah], 'm den uni- 
nukleierten Lcukozyten, in welehen sie auch voinminSser sein kSnnen. Sie kSnnen 
gleiehzeitig mit anderen, im Bintplasma frei schwimmenden oder yon den Blut- 
pl~ttchen inglobierten Fettriipfchen vorkommen, oder yon denselben unab- 
hiingig sein. 

Sie sind bei Neugeborenen in jedem Element in grS~erer Zahl und in einer 
grSferen Zahl yon Elementen enttmlten. Bei den Neugeborenen finder man auch 
sehr zahlreich vertretene und ituferst feine, frei im Blutplasma schwimmende 
und lebhafte B r o w n sche Bewegungen aufiveisende FetttrSpfchen - -  d. h. 
TrSpiehen, wetche mit Sudan III  behandelt, die charakteristisehe Fgrbung an- 

1) Als geg~nw~rtige Arbeit bereits gedruckt war und mir zur Korrektur 
geschickt wurde, wurden mir einige Beobaehtungen yon S h a t t o c 
e t  D u d g e o n  "~s bekannt iiber die adipSse Entartung des Blutes. 
Diese A. haben dieselbe in 69 Fiillen verschiedener IZn'ankheiten, an 
mi~ Formol fixiertem Blut studiert, ohne jedoch daraus ein sicheres 
diagnostisches oder prognostiscbes Kriterium zu gewirmen, da sie fett- 
haltige Leukozyten bei unter sich ~iu~erst verschiedenen Krankheiten 
nachgewiesen haben. Dies fo]gere ich nur aus dem Referat, welches 
ieh in den Archives des :~Ialadies du cceur, Januar 1908, Nr. 1 ge- 
funden babe. Die Arbeit selbst babe ich nicht zur Verfiigung gehabt, 
kann deshalb auch nicht wissen, ob diese Verff. meine friiheren Arbeiten 
iiber diesen Gegenstand i, 2 in Betracbt gezogen haben. 

u Archly f. patho]. Anat. Bd. 195. Hft. 1. 3 
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nehmen-- ,  welehe in einigen Fgllen und zum Teil den im Blutplasma suspendierten 
und als baemoeonia bezeiehneten sehr kleinen KSrperchen entspreehen. 

Eine deutlicbe Zanahme dieses Fettgehaltes des Blutes und besonders der 
Leukozyten beobachtete ich nicbt anr bei 1Neugeborenen, sondern auch w~hrend 
tier Sehwangerscbaft (besonders in den letzten Stadien derselben), zuweiien im 
Hungerzustande (Winterschlaf), naeh reiehlichem Genuf yon Fettsubsmnzen, 
oder nach der Einspritzungvon Fett. In allen diesen F~illen waren die FetttrSpfehen, 
Wenn nieht groB, jedenfalls deutlich siehtbar, und die Leuk0zyten, welche sie ent- 
hielten, waren stets in allen ihren BestandteiIen gut erhalten; aueh waren die 
FetttrSpfchen hie gleicbzeitig in allen zirkulierenden Leukozyten nnd nie in so 
grofer Menge vorhanden, daf sie den Kern verhfillten. 

Diese Beobaehtungen bekrgftigten immer mebr meine Uberzeugang, daf 
in diesen Fgllen die Anwesenheit des Fettes immer als eine Erseheinung des 
normalen Phagozytismus zu deute n ist, und daft man diese normalen Befande 
immer yon denjenigen unterseheiden kann, ~velche yon degenerativen oder 
patbologisch-phagozyt~ren Vergnderungen abhgngen, indem die perfekte Kon- 
servierung und das normale Aussehen des Kernes, des Protoplasmas und der 
Granulationen genfigend deutliehe Differentialehamktere darstellen. 

Bei meinen Forschungen fiber das normale Blut habe ich, wie ~'ieneicht 
bekannt ist, einen im Inneren der grol~en uninukleierten Leukozyten des Meer- 
sehweinehens 4~ eingesehlossenen KSrper nachgewiesen und ausftihrlieh 
besehrieben, welbhen ieh sp~ter mit demjenigen identifizierte, welchen vorher 
K u r 1 o f f 7s in dense]ben Elementen und bei denselben Tieren naehgewiesen 
und besebrieben, and als einen grofen ein Produkt tier Zellensekretion enthalten- 
den tt0hlraum gedeutet hatte. Dieser eingesehlossene KSrper entsprieht, wie 
F e r r a t a 77 sehr richtig bemerkt - -  and ich bedauere sehr, dal~ mir diese 
Wahrstellung seinerzeit entgangen war - - ,  dem hyalinen KSrper, welchen 1889 
F o ~ and C a r b o n e 7s in einigen uninukleierten Leukozyten tier ~eerschwein- 
Chenmilz beobaehtet and beschrieben, und als eine parasitgre Erseheinang gedeutet 
baben. Es handelt sich um einen eingeschl0ssenen KSrper, welehen man in 
ehHgen uniank!eierten Zellen des zh'kulierenden Blutes und der hgmatopoetisehen 
Organe vom zweiten Tage naeh der Geburt his zum Tode des Tieres beobaehtet; 
seine tt~ufigkeit ist bei den einzelnen untersuehten Tieren eine verschiedene, 
ohne daf sieh der Grund dieser Versehiedenheit feststellen liel~e; er nimmt an 
Zuhl und Grgl~e wghrend der Sehwangerschaft zu, und hat, wie ich bewiesen habe 

and andere Autoren dann best~tigt haben -- ,  ein je nach dem angewendeten 
Farbstoffe versehiedenes histoehemisehes Verhalten, indem sieb entweder feine 
kgrnige Pr~izipitationen (Brillantkresylblau) oder grofe zeatrale pseudo- 
nukle~re ~assen (Neutralrot) oder nadel~Srmige Pr~zipitationen (~[ethylen- 
blau) in ihnen bilden oder er farblos bleibt (Dahlia, ~[ethylg~'fin). Wie ieh 
sparer nachweisen konnte, findet man ihn auch in kleineren Formen, in 
den mittleren Und zuweilen in den kleinen Uninukleierten des Meer- 
schweinebens. Gleichzeitig mit diesem eingeschlossenen K~rperchen finder 
man hgufig in den uninukleierten Leukozyten ein oder metirere, deutlieh sicht- 
bare FetttrSpfchen. 



35 

Auch in den uninukleierten Leukozyten anderer Tiere - -  ieh habe auf 
diese 3iSgliehkeit in meiner ersten ~fitteihmg hingewiesen, da ieh die Saehe bei 
Nagetieren beobaehtet hatte - -  kann man ein oder mehrere eingeschlossene 
KSrperchen linden, welche, naeh der Methode der F~rbung des Blutes im 
frischen Zustande untersueht, mit den eben erw~ihnten verglichen werden 
kSnnen. 

W~hrend ich diese Beobachtnngen Iortsetzte und ehe ich die Resultate der- 
s'elben verSffentlichte, befal~ten sich F e r r a t a so sl s,- 83 s~ und C o r t i s5 
sG s7 ss in verschiedenen aufeinanderfolgenden Arbeiten mit diesen in den 
uninukleierten Leukozyten des ~eerschweinehens eingeschlossenen KSrperehen 
und vervo]lstiindigten unsere hierauf beziiglichen Kenntnisse. 

Als F e r r a t a seine Aufmerksamkeit den kleineren Formen zuwandte; 
die ich auch gesehen abet nicht besonders beschrieben hatte, iden~ifizierte er 
dieselben mit den yon W o 1 f f u n d  ~ i e h a e 1 i s s~ in den uninukleierten 
Leukozyten besehriebenen und yon mehreren anderen Autoren sp~iter be- 
sti~tigten azurophilen Granulationen. F e r r a t a hat sic im Blute aller yon 
ibm untersuehten Situgetiere naehgewiesen und sic, wegen des vakuolitren 
Aussehens, welches sic im frischen Zustande annahmen, wenn sic sieh nieht fiirbten 
und wegen ihrer ~hnliehkei~ mit den Plasmosomen der Driisenzellen, plasmoso- 
misehe KSrper genannt. Er hat die MSglichkeit ausgesehlossen, dab diese KSrper 
phagozytierte Fragmente oder w~ihrend der Verdauung inglobierte Substanzen 
darstellten (obwohl sic in den wandernden uninukleierten Leukozyten der 
Darmzotten zahkeieh und voluminiis waren) und naehgewiesen, dat~ gleichzeitig 
mit ihnen fast immer im selben Protoplasma FetttrSpfehen vorhanden sind. 
F e r r a t a hat diesen Elementen wegen ihres konstanten Vorkommens in allen 
uninukleierten Leukozyten des zirkulierenden Blutes und der hiimatopoctischen 
Organe (und wegen anderer hier nieht zu erw~lmenden Charaktere), einen 
spezifischen Charakter beigelegt und eine neue Klassifikation der Leukozyten 
vorgesehlagen. N~eh seiner ~einung haben aUe Leukozyten in einem einzigen 
Elemente. Leukozytogonie, ihren Ursprung, yon welehem die zwei gro6en Gruppen 
der uninukleierten Leukozyten (die plasmosomisehen KSrper enthaltend) und 
tier granultisen Leukozyten abstammen. F e r r a t a beobaehtete des weiteren, 
und besonders bei seinen Studien fiber diese plasmosomisehen KSrperehen 
im Blute und ~n den h~imatopoetisehen Organen des Menschen, dal~ eh~ige 
in normalen Zustitnden seltener, unter pathologisehen Verhiiltnissen hiiufiger 
auftretende uninukleierte Leukozyten in ilu'em Protoplasma zugleich mit 
den plasmosomischen KSrperchen mid mit FetttrSpfchen auch noeh rtittieh- 
violette TrSpfehen aufweisen kSnnen, wetehe er ats den Ausch~lek eines regressiven 
Prozesses des Yrotoplasmas ansah. - -  C o r t i hat.racine ersten Beobaehtungen 
und die sp~iteren yon F e r r a t a bestiitigt, und sieh dabei besonders mit den 
uninnkleierten Lenkozyten des Igels beschiiftigt; in denselben und besonders 
in denj enigen der Darmzotten hat er besonders Ieine Granulationen nachgewiesen. 
Aucher venminte die degenerati~e Natur dieser Elemente nnd nahm an, dal~ sic 
teils kSrniger basophiler, tells plasmosomiseher oder azidophiler Natur seien, 
und jedenfalls immer eine vitale T~tigkeit der Lenkozyten darstellen. Wahrend 

3* 
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C o r t i und besonders F e r r a t a die Resultate ihrer interessanten Beob- 
achtungen VerSffenflichte n, habe ich bei meinen Forsehungen auch Ehnliehe 
Entdeekungen gemacht. Auch ieh habe im Protoplasma der uninukleierten 
Leukozyten im frisehen Zustande fiirbbare KSrperehen ~erschiedener GrSBe 
naehgewiesen, und zwar nieht nut in allen Formen yon uninukleierten Leuko- 
zyten des Meerschweinchens; sondem auch in denjenigen ~ller yon mir unter- 
suchten S~ugetiere und des l~[enschen. Auch ich babe anfa~ags geglaubt: dab 
diese KSrperchen hinsichtlieh ihrer Bedeutung absolut mit den vorher beim 
Meerschweinchen beschriebenen identiseh seien, wie ich ausdrfieklich im n~ichsten 
Jahre hervorhob. So habe ich auch oft und besonders in pathologisehen Zu- 
st~nden neben diesen KSrperehen rStlieh violette, mehr oder weniger voluminSse: 
mehr oder weniger intensiv gef~rbte, aber ~on den genannten KSrperchen 
mtabh~ngige und nicht yon ihnen abstammende Granulationen naehgewiesen, 
welche ich anfangs als den Ausdruck degenerativer Prozesse ansah, Als ieh aber 
meine Beobaehtungen fortsefzte, und vergleichende Studien fiber die uni- 
nukleierten resp. multinukleierten Leukozyten im frisehen Zustande anstellte, 
haben sicl~ meine vorher mit denjenigen yon F e r r a t a fibereinstimmenden 
Ansichten ge~ndert. 

Die v~llsf~ndige Idenfif~t aller der kleinen fiirbbaren im Protoplasma 
tier uninukleierflen Leukozy[en vorhandenen KSfperchen einel~eifs, mit den gro~en 
in den uninukleierten Leukozyten des Meersehweinchens eingesehlossenenKSrpem 
anderseits, erschien mh', wenn auch vielleicbt wahrseheinl[eh, doeh 
niCht genfigend bewiesen. Viele Tatsachen spreehen allerdings ifir diese An- 
nahme, - -  so z. B. die, dal~ in den grolien zirkulierenden uninukleierten Leuko- 
zyten des Kaninehens, in Fiillen lokaler sehr ausgedehnter entzfindlicher tterde, 
sehr voluminSse eingeschlossene KSrper erscheinen, welehe fast so gro~ wie die- 
jenigen des ~feersehweinehens sind und gleiche histoehemisehe Reaktionen 
aufweisen - -andere  lassen dagegen noch einigen Zweifel darfiber bestehem 
Ich witl jedoeh vorl~ufig diese Frage beiseite lassen, da ich mieh erst naeh be- 
sonderen und sorg/~,ltig in dieser Riehtung ausgeffihrtenUntersuehungen zu einer 
Schlui~folgerung berechtig~ glaube. 

Auiierdem neige ieh dazu, den erwRhn~en rStlichvioletten Massen die 
degenerativ e Bedeutung abzusprechen, wenigstens in dem Sinne, dab dieselben 
nicht eine Entartung der pr~existierenden eingeschlossenen K~Jrper darstellen, 
da ich nie ~Jbergangs~ormen zwisehen den einen lind den anderen 
babe beobaehten kSnnen. Erstere sind nach meiner Ansicht selbsti~ndige 
Elemente, welehe neben den eingesehlossenen KSrpem aber unabh~ngig yon 
ihnen b estehen oder auch nicht bestehen k51men. Besonders beweisend sind 
in dieser Hinsicht die gro[en rund!ichen rStlichvioletten ~assen, welehe wir 
in den gro]en uninukleierten Leukozyten des l~eerschweinehens erscheinen 
sehen, wghrend in demselben Protoplasma einer oder mehrere jener KSrper 
eingesehl0ssen sind, welche bei tier Behandlung mit Brillant-Kresylbtau kSrnig 
erseheinen. Welehe Bedeuttmg kSnnen wir denn nun diesen rStliehvioletten 
5'Iassen beitegen? Die LSsung dieser Frage ist jedenfalls nieht einfaeh. Aueh 
kann ieh hier nieht einen ausffihrlichen Beweis ffir die Hypothese fiihren, welche 
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man, wie ieh glaube, diesbezfiglieh aufstellen kann; das soll spgter, naeh voll- 
st~indigeren vergleichenden Untersuch*mgen fiber den phagozyt~ren Prozel] 
der uninukleierten und denjenigen der multinukteierten Leukozyten gesehehen. 
Hier soll nut kurz darauf hingewiesen werden, daI~ das Erseheinen der rStlieh- 
viole~ten ~Iassen zwar an die phagozyt~re T~itigkeit des uninukleierten leuko- 
zytischen Elementes gebunden ist, dab abet dieser Phagozytismus gegen Sub- 
stanzen geriehtet ist, welehe von den gewShnliehen Fragmenten des Kernehro- 
matins verschieden sin& Bezfiglieh der uninukleierten Leukozyten sei noch 
erw~ihnt, dal~ die in denselben eingesehlossenen Graunlationen viel widerstands- 
f~higer gegen degenerative Prozesse sind, als die Granulationen der kSmigen 
Leukozyten. Diese verschiedene Widerstandsfi~higkeit spricht also auch dafiir, 
dal~ diese kSrnigen Elemente, welche sich in den uninuldeierten Leukozyten 
finden, eine andere Natur und eine andere Bedeutung haben als diejenigen, 
welche in den granulSsen Leukozyten mit polymol:phem Kern enthalten sind. 

Auch bei den uninukleierten Lenkozyten finder man die vakuolEre Ent- 
artung und nicht selten die iettige Degeneration. Letztere ist abet immer sehr 
schwer zu erkeunen, da die uninukleierten weil~en Bintzellen fast konstunt Fett 
enthalten (T ii r k) und eine gTol~e phagozytEre Ti~tigkeit besonders gegen das 
aus der eingeffihrten Nahrung stammende Fett aufweisen. In einigen FEllen - -  
z. B. bei der Vergiftung dutch Diphtheriet0xine - -  besteht ohne Zweifel eine 
fettige Degenereszenz, und in diesem Falle finder man das Fett in Form yon zahl- 
reichen und sehr feinen TrSpfchen nicht nut in den uninukleierten, sondern auch 
in den multinukleierten weil3en Blutzellen. MSgen nun auch die in den gTot~en 
uninukleierten Leukozyten des 5[eersehweinehens eingesch'ossenen KSrper den 
azm'ophilen Granulationen, d. h. den in alien uninukleierten Leukozyten vorkom- 
menden ~Erbbaren K511aern entspreehen, so dr~ngt sich *ms die weitere Frage 
auf: mtissen wit die einen und die anderen, oder nut die einen, oder nut die anderen, 
wie F e r r a t a vorscM~gt, als plasmosomische, den in den Drfisenzellen ent- 
haltenen ~hnliche Bildungen deuten? Auch letztere Behauptung scheint mir 
noch nicht genfigend bewiesen; deshalb be~rachte ieh vorl~ufig die Saehe nut  als 
sehr wahrscheinlich. Jedenfalls is~ es sicher, daft diese KSrper - -  wie iibrigens 
dmch ihr VerhMten gegeniiber der vitMen F~trbung bewiesen ist - -  ein Produkt 
der vitalen Tgtigkeif, der uninukle~erten Leukozy~en darstellen. Wit kennen 
noch nicht vollstgndig den Urspmng und die Bedeutung dieses Produktes, 
kSnnen abet keinesfalls annehmen, dab es, wie P a t e 11 a behauptet, lediglieh 
,,.~assen yon sterbendem Protoplasma darste lt, welehe dazu neigen, sich zu- 
sammenzuballen und eine kugelige Form anzunehmen ̀r Sie stellen etwas 
Lebendes *md Funktionierendes dar, well sie im vollst~indig normalen Blute sich 
im fl'isehen Zustande ebenso rasch f~rben wie die Granulationen der iibrigen 
Leukozyten, und well sie sich im fixierten Blute auch dann fgrben, were1 die 
Fiirbung direkt der Blutextraktion iolgt und die perfekte Konservier*mg aller 
iibrigen Blntzellenelemente beweist, dal~ keine degenerativen VerEnderungen 
stattgefunden haben, auf welche man die in Frage stehenden KSrperchen zurfick~ 
ffihren kSnnte. Es sei hinzugeffigt, daft sie ebenso wie alle noch lebenden und 
gefiirbten Teile des Protoplasmas dazu neigen, sieh zu entf~rben, wenn sie infolge 



38 

der im Pr~p~rate entstehenden Ver~nderungen sterben; Diese Tatsaehe wurde 
iibrigens yon P a t e 11 a selbst beobachtet aber ~ unriehtig gedeutet, indem er 
sagt, da~ in den mit Brillant-Kresylb~au frisehgef~rbten Pr@araten, in welchen 
in den uninnkleierten Leukozyten kleine gef~rbte K5rperehen hervorgetreten 
waren, letztere nach 4 bis 5 Stunden vollstiindig verschwunden waren. Ale 
u der Theo~ie des endothelialen Ursprungs der uninukleierten Zellen, 
�9 welcher alle diese Elemente leblos, d.h. abgestorbene Zellen darstellen, 
behauptet P a ~ e 1 1 a ,  da er die yon K u r 1 o f f and yon mir beschriebene~t 
�9 KSrper nieht als degenerative Produkte betrachten kann, dab dieselben ale 
Parasiten anzusprechen sind, und bemiiht sich in einigen spiiteren Arbeiten, 
das zu beweisen. Als wichtigsten Beweis ffir seine Behauptung fiihrt er die 
~;hnliehkeit an, welehe diese Parasiten des Meerschweinehens mit Parasiten 
hubert sollen, die. in andereI1 Tieren besehrieben worden sild. 

Es ist schon an und liir sich eine merkwiirdige Annahme, da$ alle Meer- 
sehweinchen der Welt, wo sie auch leben mSgen, yon einem Parasiten infiziert 
sein sollen, olme dadurch an ilu-er Gesundheit im geringsten Schaden zu leiden. 

Doch davon wollen wir vollst~ndig absehen. Dagegen wollen wir folgendes 
bemerken. 

In allen Beschreibungen yon B e n t 1 e y 9~, G e r h a r d 9~ j a m e s 9~, 
B a l f o u r ' 8  P a t t o n 9 4  A d i e g ~  ist immer yon einem deutlich untel'= 
seheidbaren and dem t)arasiten angehSrigen Kern die Rede; das geht auch aus 
allen genauen and ausfiihrliehen. Zitierungen --yon P a t e 11 a selbst hervor. 
P a t e 1 1 a behauptet nun and  bemiiht sich durch zahlreiche Photogramme zu 
beweisen, dal~ aueh in den hier ia Frage stehenden KSrpern ein Kern vorhanden 
isiG; das will er sowohl vermittels~ der Frisehf~trbung Ms aneh vermittelst vet, 
sehiedener Methoden der Fixierung und durauffolgenden F~rbung beweisen. 
Die Abbildungen best~tigen aber naeh meinem Urteil keineswegs seine Behaup- 
tungen, und liefern durchaus nicht den Beweis, welchen man yon ihnen erwartet: 
'in P a t e 1 l:a s Photogrummen suchen wir vergebens das deutliche und exakte 
Bild einer Wirklichen nukle~ren Bildung, ebenso wie wir ~ergebens eine Tdber- 
einstimmtmg in Form, Volumen und Aussehen der angenommenen kernartige~a 
Bildtmgen sucheni die nach den verschiedenen 3[ethoden so versChieden zutage 
treten, mit seiner Beschreibung; an ihrer Stelle erschefilen uns dagegen un- 
fiirmige, i m  Zentrum der Vakuole zusammengeballte, intensiv gef~rbte 
~assen, Welche stellenweise iadenfSrmige AuslEufer zeigen oder ein grobes netz- 
fiirmiges Aussehen hubert. Durfiber wundere ieh reich iibrigens nicht; duff die 
photographisehen Abbildungen P a t e l 1 a s Behauptungen nicht best~tige~r 
wfirden, war zu erwarten. Die yon Pal t e 1 1 a: vorausgesetzten Parasiten 
sind keine solehen und haben deshulb keinen Kern. P a t ~ 1 1 a brauci~t 
nut Gewebsteile oder dissoziierte zellulare Elemente (d. h. Elemente, welehe 
sicher einen Kern haben) zu fixieren und zu f~rben; er wh'd sich iibel'zeugen, 
dab aueh bei Anwendung der verschiedensten Fixier- und F~trbungsmethoden 
die yon .ihm :erhalfenen Kernbitder: immer sei~arf und klar hervortreten u~ct 
unter sich vergleiehbar mid in ihren Bestund~eilen leieht unterseheidbar s~d, 
ebenso ~de er das Kernbild deutlieh and klar hervortreten sehen wird; wenn 
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er dieselben Elemente im frischen Zustande in einer physiologischen Kochsalz- 
15s~mg, ohne Anwendung yon Farbstoffen, bei zweekm~l~iger Beleuchtung be- 
trachtet. 

