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Dureh die von Alzheimer als Gliamethode angegebene Methylblau- 
Eosinf~rbung werden Erythrocyten in auffallend eleganter Weise 
prachtvoll leuchtend rot dargestellt. Es lug nahe, diese Methode allge- 
mein bei Hyper~mien und H~imorrhagien anzuwenden. Der Erfolg 
entsprach jedoch nieht den Erwartungen. Wohl gelang die Rotfi~rbung 
iil einem Teil der Pr~parate; h~ufig wurden die Erythrocyten jedoch 
ausnahmslos bl~u, and reeht oft fanden sich im gleiehen Schnitt rote 
und blaue neben- und durcheinander. Damit braehte die allgemeine 
Anwendung der Alzheimerf~rbung neben einem partiellen Mil~erfolg 
einen eigenartigen Befund: rote BlutkSrperehen nehmen yon 2 ihnen 
angebotenen Farbstoffen, dem Methylblau und dem Eosin, bald den 
einen, bald den andern an. Herr Geheimrat Ernst hat mieh immer wieder 
auf diese eigenttimliche Erscheinung aufmerksam gemacht und ihr 
nachzugehen angeregt; die im folgenden angefiihrten Untersuchungen 
sind aus diesen ~Anregungen hera.us entstanden. 

Die Betrachtung zahlreicher mit Methylbla.u-Eosin gef~rbter Orga~n- 
schnitte ergab im ganzen mehr negative als positive Gesichtspunkte. 
Erythrocyten waren z. B. in tier einen Leber rot, in der an dem Leber 
bl~u. Sie waren innerhalb der Gef~i~e rot oder blau und waren es auI~er- 
halb  der Gef~Be. In einem Zahnsehen Infarkt 'der Leber waren atle 
Erythroeyten rot. Bei einer embolischen Herdnephritis waren nicht 
nur die Erythroeyten in Gefi~fien. sondern a.uch die in Kapselra.umen und 
I-Iarnkan~lchen prachtvoll rot. Bei einer subakuten Glomerulonephritis 
waren die Erythroeyten in den prall geftillten die Harnkan~lehen 
umspinnenden C~pillaren fast alle blau. In einem Ponsgliom fanden sieh 
in den stark erweiterten Blutgef~l]en nur blaue Erythrocyten,  in den 
Capillaren des normalen Ponsgewebes unmittelbar daneben nur rote. Wohl 
als einziges positives Ergebnis konnte man festste]len, dal~ im Nervei~- 
system (Gehirn und Riiekenmark) die Neigung der Erythroeyten zur Blau- 
f~rbung eine reeht geringe, in den tibrigen Organen eine recht groi~e ist. 
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Mit Notwendlgkeit ergab sich aber ein Sehlu$: jene Umstimmung 
der Erythrocyten, die zur Ver~nderung der F~rbbarkeit ffihrt, findet 
erst nach dem AufhSren des Kreislaufes start; ,,blaue" und ,,rote" 
Erythrocyten kSnnen nicht beim Lebenden pr~formiert sein, wenn 
wir bei der gleichen Leiehe etwa in der Himrinde nur rote, in der Leber 
nur blaue Erythrocyten finden. Die Umstimmung der F~rbbarkeit ist 
vielmehr eine Folge des nach Stillstand des Kreislaufs zur Dauerwirkung 
werdenden Organmilieus. 

Aus diesen Erw~gungen ergaben sieh yon selbst 2 Fragen: 
1. Wie f~rben sich frisch dem Blutkreislauf entnommeneErythroeyten ? 
2. Wodureh lal3t sieh die F~rbbarkeit soleher Erythrocyten experi- 

mentell umstimmen ? 
Fiir nicht vorbehandelte Erythrocyten wurde mit grSl~ter Wahr-  

seheinliehkeit Rotf~rbung angenommen; der weitere Plan war nun der, 
den EinfluI.~ verschiedener chemiseher Substanzen, yon Toxinen, Tumor- 
preBs~tften zu untersuehen. 

Um die Gewebsverh~tltnisse einigermaf3en nachzuahmen und die 
geplante Beeinflussung bequem zu ermSglichen, wurden die Erythroeyten 
in Agar eingebettet. 

Der erste nach Alzheimer gef~rbte Agargefrierschnitt bet nun einen 
sehr i]berraschenden, ftir die weiteren Untersuchungen schlagartig 
riehtungangebenden Befund: ein ha]her Knbikzentimeter eben der Vene 
entnommenen Blutes wird in ein kleines angew~irmtes F~rbesch~lchen 
(sogenanntes Salzfal~chen) gebracht, das Sch~lchen mit veffltissigtem 
auf etwa 48 Grad abgektihltem Agar aufgefOllt, und umgertihrt. In 
wenigen Minuten ist der Blutagar erstarrt. Er wird nun sofort in For- 
reel gebracht. Veto Moment der Venenp~mktion his zum Einbringen 
in Formol ist hSehstens eine Viertelstunde verflossen; und doch fii.rben 
sich die Erythroeyten nicht einheitlich. R.ote und blaue Erythroeyten 
sind aber nicht regellos durcheinandergelegen, sondern ihr Vorkommen 
ist topographiseh orientiert. Von auSen nach innen folgen sich 