P a t e 11 a m5ge doch nut ein Stiick Mih, Leber oder Knochenmark yon 
einem Meersehweinchen - -  z. B. 5~on einem h-iiehtige-~ Meerschweinchenweibchen, 
dessert uninukleXerte Leukozyten wghrend des Lebens zah]reiche und voluminSse 
eingeschlossene KSrper aufweisen - -  fixieren, z.B. mit tier F 1 e m m i n g - 
schen oder F o ~ schen Fixierfliissigkeit (ieh nenne ~aur zwei tier besten Fixier- 
fliissigkeiten fiir den Kern) nnd dann in zweekmi~l~iger ~u - -  mit Safranin, 
Hiimatoxylin usw. - -  f grben, lind uns dam1 sagen, ob er in den in Frage stehen- 
den KSrpern einen Kern hat fiirben kSnnen; auch mSge er die gleiehen EIemente 
im frischen Zustande, ohne Fiirbung oder sonstigen Kunstgriff, untersuchen, 
und mir sagen, ob er einen Kern hat finden kSnnen, oder ob er nicht vielmehr 
einen Tropfen homogener nndifferenzierter Substanz gesehen hat. Und were1 
or keinen Kern hat sehen kSnnen, so bitte ieh ilm, irgend ehl a.nderes zdlnlares 
oder parasitgres mit einem Kern versehenes Element zu nenen, welches dieses 
iiuiterst mer!nviirdige Verhal~en aufweist. 

Er wird dagegen sehen, dab die in den mlinukleierten Leukozyten einge- 
sehlossenen KSrper, da sie wiihrend des Lebens aus einer undifferenzierten ~'Ia.sse 
bestehen, je nach der angewendeten Fixier- und F~irbungsmethode, eine ver- 
schiedene, yon der in ihrem Inneren stattfindenden Pr~zipitation versehieden 
fiirbbarer Tefle abhi~ngende Gestaltung annehmen werden, wie ich fiir dieseKsrper, 
ira frischen Zustande des Blutes gefgrbt, und fiir di e Gewebe, mJt F o h s Fliissig- 
keit fixiert und dann mit E h r 1 i c h s triazider Fliissigkeit rasch gefiirbt, be- 
wiesen habe. 

Und wenn P a t e 11 a hierdurch noch nicht tiberzeugt ist, schlage ieh ibm 
vor, sieh ein Tier zu verschaffen, in dessen Blur tatsiichlieh Bin Parasit vorhanden 
ist (man karat leicht FrSsehe oder SehildkrSten haben, deren Blur mit dem 
Drepanidium infiziert ist), nnd alas Blur 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 farben: hie wird er im Parasit jene 
ehromatisehen Bildungen finden, welehe wir in den eingesehlossenen K51pern 
beobaehten; nie wh'd er jene Vergnderliehkeit der Bilder finden, welehe seine 
zahlreichen Photogramme aufweisen. E r  wird dagegen sehen, dal~ der Kern 
oder die differenzierbaren chromatischen Teile immer eine mehr oder minder 
analoge Gestaltung annehmen. 

Dazu sei noch folgendes bemerkt: wenn tier eingeschlossene K5rper Bin 
Parasit ist und einen-Xem hat, mid wenn man aueh annehmen wollte, dal~ bei 
der Frischf~irbung der Kern nieht wenigstens als ein negatives Bild hervortritt, 
so miil3te e~" doeh, welm die w~ihrend des Lebens gef/irbten cln'omatisehen ~[assen 
infolge Absterbens des Elementes sich entfiirben, intensiv gef~rbt erseheinen, 
was dagegen hie der Fall ist. 

Nun will ich noch bemerken, dal~ ich diese Befraehtungen angestellt nnd 
diese Erinnerungen erhoben habe (und babe dabei yon mehreren anderen 
Einwiinden abgesehen, welehe ich gegen die yon P a t e 11 a zugunsten seiner 



40 

parasit~iren Theorie angefiihrten Grfinde erheben k(innte) nicht zu einem pole- 
misehen Zwecke, sondern einzig und allein, damit man nicht auf Grund meines 
Sehweigens annehmen kiinne, dab ich einer Theorie beitrete, welche ich auf 
Grund meiner Beobaehttmgen absolut nieht als riehtig anerkennen kann. 

Ebenso wie P a t e 1 1 a hat auch L e d i n g h a m 96 die in den uninulde- 
~ren Meersehweinchenleukozyten eingesehlossenen KSrper als Parasiten ange- 
sproehen, und seine Meinung in einer sehr kurzen Arbeit verfoehten, u,ld sieh 
dabei nur auf die ~lmliehkeit gestiitzt, welehe diese Formen mit anderen als 
Parasiten des Blutes sieher bewiesenen Formen a~weisen. Natiirlich hat diese 
Annahme, aus den yon mir dargelegten Griinden, keinen Wert. 

o n c a 1 v i 9~ dagegen, weleher den bier in Frage stehenden KSrper 
sowohl naeh den yon mir vorgeschlagenen iV[ethoden der Frisehf~rbung, wie 
vermittelst sofort nach der stattgefundenen Frisehfiirbung fixierter Pr~parate 
untersucht hat, stimmt meiner l~feinung bei, indem er die Anwesenheit eines 
Kernes in diesen KSrpern in Abrede stellt, weil die pseudonukle~iren Bilder, 
welche man erh~ilt ,,auf einen versehiedenen Kondensationsgrad einer ursprilng- 
lieh diffusen und amorphen Substanz" zuriiekzufiihren sind. 

I I I .  

~Tach meiner e rsten Nitteilung und w~hrend ich meine Be- 

obachtungen und Versuche fortsetzte, welche ieh tells schon ver- 
(iffentlicht habe und tells in vorliegender Arbeit beriehte, haben 

sich mehrere Autoren, wie bereits gesagt, meiner Anregung fo]gend, 
mit  dem Gegenstand besehi~ftigt, auf welchen sich vorliegende 
Arbeit bezieht. Diese Autoren haben jedoch, wie wir sehen werden, 

meistens die neue Untersuehungsmethode zu mannigfaltigen 

klinischen Studien angewendet (was iibrigens richtig war), wi~hrend 
nur wenige, und diese nur ausnahmsweise, experimente]le Forsch- 
ungen ausgefiihrt haben. Dazu kommt noch Weiteres: wi~hrend 

ich die verschiedensten morphologischen und chromatischen, in 
den Leukozyten des zirkulierenden Blutes nachweisbaren Ver- 

~nderungen hervorgehoben hatte, haben fast alle diese Autoren 
ihre Aufmerksamkeit ausschliel~lich auf die Aufsuchung und Be- 
wertung derjenigen Leukozyten beschri~nkt, die in ihrer proto- 
plasmatisehen 5Iasse in mehr oder minder hohem Grade Fet t  ent- 
halten. So ergab sich aus diesem reichen Beitrag yon Beobacht- 
ungen vielmehr Bin klinisch praktisches Resultat als ein wirklich 

wissenschaftlicher oder theoretischer Fortsehritt auf dem Gebiete, 
mit dem wir uns hier befassen. 

~Tiehtsdestoweniger lohnt es sich, tiber diese klinisehen Be- 
obaehtungen kurz zu berichten und die Deutung derselben dureh 
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die verschiedenen Autoren zu resiimieren, um zu sehen, wie man 
die Fragen auffassen und 15sen k~nn, welche noch streitig oder 
dunkel erscheinen. 

T or  r i ~s war der erste, wetcher Forschungen auf tdinischem Gebiete 
in der yon mir vorgeschlagenen Riehtung unternahm. Dieser Autor untersuchte 
70 ldinische Fiille, unter denen die verschiedensten Krankheiten vertreten waren. 
Da er bei Infektionskrankheiten und bei schweren Vergiftungen sehr hi~ufig 
in den zirkalierenden Leukozyteu ein grS~eres oder geringeres Quantum Fett 
nachweisen konnte, so nahm er an, dat]es sieh in diesen Elementen am eine 

�9 wirkliche adip5se Degeneration haudele, vollstiindig vergteiehbar mit derjenigen, 
welche man in den Elementen der anderen Gewebe beobachten kalm. Diese 
yon T o r r i ungenommene, besonders fil den neutrophilen und eosinophilen 
nie in den basophiten, selten in den uiihmkleierten Leukozyten nachweisbare 
Verfettung, ist pl'oportional der Intensitiit der Infektion resp. Vergiftung. 
T o r r i bestiitigte den diagnostischen Weft der zirkalierenden EiterkSrperchen, 
welche i~1 den yon ibm beobachteten F~llen bei schlimmen Eiterungen zahh'eich, 
bei leichten Eitemngen seltener w~ren und nur in drei Fiillen fehlten; in zweien 
dieser Fi~lle handelte es sich um eine durch eine weite 0ffnung mit der Au~enluft 
kommunizierende Eiteransammlung, und im dritten war letztere yon einer 
Schicht yon dichtem Fasergewebe umsehrieben. T o r r i hat endlich fiber 
melu-ere Fi~lle berichtet, in welchen dieser Befund ein gutes diagnostisches Hilfs- 
mittel darstellte, um mit stets gfinstigem Erfolg zu erkelmen, ob ein chirurgischer 
Eingriff aiigezeigt war oder nicht. 

Kurze Zeit d~nach haben Q u ~ r e t l  i und B u t t i n o "~ iiber 60 you 
ihnen untersuchte klinische F~Llle berichtet. Auch sie haben beobachtet, da~ 
man, wie ich yon Anfang an behauptet hatte, in einigen F~llen zahlreiche Leuko- 
zyten mit kleinen Fetttr5pfchen und in anderen Fi~llen wenige Leukozyten 
mit  grol~en FetttrSpfehen nachweisen kanii; sie haben aber auch Zwischelfformen 
beschrieben, welche tatsiichlich existieren und, wie gesagt, auch von mir wieder- 
holt beobachtet women sind. 

Sie haben ferner mit Reeht der Zahl der Leukozyten mit sudaiiophilen 
Grauulationen eine grol~e diagnostische Bedeutmlg zugeschrieben und aus 
ihren Beob~chtungen gefolgert, da~ diese Zellen, wenn sie in einem 90 % iiber- 
steigenden Verh~ltnis vorh~nden sind, auf schwere eitrige Prozesse hinweiseii, 
wiihrend eine Zahl yon 35 % vielmehr ~uf einen exsudativen oder eitrigen 
Proze~ des pneumonischen oder broneho-pneumonischen Typus hhlweist, und 
eine Zahl vorL 15 bis 20 % fiir verschiedeiiartige langdauernde Infektionen 
(Typhus, Gelenkrheumatismus, Tuberkulose usw.) sprieht. 

Bei der Deutung dieser Be~unde haben diese Autoren angenommen, daii 
die zirkulierenden EiterkSrperehen direkt vom Eiterherd herstammen und daft 
die sudanophilen Leukozyten in gewissen F~llen auf einen wirkliehen degene- 
rativen Prozel~ hinweisen, sie haben abet auch zugegeben, dal] in anderen Fiillen 
diese Leukozyten einfaehe Fettphagozyten darstellen, welehe in aktiver Weise 
die Produkte der adip5sen Degenereszenz aus der Umgebung des Eiterherdes 
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fort und in den I~'eislauf getragen haben. Diese Annahme entspricht, wie ich 
friiher gesagt babe, der Wh'klichkeit und ist auch dutch experimentelle Forsch- 
u~/gen hest~tigt. Dagegen kann ich der ~r dieser Autoren nicht beitl'eten, 
wenn sie den hohen bei der Paeumonie nach der Kxisis naehweisbaren Prozent- 
sutz der sudanophilen Leukozyten a.ls eine einfaehe phagozyt~re Erseheiuung 
ansprechen. Naeh meiner Ansieht handelt  es sieh in diesem Falle um direkt 
in den I@eislauf eingedrungene, stark degenerierte Elemente des Exsudates 
selbst, ebenso wie es im Falle xTon Eiteransammlungen geschieht and dureh 
experimentelle Forsehungen bewiesen ist. Kann man die aus dem Stadium 
der grauen ttepatisatioa in die Resolutionsperiode iibergehende Lunge nicht 
mit  einer Ansammlang yon zahlreiehen kleinen Eiterherden xTergleiehen, die 
wegen des Fortbestehens der unveriinderten Alveolenwandungen nieht zusammen- 
gesehmolzen sind? Dieses direkte Eindringen in den Kreislauf za~flreicher 
exsudierter und degenerierter Leukozyten aus der Lunge in der Resolutionsperiode 
des pneumonischen Prozesses ist aueh dutch die eintretende bedeutende Ver- 
grSl~erung der Milz (spodogener ]~![ilztumor) bewiesen, welehe dadureh beding~ 
ist. dal~ in diesem Organ alle die exsudierten Elemente zum Zweeke ihrer Zer- 
stSmng aufgehalten werden, welehe im pneumonisehen Herde nieht den Fluidi- 
fikationsprozel] erlitten haben, der die Krisis beding~ und begleitet. 

Ich habe hier diese Betraehtung eingeschaltet, um zu beweisen, dug der 
hier in Frage stehende Befund, d. h. die Anwesenheit "~on sudanophilen Leuko- 
zyten mid yon wirklichen EiterkSrperehen im Kreislaufe der Pneumoniker, 
welche, wie wit sehen werden, yon zahlreichen Autoren naehgewiesen x~mrde, 
keineswegs die Bedeutung des Befundes selbst x~ermindert und nicht gegen die 
Spezifizit/it desselben spricht, denn die graue Hepatisation ist, gleieh deu 
Abszessen. dutch eine enorme Anhi~ufung yon exsudiertea und en~ar~eten 
Leukozy~ea eharakterisiert, yon denen viele, bei dem lebhaften, ia sogar 
stiirmisehen Prozel~ der Xrisis, in den Kreislauf gelangen 

Q u a r e 11 i und B u t t i n o haben aueh eine dutch eine phagozytare 
Tiitigkeit za erkl~rende Zunahme des normalen Fettgehaltes tier Leukozyten 
wiihrend tier Verdauung, besonders naeh der Einftihrung grol~er Fettmengen, 
beobachtet. 

C i n o t t i ~o~ hat  zu seinen Beobachtungen 40 versehiedene und roll 
verschiedenen Krankheiten befallene Tiere aus der tieriirztliehen Klinik zu Pisa 
verwendet. Auch dieser Autor besti~tig~, da~ bei versehiedenen Infektionen 
im Kreislaufe verfettete, auf die Wirkung der Toxine der Infektion selbst zuriiek- 
zuffihrende Leuk0zyren naehzuweisen sind, und dal] man im Falle yon Eiter- 
herden stark mit  Fet t  gefiillte Leukozyten (EiterkSrperchen) im zirkulierenden 
Blute finden kann. Ebenso wie in denjenigen yon T o r r i fehlte auch bei 
seinen Beobaehtungen dieser Befund, welehen er eine groBe praktisehe Bedeutung 
zuschrieb, nut  in den F~illen, wo es sich um alte eiagekapselte Herde oder um 

offene Eiterungen handelte. 
D e 5[ a r e h i s ~o~ hat  119 F~lle untersueht, um den Blutbefund zu 

kontrollieren, welchen ich als spezifiseh ftir die eiterigen Entziindungen bezeiehnet 
butte, und hat  zu diesem Zweeke Kranke untersucht, welehe einerseits die vet- 
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schiedensten nicht entzfindlichen K~ankheiten aufwiesen und andererseits 
Kranke mit echten entziindlichen, fast immer eiterigen Lasionen. Er hat 
festgestellt, d~t] man zwar unter physiologischen Verh~ltnissen, nach der Dar- 
reichung per es oder der Einspritzung yon Fettsubstanzen, und in gewissen 
krankhaften nicht entziindlichen Zust~inden, mit FetttrSpfchen mittelm~Biger 
GrSBe iiberladene Leukozyten in] FJ-eislauf finden kaml, dal~ dieselben abet 
sehr selten sind, w~hrend sie bei eiterigen th'ozessen zahlreich sind und grol~e 
FetttrSpfchen enthalten. Er glaubt deshalb, dal~ man diesen Befund daza 
benutzen kann, um einen sieh bildenden Abszel~, d.h. den Ubergang v0n der 
einfachen Infiltration zur Eiterung zu diagnostizieren, und um die Bildung 
neuer Eiteransammlunge n zu erkennen, werm sich die alten geSffnet haben, 
lind da.l] er gute Dienste leisten kann, um die Natur der pleuralen und ander- 
weitiger innerer Exsudate festzustellen. D e ~ a r e h i s hat diesen Befund 
ohne Ausnahme bei allen F~illen yon geschlossener Eitermlg beobachtet und 
betrachtet ihn deshalb als fiir diagnostische Zwecke sehr nfitzlich. Er stellt in 
Abrede, dab das in den Leukozyten enthaltene Fett  einen wh-ldichen degene- 
rativen Prozel~ darstellt, und neigt vielmetn" zu der Annahme, dab es sich immer 
lure Phagozyten handelt, welche sich im infektiSsen Herd mit durch die Entartung 
der exsudierten Elemente entstandenen Fettl-Spfehen beladen haben und in den 
Blur- oder Lymphstrom zurfiekkehren. Auch er stellt in Abrede, dab die zahl- 

reiche und grol~e FettrSpfchen enthaltenden Leukozyten wirkliche veto Abszesse 
in den Kreislauf eingedrungene EiterkSrperchen darstellen; diese Behauptung 
hat er aber nur durch einen einzigen Tierversuch unterstiitzt, bei welchem 
er einem ttmlde sterilen, aus einem anderen Tiere herstammenden Eiter ein- 
spritzte. 

R o m a n e 11 i ~o2 hat, in Anerkennung des Wertes der yon mh" vorge- 
schlagenen ~[ethode, 122 Fglte von verschiedenen Krankheiten und zahlreiehe 
in verschiedener Weise vergiftete und infizierte Tiere untersucht. Bei der ersteren 
w~r der Befund in 65 % der F~ille positiv (indem er leukozyt~re Degenerationen 
versehiedener Intensit~it beobachtete) und besonders in den F~llen, we der krank- 
hafte Proze~ yon Bakteri~mie, intensivem Fieber, Leukozytose begleitet war, 
und fiiin'te diese degenerativen Erscheinungen haupts~chlich auf eine gesteigerte 
Sehutztgtigkeit der Leukozyten und somit auf eine leichtere Involution del'selben 
zurtick, zu welcher Ann~hme er auch dureh die grSl~ere H~ufigkeit dieser degene- 
r~tiven Vergnderungen in den multinukle~ren Leukozyten (5~ e t s e h n i k o i f s 
,,~Iikrophagen") ~eranlal~t wurde. In 35 % der Fglle war dagegen der Befund 
negativ. Unter den yon ihm untersuchten 11 FMlen yon eiterigen Prozessen 
konnte er nur seehsmal Leukozyten mit sudanophilen Granulationen nachweisen, 
w~ihrend er dieselben in den iibrigen 5 F~llen nicht fand; deshalb bezweifelt 
er die fast vol!stgndige Konstanz des Befundes, welche "con den anderen Autoren 
a~lgenommen wird. 

Fast zu denselbel~ Schluliforlgerungen kam er bei seinen experimentelten 
Forsclmngen, bei denen er jedoeh nieht aussehliel~lieh die h[ethode der Frisch- 
fSrbung des Blutes anwendete, sondern aueh vorher fixierte und dann mit H~ma- 
toxilin und Sudan l l I  gef~rbte Pr~iparat e untersuehte, so da~] er, wie ich wieder- 
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holt bewiesen babe, Pr~parate erhielt, in welchen er nicht die feinsten Struktur- 
details nachweisen konnte; so wie sie bei der Frischf~trbung stets in deutlicher 
Weise hervortreten. 

M i c h e 1 i lo~ hat seine Untersuehungen auf ein engeres Gebiet beschr~nkt, 
and it/vergleichender Weise den h~matologischen Befund der eiterigen und der 
tuberkulSsen l~[eningitis untersueht. Bei der ersteren (dutch Diplomeningo- 
kokken und pyogene Kokken hervorgerufen) fend er immer 50 his 80 % zirku- 
{~erende sudanophile Leukozyten und zahlreichr Eiterk5rperehen, w~hrend beide 
bei der tuberkulSsen Meningitis immer fehlten. 

M. und G. S e h i f o n e lo~ untersuehten 50 F~tlle versehiedener Krank- 
heiten and beobachteten, dat~, wiihrend die sudanophilen Leukozyten h~ufig 
vorhanden sind und mit einem degenerativen Prozel~ toxisehen Ursprungs in 
Beziehung stehen, die EiterkSrperchen nur im Falle eiterigel/Prozesse vorhanden 
sind, und auch auf einen degenerativen ProzeB hinweisen. Sic behaupten jedoch, 
dab die EiterkSrperehen, da sie tote Elemente sind, nicht yore Eiterherde aus 
in  den Kreislauf iibergehen kSnnen und each nieht phagozytiire Prozesse dar- 
stellen, wdehe ja immer auf eine vitale Funktion hinweisen, aueh weft man, 
wenn man durch Einspritzang yon Fett phagozyfgre Erscheinungen im Kreis- 
lauf hervorruft, das Fett in Form feiner Tr5pfehen vorfindet. 

B i o n d i und G a l a s s i ~o5 haben des Blut yon 15 Arbeitem unter- 
sucht, welche in den sardinisehen Spie$glanzgruben arbeiteten, und fast immer 
Leukozyten mit sudanophilem Inhalt gefunden. Diese waren besonders h~tufig 
und enthielten besonders grol~e und zahlreiche sudanophile Granulationen bei 
den Arbeitern, welehe am meisten der Resorption des Metalles ausgesetzt waren. 
Denselben Befund erhielten sie bei $'Ieersehweinchen vmd Kaninchen durch 
Einspritzang yon Antimonoxyd und beobaehteten, dab naeh Unterbrechnng 
dieser Injektionen die degenerativen Formen allm~hlieh versehwaaden. Gleiehe 
Resultate erhielten sie auch bei akuten Phosphorvergiftungen, w~thrend bei ehro- 
nisehen Vergiftungen mit demselben Gift der Befand nicht so ausgesprochen war. 

B e n i'r; i ~oG hat sieh ausschlieBlich mit dem Blutbefunde bei Diphtherie 
befal~t, und 10 F~lle schwerer, 29 Fiille leiehter diphtheriseher .Mlghla, 4 nieht 
diphtheriseherAngina, 18 diphtherischen Krupps and 6 F~tlle nieht diphtheriseher 
Laryngitis untersueht and dabei h~tufige, hie sehr grebe sudanophile Granula- 
tionen in den Leukozyten, and zwar fast immer in den multinukleierten, beob- 
aehtet. Dieselben waren zahlreich (50 %) bei den sehweren Krankheitsformen, 
weniger zahlreieh (20 %) bei weniger sehweren Formen, w~hrend bei den krup- 
pSsen Formen ihre Zahl eine sehr geringe (5 bis 10 %) war. In allen seinen F~llen 
h~t die Serumeinspritzang ihre Zaht and GrSl~e nieht im geringsten beeinfluBt. 
Daer  beobachtete, dab in allen Fgllen mit der Abnahme und dem Versch~inden 
des Exsudates die sudanophilen Leukozyten abnahmen und versehwanden, 
zog e} aus seinen Beobaehtungen den SehluB, dab die sudanophilen Granu- 
lationen der weiBen Blutzellen bei Diphtheric einen erhebliehen diagnostischen 
Weft haben. 

F a c c h i n i and M i 1 a n i ~o7 haben zuerst des normale Blur sorgf~iltig 
mqtersueht und sieh dabei fiberzeugt, dab in demselben die Zahl der Fett fiihren- 
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den Leukozyten eine sehr geringe ist mid sieh auch wahrend der Verdauung 
von fetten Nahrmittehr nieht bedeutend ~ndert. Dam1 haben sie 167 Falle ver- 
schiedener t~'ankheiten untersucht and die grebe Hgufigkeit der sudanophilen 
Leukozyten (30 bis 90 %) und oft aueh die EiterkSrperehen bei septiko-pyamischen 
Prozessen mit fibrinSser oder fibrinSs-eiteriger Exsudation, bei lobarer Pneu- 
monie, in ehligen Formen sehwerer Tuberkulose usw bestgtigt. Bei infektiSsen 
Prozessen ohne diese Exsudation war die Zahl der sudanophilen Leukozyten 
eine viel geringere; in den Fallen yon kleinen und abgesaekten Eiteransamm- 
lnngen fanden sie im Kreislaufe, weml aueh auBerst wenige, doeh deutlieh 
erkennbare EiterkSrperehen. Sie sind fiberzeugt, dab man bei gewissen Ver- 
giftungen auf Grund der Zahl der sudanophilen Leukozyten, welehe sich anf 
eine wirkliche degenerative Veranderung zm'tic]diihren lassen, die Sehwere der 
Vergiftung selbst diagnostizieren kaml. 

Diese Autoren kamen zu der SehluBfolgerung, dal3 man auf Grund des 
einfaehen Blutbe/undes einen septikopyamisehe n ProzeB oder eine Eiterung 
diagnostizieren kann, vorausgesetzt, dal] man das Blur wiederholt untersueht, 
und daB die Result~te tier verschiedenen Untersuehungen miteinander fiher- 
einstimmen. Sie bestatigen nicht nut die degenerative Natur der sudanophilen 
Oranulationen, sondem sind auch der Ansieht, dab in einem exsudativen }terde 
sowohl enta.rtete Elemente in den Kreislauf zuriiekkehren kSnnen, als auch 
Elemente, welehe sieh dureh phagozyt~re Tatigkeit mit Fettresten aus dem ent- 
zfindlichen Herde be]aden haben. 

C e r n e z z i xos hat in 45 Fallen eiteriger Prozesse mit verschiedener Aus- 
dehnung und verschiedenem Sitze beobaehtet: 1. die konstante Anwesenheit 
yon zirkulierenden EiterkSrperchen, welche versehwanden, soba!d sieh die Eitsr- 
ansammlung naeh au~en entleerte, und wieder erschienen, wenn sich neue Eiter- 
herde bildeten; 2. die eventuelle gleiehzeitige Anwesenheit yon weil~en Blut- 
kSrperchen mit ~nl~erst kleinen sudanophilen Oranulationen. Was nun die 
Deutung dieser Formen anbelangt, so nimmt er hypothetiseh an, dal] dieselben 
zum Teil das Produkt eehter phagozytarer Prozesse darstellen, zum Tell als 
aus einem lokalen tterde in den Kreislauf zur/iekgekehrte EiterkSrpereheR 
zu betraehten sind: 

C a r 1 e t t i ~o9 hat anssehlieBlich die Yer~nderungen der Leukozyten 
untersucht, welehe bei der Lungentuberkulose in ihren versehiedenen anatomi- 
sehen Formen zu beobachten sind, und 50 solcher F~Ile Iange Zeit sorgfgltig 
beobaehtet. Dazu wurde er dutch die Betrachtnng veranlaBt, dab unter dem 
reiehtichen klinisehen Material der frtiheren Autoren nut wenige F/~lle yon 
Tnherkulose zu finden waren, so dab man daraus bez/iglieh dieser Krankheit 
keine sieheren und niitzliehen Schluitfolgerungen ziehen konnte. Er fand 
5fter Leukozyten mit Fettgranulationen als solche mit EiweiBgranulationen 
trod beobachtete, da~ die Z~hl beider immer proportional zur Ausdehnung 
und Intensitat der Lungenlasion war. Die sudanophilen Leukozyten waren 
j edoeh vorxx./egend hei den rasch zerstSrenden, yon einer ~iischinfektion abhangen- 
den Formen naehweisbar, so dab er fiir diese F/%lle eine Kur im Sanatorium als 
aussiehtslos betraehtet. Was den Ursprung dieser alterierten Elemente anbe- 
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U'ifft, so neigt .C a r 1 e t t i wenig zu der .amnahme, dal] es sich dabei um degene- 
rative Prozesse handle, sondern spricht sie in der Mehrzahl der Fiille als Phago- 
zyten an, obwohl er zugibt, dab bisweilen auch tier vefiinderte Elenlente aus 
den Lungenherden in den Kreislaui geiangen kSnnen. 

C o m m e s s a t t i hat auch ausfiibrliehe Untersuchungen auf diesem 
Gebiete ausgefiihrt und die Resultate derselben in drei naeheinander erschienenen 
Arbeiten no, m, n ,  mitgeteilt. Dieser Autor hat; im Gegensatz zu den bisher 
erw~hnten, sich nicht nut mit dem Naehweis der sudanophflen Leukozyten 
und der EiterkSrperchen besch~ftigt, sondem aueh mit den weil3en Blutzellen 
welehe die anderen "con mir besehriebenen morphologis~hen and ehromatisehen 
Ver~ndemngen aufweisen. Seine Beobaehtungen erstreeken sieh auf etwa 
90 versehiedene Kmnke; 36 derselben waren Pneumoniker oder Bronetmpneu- 
nloniker, bet denen stets sudanophile Leukozyten (30 %) beobaehtet xsmrden, 
welehe nach tier Krisis raseh zahh'eieher wurden (80 %). Auch die EiterkSrper- 
ellen waren nicht selten, was leicht zu erklEren ist, wie ieh wetter oben dar- 
gelegt habe. 

Bet Meningitiden fand er, dab tier h~matologisehe Befund yon gr01~em 
Nutzen fill" die Differentialdiagnose sein kann, weft er bet den zerebrospinalen 
5Ieningitiden zahlreiehe sudanopbile Leukozyten und einige EiterkS1]aerehen 
land, und dieser Befund immer mit dem Aussehen der dureh Lumbalpunktion 
gewonnenen zerebrospinalen Fliissigkeit in Beziehung stand, w~hrend er bet 
den tuberknlSsen ~Ieningitiden nur ~uBerst wenige sudanophile Leukozyten 
~and. Beim Typhus waren die suda, nophiIen Zellen in ether Menge yon 25 % 
vorhanden, und ihre Zahl nahm zu, wenn Komplikationen eintraten. Bet dem 
dutch Endokarditis komplizierten Typhus, bet underen infektiSsen Krankheiten, 
b~i 'eiterigen Prozessen beobachtete er die gleiehzeitige Anwesenheit yon sudano- 
philen Granulationen und yon metachromatisehen Massen in denselben Leuko- 
zyten. Sudanophile Granulationen land er ferner bet Pleuritis, Osteomyelitis, 
bei Blinddaxmentztindungen und bet der tuberkulSsen Bronehoalveolitis, w~.hrend 
sie bet Lymphadenie, bet Milzbrandpusteln, bet gewissen Eiteransammlungen 
mit sehr dichter fibrSser Kapsel usw. in sehr geringer Zahl vorhanden waren. 

Aus seinen Beobaehtungen setlliel~t er, dM~ die Zahl der sudanophilen 
Zellen (EiterkSrperehen miteinbegriffen) eine gro~e: Bedeutung hat und ein wert- 
volles Symptom darstellt, indem man daraus wiehtige Angaben, besonders 
tiber das Auftreten neuer entziindlieher Herde, die Intensit~i~ der Resorption 
und das Fortbestehen vorhandener Herde gewinnen kann; dal~ die Anwesenheit 
yon EiterkSrperchen im Kreislaufe dazu dienen kann, um eiterige Prozesse in 
tiefliegenden Organen zu diagnostizieren, und wenn sie yon zahkeichen suda- 
nophilen Zellen begleitet sind, um eiterige Komplikationen des Typhns zu er- 
kennen;  und daf~ nut ausnahmsweise im Organismus Eiteransammlungen 
bestehen, ohne d~f~ EiterkS~perehen im Kreislauf erseheinen. 

Hinsiehtlieh des Ursprungs tier sudanophilen Lenkozyten legt C o m m e s - 
s a~t f i alas grSl~te Gewieht auf die phagozytische T~tigkeit der multinukleierten 
Weif~en Blutzellen; eine wirkliehe dutch Toxhgmie bedingte adipSse Entartung 
will er nicl~t annehmen, sondern es handelt sich, naeh seiner Meinung, vielmehr 
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um das Eindringen verfetteter Elemente aus dem urspriinglichen entziindlichen 
Herde in den Kreislauf. Den Urspmng der in den Leukozyten vorkommenden 
metachromatischen Granulationen lind t{_lfimpchen fiihrt er ~orwiegend auf 
eine Phagozytose yon Bakterien nnd yon Zelleiiteileii zuriick, welehe dann zu 
Kliimpehen zusammenfliel~en; er ist j edoeh der Ansieht, dal~ neue Uiitersuehungen 
eriorderlich sind, um sich ein Urteil fiber den Urspruiig und die Bedeutung 
dieser Leukozyten unter norma[en lmd pathologischen Verh~ltnissen ztt 
bilden. 

B n e a 1 o s s i 1~1 behauptet, dab die eiiie albumninSse oder fettige Ent- 
artuiig auhveisenden Leukozyten selten sind, dal~ dagegen in den dutch broncho- 
pneumonisehe Erseheinungeii oder dutch Abszesse komplizierten F~illen Eiter- 
]~Srperehen im Kreislauf erseheinen. 

1 ~ o z z i I 1 i ~52 hat 30 F~ille ~on lcruppSser Piieumonie tultersueht und 
dabei stets sudanophile Granulationen gefuiiden. Dieselbeii sind am h~Lufigsten 
in den multinuklei'erten, seltener iii den uninukleieten Leukozyten, nie 
abet in deii L~mlphozyten enthalten. Die FettrSpfehen kSnnen groin, 
yon mittlerer Gl'51~e und klein sein. Wenn sic grol~ sind, so ist der Kern 
alteriert, nnd es handelt sieh um einen eitrigen Herd; wenii sie mittelgroJ~ 
oder kleiii sind, dann si~d sie anf degenerative und phagozyt~re Vorg~nge 
ztufiekzuftihren lind deuteii atlf eineii toxiseh-infektiSsen Prozel~ bin. 

Dieser Befund ~-ersehwindet in der Resolutionsperiode; welm er dagegen 
fortbesteht, so weist das aid einen neuen Ausbrueh des Prozesses bin. 

Bei Lungentuberkulose land P o z z i 1 t i weiiige sudanophile Leuko- 
zyten und EiterkSrperchen nur in den dutch H5hleiibildung komplizierten 
F~llen. Beim Emphyseml waren die sudanophilen Leukozyten zahlreich. Alles 
in allem sh~d linch seiner =~nsieht diese Untersuehungen flit die Diagnose und die 
Prognose niitzlich. 

C. T o in m a s i - 0 r n d e 1 i 1~ hat experimentelte Forsehungen tiber 
die akute und ehronisehe Phosphorvergiftung angestellt und das Blur der Phos- 
phorarbeiter nntersueht, und dabei das Auftreten zahlreieher sudanophiler 
Leukozyten im I~reislaufe beobachtet, in welehen die Zunahme des Fettes zu- 
weile~l eine so bedentende war, da.l] die betreffenden Biut.zellen wie Eitel'kSrper- 
ehen aussahen. Einen ~hnliehen Befund hat er ~Se andere Autoreii bei dem 
pneumonisehen Prozeit beobaehtet, und besonders in der Resolutionsperiode 
desselben. 

Auf Grund dieser einfaehen weder neueii noeh originellen Beobaehtungen, 
welehe die bereits bekannte und yon mir and yon anderen Autoren bewiesene 
~ISgliehkeit einer eehten Verfettung tier Leukozyten und die MSglichkeit eines 
Fettphagozytismus dutch die Lenkozyten best~itigen, und auf Grund einig'er 
Beobaehtungen, bei welchen es ibm in einigen F~illen yon eiteriger Brustdriisen- 
entziindung IIieht gelang, ira Kreislaufe sudanophile Leukozy~en Zll finden, 
glaubt er sieh bereehtigt, dem Befunde yon zirkulierenden EiterkSrpereheii jede 
diagnostisehe Bedeutung abzuspreehen. 

Ebeiiso neigeii J o u s s e t lind T r o i s i e r ~ da~zu, iii alien F/~lten 
.die Anwesenheit yon Fetttrspfehen in den Leukozyteii als eiiieii absolut IIormalen 
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Befmld anzusprechen, weleher weder dutch ]angdauerndes ttungern - -  diese Beob- 
achtung bczieht sich auf ein einzigen Meernchweinchen - -  noch dutch die Dar- 
reichung grol~er Mengen yon Butter modifiziert werden kann, und haben sich 
keineswegs bemtiht, das Blur in den verschiedenen Krankheiten zu unternuchen, 
in welchen, wie wit genehen haben, stets eine ~nderung des Fcttgehaltes der 
zirkulierenden Leukozyten nachzuweisen ist. 

Ich werde hier noch einige neuere Untersuchungen erw~hnen, welehe 
den Gcgenstand einer Doktordissertation an der Univernit~t Pisa bildeten und 
nachstens ira Druek erscheinen werden. Der Verfanner (M a r t e 11 i 115) hat  
die Veriindertmgen der Leukozyten in den versehiedenen Forihen yon Leuko- 
zytose untersucht und seine Beobachtungen auf die multinukleierten Leuko- 
zyten benchr~nkt: er land, dal~ man bei der Verdauungsleukozytose im Kreis- 
laufe freies Fett  und in den Leukozyten enthaltenes Fett  nachweisen kann~ 
dal~ abet die :~'[enge des letzteren nicht viel grS]er aln unter normalen Verh~lt- 
ninnen ist, und daft nur dan Auitreten des Fettes in den eosinophilen Zellen eine 
degenerative Bedeutung hat. Bei dan entztindlichen Leukozytosen nimmt die 
Zahl der nudanophilen Leukozyten, infolge eines degenerativcn Prozennen zu, 
und es erscheinen EiterkSrperchen, welche aui Eiterungen hinweinen und das 
Produkt degenerativer und phagozyt~rer Vorg~nge darstellen. 

In diesen F~tllen hat man auch eine albuminSne Degenereszenz, welche 
vorwiegend die multinukleierten neutrophilen Zcllen - :  nur zweimal land er sic 
bei den basophilen - -  bef~llt, mit  Ent~rbung und Metachromasie des Proto- 
plasmas, der Granulationen und des Kernen, welche er mehr au~ degenerative 
a]n auf phagozyt~re Prozesse zuriickfiihrte. Er nimmt eine Bakterienphago- 
zytose und die Regression der eben beschriebenen Ver~nderungen an und er- 
w~hnt die vakuol~re Degeneration. Infolge vergleichender Untersuchung der 
cntztindlichen und der neoplastisehen Leukozytosen neigt er zu der Annahme, 
da~ bei ersteren die adipSse, bei letzteren die a!buminSse Entartung 
tiberwiegt. 

G i a c o m e 11 i ~16 hat die Ver~nderungen der Leukozyten bei der Chlorose 
unternucht und beobaehtet, dal~ bei dernelben stets, wcnn auch nut wenige- - im 
Kreislau~ ver~nderte - -  neutrophile Leukozyten nachweisbar sind, welche nie 
Fett enthalten, sondern nut chromatische und morphologische Ver~nderungen 
aufweinen, welche zum Tell phagozyt~rer Natur sind und mit einer Intoxikation 
zusammenh~ngen, bedingt dm'ch eine ovariale Insuffizienz, welche, nach G i a -  
c o m e 11 i s Ansicht, konstant auftritt und fast flit diese, in ihrer s 
noch so dunkle Krankheit spezifisch ist. 

A r a t a i~7 hat das Blut w~hrend der Schwangerschaft und des Wochen- 
bettes nach der ]~iethode der Frischf~rbung untersucht und gelunden, dab die 
Letfl~ozyten am Ende der Sehwangerscha~t oft eine albumintise und cine fettige 
Degeneration aufweisen, welche daml im Wochenbett eine Zeitlang fortbestehen. 
Er fiihrt diese Ver~nderungen auf einen toxischen Zustand zuriiek, weleher 
w~hrend dieser Periode 5~ters auftritt, und sieht dan Fett, welches tells yon dem 
Ko]ontrum tells yon der ~[ilch, infolge eines hyperfunktionellen Zustandes der 
Brustdrtise herstammt, als phagozyt~ren Ursprungs an. 
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V a n II o c c ins  hat das Blur yon ~Ienscben und Tieren, die dutch die ver- 
sehiedelisten Ursaehan zu Tode gekommen wareli, in versehiedenen Zeitabst~ndan 
nach dem Tode nach der ~Iethode der Frischfiirbung untersucht, ulid sich dabei 
fiberzeugt, da~, wenn die Leiche frisch ist, d. h. ilmerhalb der ersten 24 Stunden 
seit dem Tode, der Blutbehiiid absolut demjenigeli ghnelt, welchen man wghrend 
des Lebens beobachtet und dal~ wir sorait aneh auf diesem Wege unsere Kennt- 
nisse tiber den hgmatologiseheli Behind tier varsehiedelien Fglle vervollstalidigeli: 
kSnnen. 

In einem ~veiteren Zeitabstande yore Augenblick des Todes an erscheinan 
dagegen in den leukozytgreli Elementen in stats zunehmender Zahl Fettr5pfchen, 
welche, wie V i r c h 0 w bewiesen hat, dutch eineli postmor~alen Proze~ aus dem 
ZelleneiweiB sieh bilden. Wenn man abet das Blur IIoch sp~ter untersueht, so 
modifizieran sich die clu'omatischen ulid morphologischen u der 
Leukozy~en ulid versehwinden zuletzt, so da{~ zu dieser Zeit tier Blutbefund 
seilie diagnos~ische Bedautulig verIiert ulid IIur IIoeh ausschlie~I~eh flit die ge- 
riehtlieha ~fedizili einen Wert hat. 

Dutch die weliige Stulideli naeh dem Tode ausgeffihrte Uiitersuehung des 
Blutes konnte er eine Zunahme des Fettgehaltes der leukozytaren Elemelite 
(Lymphozytan miteinbegriffeli) be/ Neugaboralien feststet an, welehe m~n als 
eilien normalen Behind betraehten kanli, da V a n n o c e i ailien gleicheli bei allen- 
lebenden Neugeborenen gehinden hat. Dieser Auto hat au~erdem einen inter- 
essanten Phagozytismus yon roten Blutk5rpercheli ]m zirkuliarendeli Blute 
eines an einem Luligeninfarkt gestorbenen Mensehen IIaehgewiesen. Dieser 
Befulid wtirde, wenn er dutch alidere Beobaehtuligen best~Ltigt wird, eine gewisse 
kliliische Bedeutung darbieteli, indem er zur Diagnose einer u dienen 
k5nnte, welche auf aliderem Wege IIieht immer leiaht zu erkenlian ist. 
: :6hnlicbe Resultate wie diejenigen voli V a n n o c e i hat auch A y m - 
u i c h l~s erhaIten, welcher ehromatisehe Veri~nderungali ulid FettrSpfehen in den 
Leukozyten yell defibriliiertem ulid steril erhaltenem Hundeblut mid in den 
Laukozyten yon Leiehen beobachtete. Diese Veri~nderungeli, welehe er besondars 
in den Multiliukleierten - -  seltelier in den Eosinophilen und den Lymphozyten 
beobaehtete, ffihrte er auf autolytisehe Prozessa zurtiek. 

Bevor ich diese bibliographische tTberschan abschlie~e, will ich einige linch 
tier Methode der Frisehfgrbulig gemachte Beobachtuligeli fiber das zirkulierende 
Blur erwghnen, bei welehen, welin auah nur beil~ufig, auch yon Verihlderungeli 
die Reda ist, weleha in den Leukozyten angetroffen wurdeli. 

So sei u. a. F r a n e i II i ~g erw~hnt, weleher die morphologisehen ilifolge 
yon Kontinuitgtsuntersuahuligeli der 1Cnochen eingetretenen Ver~ndenmgen des 
zirkulierenden Blutes untersueht hat. Uber die zahh'eiahen anderen qualita~iven 
und quantitativen Ver~Lndarungen beobaeh~ete er n den eosinophilen ~elyozyteli 
heterochromatische Granulationen, welche er als unreife Granulationen anspliaht, 
und bei Frakturen, bei welchen alas Fettmark verletzt war, das Erscheinan 
zahlreieher, mit Fett  beladelier Leukozyten:im Xreislauf, welche uns die 
morpbotogisehe Erkt~xung der wohlbekannten Lip~mie IIaeh Xnoehenbriiehen 
lieferli. 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 195. Hit. 1. 4 
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B e r a a r d i ~2o hat auch des Blur bei Knochenfrakturen untersueht und 
neben den anderen qualitativen und quantitativen Veranderungen der weifen 
Blutzellen Leukozyten beobachtet, welehe im Protoplasma Fetttr5pfchen ent- 
hielten, und deren Protoplasma and Kern eharakteristisehe degenerative Ver- 
~nderungen aufwiesen. 

A r r i g o n i ~-~, weleher Untersuchungen fiber die ,~li~mien ausitihrte 
und sieh dabei besonders mit den roten Blutzellen besehaftigte, berichtet, dafer  
im Leukozytenprotoplasma des an~imisehen Blutes 5frets zahlreiche violette 
Granulationen gleichzeitig mit Fetttrgpfehen beobaehtet hat. 

B i o n d i 154 hat die dutch RSntgenstrahlen hervorgerufenen Veraride- 
rangen des Blutes untersueht, and in den Leukozyten, besonders in den 
multinukleierten neutrophilen, auf albnminSse and fettige Entartungen zuriiek- 
zufiihrende morphologisehe nnd chromutische Ver~nderungen beobaehtet 1). 

Wenn wir nun die Resultate dieser zahlreiehen Beobaehtungen-- es handelt 
sieh um ungefiihr 1000 mensehliehe, 40 tierische klinisehe Falls und zahh'eiehe 
experimentelle Beobaehtungen - -  betraehten, so sehen wit, daft die Existenz 
und die klinische Bedentung der, naeh der )/[ethode der Frischfarbung des Blutes 
naehweisbaren morphologisehen und ehromatisehen Veranderungen der zirku- 
lierenden Leakozyten heutzutage yon allen Autoren unbedingt gnerkannt ist, 
welehe sich mit diesem Gegenstande beschaftigt haben, so daf der Sehlufsatz 
meiner ersten Axbei~ als fast allgemein angenommen gelten kann, weleher folgender - 
malten lautete: ,,Wit dth'fen uns hentzutage bei der Blutuntersueh~mg nicht mit 
der einfachen qualitativen oder quantitativen Bestimmung der Lenkozyten be- 

1) W~hrend gegenwartige Arbeit gedruckt wurde, sind zwei neue Arbeiten 
ersehienen, yon C r e s s e l l i n i l ~ 2  und B o b b i o 1 %  

Ersterer hat die Veranderungen der zirkulierenden Leukozyten in 
92 Fallen verschiedener entziindlicher and nieht entzfindlieher Krank- 
heiten untersucht und einige experimentelle Untersuchungen ausgefiihrt. 
Auf Grund seiner Beobaehtungen sprietit er den zirkulierenden Eiter- 
kSrperchen eine spezifisehe Bedeutnng ab, obwohl er nicht leugnen 
kann, dal~ dieselben in vielen Fallen yon Eiterung vorhanden sind, 
und behauptet, daf die Diagnose yon eiterigen Prozessen besser aus 
der stets groi~en Zahl der Leukozyten, welehe sudanophile Granulationen 
~ufweisen, und aus der Intensit~t dieser Sudanophilie der Leukozyten 
selbst hervorgeht. 

B o b b i o hat versehiedene Krankheitsfalle untersueht; naeh seinen 
Beobaohtungen m u f e r  die Bedeutung und die Spezifizitiit der zirku- 
lierenden EiterkSrperehen in den Fiillen yon eiterigen Entziindungen 
bestatigen. Er ftihrt 10 Fatle an, in welchen der Blutbelund einen 
sieheren and entseheidenden Weft in der Differentialdiagnose hatte 
and sieh somit yon groBem Nutzen fiir den Chirurgen erwies. B o b b i o 
glaubt auch, meiner Meinung beistimmend, daft die zirlcalierenden 
EitorkSrperchen immer einen lokalen Ursprung h~ben, und daI~ za 
ihrer Bildung degenerative and phagozytare Prozesse beitragen. 
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gniigen, um daraus eine bestimmte, zuweilen hypothetische leukozyt~ire Formel 
abzuleiten, sondern miissen uns auch mit der 1Natur and der Ausdehnung der 
morphologischen und chromatischen Vergndemngen besch~ftigen, welche die 
Leukozytcn erleiden kSnnen and welche auf degenerative und phagozyt~re 
Prozesse hinweisen, deren Bewertung nicht rim" wissenschaftlich, resp. theo- 
retisch, sondern auch praktisch eine grol~e Bedeutung hat, indem sie ia der 
Diagnose und m olgedessen in der Prognose verschiedener Krankheiten toxischen 
oder infektiSsen Ursprungs eine Rolle spielen kaan." 

Aus dieser vergleichenden iJ-bersicht kSnnen wit ans attch iiberzeugen, 
dab aUe Autoren die beiden urspriinglieh yon C e s a r i s D e m e 1 angegebenen 
Variet~iten yon Fett enthaltenden Leukozyten anerkennen, d. h. 1) Leukozyten 
mit mehr oder minder zahlreichen, meistens kleinen, Fettgranulationen und un- 
vergndertem Kern, 2) Leukozyten mit tier vergndertem Kern and zahkeichen 
grol~en, zusa.mmeiffliel~enden FetttrSpfchen. 

Die ersteren, welche als sudanophile Leukozyten bezeiclmet werden u n d  
in ihren einfachsten Formen denjenigen ~tmeln, die auch unter normalen Ver- 
h~ltnissen oder nach Einfiihmng })eros oder Einspritzung yon Fett, oder w~hrend 
des Hungerzustandes nachweisbar sind, werden bei verschiedenen Krankheiten 
and besonders bei denjenigen toxischen oder infektiSsen Urspmngs zahlreicher. 
Ihre Z~hl ist in den verschiedenen physiologischen Zust~tnden eine schwankende, 
erreicht abet hSehstens 15 Prozent; wenn ihr Prozentsatz fiber diese Grenze hin- 
ausgeht, d~nn handelt es sich ohne Zweifel um e~vas Pathologisehes, auch wenn 
die in den einzelnen befalienen Leukozyten enthaltene Fettmenge eine geringe 
ist, ebenso wie ein in einze]nen Elementen enthaltenes iiberm~l~iges Fettquantum 
immer eine pathologisehe Bedentung hat. 

Die letzteren, auch EiterkSrperchen oder C e s a r i s - D e m e 1 sche 
KSrperchen genaant, sind fil Eul~erst geringer Zahl vorhanden, wean die iibrigen 
Lenkozyten des zirtmlierenden Blutes wenig oder g~r nicht ver~ndert sind (dies 
~ r d e  dem erwi~lmten Befunde bei eitrigen Entziindangen entsprechen), oder 
sind nachweisbar, wean eine intensive allgemeine oder lokale Leukozytose (ent- 
z031dliche Herde, welches anch ihre Natur sci, schwer dutch steatogene Gifte 
hervorgerufene Intoxikatignen) vorhanden ist, und in diesem Falle sind neben 
itmen auch zahlreiche Leukozyten des ersten Typus sichtbar, deren letzte de- 
generative Phase sie darstellen wiirden. Zwischen den beiden Formen gibt es, 
~de auch ich beobachtet, aber nicht ausdriicklieh betont hatte und wie sparer 
Q u a r e l l i  and B u t t i n o  u. a. m. nach ihnen bewiesen haben, zahl- 
reiche Ubergangsformen. 

INachdem sie die zwei yon mir angegebenen Formen nachgewiesen und be- 
schrieben batten, haben die meisten Autoren sich bemiiht festzustellen, ob der 
betreffende Befund wh-tdich die yon mir behauptete, sehr wichtige Bedeutung 
itir die Diagnose der eiterigen Entziindungen habe. Dureh diese Forschungen 
win'de meine Behaupt3mg best~tig~, und ieh halte die Hoffanng nieht fiir iiber- 
trieben, daft dieses neue Symptom in die praktische Diagnostik eingeffitu-t and 
sich dort als sehr niitzheh erweisen werde. T o r r i ~-2, welcher einen grol~en Tell 
der Beobachtungen, welehe der meinigen geiolgt sind (mit Ausnahme deljenigen 

4* 
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yon: C e r n e z z i ,  T o m m a s i - C r t t d e l i ,  C a r l e t t i ,  F l ' a n e i n i ,  
C o m e s s a t  t i, B e r n a r d i ,  A r r i g o n i, welche iibrigens an der Saehlage 
nichts ~ndern), einer sorgf~ltigen Kritik unterzogen hat, formuliert in diesel" 
Hinsicht einige Sehlul~lolgerungen and ftigt denselben einige erSrternde Be- 
trachtungen bei. Da ieh seinen Schltissen in jeder Beziehung beistimme, so will 
ieh dieselben bier unver~ndert mitteilen. T o r r i s Schlul~fo]gerangen lauten 
also wie folgt: 

1. D i e  A n w e s e n h e i t  d e r  C e s a r i s - D e m e l s e h e n  
K S r p e r c h e n  i r a  z i r k u l i e r e n d e n  B l u t e  d a r f  m a n  n i c h t  
a ] s  e i n e n  f f i r  e i t e r i g e  E n t z t i n d u n g e n  a b s o l u t  s p e -  
z i l i s e h e n  B e ~ u n d  a n s p r e e h e n ,  d a  e r  a u e h  i n  a n d e r e n  
F ~ l l e n  b e o b a e h t e t  w e r d e n  k a n n .  

Es haben niimlich T o r r i  selbst and spater D e m a r e h i  bei der 
~ibrinSsen Lungenentziindung, wenn die Fluidifikation des endoalveolaren. 
Exsudates beghmt und so lange die Resorption des Exsudates dauert. 
C e s a r i s - D e m e 1 sehe KSrperehen im zirkulierenden Blute nachgewiesen, 
und eine gieiehe Beobaehtung wurde bei Pneumonie und Bronehopneumonie 
von C o m e s s a t t i  und Q u a r e l ] i  and B u t t i n o  gemaeht. 

M. und G. S e h i f o n e haben aueh einige wenige C e s a r i s - D e m e l -  
sehe KSrperehen in einem Fall yon exsudativer Pleuritis ~) und in einem Fall 
yon Hirnembolie 2) beobachtet und daraus gesehlossen, dal~ die genannten 
KSrperchen aueh ohne irgendeinen eitrigen Proze6 im Kreislaufe erseheinen~ 
kSnnen, eine Behauptung, welehe etwas gewagt ist, erstens well sie sieh auf eine 
zu geringe Zahl -con F~llen stiitzt, trod zweitens well sie allein aus klinisehen Be- 
obaehtungen abgeleitet ist, ohne, wie es  in diesem Fall fiir eine einwandfl'eie 
Schlul~folgerung erforder]ich ware, dutch den anatomisehen Befund bestatigt zu 
seiil. C e s a r i s - D e m e 1 s KSrperehen sind aueh in Fallen yon eitriger 
Pleuritis, Peritonitis und Meningitis im Kreislaufe naehgewiesen worden, abet 
diese Affektionen gehSren natiirlieh zur Gruppe der eitrigen Infektionen, ftir 
welche ]a C e s a r i s .  D e m e 1 den Befund als spezifisch bezeiehnet hatte (er 
hatte diesen Befund auch bei experimentell hervorgeruienen Peritonitiden be- 

obaehtet). 
Die Ausnahme betrifft also ausschliel~lich die F~lle ~on Langenentziindung 

mit intensiver Leukozytenexsudation 3) (Pneumonitiden und Broncho-Pnemno- 
nitiden), Krankheitsformen, welche C e s a r i s - D e m e 1 bei seinen ersten 
Beobaehtungen nicht in Betracht gezogen hatte. 

1) Es ist bekaant, wie leicht bei der exsudativen Pleuritis im Exsudat Leuko- 
zyten erseheinen und wie leicht bei derselben die Exsudatleukozyten yon 
einer adipSsen Degenereszenz befallen werden. 

~) Hier handelte es sich wahrseheinlich umHirngewebe enthaltendePhagozyten 
da bekanntlich die histoehemische Reaktion der MyelintrSpfchen derjenigen 
des Fettes gleicht. 

3) Ieh babe bereits an anderer Stelle gesagt., in welcher Weise man dieselben 
anatomisch zu deuten hat. 
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2. i n  d e n  F g l l e n  v o n  e i t e r i g e n  E n ~ z t i n d u n g e n  
f i n d e r  m a n  C e s a r i s - D e m e l s  K f r p e r c h e n  i m  z i r k u -  
l i e r s n d e n  B l u r s  i n  d e r  g r o $ e n  5 f e h r z a h f  d e r  F g l l e ;  
d i e s e r  B e f u n d  k a n n  a l s o  a l s  s i n  w e r t v o l l e s  S y m p -  
t o m  f a r  D i a g n o s e  u n d  P r o g n o s e  b e n u t z t  w e r d e n .  

Ihre Anwesenheit wurde in der Tat in zahlreichen F~llen yon T o r r i, 
Q u a r e l l i  und B u t t i n o ,  D e m a r c h i s ,  C i n o t t i ,  C o m e s s a t t i  
und S c h i f o n e beobachtet 1). 

Dieser Befund fehlte nut  in seltenen Ausnahmef~llen, bei welchen es sish 
am unbedeutende eitrige Herde handelte, wie sin Furunkel oder ein Gsrstsnkorn 
(D e m a r c h i s), oder um offene Abszesse, aus welehen sieh der Eiter entleeren 
kann (T o r r i, D e m a r s h i s) oder wenn die Eiteransammlungen yon einer 
diehten fibrSsen Membran umgeben waren - -  wie C e s a r i s-  D e m e 1 als 
wahrscheinlich angenommen hatte - -  (T o r r i, C i n o t t i, C o m e s s a t t i). 
Wegen seiner Konstanz und Sieherheit hat  dieser Behind sehon in mehreren 
praktisehen F~tllen verwendet werden kSnnen u m b e i  vermuteten Eiterungen 
festzuste]len, ob sin operativer Eingriff angezeigt war oder nicht, und sowohi 
der anatomisehe Befund in den operierten oder tSdlich verlaufenen, wie der 
welters Minische Verlauf in den nicht operierten Fgllen haben die gestellte 
Diagnose jedesmal vollstgndig bestgtigt.. So linden wir einige sehr interessante 
Beispiele dieser A r t  bei T o r r i (Seite 9 seiner Arbei~), D e m a r c h i s 
( S e i t e l l u n d 1 3 )  und C i n o t t i  (Seite15.). 

3. D e r  N a s h w e i s  y o n  C e s a r i s - D e m e l s  K S r p e r c h e n  
i m  B l u t k r e i s f a u f  h a t  e i n e n  u n b e s t r e i t b a r e n  d i f f e r -  
e n t i a t - d i a g n o s t i s e h e n  u n d  s o m i t  n o ~ w e n d i g e r w e i s e  
p r o g n o s t i s s h e n  W e r t  f a r  e i n i g e  k r a n k h a f t e  Z n -  
s t a n d s ,  w e l c h e  d u r e h  d i e  a n d e r e n  k l i n i s c h e n  S y m p -  
t o m s  s c h w e r  u n t e r  s i c h  z u  u n t e r s c h e i d e n  s i n d 2 ) .  

Abgesehen yon der bereits betonten MSgliehkeit, auf Grund der h~mato- 
logischen Befunde die allmghliche Umwandlung sines serSsen in sin eitTiges 
Exsudat sowie die Resorption und das Verschwinden desselben zu diagnostizieren, 
and das Auftreten neuer gleieher Herds zu erkennen, soil hier nut  die genaue 
Differentialdiagnose zwischen der zerebro-spinalen und der einfaehen eitrigen 
~[enhlgitis einerseits und der tuberkulSsen andererseits erwghnt werden, 
welehe, wie bewiesen ist ( C o m e s s a t t i  und ] ~ [ i e h e l i ) ,  dutch den 
Blutbefund gemacht werden kalm, um darzutun, wie richtig die obige Schlu~. 
fdgerung ist. 

Dazu kommen die dutch den Befund gelieferten diagnostischen t@iterien 
in bezug auf die verschiedenen Grade der Schwere, welche die mannigfaltigen 

1) Und neuerdings von C e r n e z z i  mud C o m e s s a t t i .  
-~) Wit haben bereits gesehen, dab die oberfiitshtichen Beobachtungen von 

T o m m a s i C r u d e 1 i nicht gentigen, u m  die H~ufigkeit des Befundes 
in Abrede zu stellen und demselben den diagnostischen Were abzu- 
sprechen. 
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Formen yon diphtherischer und nicht diphtherischer Angina aufweise~ 
kSnnen, woriiber B e n i n i berichtet hat. 

Diese iJ~bereinstimmung in den Schlu~folgerungen der verschiedenen 
Autoren, welche in bezug ~uf den ~chweis  der morphologischen und chro- 
matischen Verandemngen der zirkulierenden Leukozyten and aui die spezifische 
Bedeutung dieses Befundes flit 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 nut sudanophilen oder entschieden eitrigen zirkulierenden Leuko- 
zyten ge~u~ert haben. 

Die yon mir zuerst ge~u6erte und verfochtene Meinung, welcher sp~tter 
T o r r i ,  C i n o t t i ,  S c h i f o n e ,  R o m a n e l l i  beistimmten, da~ die 
sud~nophilen Leukozyten ausschliel~lich einen degenerativen 1)rozel~ darstelten, 
wurde sogleich yon vielen Autoren bestrit~en, ~ und das mit Recht; denn meine 
weiteren Beobachtungen iiberzeugten reich, dai~ die Zunahme des Fet[gehaltes 
der Leukozyten zum grol~en Teil auf die besonders under dem Einflul~ gewisser 
Reiznngen bekanntlich sehr aktive phagozyt~re Funktion der weil~en Blutzellen 
zuriickzufiihren ist, wie mehrere andere Autoren w~lu'end dieser Zeit behauptet 
o d e r v e r m u t e t h a t t e n ( Q u a r e l l i u n d  B u ~ t i n o ,  D e m a r c h i s ,  C o m e s -  
s a t t i ,  S c h i f f o n e ) .  

In diesen F~llen kaml das phagozytierte Fet~ eine verschiedene Herknnft 
h~ben, indem es sich entweder um in Form yon feinen TrSpfchen frei zirkulierendes 
Fett (yon der Nahrung .oder von:.ejatartetenhffd z'er~allenen Gewebselementen 
herstummend) handelt, oder um Fett, welches die Leukozyten in den Zwischen- 
ri~umen tier Gewebe aufgenommen und in den Kreislauf getragen haben (Elemente 
des im entzfindlichen gerde befindlichen interstitiellen zellulo-adipSsen Gewebes), 
oder, endlichl um Fett, welches yon primer entarteten und zerfallenen - -  meistens 
leukozytiiren, seltener parenchym~len, zu ~nderen Geweben zugehSrigen - -  Ele- 
menten herstammt. Zu dieser Uberzeugung kam ich, indem ich, in der bereits 
erSrterten Weise, den Zustand und die Ver~nderungen des Inhaltes der eitrig- 
entziindlichen Herde einerseits, und die gleichzeitigen Veri~nderungen eines 
Teiles der zirkulierenden Leukozyten undererseits, vergleichend untersuchte. 
Zur selben Uberzeugung kamen Q u ~ r e 11 i und B u t t i n o, indem sie in 
Rficksicht zogen: 1. da6 bei einigen Eiterungs- resp. Exsudationsformen die Zahl 
der sudunophflen Leukozyten zuweilen fast die Gesamtheit der weiilen Blut- 
kSrperchen ~usm~cht ~); 2. da~ bei der Pneumonie der hohe Prozentsatz der 
sudan0philen Leukozyten oft lange Zeit fortbesteht und sich zuweilen sogar 
noch nach der Krise, d. h. nachdem dei toxisch-infektiSse Prozel~ erloschen ist, 
erhSht; 3. d~l~ bei dem Lungenempyem, wo zahlreiche wei~e Blutzellen sudano- 
phil sind, sehr sp~rliche sudanophile Leukozyten im Rippenmark auftreten~ 
was zu der Ann~hme fiihrt, dult alle die sudanophilen Leukozyten yore Eiterherd 

~) In diesen F~tllen kann man jedoch, nach meiner Ansicht, nicht eine Resorp- 
tion yon toxischen Stoffen aus dem Eiterherde ausschliel~en, welche dann eine 
ent~rtende Wirkung ~uf atle zirkulierenden Leukozyten ausfiben. 
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herstammten, wo sie das ~Iaterial fib' ihre Fettinfiltration aufgenommen hatten, 
und ebenso D e m a r e h i s, indem a u c h e r  die Zunahme der sudanopkilen 
Leukozyten in der Resolutionsperiode der Pneumonie und das Erscheinen yon 
sudanophilen Leukozyten, sogar mit gro6en FetttrSpfchen, nach der subkutanen 
Einimpfung Yon sterflem abgetStetem Eiter beobachtete. 

Ieh kann jedoeh, trotz dieser an sieh richtigen Bemerktmgen, nicht yon 
meiner Behauptung abgehen - -  wofiir ich den Beweis weiter unten anftihren werde 

dab sich die sudanophilen Leukozyten auch unabh~ngig yon ibrer phagozyt~ren 
T~tigkeit, infolge eines wirklichen degenerativen Prozesses bilden kSnnen, 
weleher sogar so intensiv und so ausgedehnt sein kalm, dab er die befallenen 
Leukozyfen in ihrer normalen phagozyt~ren T~tigkeit hemmt. 

Was nun die EiterkSrperchen anbetrifft, so steht, wie wir gesehen haben, 
noch die Frage offen, ob sie direkt yore entzthldliehen Herde infolge einer zwischen 
demselben und dem allgemeinen ICreislaufe bestehenden direkten Verbindung 
herstammen (x~ie ich und Q u a r e 11 i und B u t t i n o behauptet haben), 
oder sich direkt im Kreislaufe bilden ( D e m a r c h i s, 8 c h i f o n e), oder 
endlich, je nach den F~llen bald die eine, bald die andere tterkunft haben 
( R o m a n e l l i ,  C e r n e z z i ,  C a r l e t t i  usw). 

In dieser ttinsicht sei die Ansicht yon D e m a r c h i s erwgbnt, welcher 
annimmt: ,,da] die zirkulierenden Leukozyten, wenn sie in den Eiterherd ge- 
langen, sich dort mit adipSsen Produkten beladen, die dort in gro6er Menge vor- 
handen shld, und dann wieder in den Kreislauf zuriickkehren", und die sehr 
scharfsinnige Bemerkung T o r r i s dazu: ,,Wie kSnnen sich diese zirkulierenden 
Leukozyten auf anderem Wege mit diesen Produkten beladen, als indem sie in 
den Eiterherd eindringen? Und wenn sie einmal eingedrungen sind und einen 
Teil des leukozytgren Exsudats bilden, welches den eitrigen Herd darstellt, wie  
kann man sie yon den pr~existierenden Leukozyten unterscheiden ?" 

Es sind also neue u und sorgf~iltigere und eingehendere Unter- 
suehungen erforderlich, um auch die Widerstrebenden von dem dh'ekten LTber- 
gang entarteter Elemente aus dem Entziindungsherde in den atlgemeinen Blut- 
kreislauf zu iiberzeugen. In dieser l~ichi-ang werde ich reich im n/ichs~en Kapitel 
bemiihem 

Was nun die H~ufigkeit anbelangt, mit der man im Kreislauf die verschie- 
denen Leukozyten-Variet~en veriindert findet, so sehen wir, dal~ sieh einige 
Autoren ( Q u a r e l l i u n d  B u t t i n o ,  S c h i f o n e ,  B e n i n i ,  C e r n e z z i  
and andere noch) bei ihren Beobachtungen gar nicht darum bekiimmern, w~ta'end 
andere behaupten, dal~ besonders die multinnkleierten Leukozyten befallen sind, 
dagegen die einkernigen entweder hie oder seltener und in geringerem Grade 
( R o m a n e l l i ,  D e m a r c h i s  usw.) , lmdnochandereendlichmeinen,  dab 
besonders und am h~ufigsten die multinukleierten nentrophilen, dann die eosino- 
philen mid hie oder nm- ausnabmsweise die basophilen Zellen befallen sind 
( T o r r i ,  C i n o t t i ,  F r a n c i n i  mid ~ f i l a n i ,  C a r l e t t i ,  C o m e s -  
s a t ~ i, ~[ a r ~ e 11 i und andere). Noch .andere Antoren sch]iel~lich weisen 
es nicht yon der Hand, daf~ aueh die einkernigen Leukozyten einige Ver~nde- 
rnngen aufweisen kSnnen. 
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Wie bereits ges~gt, habe ieh die morphologisehen nnd ehl'onmfisehen Ver- 
inderungen ebenfalls am h~iuiigstol1 in den Leukozyten mit polymorphem Kern 
and lleutrophilen Granulationen gefundel1, habe reich abet aueh iiberzeugt, 
dal~ man diese Veri~llderullgen, wennn auch selteller, doeh auch in allen iibrigel1 
Leukozytenformen eventuell antrefien kann, und babe dabei bewiesen, dab die 
Letikozyten, ebellso wie alle iibrigen zellularen Elemente des Orgallismus, infolge 
der versehiedellsten morb5sen Momente, bald geringe und heilbare, bald schwere 
und deshalb sofort vom Tode des Elementes selbst gefolgte, degenerative Ver- 
inderungen erleklen kSnllen. 

Wie ieh am Anfallge dieses Kapitels erwihnt kabe, haben sieh nur wenige 
Autoren mit anderen, sich nicht auf das Auftretel1 oder die Zunahme des Fett- 
gehaltes beziehenden ehromatisehel1 und morphologischeI1 Verindemngen der 
Leukozytel1 besehiftigt. Unter denselben seien C i n o t t i ,  C o m e s s ~ t t i ,  
C a r 1 e t t i, M a r t e 11 i gellannt. C o in e s s a t t i bezieht sieh auf friihere 
ulld wenig eingehellde Beobachtungel1 anderer Autoren und betraehtet die 
metaehromatisehen Granulationel1 und Kliimpchen, we]ehe in den Leukozytel1 
hervortretel1 kSnnen, als das Produkt eilles Phagozytismus von Bakteriel1, 
yon ZeIlellfragmentel1 usw., ist aber der Ansieht, dab weitere Beobaehtungen 
erforderlich silld, um diese Frage mit Sieherheit entscheiden zu kSl111en. C a r - 
] e t t i  erw~hnt aueh die yon mir besehriebenen~ albuminSsen EntartungeI1 
entspreehenden Verinderungel1, besehreibt sie abet nicht in ihren versehiedenen 
~_uferungen rind besehrinkt sich darauf, sie hypothetiseh als das Prodnkt 
eilles Phagozytismus yon Zellenfragmentel1 anzuspreehen, welehe einen pro- 
teisehen Zedall erlittel1 babel1. M a r t e 11 i gibt eine der meinigen ~hllliehe 
Beschreibung derselben; er neigt dazu, ihnel1 und aueh den auffailend blauen 
~ormen mehr eille degeneratNe als eine ph~gozyt~e Bedeuttmg zuztlspreehen, 
Alles in al]em handelt es sich um partielle und oberfliichliehe Beobachtullgen, 
so dab es sieh lohnte, neue eingehendere und ausfiihrlichere Forsehungel1 in dieser 
:Riehtung vorzunehmen. 

IV. 

Ich ha,be im zweiten Kapite], bei der Beschreibung der morpho- 
logischen und chromatischen VerinderungeI1 der zirkulierenden 
Leukozyten mehrmals betont, dab einige derselben echte degenera- 
five Prozesse darste]len und a ls solche angesprochen werden 
miissen, obwohl auch der Phagozytismus dabei eine grotae Rolle 
spielt. Wie wit im zweiten Kapitel gesehe.n haben, sind mehrere 
Autoren anderer Ansicht. 

Die Behauptung, dab die zirkulierenden Leukozyten echte 
degenerative Verinderungen aufweisen kSnnen - -  die am leichtesten 
nachweisbare, die deutlichste und infolgedessen die einzige bis- 
her diskutierte dieser Verinderungen war die adipSse Degenereszenz -- 
kann man sowohl auf Grund durchaus beachtbarer wenn auch 
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indirekter Erw/~gungen, als auch auf Grund direkter experimea- 
teller beweiskr~ftiger Ergebnisse aufrecht erhalten. 

Die indirekten Uberlegungen sind folgende: 1. Da alle Autoren 
'annehmen, da6 die zellularen Elemente der versehiedenen Gewebe 
verschiedenartige Entartungen erleiden k6nnen, so ist nicht ein- 
zusehen, warum man nicht aprioristisch eine gleiche Annahme 
aueh fiir die zirkulierenden weiBen Blutzellen zulassen will, d. h. 
ffir Elemente, welehen eine wichtige und komplexe Funktion zu- 
kommt; welche in fortw/~hrendem Kampfe mit in den Organismus 
eingedrungenen toxisehen und septischen Agentien stehn, welehe 
~ortwahrende und intime Beziehungen zu den irgendwie kranken 
Organen haben, und welehe endlieh auch unter physiologisehen 
Verh~ltnissen einen sehr kurzen Lebenszyklus haben. 2. Ebenso 
wie man degenerative Ver/inderungen der ( It e 11 y 81, D e g a - 
n e 11 o 2~, ~3) aus der Blutbahn ausgetretenen und an einem 
entztindlichen Prozesse oder Herde beteiligten Leukozyten an- 
nimmt und beschreibt, kann man einwandfrei auch annehmen, 
dab sich gleichartige Ver/~nderungen in den zirkulierenden Leuko- 
zyten vorfinden kSnnen, um so mehr, als viele yon letzteren, wie 
ich bereits gesagt babe und noeh beweisen werde, Elemente dar- 
+tellen, welehe sich in einem lokalen Herde tier ver/indert haben 
.und dann wieder in die Blutbahn zurtiekgekehrt sind. 

Die direkten experimentellen Bew.eise sind folgende: 1. Wenn 
man Tieren die LSsungen solcher Gifte, welche eine steatogene 
Wirkung besitzen, d. h. ims~ande siud, eine diffuse Verfettung 
zahlreicher Zellenelemente des Organismus hervorzurufen (Arsen, 
Phosphor, Antimon, Fluorizin, Diphtherietoxin usw.) in angemessener 
I(onzentration und in soleher Menge, dab die t6dliche Dosis nahezu 
oder ganz erreicht wird, unter das Bauchfell oder besser noch direkt 
in den Bluflauf einspritzt, dann erseheint die fettige Degenereszenz 
zuerst in den Leukozyten, oder die Verfettung dieser letzteren 
stdlt sich gleiehzeitig mit derjenigen anderer zellularer Elemente 
des Organismus und mit gleieher Intensit/it ein. Den auffallendsten 
Beweis daftir hat man, wenn man einem Kaninchen oder einem 
3'Ieerschweinehen sehr aktives diphtherisehes Toxin direkt in den 
Kreislanf einspritzt: nach sehr kurzer Zeit (sogar nach wenig'er 
~ls einer Stunde) findet man Fetttr6pfchen 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 yon multinukleierten. 
Wenn man das Tier in dieser Periode, bevor es die Symptome d e r  
schweren yon uns experimentell hervorgerufenen Intoxikation auf- 
weist, tStet und entweder im frisehen Zustande oder nach Fixierung 
die verschiedenen Eingeweide untersucht, welche gewShnlich bei 
der diphtherischen Infektion und Into~kation mit Vorliebe eine 
fettige I)egenereszenz aufweisen, so sieht man, dal~ in denselben die 
Verfettung entweder noch fehlt oder kaum begonnen hat, so dab 
man in ihnen nie so tier und diffus entartete Elemente nachweisen 
kann, dai~ dadurch die Annahme gerechtfertigt ware, da~ das 
vom Zerfall dieser Elemente herstammende Fett, dutch die Leuko- 
zyten phagozytiert, allein gentigte, um den nachweisbaren Fett- 
gehalt der Leukozyten zu erklii.ren. Das in diesen Fi~llen in den 
Leukozyten enthaltene Fett rout3 also notwendigerweise durch 
endogene Bildung aus dem Zelleiweil~ entstanden sein. }lan kann 
sich a.nderseits leicht denken, und auf experimentellem Wege den 
Beweis erbringen, dal~ nicht alle toxischen Stoffe diese rasch ent- 
artende Wh'kung auf die Leukozyten austiben, sodal~ letztere 
manchmal nur in einem vorgesehrittenen Stadium der Intoxikation 
einen Fettgehalt in ihrem Protoplasma aufweisen. In diesen Fiillen 
kann man den rein degenerativen Ursprung des Fettes nicht be- 
haupten und die Phagozytose spielt bei dieser Erscheinung eine 
deuflich vorwiegende Rolle. Es gentige als Beispiel das zu er- 
wahnen, was bei der sowoht spontanen wie experimentellen pneu- 
monisehen hffektion beobaehtet wird: solange die Wxischen Er- 
scheinungen iiberwiegen, erscheint in den Leukozyten kein Fet't 
(auch nach Einspritzung yon 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 t~berladen, dann erscheinen im Kreislaufe 
zahlreiehe sudanophile Leukozyten und zuweilen einzelne Eiter- 
kSrperehen. Bier hande]t es sieh um Fett, welches in der Um- 
gebung des entzfindliehen I-]erdes phagozytiert wurde, oder um 
einige wenige entartete oder mit Fett getr~nkte Leukozyten, welche 
yore Herde aus in die Blutb~hn gelangt sin& 

Bei den eben erw~hnten Versuchen ist der degenerative Froze/~ 
dadureh bewiesen, da~ das Fett in allen leukozyt~ren Elementen 
erscheint, und zwar aueh in denjenigen, welehe, wenigstens naeh 
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Angabe derjenigen Autoren, die sich besondel~ mit dem Phago- 
zytismus besch~ftigt haben, nie oder nut ~ul~erst selten eine phago- 
zyt~re Funktion aufweisen. Und wenn man auch hier dem Prozesse 
die degenerative ~atur  absprechen wollte, so w~re doch die An- 
nahme sehr merkw~rdig, dal~ eine so stark tox~sche Substanz, 
wie das Diphtherietoxin, eine latente Funktion anregen oder aktiver 
machen solle, wo doch bekanntlich das diphtherische Toxin eine 
ausgesprochene ]~hmende Wh'kung besitzt. Und was ich beztig- 
lich des Diphtheriegiftes gesagt habe, kann ffir a~lle anderen, eine 
steatogene Wirkung besitzenden Gifte gelten, welche ich bei meinen 
Versuehen angewendet und bereits erw~hnt habe. 

3. Die fettige Degenereszenz der weil~en Blutzellen kann mal~ 
auch i n v i t r o erzielen, und zwar dadurch, daJ~ man dtinne, mit 
den genannten, eine steatogene Wirkung besitzenden Substanzen 
geffillte GlasrShrchen unter die Haut einffihrt. Ich babe bei diesen 
Versuchen die - -  bereits yon L e b e r 1~, ~[ a s s a r t und B o r - 
d e t  ~2~12s, P e k e l h a r i n g  TM und G a b r i t s c h e w s k y l - ~  
C e s a r i s - D e m e 1 ~27 bei ihren Versuchen fiber die Chemiotaxis 
der Leukozyten angewendeten - -  GlasrShrchen den - -  yon J o 11 y ,  
A r n o 1 d u. a. angewendeten - -  Scheiben aus Hollundermark 
vorgezogen, weil ich mit ersteren leichter ein, im frischen Zustande 
f~rbbares und mit den eingewanderten Leukozyten gemisehtes 
TrSpfchen Fliissigkeit erhalten konnte, und weil bei Anwendung 
der GlasrShrchen, welche ich vorher sorgfaltig reinigte und auf der 
Au[~enfl~.che mit einer Schicht sterilen Fettes bests%h, die Reaktion 
in der Umgebung eine sehr langsame und aul~erst geringe war und  
somit die ~[Sglichkeit beseitigt oder wenigstens aufs geringste 
reduziert wurde, dal~ infolge der dutch die Einffitu'ung des Fremd- 
k6rpers bedingten Irritation exsudierte Leukozyten sieh mit den- 
jenigen mischten, welche durch den flfissigen Inhalt des RShrchens 
angezogen wurden. Diese GlasrShrchen untersuchte ich nach ver- 
schiedenen Versuchszeiten, d. h. 1 his 6 Stunden nach der Ein- 
ftihrung, abet nie sparer, nm den Fehler zu vermeiden, welchen 
die eben erwahnte lokale Reaktion hStte herbeiffihren kSnnen. 

Die RShrchen waren wenigstens 3 cm lang und Wurden immer 
unter die Haut der Ohren yon Kaninchen eingeffihrt. An dieser 
Stelle ist das Zellgewebe, welches die Haut yore Knorpel trennt. 
immer sehr locker, und wenn man vorher den Weg ffir das R6hr- 
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Q~en vermittels einer Sonde Vorbereitet, gelingt die Einfiihrung 
des RShrchens sehr leicht und rasch. Vermittels eines Nahtstiches 
schlol~ ich die kleine 0ffnung und fixierte somit das RShrchen. 
Dann entfernte ich den Nahtstich, zog vermittels einer dtinnen 
Pinzette das RShrchen heraus, braeh das geschlossene Ende davon 
ab und Iiel3 dutch rasche Ann~iherung des anderen Endes am eine 
Flamme einen Tefl des Inhaltes, d. h. den, welcher yon dem ur- 
~prt~nglieli offenen Ende des R6hrehens am weitesten enffernt war, 
auf einen bereits mit dem ausgebreiteten Farbstoff vorbereiteten 
Objekttr~iger spritzen, wonach ich raseh ein Deekgl~ischen darfiber 
legte. In diesen Priiparaten habe ieh hie eine diehte Ansammlung 
~on Leukozyten geIunden, weshalb nach meiner Erfahrung die von 
.mir angewendeten Stoffe (diphtherisches Toxin, Arsen, Phosphor, 
Antimon) keine positive chemiotaktisehe Wirkung besitzen; ich 
habe jedoeh immer eine ziemliche, zu meinen Beobaehtungen und 
zur Beurteilung der beobachteten Veranderungen mehr als genti- 
.gende Zahl Leukozyten gefunden: 

Diese Stoffe weisen also eine indifferente Chemiotaxis auf. 
Auch P e k e 1 h a r i n g teilt n~imlieh die Stoffe in drei Gruppen 
ein: positiv chemiotaktische, welehe vide Leukozyten heranziehen, 
indifferente, welche weniger und negativ chemiotaktisehe, welehe 
aur sehr wenige Leukozyten heranziehen. Zu diesen Beobacht- 
ungen kSnnten also auch negativ ehemiotaktisehe Stoffe dienen, 
well auch in die mit denselben gefiillten RShrchen immer einzelne 
Le~kozyten eindringen kSnnen, welehe man dann untersuchen kann. 

Bei meinen Versuehen habe ich nun beobachtet, dal~ in den 
Leukozyten, welche in die KapillarrShrchen eindrangen und in 
intimer und fortwahrender Beriihrung mit der toxischen Substanz 
standei~, sehr rasch zuerst sehr kleine und seltene, dann immer 
grSl~ere und zahlreichere FetttrSpfehen ersehienen, wahrend die 
~brigen Granulationen unveriindert oder wenig veriindert waren 
uud der farblose oder nur sehr bla6 gefarbte Kern die vollst~indige 
Vitalit~it des Elementes bewies. Es handelte sich also nieht um 
a bgestorbene Elemente, da diese sonst bei der Frischf~rbung 
einen intensiv gef~irbten Kern aufgewiesen ht~tten. Aueh handelte 
es sieh nicht um phagozyt~re Produkte, da alle die im R6hrehen 
angesammelten Leukozyten ein mehr oder minder gleiches Quantum 
Fett enthielten, und aul~erdem keine so tier ver~nderte Elemente 
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im R6hrel~en naehweisbar waren, da,ft man an einen Zerfall ein- 
zelner Elemente mit nachfolgendem Phagozytismus ihres Fett- 
gehaltes yon seiten anderer Etemente hatte denken kSnnen. 

Dazu kommt noch, dab in den Leukozyten, welche feine und 
zahlreiche Fetttr5pfchen enthielten, hie jene chromatischen und 
morphologischen, den vcrschiedenen Pmioden tier endozellularen 
\;erdauung phagozytierter toter Elemente entsprechenden Ver- 
~tnderungen nachzuweisen waren, yon welchen ich bereits oben 
ausftihrlich gesprochen habe. 

4. Die fettige Degenereszenz der zirkulierenden Leukozyten 
Ial~t sich in vielen toxischen oder infektiSsen Zust~nden nach- 
weisen, in welehen in den verschiedenen Parenchymen und auck 
in denjenigen der am haufigsten ladierten Organe (Leber, h'ieren) 
nur eine trtibe Schwellung nachweisbar, oder die adipose Ent- 
artung so gering ist, daft sie nicht die Annahme eines Phagozytis- 
mus yon Fett rcchtfertigt, welches yore Zerfall degenerierter 
Elemente herrtihrt, die tatsgehlich auch histologisch nicht naeh-i 
weisbar sind. Dies ist die ]3estatigung yon dern, was ich auf ex- 
perimentellem Wege beobaehtet und bereits beschrieben babe. 
Ieh wollte feststellen, oh die experimentellen Beobachtungen dutch 
Untersuehungen am Menschen in den versehiedenen toxischen 
oder infektifsen Zust~tnden best/~tigt werden konnten, und habe 
zu diesem Zwecke viele der in meinem Institute sezierten Leieheu 
benutzt und zwar mit u diejenigen, welehe ich so kurze 
Zeit naeh dem Tode und in einem so gut erhaltenen Zustande 
untersuchen konnte, dab der Befund des aus einem nahe an der 
Oberflaehe liegenden Gef/~l~e gew0nnenen Blutes voraussiehtlieh 
demjenigen glich, welchen ich wahrend des Lebens beobaehtet 
haben w~irde, so daft der Verdacht ausgeschlossen erschien, das 
yon mir in einigen zirkulierenden Leukozyten eventuell gefundene 
Fett ktinne das Produkt eines postmortalen Prozesses sein, wie 
es in anderen Fallen V a n n u c c i unter meiner Leitung festgestellt 
hat. Die verschiedenen Eingeweide babe ieh dann, 24 Stunden 
nach dem Tode, zuerst mit der M ti 11 e r schen Fltissigkeit und 
dann mit M a r e h i s Osmio-Bichromat-Fltissigkeit, zum ~achweis 
des Fettes, behandelt. Diese Versuehe haben reich zu der bereits 
dargelegten Schlul]folgerung gefiihrt und aufterdem gezeigt, dab 
nieht immer schweren Verfettungen der Leber und der hTieres 
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ebenso schwere Ver~nderungen des Blutes, hinsichtlich der Zahl 
der befallenen Leukozyten und der Intensit~t ihrer adipSsen 
Degenereszenz entsprachen. So wurden meine obigen Beobaeht- 
ungen bestiitigt, und ich konnte sehliegen, dal] man eine adipSse 
Degenereszenz der Leukozyten ohne entsprechende oder vorherige 
Veffettung der Gewebe und anclerseits eine beginnende Verfettung 
der Gewebe haben kann, ohne dag die das Fett phagozytierenden 
Leukozyten in entsprechender Weise zahlreicher im t~'eislauf 
werden. 

5. Eine Verfettung der Leukozyten kann man in einem 
isolierten Absehnitte des Kreislaufes hervorrufen, wobei die M6g- 
]ichkeit ausgesehlossen ist, dag Leukozyten, welche sieh in anderen 
Geweben mit Pert beladen haben, in den isolierten Abschnitt ein- 
dringen. 

Zu diesen Versuehen, welehe zur Kontrolle und Besti~tigung 
der anderen dienen sollten, die ieh vorher vermittelst unter die 
Haut  eingeffihrter GlasrShrehen ausgeftihrt hatte, babe ieh aus- 
schliel]lieh Kaninehen benutzt. Ieh tiberzeugte reich, dag ich keine 
gr/igeren Tiere brauehte, wie ich vorher geglaubt hatte, da man 
beim Ka, ninehen in der Halsgegend geniigend weite venSse Gef~e 
findet, welehe einen ziemlieh langen Vefla,uf ohne koll~terale Gel 
~i~ge aufweisen, so dal~ sie sieh sehr gut zu der kleinen zu 
meinem Versueh erfordefliehen Operation eignen. 

Der Versaeh wurde folgenderlnagen angestellt: ich inzidierte die Haut 
aui der Mittellinie des Halses, sperrte die Gewebe auseinander und isolierte 
eine lange Strecke eines gTofien venSsen Gef~ges, welches ieh mi~ einem Seiden- 
:~uden so niedrig wir mSglich unterband. 1 cm hSher zog ich weitere, voneinander 
etwa 2 mm entfernte und mit einer Sehlinge versehene SeideNiiden unger dem 
Gef~t6 durch, um letzteres so rasch wie mSglich unterbinden zu kSnnen. In den 
kleinen yon den zwei FMen umsetu'iebenen Absehnitt des Gef~fies fiilu'te ich 
rasch dle Nadel einer Neinen mit der anzuwendeMen Flfissigkeit gefiillten Spitze 
.ein, in der Richtung yon oben nach unten. Gleichzeitig liel~ ich das Gef~fi 
yon eiaem Assis%~lten vel'mittelst einer Pinzette so hoch wie mSglich zusa;mme~- 
driicken, um das ZusgrSmen des Blutes uufzuheben. W~tu'end ich dann den 
Kolben der Spi~ze etwas eindl'iickte und die Fltissigkeit in den geschlossenen 
Gei~gabsehnitt flieiien lieB, welcher dadurch angeschwellt wurde, lieB ich die 
zwei vorher berei~eten SeidenscMingen zusammenziehen und zog die Nadel der 
Spitze rasch zurfick. Auf diese Weise erhielt ich einen ldeinen, yon zwei 
Schlingen beg~enzten, leicht angeschwoUenen, mit Blur und mit der hljizierten 
~oxischen Flfissigkeit angeftilltell Gef~tl~abschnitt. 
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Die kleine Wunde der Gef~tl~wand zwischen den zwei Seidenschlingen 
verm'sachte keinen Blutverlust und war ganz uasch~idlieh. Naehdem ich die 
Operation uater sorgf~ltigster Beobaehtung der Asepsis und ohne Amvendung 
voll Antiseptieis ausgefiihr~ hatte, lieB ieh das Tier frei und ring es nach einigen 
Stunden wieder ein, um den Inhalt des isolierten Gef~abschnit~es zu unter- 
suehen. Um diese Untersuehung auszufShren opierte ieh entweder ohne wei~;eres 
das Tier, oder ieh entfern~e den be~reffenden Gefg6absclnfitt vermittelst eiuer 
Operation und nnterband dann das Gef~B oberhalb und unterhalb der unter- 
broehenen Strecke. 

Bei diesen Versuchen land ich nie das Blut geronnen. Das 
isolierte und mit der toxischen Substanz gemisehte Blut land ich 
immer flt~ssig, und konnte in demselben stets dieselben Verander- 
nngen der Leukozyten nachweisen, welche ich bei meinen Ver- 
suchen mit unter die Haut eingeffihrten Glasr6hrchen gefunden 
und beschrieben hatte. Auch hier zeigten die Leukozyten, in 
welchen mehr oder minder zahlreiche, feine FettrSpfchen sichtbar 
waren, einen ~ul3erst schwach gefitrbten Kern und wiesen keine 
morphologischen und chromatischen Vergnderungen phagozytarer 
Natur auf. Daraus konnte man also sehliel~en, dab der Fett- 
gehalt auf eine endogene Entstehung degenerativer Natur zur~iek- 
zuftihren war. 

Ich habe andere ~hnliche Versuche mit einer viet einfacheren 
Technik ausgeffihrt, indem ieh einen Abschnitt eines grol~en 
ven6sen Gefa~es zwischen zwei Sehlingen isolierte sofort nachdem 
ich dem Tier eine ziemlich konzentrierte LSsung einer steatogenen 
Substanz in tSd]icher oder in noch st~rkerer Dosis endovenSs ein- 
gespritzt hatte. Ebenso ra.sch nnd zahlreich wie alas Auftreten 
yon Fettr6pfehen in den Leukozyten des zirkulierenden B[utes 
war bei diesen Tieren das Auftreten yon degenerativen Vergnder- 
nngen in den leukozyt~tren Elementen des zwischen den zwel 
Schtingen isolierten Blutes. 

Ffir den Fall, dal~ jemand noch nicht yon der degenerativen 
~amr des Prozesses fiberzeugt sein s011te und dieses in den Leuko- 
zyten vorhandene Fett auf das Absterben der Elemente oder auf 
einen phagozytaren Proze~ beziehen wollte, will ich noch einen 
neuerdings yon mir ausgefiihrten Versuch ~3~ erwahnen, dutch 
welchen der endogene Ursprung des Fettes in unbestreitbarer 
Weise bewiesen ist. Wenn einmal das allgemeine Prinzip bewiesen 
ist, so spricht nichts dagegen, da~ man ein Gesetz, welches ftlr 
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einige Elemente  gilt, auch ftlr die Leukozyten des zirkulierenden 
Blutes gelten l~tf~t. Der Versuch ist folgender: 

Ms ieh einige Versuehe iiber die Physiologic und Pathologic yon Kaninehen- 
herzen ausfiihrte, welche ieh, vom Organismus getrelmt, einige Stnnden ver- 
mittelst der kiinstliehen Zh-kulation im L a n g e n d o r f f schen ~29 yon 
A d u c e 01~o modifizierten Apparate hatte pulsierea lassen und diese Herzen, 
dutch welche ich die verschiedensten, der Nghrfliissigkeit yon R i n gl e r 
L o k e beigemengten toxischen Stoffe einige Stunden lang hatte zirkulierea 
lassen, histologisch untersuehte, babe ich beobachtet, da.l~ ehlige dieser Stoffe, 
und besonders die oben erw~hnten mit steatogener Wirkung im lebenden und 
aul~erhalb des 0rganismus funktionierenden Herzen, wdchem also yon keiner 
Seite Fett zustrSmen und die zellularen Elemente infiltrieren konnte, eine inten- 
sive und ausgedehnte adipSse Degeneration verursaehten, welehe sowohl in ihrem 
Aussehen wie in ihrer Ausdehnung vollst~ndig derjenigen glieh, welehe im 
Herzen yon Tieren derselben Art entstand, nachdem denselben die gleiehen' 
giftigen Stoffe a uf endovenSsem Wege injiziert worden waren. Ieh wii~te 
wahrlieh nicht, wie man die Entstehusg dieses Fettes ira Protoplasma der 
Fibrozellen des Herzens anders denn als das Zeiehen eines echten degenerativen 
Prozesses auffassen kSnnte, welcher somit den endogenen Ursprung des Fettes 
deutlich beweist. 

Um jeden Zweifel dariiber zu heben, daf~ es sieh in diesen F~llen 
nicht  um eine Umwand]ung der Zellalbumine in Fe t t  dutch ein- 
fache Mazeration handelte - -  diese Annahme ware iibrigens absurd, 

da die yon mir  pulsierend entnommenen Herzen jedenfalls nicht  
mazerier t  sein konnten - -  sei erw~hnt, daf~ S t o s s e bewiesen 
hat ,  dab die der Ma.zeration unterworfenen Eiweil~stoffe ohne 

Mitwirkung yon Mikroorganismen nicht diejenigen Vergnderungen 
erleiden, welehe zur Umwandlung in Fe t t  f~ihren, whhrend dagegen 

eine Fet tbi]dung stattfindet,  wenn die Mazeration yon einer reich- 
lichen Entwicklung yon Mikroorganismen - -  welche in meinen 

Fallen stets fehlten - -  begleitet ist. 
Ich glaube somit die degenerative IXatur des Fettes,  welches 

unter  gewissen Umstgnden Unabh~ngig yon phagozytaren Prozessen 
in wechse]nder 3[enge in allen oder in einigen der zirkulierenden 
Leukozyten  nachweisbar ist, unanfechtbar  bewiesen zu haben. 

I-Iinsichflich der degenerativen Natur  einiger der anderen von  
mir  beschriebenen, yon anderen Autoren bestgtigten chromatischen 
und morphologischen Ver~nderungen der Leukozyten - -  wie die 
auf eine albuminSse oder triibe En ta r tung  zuriickgefiihrte Ver- 
grOl~erung und Entfarbung der leukozytiiren Granulationen und  
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das in gleieher Weise gedeutete Znsammensehmelzen dieser letz- 
teren zu immer grSBeren Nassen und das Auftreten yon Vakuolen 
(vakuolgre Entartung) - -  wurden keine Einwande erhoben und 
alte Autoren sin& was ihre Deutung anbetrifft, einig. Es seheint 
mir deshalb t~berflfissig, hier noeh die degenerative Natur dieser 
Veranderungen zu betonen. Es sei hier nut erwghnt, dab ieh diese 
ehromatisehen und morphologisehen Ver/~nderungen bei mei,len 
soeben besehriebenen Versuehen 5frets sowohl bei den ~hemiotak- 
tiseh in die unter die ttaut eingeftihrten GlasrShrehen eingedrun- 
genen Leukozyten wie bei den Leukozyten beobaehtet habe, welehe 
in dem mit den toxisehen Stoffen gemisehten Blute des isolierten 
Gefgl3absehnittes vorhanden waren, wie ieh t~brigens zum Tell 
sehon in meiner ersten Nitteilung beriehtet habe. 

Nun wollen ~dr die Frage er5rtern, ob sudanophile Elemente 
oder Eiterk6rperehen direkt aus dem Entzfindungsherde, in welehem 
sie sieh gebildet haben, in den Xreislauf gelangen k6nnen, oder 
ob sie sieh nieht ~delmehr immer und aussehlieNieh im tCreislaufe 
selbsC bilden. Wie wit wiederholt gesehen h~ben, stellen vide 
Autoren die l~[Sgliehkeit dieses direkten ~berganges aus dem 
loka,len Herde in den allgemeinen Blutln'eislauf in Abrede. 

Naeh meiner Ansieht besteht der direkteste und vollst/indigste 
Beweis dieses direkten Uberganges in dem Parallelismus, welehen 
man, wie ieh dargetan babe, zwisehen den Ver/tnderungen der 
Exsudatleukozyten und den gleiehartigen Ver~nderungen einzelner 
seltener zirkulierender Leukozyten verfotgen kann. Diese Er- 
seheinung kOnnte man nieht mit so groger Sieherheit und Konstanz' 
beobaehten, wenn der genannte Ubergang nieht m6glieh wgre. 
Immerhin seheint es mir angezeigt Ms weiteren Beweis folgende 
neae Tatsaehen zu erw~ihnen: Wenn wir auf irgend einem Wege 
(dureh septisehe oder toMsehe }[ittel) einen 5rtliehen Entzandungs- 
herd erzengen (es ist gleiehgt~ltig, ob dieser aueh zur eitrigen Zu- 
sammensehmelzung kommt), und naeh begonnener entzfindlicher 
Reaktion Xarminpulver oder ehinesisehe Tusehe in den Herd ein- 
spritzen, und naeh versehiedenen Zeiten das Exsudat untersuehen, 
indem wir vermittelst emer Spritze einige Tr6pfehen desselben 
herausziehen, so finden wir, dag das dutch die Form und die F~rbe 
seiner K6rnehen leieht erkennba.re Pulver r~seh yon den Exsudat- 
leukozyten phagozytiert wird. Es gesehieht nun meht seltem 

u  k r c h / v  f. pa thol .  Anat ,  Bd. 195, g f L  i .  5 " 
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dab man, wenn man das zirkulierende Blur dieser Versuchstiere 
aufmerksam untersucht, Phagozyten finder, welche KSrnehen des 
in den Herd eingespritzten Pulvers in sich einverleibt haben, und 
deren Form und Aussehen denjenigen der ~rtlich gefundenen 
Phagozyten gleicht. Dies tritt ein, weil immer die MSglichkeit 
gegeben ist, dab die im lokalen Her@ enthaltenen Elemente in 
den Kreislauf eindringen. Man kSnnte jedoch einwenden, dab 
man beim Einffihren der RTadel zur Einspritzung des suspendierten 
Farbpulvers leieht ein oberflachliehes Gefal~chen verletzen kann, 
welches dann als Eingangspforte far die Phagozyten client, um 
vom Herde aus in den allgemeinen Blutkreislauf einzudringen. 
Dieser Einwand f/~llt abet, wem~ man bedenkt, dab die Erseheinung 
aueh stattfindet, wenn man die Nadel unmittelbar ~Tor der Ein- 
spritzung gl~lhend macht, wodurch die eben angeft~hrte MSglieh- 
keit der Bfldung einer Eintrittspforte, infolge der an der Ein- 
spritzungssteUe rasch eiatretenden Thrombose ausgesehlossen oder 
bedeutend vermindert wird, und wenn man bedenkt, dab die Phago- 
zyten hie direkt in den Kreislauf eindringen, wenn man die Farb- 
stoffsuspension nicht in ein entziindetes, sondern in ein normdes 
Unterhautzellg'ewebe einspritzt. In diesem Falle gent~gen die 
Lymphozyten, die fixen leukozytaren Elemente der Gewebe, um 
alle eingespritzten pulverf6rmigen Substanzen aufzunehmen und 
fortzuschaffen, unc[ wenn dutch die verletzten und infolgedessen 
geSffneten Gefal~ehen die Phagozyten in den Allgemeinkreislauf 
gelangen kSnnten, so mfil]te man dies a ueh in diesem Fatle be- 
obaehten; wahrend es, wenigstens nach meinen Beobaehtungen, 
nicht geschieht. 

Diese Feststellung erseheint mir aueh noch aus dem Grunde 
wichtig, weil sic beweist, dab eine starke aktive Hyperamie not- 
wendig ist, verbunden mit einer GefaBbfldung, wie man sic in 
der Umgebung der entztindliehen Herde beobachtet, damit ein 
Eindring'en phagozyt/~rer Elemente vom 5rtliehen Herde aus in 
den Allgemeinkreislauf erfolgen kann, und well sic die Tatsache 
erklart, dab in einzelnen seltenen Fallen (wie ieh angenommen 
und andere Autoren naehgewiesen haben) aueh bei bestehenden 
Eiterherden der Befund zirkulierender EiterkSrperehen fehlen 
kann. Dies kann namlieh geschehen, wenn die hyper/~mischen 
Erscheinungen infolge der Chronizitat des Prozesses versehwunden 
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sind und da.dureh das Eindringen der degenerierten Elemente 
vom Herd aus in den Kreislauf ersehwert oder direkt gehindert ist. 

Diese Versuehe, welehe ieh mit indifferenten Pulvern ~nge- 
stellt ha.tte, ha.be ieh a.ueh mit Einspritzung yon Emutsionen 
zellula.rer Elemente wiederholt, um die beschriebenen Tatsaehen 
zu besti~tigen und um die ehromatisehen und morphologischen 
Veriinderungen eehter pha.gozytiirer Natur eingehender zu studieren. 

Ieh entzog einem Ka.ninehen da.s ga.nze Blut, sa.mmelte und 
defibrinierte letzteres a.septiseh, na.hm aus dem Tier die Eingeweide, 
welche ich n~eh einem Verfahren, das ieh sehon besehrieben und 
bei a.nderen Versuehen a.ngewendet 45 h~be, zu einem Brei vera.r- 
beitete, und emulsionierte letzteren mit einer physiologisehen 
0,8 prozentigen Na C1-LSsung. Mit dem defibrinierten Nut  und mit 
den eben genannten Zellenemulsionen m~ehte ieh subkuta.ne Ein- 
spritzungen sowohl bei homogenen (Kaninehen), wie heterogenen 
Tieren (Hunde) und sowohl bei normalen wie ktinsttieh vorbereiteten 
Tieren, bei denen :ieh einen septisehen oder a.septisehen 5rtliehen 
Entztindungsherd erzeugt h~tte. Bei diesen Versuehen ha.be ieh 
stets den Uberga.ng yon Leukozyten in den Kreisla.uf beobaehtet, 
in welehen zahlreiehe phagozytierte Fragmente der eingespritzten 
und die beka.nnten morphologisehen und histoehemisehen Eigen- 
sehaften a.ufweisenden Zellelemente zu sehen wa.ren. Diese Leuko- 
zyten ma.ehten es mir mSglieh, Me wir im niiehsten Ka.pitel sehen 
werden, den Prozel~ der intra.zetlul~ren Verda.uung in eingehender 
Weise zu studieren. Bei diesen Versuehen h~be ieh aueh beobaehtet, 
da.g wenn das Gewebe, in welches die Einspritzung gesehah, ent- 
zt~ndet und infolgedessen hyper~miseh war, die Phagozyten viel 
raseher und in grSgerer Zahl in den Kreisla.uf eindra.ngen, wogegen, 
wenn die Einspritzung in ein gesundes Gewebe gema.eht win'de und 
besonders wenn es sieh um homogene Tiere handelte, da.s Eindringen 
der Pha.gozyten in den Kreisla.uf sehr langsam und in i~ugerst 
geringem ~a.ge erfolgte, d. h. erst begann, wenn die eingespritzte 
Zellenemulsion, a]s FremdkSrper fungierend, eine entztindliehe 
Irrita.tion des umliegenden Gewebes verursaehte. Es sei noeh er- 
wi~hnt, dag unter den eingespritzten Zellelementen die roten Blut- 
kSrperehen diejenigen wa.ren, welehe am wenigsten phagozytiert 
wurden. Ieh ha.be, wenn ieh fibrinfreies Blur in gesundes Gewebe 
yon Kaninehen oder Meersehweinehen einspritzte, im Kreisla.ufe 
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de1" letzteren hie Erythrozyten phagozyfierende Leukozyten finden 
k@nen und nur selten, wenn die Einspritzung in ein entz~indetes 
Gewebe gemacht wurde. 

Das h~ngt hSehstwahrscheinlieh davon ab, da$ die Zerfall- 
produkte der roten Blutzellen einen geringeren Reiz austiben und 
da$ die eingespritzten Erythrozyten des defibHnierten Blutes, 
da sie eine geringe Widerstandsfhhigkeit besitzen, sich leicht und 
rasch i n ] o c o ihres Hamoglobins entledigen und, in Blutschatten 
verwandelt, dann sehwerer in den zirkulierenden Phag'ozyten zu 
erkennen sind. 

Diese MSgliehkeit vermittelst der von mir erw~hnten Prozedur, 
im Kreislaufe Erythrozyten phagozytierende Leukozyten nach- 
zuweisen, entsprieht einer interessanten Beobachtung yon V a n -  
n o c c i, welcher in einem Falle yon Lungeninfarkt beim 5{enschen 
zahlreiche, ein oder mehrere l"ote BlutkSrperchen phagozytierende, 
neutrophile Leukozyten im Kreislaufe land. Mir Yehlte die Zeit, 
diese Versuche, wie ich gewilnscht h~tte, auf das klinisehe Gebiet 
auszudehnen, was nach meiner Ansieht sehr niitzlieh ware, um 
festzustellen, ob dieser Befund sowoh] im Falle yon Lungeninfarkten, 
wie yon kavitaren oder interstitiellen Blutungen nur eine zuf~llige 
Erseheinung oder ein diagnostiseh verwertbares Symptom dar- 
stellt. Ebenso erscheint es mir lohnend sowohl klinisehe wie ex- 
perimentelle hamatologische Forschungen anzustellen, um fest- 
zustellen, ob dem scharf ]okalisiel-~ten Absterben versehiedener 
Gewebe (Infarkt, ~Nekrose usw.) aueh eharakteristisehe und kon- 
stante Xnderungen des Blutbefundes entsprechen. 

Auf Grund der bier berichteten Versuehe und der daran ge- 
kntipften Bemerkungen g]aube ich es nun a]s bewiesen an- 
sehen zu kSnnen, dal3 die Exsudatelemente eines entztindliehen 
Herdes direkt in den Kreislauf gelangen kSnnen, und zwar sowohl 
im Zustande einer mehr oder minder vorgesehrittenen Degeneration, 
wie in roller phagozyt~'er Tatigkeit, wobei es sieh um Phagozytis- 
mus von Fett, yon Zellelementen oder von Bakterien handeln kann. 

V ~ 

Die -:on mir beobachteten und auf den phagozyt~ren Prozel3 
zurtiekzuftihrenden ehromatisehen und morphologischen Ver- 
~nderungen der zirkulierenden Leukozyten habe ich bis bier sehr 
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kurz besehrieben. Zum Teil ist das absiehtlich gesehehen, weil 
ich mir vorbehielt, hier ausffihrlieher davon zu reden; zum Tell 
ist es dagegen geschehen, well ich reich bei meinen ersten Beobacht- 
ungen hauptsgchlieh bemtiht habe, die Ver~nderungen degenera- 
river Natur yon denjenigen phagozyt~tren Ursprungs zu differen- 
zieren, ohne mich dabei um eine ausffihrliche und eingehende 
Beschreibung der feinen morphologisehen und chromatischen' 
Details zu bekiimmern, welehe die yon mir angewendete empfind- 
liehe Fi~rbungsmethode hervortreten liel3. 

Bei diesen Veranderungen phagozyti~ren Ursprungs sind mir 
besonders zwei Erseheinungen aufgefallen, und zwar einerseits 
die s der Farbe und die intensive Farbbarkeit, welehe die 
phagozytierten Massen ira Leukozytenprotoplasma aufwiesen, und 
anderseits die Tatsaehe, da6 die phagozytierten Massen ~fieht immer �9 
in rundlieher Form, sondern hi~ufig in yersehiedenartigen Gestalten 
auftraten und oft yon einem deutlieh rundiiehen t-Iofe umgeben 
waren, weleher eine diffuse, homogene und yon derjenigen der ein- 
verleibten Masse versehiedene Fiirbung zeigten. In der Mehrzahl 
der F/~lle hatten die phagozytierten l~fassen, welehe als Zellen- 
fragmente, als Mikroorganismen usw., km'z als organisehe {5"ber- 
reste zu deuten waren, eine deutliehe, sehSne glanzend blaue Farbe, 
wie man sie sonst in keinem T,ile der normalen Leukozyten be- 
obachtet, wiihrend der umgebende Itof eine deutliehe, diffuse, 
homogen violette Farbe aufwies. Es sei noeh bemerkt, da/~ sowohl 
die phagozytierten blauen 3Iassen, wie der violette Hof je naeh 
der Periode, in weleher der phagozyti~re Prozel~ beobaehtet wurde, 
einen stufenweise weehselnden Farbenton, d .h. die versehiedensten 
Nuaneen, yon einer blassen bis zu einer iiul~erst intensiven Farbe 
aufwiesen. 

So treten die mehrkernigen neutrophilen Leukozyten, gleieh 
naeh ihrer Einverleibung dureh die grogen Uninukleierten (,,Nakro- 
phagen" vnn 75 e t s e h n i k o f f ), mit ihrer bli~uliehen Farbe, 
welehe sowohl das Protoplasma wie der Kern zeigen, deutlieh auf 
dem dureh das Protoplasma der phagozytierenden uninuMefi.ren 
Zellen gebildeten violetten Hole hervor. Gleieh naehdem sie phago- 
zytiert worden sind, zeigen sie ein blag-blaues Protoplasma und 
einen deutlieh unterseheidbaren, intensiver gefi~rbten Kern. Spater 
werden die Umfisse des Protoplasmas immer sehwiieher und un- 
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deutlieher, bis sie 'versehwinden; w/ihrend der Kern seine Form 
~Terliert and sieh naeh and naeh zu einer intensiv blau gef~irbten, 
bald grSblieh rundliehen, bald unregelm~gigen ]~{asse verdiehtet, 
in deren Umgebung sieh naeh und naeh ein zuerst blasser, dann 
intensiver gefarbter violetter Hof bildet. 

Naehdem der violette Hof ersehienen ist, wird der biaue ein- 
gesehlossene, Kernreste darstellende KSrper immer kleiner, bis er 
versehwindet, sodal3 im Phagozyt eine Zeitlang diese rundliehen 
homogen violetten Massen siehtbar bleiben, welehe sieh dann, 
bei vollendeter ZerstOrung des phagozytierten Elementes aufl6sen. 

Einen ahnliehen Proze6 kann man bei den grogen Phago- 
zyten beobaehten, welehe dutch Aspiration aus entziindliehen Her- 
den gewonnen warden, in welehe man sterile Zellenemalsionen 
eingespritzt hatte. Es gelingt jedoeh in diesen Fallen nar selten, 
ganze phagozytierte Elemente, mit gut erhaltener and blau ge- 
f~trbter Protoplasmaeinfassung zu finden; dagegen finder man 
sehon yon Anfang an vorwiegend die bl~uliehen phagozytierten 
Fragmente - -  Kernfragmente der zerriebenen, dissoziierten und 
vollst~indig leblos eingespritzten zellularen Elemente darstellend - -  
welehe sieh nach karzer Zeit mit einem violetten I-Iofe umgeben. 

Da6 die - -  yon organisehen Triimmern herstammenden - -  
phagozytierten Massen bei der Vitalfgrbung vial intensiver als 
alle iibrigen Teile des phagozytierten Elementes f~trbbar sind, 
war bekannt, und diese Erseheinung wurde aueh von vielen Au- 
toren besehrieben, wetehe den Zellphagozytismus studierten. Es 
sei bier nut erwa.hnt, da6 M e t s e h n i k o f f la.a einer der ersten 
war, weleher - -  in einer seiner ersten Arbeiten iiber den Kampf 
der Zellen des Organismus gegen die Mikrobeninvasion - -  naeh- 
wies, dal~ die yon den Nikrophagen phagozytierten Mikroorganismen 
tot sind, und dies dadureh begrtindete, da6 diese ~{ikroorganismen 
vermittelst der Frisehfarbung mit einer wgsserigen Vesuvinltisung 
intensiv f~irbbar sind (wghrend die Leukozyten beweglieh und farb- 
los bleiben.) Diese intensivere Fgrbbarkeit entsprieht abrigens 
der bekannten, nnd yon mir wiederholt erwghnten Erseheinnng, 
dag bei Anwendung der Nethoden der Vitalfgrbung besonders 
die degenerierten and abgestorbenen Teile am intensivsten farb- 
bar sind, eine Erseheinung, welehe man aueh bei Anwendung des 
Brillantkresylblaues beobaehtet, obwohl dieser erst seit kurzem 
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in  den Gebrauch  e ingef i ihr te  Farbs tof f ,  wie wir  gesehen haben ,  

aueh  Teile,  welche  weder  enta.r tet  noch abges to rben  sind, deut l ic l i  

fa,rben kann.  

U m  n u n  den v io t e t t en  t I o f  zu deu ten ,  welcher  of t  die bt~u- 

l ichen p h a g o z y t i e r t e n  Massen umgib t ,  mtissen wi t  uns einer  E r -  

scheinung er innern,  welchc,  wie die B o t a n i k e r  nachge~desen haben ,  

bei  der  in t r aze l lu la ren  V e r d a u u n g  der  un t e r en  pf lanzl ichen 01"- 

gan i smen  b e o b a c h t e t  wird.  

Bekanntlich haben die ersten/~utoren, welehe sich mit diesem Gegenstand 
beschaftigten, angenommen, dab die zu Nntritionszwecken yon den niederen 
pflanzlichen 0~'ganismen, z.B. den Myxomyzeten, einverleibten $toffe dort 
einfaeh dutch die aufl~sende Wirkung des alkalischen Protoplasmas verdaut 
werden, und dal~ sorait diese Verdauung in e inem alkalischen Mittel stattfindet 
(D e B a r  y). Spi~ter erkamlte man, dal~ der ~,Iechanismus nicht so einfach 
ist, indem man im Myxomyzetenextrak~ Pepsin nachweisen konnte (K r u k e n - 
b e r g ~3L IRe i n k e ~sa, G r e e n w o o d ~5), welches ats ein Luxusprodukt 
betraehtet wurde, da es in einem alkalisehen ~it tel  keine girkung ausiiben 
kann. Dann sM1 E n g e 1 m a n n ~s in einigen Iniusorien und in einer AmSba 
inkorporier~e bla~e Lackmusk5rnchen rot werden; dasselbe beobachte~e D a n t e c 
bei dem Stentor polymorphus. Diese Beobaehtungen zeigten, daft diese mdi- 
mentgre Verdauung, obwohl das Protoptasma ulkulisch ist, in einem sauren 
3.littel erfolgt, eine Entdeeknng, die iibrigens keineswegs ganz neu ist, da schon 
R o k i t a n s k y die saute Rea.ktion der Osteoklasten naehgewiesen hatte. 

Diese Versuche wnrden yon ~ e t s c h n i k o f f ~s7 fortgesetzt, weleher 
Piasmodien verschiedener Arten mit blauem Lackmuspulver in Berfihrung 
brachte, und dabei beobachtete, dal~ Mle die van den glasmodien aufgenommenen 
KSrnches eine rStliche Fa~be annahmen, und dM~, wghrend einige KSrnehen 
yore Plasmodienprotoplasma einvel'leibt wurden, andere in mehr oder minder 
groften, mit einer hellroten Flfissigkeit geffillten Valcaolen enthMten uaren, 
woraus er schloft, daft die protoplasmatische Masse der 5Iyxomyzeten, obwohl 
alkalisch, doch imstande ist, einen sauren Salt auszuscheiden , um ein ftir die 
Verdaunng der Mbuminoiden KSrper geeignetes Mittel zu bilden. Nachdem 
er diese Tatsache festgestellt und somit die MSgliehkei~ einer Verdauung durch 
di~-ekte~l Kontakt, olme Mitwirknng yon Fermenten in Abrede gestellt hatte, 
wendete er diese Methode in genialer Weise an, um die in~razellulare Yer- 
dannng der Phagozyten der hSheren Tiere zu studieren, ~md sa, h, dai] sich bei 
ietzteren ghnliche Vorggnge vollziehen, und da~ sich in einigen Phagozyten 
neben einem roten LackmuskSrnchen ehle rail btanen LacknmskSrnchen gefiillte 
Vulluole befand, worans zu schlielten war, duff die Bildung einer intrazetlularen 
Saute in einem besclx~iinkten Teile des Protoplasmas lokMisiert sein kann. 

Diese Beobachtungen nnd Sctfinftfolgerungen wurden sp~Lter yon D a n -  
t e e ~ss bestgtigt und ausgedehnt, welcher zur Untersuchung der ehemischen 
Ver~tnderungen des Protoplasmas bei dem Prozeft der intrazelhfl~ren Verdatlung, 
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auger dem Lakmus, ein viel empfindlieheres Reagens, d.h. das bratme Pulver 
des sulfokonjugierten Alizarins anwendete, wdehes bekanntlich in Gegenwart 
yon alkalisehen oder alkalisch-erdigen Basen und ~ron alkalischen Salzen eine 
violette Farbe annimmt, wghrend es in Gegenwart yon organisehen und un- 
organisehen Sgaren und yon saaren Salzen gdb wird. Au~ diesem Weg~ konnte 
D a n t e c na.chweisen, dab in den niederen pflanzliehen 0rganismen alle ein- 
verleibten festen Substanzen, wdches aueh ihre Natar sei (N~ihrs~offe oder nieht), 
immer in Vakuolen enthalten sind, in wdehen sieh ein saures Absonderungs- 
produkt a.nsammdt. 

~[ o u t o n 160 hat dagegen das Neutralrot benutzt, um die Azidifikation 
in den Verdauungsvakuolen einer yon ihm kultivierten AmSbenart zu beweisen. 
Es gelang ihm aueh aus einer grogen Nasse yon letzteren eine proteolytisehe 
Diastase (Protease) zu isolieren, welehe due .der des Trypsin ghnliehe Wirkung 
austibte und hSehst wahrseheinlieh die in den Verdauungsvakuolen enthal{ene war. 

Diese Versuehe warden spgter yon N e t s e h n i k o f f ~6~ fortgesetzt 
nnd erweitert, weleher beobaehtete, dab in einigen Paramgzien, yon Welehen er 
sulfokoniugiertes Alizarin hatte absorbieren lassen, groge mit Nghrs~off ge- 
fiillte Vaknolen siehtbar waren, und neben diesen andere Meine dauernd rot- 
bleibende Vakuolen, w~hrend noeh andere gelb wurden (was auf eine saare 
Reaktion himvies), um dann wieder raseh alkaliseh zu werden, woraus er folgerte, 
dag man in diesen Fgllen zwei aufeinanderfolgende Verdauungsperioden mR 
versehiedener Reaktion hat, wie es bei den hSheren Tieren der Fall ist. 

Beobaehtungen anderer Autoren haben jedoeh bewiesen, und die Tatsaehe 
seheint mir beaehtenswert, well sie naeh meiner Ansieht die @undlage eines 
allgemeinen sehr interessanten biologisehen Gesetzes darstdlt, dug nieht bei 
allen niederen Organismen die Verdauung tier albuminSsen 8toffe in einem saaren 
Mittel erfolgt. In der Tat hat G r e e n w o o d ~a9 bewiesen, dab die Amoeba 

proteus, das Aetinospherium miliare und die Northua miliaris immer einen 
neutral reagierenden Salt aussondern, Wghrend die Vakuolen eines mit letzteren 
verwandten In/usoriums immer saner und hie neutral reagieren. 

Den ersten Arbeiten von ~[ e t s e h n i k o f f la2, welehe dar~uf 
hinzielten, die bedeutende Wirksamkeit des Bakterienphagozytismus 
beim Kampfe des Organismus gegen die Infektionen zu beweisen, 
fo lg ten  bekann t l i eh  zahlreiehe andere  sowohl  yon  i h m  u n d  seinen 

Anhgngern wie yon den Gegnern seiner bahnbrechenden und 
genialen Theorie. Wenn man nun alle diese Arbeiten, welche doeh 
eine hervorragende Bedeutung fiir das Studium der Immunit~ts- 
frage haben, einer rt~ekbliekenden Prtifung unterzieht, so finder 
man, dug sie in muncher Hinsicht mangelhaft sin& Diese Autoren 
hubert, indem sie darauf ~usgingen, die phagozytAre Theorie zu 
beweisen oder zu widerlegen, die Leukozyten fast aussehlieNieh in 
den experimentell durch Bakterieneinspritzung hervorgerufenen 
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Entzfindungsherden und unter dem Gesichtspunkte des Bakterien- 
phagozytismus untersucht und haben sich nieht um den Naehweis 
gleichzeitiger und a.hnlicher Ver~nderungen der zirkulierenden 
Leukozyten oder um den Nachweis degenerativer oder.phagozyt~irer 
Ver~inderungen anderer Natur in den Exsudatleukozyten selbst 
bemfiht. 

Ebenso wurden die den versehiedenen Perioden des intra- 
leukozyta~'en Verdauungsprozesses entsprechenden histochemischen 
Ver~nderungen mehr oder lainder auf~er aeht gelassen, weshalb 
diese Al"beiten, so zahlreieh sie aueh sind, unsere Kenntnisse fiber 
die intime ~atur des phagozyta.ren Prozesses wenig oder gar nieht 
gefSrdert haben. 

Dagegen wurden bedeutendere Fortschritte in bezug auf den 
Phagozytismus yon Zellelementen gemacht, fiber welehen 
M e * s c h n' i k o f f 142 und mehrere andere Forscher zahlrelehe 
Beobaehtungen gemacht und ver6ffentlicht haben, yon denen ieh 
bier nut einen kleinen Teil erwahnen will 

So hat  S c h n e i d e r ~o den Phagozytismus der Blutegelspermatozoen 
yon sei~en amSboider Zdlen untersuch~, trod sein Befund ~urde nach km-zer 
Zeit yon K o w a . l e w s k y ~ 4 ~  und yon M e t s c h n i k o f f ~ 4 2  b~st~tigt, 
welch letzterer den PMgozytismus untersuchte, welchen im Meerschweinchen- 
peritoneum die pr~existierenden und die Exsudatmikrophagen und -makro- 
phagen gegen die eingespritzten Spermaeozoen austiben. M e t s c h n i k o f f 
sa.h letztere in die leukozyt~iren Elemente einchingen, sich hier eine Verd~uungs- 
wkuole bilden and nach einiger Zeit verschwinden. Dieselbe Beobachtung 
machte er nach Einspritzung yon nukleierten C-anseerythrozyten, welche auch 
zu Massen phagozytiert wurden, und deren Kerne nach tier Einverleibung 
intensiv fgrbbar waren. 

]3eziiglich der Verdauungsvakllolen erscheint es mh" noch angezeigt, zu 
erwghnen, dab dieselben auch in den krebsigen Zellen (A s c h o f f , S p i r l a. s ~Ss 
u. a,. m.) beschrieben und auf die endozellul~ren Bildungen zurtickgefiitu-t 
worden sind~ welche friiher yon F o ~, P 1 i m m e r usw. als pa~asit~ire KSrper 
angesprochen win'den. Obwohl mh" diese Annahme nicht irrationell erscheint, 
so kann ich derselben doch nicht beitreten, da, wie ich bewiesen zu haben glaube, 
alas Auftreten der genannten pseudoparasit~iren Va, knolen in den ]n'ebsigen Zellen 
auf eine einfache osmotische Gleidhgewichtsst5rung zwischen den ze]ligen 
Elementen and dem Mittel in dem sie sich befinden, zm-iickzuftihren isL 

iNach dieser kurzen l:Tbersicht k0nnen wir also die violetten 
Vakuolen, welehe die blauen phagozytierten KSrperehen umgeben, 
als alas Produkt einer sauren Sekretion deuten, wdche in einem 
lokalisierten Teile des Leukozytenprotoplasmas stattfindet und 



74 

die verdauende Wirkung eines im Protoplasma selbst vorh~ndenen 
Fermentes (Pepsin) befOrdert. 

Ich babe diese Vakuolen nut in der Umgebung yon phago- 
zytierten chromatinischen Fragmenten nuklearer Herkunft auf- 
treten sehen und hie in der Umgebung ganzer phagozyti~rer Zell- 
elemente mit wohlerha]tenem Protopl~smarahmen: ich habe sie 
~uch in der Umgebung ~on ph~gozyfierten unorganischen K6rpem 
wie Teilchen yon indifferenten pulveffSrmigen Substanzen er- 
scheinen sehen und dadurch die yon D a n t e c bei den Myxo- 
myzeten gemachte Beobachtung besti~tigt. 

So h~be ich sie i1~ der Umgebung yon ~nthral~otisehsn KSrn- 
chert in zirkulierenden Phagozyten beobuchtet, herstammend yon 
5rflichen Entztindungsherden, in welche ich Stfiekchen yon 
stark anthr~kotischer Menschenlunge eingeimpft hatte, und in 
welchen infolgedessen dutch den Zerfall der eingeimpften ZeI]- 
elemente frei gewordene KohlenkSmchen phagozytiert worden 
waren. Auch habe ich sie in der Umgebung yon Karmink6mehen 
oder yon XOrnchen chinesischer Tusche gesehen, welche, in einen 
tokalen Entziindungsherd iniiziert, dort von Exsudatleukozyten 
aufgenommen und dann mit diesen in den Blutlauf iibergegangen 
waren. Einen ~ihnlichen Befund hat woh[ anch A r n o 1 d 3a be- 
obachtet - -  der ihm aber keine gentigende Beachtm~g schenkte 
und sieh nicht urn die Erkli~rung der Erscheinung bemiihte - -  a]s 
er bei Untersuchung der in eine unter die Haut eingeffihrte und 
dann mit chinesischer Tusche bestreute Iqollundermarkscheibe 
eingedrungenen Leukozyten land, dal~ die inkorporierten Farb- 
st0ffkSrnchen oft neben den Leukozytengranulationen zu sehe~ 
waren, w~hrend sie stellennweise in diesen letzteren enthalten 
zu sein sehienen, vielleicht infolge einer optischen Ti~uschung, 
dadm:eh hervorgerufen, dab sieh die FarbstoffkSmchen oberhalb 
,und unterhalb, resp. fiber und unter den Leukozytengranulationen 
befanden. A r n o 1 d h~t jedoch immer angenommen, dalg die 
FarbstoffkSrnehen in die leukozytfi.ren Granulationen eingedrungene 
seien und spricht hie yore Auftreten yon Verdauungsvakuolen. 

Nachdem mm die vorx~iegel~d unregetmi~ige Form der ei~ge- 
sehlossenen Massen phagozyti~ren Ursprungs, und ihre deutlieh 
brillantb]ane Fgrbung nachgewiesen und die M6gliehkeit erkunnt 
ist festzustellen, d~l~ diese anfangs eine regelmgl~ige Form an~- 
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weisenden Massen mit dem Fortschreiten des Verdauungsprozesses 
allmahlich an Volumen abnehmen und rundlieh werden, massen 
wit uns die wichtige Frage vorlegen, ob allen Granulationen yon 
derselben blauen Fgrbung, welche wh" in den Leukozyten finden 
kSnnen, ein phagozytgrer Ursprung zuzusprechen ist Diese Frage 
mnl~ gelSst werden, da bekanntli@ seit langer Zeit in den Leuko- 
zyten einige seltene heterochromatische Granulationen beschrieben 
worden sind, welche sich anders als die echten leukozytgren Granu- 
lationen fgrben. 

Seit langer Zeit ist besonders nach der Methode der Fixierung 
durch Erwarmen bewiesen worden, dal~ in einem und demselbe~ 
Leukozyten zwei Arten yon Granulationen nebeneinander be- 
stehen kSnnen, d. h. es wurde beobachtet, dal~, wahrend die 5[ehr- 
zahl der in einem weil~en Blutk6rperchen vorhandenen Granula- 
tionen bei Anwendung einer besthnmten Farbstoffmischung eine 
bestimmte Farbe annahm, andere, abet nnr wenige, sich anders 
fgrbten, Mso heterochromatisch waren. 

E h r 1 i c h war es, der zuerst (1898) in einigen mit einer glyzerinhaltige~l 
Mischung yon Eosin und Indulin gefgrbten eosinophilen 3'Iyelozyten yon Kanin= 
chert nnd in einem Falle yon Leuk~mie des Mensehen sehw~trzliehe, indulino- 
phile Granulationen naehwies, welche er als unvollstgndig ent~wickelte KSrper= 
ehen aus organischer Substanz anpraeh, welehe infolge eines Maturations- 
prozesses sich in eosinophile Granulationen umwandeln sollten, d .h .  es sollte 
sieh ( E h r l i e h  und L a z a r u s S ~  um junge Gramfiationen handeln, 
we]ehe eine A~finitgt ifir basische Farbstoffe haben. Diese Beobaehtungen 
wnrden, w i e L e v a d i t i 4 7  bemerkt, von S e h w a r z ~ 3 ,  W e i s s S ~ ,  ~ [ f i l -  
l e r  s2,ss, S e h g f e r  s~, F i s e h l  sS, H i r s c h f e l d  s6 u. a .m.  bestatigt, 
welehe die heteroehromatisehen Granulationen im Sinne yon E h r 1 i c h 
deuteten. Auch B e t t m a n n 5~ land diese Granulationen in den aus einem 
dureh Anlegung eines Zugpftasters gebildeten Exsudat gewonnenen Leukozyten, 
sprach sie aber als entartete Formen an. Auch A r n o 1 d 5s, so, s~ beobachtete 
in mehreren F~llen versehiedenartige in den Leukozyten vorhandene hetero- 
chromatisehe Granulationen, welche er in drei aufeinanderfolgenden Arbei~en 
besehrieb und teils auf eine Entwicklungsperiode der Granulationen selbs~, teils 
auf regressive Ver~ndertmgen und ~eils auf verschiedenartige Prozesse intra- 
zellularer Erniitn-ung zurfickffihrte. Xhnliehe Beobaehtunger~ wurden yon 
E n g e 1 ~ und neuerdings yon L e v a d i t iav gemacht, welch letzterer aus 
seinen Forschungen fiber die in einem FaUe yon myelogener Leukiimie be- 
obaehteten heterochromatisehert Granulationen sehliefit, dag ,,es mSglich ist im 
Protoplasma eines spezifisehen leukozytaren Elementes (Nastzellen) hetero- 
ehromatisehe Granulationen zu unterseheiden, we]che er als das Produkt 
einer Sekretion deuten mSehte, we]che aber dm'eh ihre histochemisehen und 
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chromatischen Eigenschaften sieh von den ffir die zwei groBen Leukozy~en- 
klassen eharakteris~isehen Granulationsarten unterscheiden~'. So iinderg diese 
Be0baeh~ung nieht L e v a d i t i s Meinung fiber die yon E h r 1 i e h be- 
hauptete Spezifizitgt der Leukozy~engranulationen. 

Entspreehen nun diese yon den genannten Autoren besehrie- 
benen he~erochromatisehen Granulationen den kleinen rundlichen, 
deutlich blau gefarbten Granulationen, welehe wit ausnahmsweise 
im normalen Blute, haufiger unter bestimmten pathologischen Ver- 
haltnissen, in geringe r Zahl in den Leukozyten, mit der grol)en 
Menge der spezifisehen Granulationen der Leukozyten selbst 
gemiseht finden kSnnen? Naeh meiner Ansieht kSnnen wit diese 
Frage bejahen, da vergleiehende Untersuehungen, einerseits mit 
Frisehpr~paraten, die nicht mit Brillantkresylblau gefarbt waren, 
and anderseits mit vorher fixierten und dann mit E h r 1 i e h s 
triazider LSsung gefarbten Pr~paraten aus einem und demselben 
Blute, in welehem einige der zirkulierenden Leukozyten diese 
heterochromatisehen Granulationen aufwiesen, reich yon dieser 
Identit~tt t~berzeugt haben, was fibrigens jeder Forseher mit einiger 
Erfahrnng au~ dem Gebiete der h~matologischen Untersuehungen 
nachprtifen kann. 

gSnnen wir nun, nachdem diese Identit~t festgestellt ist, 
immer die heteroehromatisehen Granulationen als gleiehbedeutend 
mit den so oft beschriebenen phagozytgren Erseheinungen be- 
traehten ? Diese Annahme ist in einigen Fallen zula.ssig und wahr- 
seheinlich, und zwar in den Fallen, wo ein lokaler entzfindlicher 
Proze~ besteht, weleher die Anwesenheit und die grol~e Zalfl der 
zirkulierenden Phagozyten reehtfertigen kSnnte; dagegen mug man 
yon dieser Annahme in den Fallen Abstand nehmen, wo diese nach- 
weisbare Quelle der Phagozyten fehlt. In diesen Fallen ran6 man 
das Vorhandensein der heteroehromatischen Granulationen anders 
deuten, und die naeh meiner Meinung hier zulassige Deutung ist 
die, dal~ die rein degenerativen und die phagozytaren Veranderungen 
nicht scharf voneinander getrennt sind, sondern dal~ es ein Ver- 
bindungsglied zwischen beiden gibt, welches eben die hetero- 
chromatisehen Granulationen darstellt. Ieh glaube somit, dab 
in diesen Fallen diese deutlieh brillantblau gefarbten Granulationen 
im Leukozyten pri~existierende Granulationen darstellen, welehe, 
weil sie abgestorben sind oder eine Absehwi~chung ihrer Vitaliti~t 
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erlitten haben, im Protoplasma, in welehem sie sieh befinden, den- 
selben Farbenton annehmen, welehen die von augen her aufgenom- 
menen organisehen Stoffe aufweisen, und im leukozyt~iren Proto- 
plasma., dureh den phagozyt~ren Verdauungsprozel3 selbst, aufge- 
16st werden und versehwinden k6nnen. Es wtirde sieh, 'in andern 
Worten ausgedrtiekt, um einen teilweisen Autophagozytismus ab- 
gestorbener Granulationen im leukozyt~ren Protoplasma seibst 
handeln, welches sie enthielt. So erkl~rt es sieh, dag man nicht 
immer ein blaues KOrnehen, welches diesen enctogenen Ursprung 
hat, yon einem blauen K6rnehen unterseheiden kann, welches eine 
eXogene tterkunft hat, da die rundliehe Form und die Farbe i n  
beiden Fallen vollst~ndig gleieh sein kOnnen. ?/fan begreift aueh, 
dag man diese heteroehromatisehen Granulationen endogener und 
exogener Herkunft dutch sorgf~ltiges und lange fortgesetztes 
Suehen aueh im normalen Blute finden kann, wo sie, sei es dutch 
einen Phagozytismus yon Zellenfragmenten, die einer physiologi- 
sehen Involution anheimgefallen sind, sei es dutch das Absterben 
einzelner k6rniger leukozytgrer Elemente auftreten k6nnen. 
Es bleibt also die yon mir wiederholt behauptete Tatsaehe lest, 
dal~ die blauen ?r immer die phagozytisehe Tgtigkeit 
des ZelMementes in absolutem Sinne darstellen, indem in den 
Begriff der phagozytgren Tgtigkeit aueh die im vorstehenden 
vorausgesetzte autodigestive Fnnktion in den leukozytgren Ele- 
menten mit eingesehlossen ist. 

.Nun harren noch einige weitere Fragen der LSsung: Eine 
derselben ist folgende: K6nnen die normalen leukozytaren Granula- 
tionen unter bestimmten I~eizwirkungen, sei es, indem sie an 
Volumen znnehmen, sei es, indem sie zu immer grOfieren ~Iassen 
zusammensehmelzen, jene im Protoplasma differenzierten r6tlieh- 
violetten Nassen bilden, in welehen sieh die Verdauung der ein- 
verleibten Substanzen vollzieht ? Oder ist der stark sauer reagie- 
rende Inhalt der die inkorporierten K6rperehen umgebenden Va- 
kuolen ein yon den Granulationen unabh~ngiges Produkt einer 
Zellensekretion, welches nur unter einer funktionellen Reizwirkung 
oder Anregung zum Vorsehein kommt ? 

Um diese Frage zu 16sen - -  welehe mit einer andern noeh 
offenstehenden Frage verkntipft ist, ob n~mlieh die leukozyt~ren 
Granulationen, naeh E h r 1 i e h s Auffassung, als ein spezifisehes 
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Sekretionsprodukt des Protoplasmas oder, im Sinne A 1" n o 1 d s,  
ale Elemente anzusprechen sind, welche einen integrierenden Teil 
der Struktur des Protoplasmas bilden (Zentrosomen) --,  habe ich 
bereits einige Untersuchungen in AngTiff genommen und dabei 
zum Studium der auf den versehiedensten experimentellen Wegen 
hervorgerufenen phagozytaren Prozesse sowohl das mit Sudan IH 
kombinierte Brillantkresylblau wie die histoehemischen Methoden 
angewendet, deren sieh die Botaniker zur Untersuchung der intra- 
zellularen Verdauung bedient haben, d.h. blaues Lackmuspulver, 
braunes Pulver yon sulfokonjugiertem Alizarin und iNeutralrot. 

Auch babe ieh mir vorgenommen, nnter Zuhilfenahme der- 
selben Methoden das Studium einer anderen Erscheinung zu ver- 
tiefen, welche ich zwar a priori nicht vorausgesehen hatte, die 
mir aber im Laufe der fortgesetzten vorurteilsfreien Beobaehtung 
meiner Blutprgparate aufgefallen ist. Diese Vermutung, welche 
ich aus den versehiedenen aufeinanderfolgenden chromatisehen 
Umwandlungen ableitete, die in den yon den Leukozyten phago- 
zytierten und verdauten Massen stattfinden, ist folgende: Dal~ 
der Verdauungschemismus (auf Grund dieser verschiedenen chro- 
matisehen Vergnderungen beurteilt, welehe eine versehiedene 
ehemisehe Reaktion anzeigen) bei den einkernigen ein anderer 
sein kSnnte ale bei den m ultinukleierten Elementen, d. h. alas die 
in ihren Verdauungsvakuolen enthaltenen proteolytischen Dia- 
stasen sieh durch die verschiedene Reaktion des Mittels, in dem 
sie wirken, nut dutch die versehiedenen Produkte, die sich bilden, 
unter sich unterscheiden, ghnlich wie sich das in einem entschieden 
sauren Mittel wirkende und die albuminoiden Stoffe in Peptone 
umwandelnde Pepsin yon dem Trypsin unterseheidet, welches in 
einem neutralen oder schwaeh alkalischen Mittel wirkt und neben 
den Peptonen zur Bildung yon K/)rpern fahrt, welehe wie Leucin 
und Tyrosin eine einfachere Zusammensetzung haben. Diese 
Annahme, welehe ieh bald genau beweisen zu k6nnen hoffe, sttitzt 
sieh nicht nut auf die yon mir bei den beiden Leukozytenvarietgten 
beobaehteten histochemischen Verschiedenheiten des phagozytgren 
Prozesses, sondern aueh auf einige frtihere yon anderen Autoren 
nn pflanzlichen Etementen und an den Leukozyten selbst gemaehte 
Beobachtungen. Was die pflanzlichen Elemente anbetrifft, beziehe 
ich reich auf die Beobachtungen yon G r e e n w o o d,  wonaeh 
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bei einze]nen ~Iyxomyzetenarten die intrazellulare Verdauung in 
einem ~eutral reagierenden Mittel erfolgt, wahrend sie bei vielen 
anderen verwandten Arten in einem sauer reagierenden Mittel statt- 
finder; hinsichtlich der ]eukozytaren Elemente beziehe ich reich 
auf die Beobachtungen yon ~ e y e r und auf diejenigen yon 
M e t s c h n i k o f f  und T a r a s s e w l t s c h .  

Meyer14'~ ist nfimIich, als er die Forschungen B r a n d e b u r g s ,  
welcher zuerst ~estgestellt hatte, da6 bei der myelogenen Lcuk~mie das Blur 
m[t Guajaktinktur sich b]au i~rbt, iortsetzte und zu seinen Untersuchungen das 
Blut der lymphatischen und myelogenen Leuk~mie, das KnocheI~raark einer 
akuten lymphatisehen Leukamie, Kuochenmark mid Eiter verschiedener Her- 
kunft, usw. anwendete, zu der Sehlu[tfolgerung gekommen, da6 die mnltinukle- 
~ren und die uninukle~ren neutrophilen Leukozyten (Myelozyten) eine Substanz 
enthatten, welche bei Abwesenheit yon Superoxyden die Guajaktinktur blau 
f~rbt, w~hrend bei den Lymphozyten diese Substanz nieht vorhanden ist. 
~[ e y e r hat des weiteren naehgewiesen, dal] man aus den yon ihm bereiteten 
leukozyt~ren Extrakten zwei versehiedene enzyma~ische Stoffe gewinnen kann. 
die Oxydase yon B e r t r a n d und die Katalase yon L 5 w. 

~ e t s e h n i k o ~ f  und T a r a s s e w i t s c h  ~ h a b e n d a g e g e n - - z u r  
Stfitze der dualistisehen Theorie fiber die Leukozyten - -  beobachtet, dal] die 
Leukozyten je nach ihrer Variet~t eine versehiedene Zytase erzeugen. So 
erzeugen die multinukleierten wei6en Blutzellen und das Knochenmark ein bak- 
teriologisches Komplement oder ~'[ikrozytase, w~thrend die Lymphozyten und 
die Makrophagen (und dementsprechend die Lymphknoten und die Milz(welehe 
reich an solchen Elementen sind), ein zytolytisches Komplement oder ~akro- 
zytase erzeugen. 

Diese Tatsachen wurden sparer yon 0 s s i e ~5~, ~57 best~tigt, weleher in 
zwei aufeinanderfolgenden Arbeiten die Resultate seiner Forschungen fiber die 
proteolytisehen Enzyme der aus einem durch intrapleurale Einspritzung yon 
Alem-on hervorgerufenen Exsudat gewonnenen Leukozyten berichtet und in 
letzteren zwei verschiedene proteolytisehe Enzyme nachgewiesen ha~, yon 
denen das eine in alkalisehen, das andere in sauren Mitteln wirkte. Das eine 
ist ~fir die neutrophilen multinukle~ren Leukozyten und ffir alas Knoehenmark 
(Leukoprotease), das zweite ffir die grol]en Uninukle~ren der ~Iilz, der Lymph- 
knoten usw. (Lymphoprotease) spezifisch. 

Wenn diese auf chemischem Wege dutch Untersuchung gro6er 
Mengen yon leukozyt~ren Elementen lmchgewiesenen Unterschiede 
eine histochem[sche Best~itignng, begrfindet auf die chromatischen 
Ver~nderungen, welche den endozellularen Verdauungsproze~ der 
verschiedenen heutzutage bekannten leukozyt~ren Formen be- 
gleiten, gefunden haben werden, so wird eine exaktere Klassifi- 
zierung dieser letzteren mSglich sein, begrfindet nicht nur auf 
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ihre morphologischen, sondelal aueh auf die histoehemisehen Unter- 
schiede, welche auf eine Verschiedenheit in ihrer funk~ionellen 
Tatigkeit hinweisen. Was die yon D e t r e und S e 1 1 e i be- 
hauptete Beteiligung des Kerns an der phagozyt~Lren Funktion 
der Leukozyten angeht, so kann ieh sie nieht bestgtigen, da ieh 
in keinem meiner Pr~parate ein Bei.spiel davon gefunden babe, 
obwohl ein solehes mir kaum h~tte entgehen kSnnen, da bei der 
Frisehi/~rbung die intensiv f~rbbaren und gef~rbten phagozytierten 
Massen gegent~ber dem farblosen oder nut schwach gef/irbten Kern 
deutlieh h~ttten hervortreten mOssen. 

* J b e r s i e h t  u n d  S c h l u l ~ f o l g e r u n g e n .  

Bevor ieh die Sehlu6folgerungen formuliere, welehe sieh aus 
meinen Beobaehtungen ziehen lassen, ff~hle ieh reich verpfliehtet 
zu erklhren, daft in meiner Arbeit die Literaturangaben nieht vo]l- 
st~ndig sind undes  aueh nicht sein konnten in Anbetraeht der 
t~beraus grol]en Zahl der fiber die yon mir behandelten h~matologi- 
schen Gegenstgnde ersehienenen Arbeiten. Immerhin, wie xdele 
dieser Arbeiten ich aueh absiehtlich oder unabsichtlieh mit Still- 
schweigen tibergangen babe, und wenn aueh einige Resultate 
meiner Beobaehtungen tefis schon bekannt und auf anderem Wege 
naehgewiesen, tells yon anderen Autoren bei]gufig erwahnt, abel" 
nicht eingehend untersueht waren, so'glaube ich nichtsdestoweniger 
behaupten zu kSnnen, d ~  bis jetzt niemand die ehromatisehen 
und morphologisehen Vera.nderungen, welehe man in den Leuko- 
zyten, und besonders in den zirkulierenden, naeh der Methode der 
Frisehf~rbung naehweisen kann, zum Gegenstand besonderer ein- 
gehender Forsehungen gemacht hat, um zu einer klaren und sieheren 
Bewertung derselben zu ge]angen. 

Die allgemeinen Sehlul~folgerungen (die spezie]]en, welehe ich 
im Laufe meiner Abhandlung bereits anftihrte, will ich bier nieht 
wiederholen), welche ieh aus meinen gesamten Beobachtungen ge- 
zogen und aussehliel31ieh auf die objektive und vorurteilsfreie 
Untersuchung zahlreicher Blutprgparate begrtindet habe, welche 
yon Mensehen und yon verschiedenartigen Tieren in den mannig- 
faehsten physiologisehen und pathologisehen Zustgnden her- 
stammten, sind folgende: 
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1. Die Methode der Frischfarbung der Leukozyten mit Brillant- 
kresylblau und Sudan III erweitert und vervollstandigt, wenn 
sie in geeigneter Weise angewendet wird, bedeutend nnsere bis- 
herigen, mit den verschiedenen (besonders ffir die Untersuchungen 
des Kernes und seiner Ver~.nderungen geeigneten) Methoden der 
F~rbung nach Fixierung des Pr~parates gewonnenen Kenntnisse, 
weil sie die feinsten Strukturdetails der normMen Leukozyten und 
die Form- und F~rbungsver~tnderungen ihrer protoplasmatischen 
Masse sowie der normalerweise in ihnen entha]tenen Granulationen 
und der verschiedenen KSrper, welehe in das Protoplasma eindringen, 
um in demse]ben zerstSrt zu werden, in der deutlichsten Weise 
hervortreten last. Da des weiteren die Funktionen der Leuko- 
zyten speziell an ihre protoplasmatisehe Masse gebunden sind, so 
gestattet uns die Beobachtung der Ver~nderungen, welche diese 
letztere erleiden kann, tie~er in das Verst~ndnis dieser Funktionen 
und ihrer Modifikafionen einzuch'ingen. 

2. Die ehromatisehen und morphologischen Ver~nderungen, 
welche am ]eiehtesten und am zahlreichsten in den Exsudatleuko- 
zyten naehweisbar sind, aber auch in einigen der zirkulierenden 
wei~en BlutkSrperchen deutlich nachgewiesen werden kSnnen, 
deuten auf zwei wesentlich verschiedene Erseheinungen hin, indem 
sie entweder eehte degenerative Ver~nderungen oder einen sieh 
abspielenden gegenw~trtigen phagozyt~ren Prozel~ anzeigen. 

3. Da die degenerafiven Veranderungen der Leukozyten yon 
denselben (toxischen oder septischen) Momenten abh~ngen wie die 
degenerativen Ver~nderungen der abrigen zelligen parenchymatSsen 
Elemente, so sind sie mit letzteren vSllig identisch, weshalb man 
yon einer vakuolaren, parenchymatSsen oder fettigen usw. Ent- 
artung der Leukozyten sprechen kann. Diese Alterationen ~uBern 
sich durch Anderungen der Farbe, des Volumens, der Zahl, der 
Gruppierung der leukozyt~tren Granulationen oder durch ~nderung 
der Farbbarkeit und der Anordnung des intergranul~ren Proto- 
plasmas oder endlieh durch das Auftreten in letzterem yon Fett- 
trSpfchen, welche die versehiedenste Gr~)~e, Zahl und Gestaltung 
aufweisen kSnnen. 

4. Die phagozythren Ver~nderungen, welehe man in allen 
leukozyt~ren Elementen, je naeh der Variet~t der befa]lenen Leuko- 
zyten, mit versehiedener H~ufigkeit nachweisen kann, sind bedingt: 

Virchow~ Archly f, patbol. Anat. I3d. 195. Hit. 1. 6 
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a) dutch die Aufnahme in das leukozyti~re Protoplasma yon 
abgestorbenen zelligen Elementen (Leukozyten oder Zellen der 
versehiedenen Gewebe) oder yon Fragmenten organischer Substanz 
(Zellen- und Fibrinfragmente, Mikroorganismen usw.). Sowohl die 
einen wie die anderen nehmen eine so ausgepr/~gt sch6ne glanzend 
blaue Farbe an, wie sie sonst keiner der normalen Bestandteile der 
Leukozyten aufweist, und w/ihrend sie gleieh nach ihrer Aufnahme 
die verschiedensten Gestalten zeigen, gehen sie dann allm/~hlich 
in rundliche Formen fiber. 

b) dureh die Aufnahme yon Fragmenten der verschieden- 
�9 artigsten unorganischen Substanzen (Karmin, ehinesische Tusche, 
Kohle usw.). In diesem Falle sind die Fragmente oft noch dutch 
ihre Form und ihre unveri~nderte Farbe deutlich unterscheidbar. 
Sowohl die blauen Fragmente organischer Substanzen wie die ein- 
verleibten unorganisehen K6rperchen sind 6fters yon einem 
homogenen, mehr oder minder intensiv rotviolett gefarbten 
Ho~ umgeben, dem Produkt einer sauer reagierenden Sekretion, 
welches dem Pepsin die iV[~iglichkeit verschafft, in einem lokalisierten 
Teile des (im fibrigen seine alkalische Reaktion beibehaltenden) 
leukozytiiren Protoplasmas seine Verdauungsfunktion auszutiben. 

Wenn man die chromatischen Ver~nderungen, welche einer- 
seits in den Uninuldeierten (Makrophagen yon ~ e t s e h n i k o f f) 
und andererseits in den 1V[ultinukleirten (Mikrophagen yon 
M e t s c h n i k o f f) beobachtet werden, vergleiehend untersucht, 
so kann man vermuten - -  es wiire jedoch voreilig, es schon bestimmt 
behaupten zu wollen -- ,  dal~ zwischen dem Verdauungschemismus 
der beiden Leukozytenarten gewisse Unterschiede bestehen, welche 
ich mit den empfindlichsten uns zu Gebote stehenden histochemi- 
schen Untersuchungsmethoden zu erforschen und wom~iglieh nach- 
zuweisen suehen werde. 

Diese Untersehiede, welchen i~hnliche yon den Botanikern bei 
den niederen pflanzlichen Organismen beobachtete Erscheinungen 
entsprechen, indem Myxomyzeten verwandter Arten wfihrend der 
intrazellularen Verdauung eine verschiedene chemische Reaktion 
zeigen, vTerden voraussichflich eine Best/~tigung und einen neuen 
Beweis ftir die interessanten, yon M a y e r ,  M e t s c h n i k o f f 
und W i s s o k o w i c h nachgewiesenen Unterschiede zwischen 
den verschiedenen Leukozytenvariet/iten liefern. 
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5. Zwisehen den degenerativen und den phagozyt/~ren Ver- 
~nderungen der Leukozyten besteht ein Verbindungsglied, repr/~- 
sentiert durch die leukozyt~ren Granulationen, welehe, wenn sie 
infotge irgendeines toxisehen ~Iomentes oder einer physiologisehen 
Involution sieh ver/indern oder absterben, eine deutliehe bl~uliche 
Farbe annehmCn, die derjenigen der phagozytierten organisehen 
Stoffe/~hnelt. Diese blauen, mit den heterochromatis~hen Granula- 
tionen anderer Autoren identifizierbaren Granulationen sind dazu 
bestimmt, sp~ter infolge desselben Verdauungsprozesses zu ver- 
sehwinden, der den phagozyt/iren Prozel~ begleitet, also infolge 
eines Prozesses von Autophagozytismus bzw. Selbstverdauung, 
weleher sieh in den Leukozyten abspielt und zur ZerstSrung yon 
vorher im Elemente selbst abgestorbenen Teilen ft~hrt. 

6. Die relative H~ufigkeit, mit weleher man in einzelnen selte- 
nen zirkulierenden Leukozyten Ver/~nderungen phagozyt~rer 1NTatur 
antrifft, beweist, da6 dieser ZeUenphagozytismus auch unter nor- 
malen Verh/iltnissen h~ufiger stattfindet, als man vermutete, indem 
die h/~matopoetisehen Organe nicht imstande sind, alle Phagozyten 
aufzuhalten, welehe ihnen vom Blutstrom zugeft~hrt werden. 

7. Die degenerativen und phagozyt/~ren Ver~nderungen mt~ssen 
immer in den versehiedenen krankhaften Zust~nden des Organismus 
aufgesueht und geprt~ft werden, da sie ein wertvolles diagnostisehes 
und prognostisehes ttilfsmittel bilden k6nnen. Wir k6nnen in der 
Tat mit Hilfe derselben die Schwere und in gewissen F/~llen die 
l~Tatur bestimmter Intoxikationen oder hlfektionen beurteilen, 
ebenso den anatomisehen und funktionellen Zustand der ha~mato- 
poetischen Organe und endlieh aueh das zuweilen nieht vermutete 
Vorhandensein und die ih=atur eines 6rtlichen Entzt~ndungsherdes 
erkennen. Von diesem letzteren k6nnen wir die versehiedenen 
Phasen und Umwandluugen verfolgen, und z.B. aus dem Er- 
scheinen yon Eiterk6rperchen im Allgemeinkreislauf seinefi Uber- 
gang zum eitrigen Stadium diagnostizieren oder seine Heilung 
dadurch erkennen, dab die wahrend des Bestehens des entzand- 
lichen Prozesses im Kreislaufe vorhandenen ver/~nderten leuko- 
zyt/~ren Elemente aus dem zirkulierenden Blute verschwunden sind~). 

~) Als gegenwgrtige Arbei~ school vollendet war und sich in den ttgnden 
des Ubersei~zers befand, bekam ich, yore Verfasser selbst mir freundlieh 

6* 
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E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f .  I u n d  I I .  

Fig. 1 stellt ein Beispiel der sogenannten albuminSsen Degeneration in einem 
zirkulierenden Leukozyten dar, mit VergrSBerung ~md Zusammen- 
schmelzung tier leukozytiiren Granulationen, bald gefolgt von Ver- 
fettung in Form yon kleinen FettrSpfehen, wie sie in Fig. 2 und 3 
wiedergegeben sind. Andere Beispiele dieser Erseheinungen findet 
man in Fig. 4, 5, 6. In Fig. 8, 9 sind einige Granula aueh aufge- 
quollen und farblos. In Fig. 10, 11 sind alle Granulationen aufge- 
quollen und farblos, und nut noeh die FettrSpfehen sind f~rbbar. 
Da letzterer Befund einer tiefen degenerativen Ver~inderung der 
leukozyt~ren Elemente entspricht, ist in diesen auch der (gewShnlich 
kaum gef~rbte Kern) ver~indert, wie aus seiner intensiveren F~rbbar- 
keit hervorgeht. 

Fig. 2, 3, 5 und a]le Figuxen yon 7 bis 36 stellen verschiedene zirkulierende 
Lenkozyten dar, welche eine weehselnde Zahl FettrSpfchen verschiede- 
net GrSl~e enthalten, und entsprechen somit den sogenamlten sudano- 
phflen Leukozyten. 

Fig. 37, 38, 39 stellen Leukozyten mit groBen Fettropfen dar und entspreehen 
den sogenannten EiterkSrperchen. 

Fig. 40 stellt einen yon vakuol~rer Degeneration befallenen, zirkulierenden, 
uninukleierten Leukozyten dar. 

Fig. 14--19, 25, 34 '36, 41--49 stellen verschiedene zirkulierende blaue, ver- 
schiedenISrmige, ausnahmsweise rundliche Massen enthaltende Phago- 
zyten dar, und entspreehen verschiedenen Typen des zellularen 
Phagozytismus. In Fig. 14, 18, 34, 43, 45--48 ist diese blaue Masse 
yon einem rStliehvioletten Hole umgeben, welcher die Verdauungs- 
vakuole darstellt. In Fig. 19 und 25 sind die phagozytierten Elemente 
Leukozyten, deren Struktur und Umrisse man noeh erkennen kann. 
Fig. 23 stellt einen Leukozyten dar, weleher gekapselte Diplokokken 
phagozitiert und gleichzeitig tiefe degenerative Ver~inderungen er- 
litten hat. 

Fig. 27, 28 stellen zwei zirkulierende Leukozyten dar, welehe phagozytierte 
schwarze KSmer chinesiseher Tusehe en~halten, von denen einige 
einen rStlichvioletten, die Verdauungsvakuole darstellenden ttof zeigen. 
Diese Leukozyten weisen auch schwere degenerative Ver~nderungen 
auf, da sie aus einem 5rtliehen Entziindungsherde stammen, in welchen 
eine Einspritzung yon chinesischer Tusehe gemacht worden war. 

In Fig. 12, 20, 50--52 finder man im leukozyt~iren Protoplasma kleine, rund- 
liche, intensiv blau gef~rbte Granula, welche ieh als den von andern 
Autoren als heteroehromatische Granulationen beschriebenen ent- 
spreehend gedeutet babe. 

Fig. 53--55 stellen einige zirkulierende uninukleierte Leukozyten vom Kaninchen 
dar, welche den KSrperehen yon K u r l o f f - D e m e l  und den 
plasmosomischen KSrpern yon F e r r a t a gleiehe eingesehlossene 
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kSrnige KSrper enthalten. In Fig. 56--58 sind iihlfliche KSrper in 
uninukleierten menschlichen, yon drei verschiedenen An~mief~illen 
herstammenden Leukozyten zu sehen. 

In Fig. 12 ist ein Beispie! eines zirkulierenden, yon degenerativen Ver~nderungen 
befallenen Leukozyten gegeben, welcher ein rotes Blu~kSrperchen 
phagozytiert. Dieser Leukozyt wurde im Blute eines herzkrankea 
erwachsenen Menschen gefunden, bei welchem s~ch ein voluminSser, 
spiiter dutch die Sektion best~ttigter Lungeninfarkt entwickel~e. 

~n Fig. 52 hat man eiaen ~hnlichen Beiund in einem zixkttlierenden Leukozyten 
eines Kaninchens, welchem defibriniertes Blut in ein entziindetes 
Gebiet eingespritzt worden war. 

Fig. 29~33 stellen uninukleierte Leukozyten vom Meerschweinchen mit KSrpern 
yon K u r l o i f - D e m e l  dar. In denvonFig .  30und31wieder-  
gegebenen Leukozyten ist der Fettgehalt infolge einer Arsenvergiftung 
vermehrt. Ir~ Fig. 29 und 3 2 sieh~ man eine im Pl:otoplasma auf- 
tretende rundliche, rSt]ichviolette Masse. Einen ahnlichen Befund 
beobachtet man in Fig. 60, welche einen groSen uninukleierten Ka- 
ninchenleukozyten darstellt. 

A n m e r k u ng. Ich habe es nicht fiir nStig gehalten, bei jeder Figur 
anzugeben, von welcher Tierart jede wei6e Blutzelle herstammt und welchem 
la'ankhaften Zustande sie entspricht. Nach meiner Absicht sollen die Ab- 
bildtmgen nur einige Beispiele yon den zahtreichen yon mir beobachteten morpho- 
lo'gischen and chromatischen VerEnderungen dm'stellen, weIche ma.n, inf01ge 
der Wirkung mannigfaltiger morbSser Einfliisse, in einigen der zirkulierenden 
Leukozyten nachweisen kann. Diese Veri~nderungen kann man, wie ich gesagt 
habe, sowiJhl in klinischen F~llen beobachtelf wie aui verschiedenen yon mir 
erW~hnten Wegen expefimentell hervorrufen; sie entsprecher/ ~ihnlichen Ver- 
~nderungen der in die Gewebe einwandernden Leukozyten und sind wesentlich 
untereinander identisch, welches auch die untersuchte Tierart ist. 

Aile~die meinen Figuren entsprechenden Pr~parate wurden dutch Frisch- 
fErbung des Blutes bereitet,'~d.h, daduteh, dal~ auf dem Objekttrgger eine 
alkoholische LSsung -con Brillantkresylblau und Sudan III  ausgebreitet und 
getrocknet nnd dann das' Blut darauf gebracht' wurde. 
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