1, eine schmale Zone roter Erythroes~en 
2. eine breitere Zone blauer Erythroeyten 
3. die zentral gelegene, rot. gef~rbte Hauptmasse der Erythroeyten. 
Diese topographische Orientierung der versehieden gef~rbten, 

vSllig unvorbehandelten Erythrocyten dr~ngte den Gedanken auf, 
die Ursaehe der versehiedenen F~rbbarkeit in den versehiedenen 
Gasbindungszust~nden des Hamoglobins zu sehen. Es w~.ren also 
Unterschiede des Baues, die den Untersehied der F~rbung bedingen. 
Die Frage ware: wie f~rben sieh reduziertes H~moglobin, Oxyh~mo- 
globin, Meth~moglobin, Stiekoxydulh~moglobin, Stiekoxydh~moglobin, 
Cyanh~moglobin, endlieh, welche Wirkung hat die Anlagerung der 
Kohlens~ure an den Globinteil des H~moglobins ? 
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! n diesen vorl~ufigen Mitteilungen sei nur fiber die Wirkung des 
Sauerstoff~, der Kohlens~ure und eines indifferenten Gases beriehtet, 
die Wirkung des Kohlenoxyds nur gestreift. Wir fragen uns also: wie 
wirkt Sauerst.offaufnahme oder -abgabe Kohlens~ureaufnahme oder 
:a.bgabe auf die F~rbbarkeit  der Erythroeyten ? 

Uben aber fiberhaupt d ie  in Afar  eingebettet.en Erythrocyten die 
Funktion der Gasaufnahme und -abgabe aus ? Um Aufsehlul~ fiber diese 
Frage zu erhalten, bet~raehten wir die bei der Agareinbettung zu beobach- 
tenden Vorg~nge. Der durch Kochen verfli~ssigtc Afa r  ist zunSchst~ 
luftleer; _die Ery thr0cyten  dfirften an ihn einen grol~en Teil ihrer Gasc 
abgeben. Dadurch und dureh das Umrfihren erh~It der Afar  wieder 
einen gewissen Luftgehalt.  An dem Blur dokumentieren sieh diese 
Vqrg~i.nge dadureh, daft es beim Zugie~en des Agars zun~chst g~nz 
dunkel wird, diese ~ F~rbe aber schon Jn wenigen Sekunden w~hrend des 
Umrfihrens wieder in ein helleres Rot iibergeht. En tn immt  man nun 
nach dem Erst, arren den Blutagarkuehen dem Farbesch~lchen, so erkemli 
man, da[3 die plane, an die Luft, angrenzende Grenzfl~iche deutlich 
heller rot  ist als die konvexe Grenzfl~che, die an das Glas des Sch~l- 
chens angrenzte. Der Block wird nun halbiert; es zeigt sich ein Farb- 
unferschied der Schnittftitche: im Anschlul~ an die plane Grenzfl~che 
finder sich ein etwa 1 mm breiter hellroter S~,reifen, w~hrend die fibrige 
Schnitt.f]~tche dunkler rot ist. Halbierung des Halbblocks ergibt Vierb?l- 
btScke, deren beide Seitenfl~tehen den erw~thn~en Farbunterschied 
zeigen. Bereits in wenigen Minuten ~ndert sich das Bild: ~uch an der 
konvexen und der neugesehaffenen kfinstliehen Grenzfl~che treten 
s chmale hellrote Randstreifen auf. Alle Randstreifen werden von 5 
zu 5 Minuten breiter, und nach e~wa 3/~ Stunden sind die Seiten- 
fl~chen gleichmgBig he]lrot. Durehschneidet man nun den Block, so 
zeig~ sich auf der Schnittfl~iche noeh der Quersehnitt eines kleinen 
dunkelrot gebliebenen Kernes. 

Es finder also dutch das St.ehen an der Luft  eine Beeinflussung des 
eingebetteten Blutes statt ,  und zwar nicht nur von den beiden nat.fir- 
lichen (plane und konvexe), s9ndern auch yon der neugeschaffenen 
kfinstliehen Grenzfl~iche aus. 

.__Br~ngt man den AgarbIock in eine Kohlensa, urealmosph~re oder 
Jn eine yon Kohlensi~ure durehperlte RingerlSsung, so wird er tief 
dlmkelblaurot,. Diese ~nderung kann dutch Einbringung in Sauerstoff- 
atmosph~ire oder in sauerstoffdurehperlte RingerlSsung weitgehend, 
wenn auch nich~ vollst~ndig rfiekg~ngig gemacht werden. 

Weitere Probleme bietet die Fixierung des Blutes. Versetzt man 
Blur im Reagenzgtas mit dem gebr~i.uchlichen, mi~ Leitungswasser oder 
mit  destilliertem Wasser herges~ellten Formol, so erfolgv H~moglobin- 
austritt, und der vSllige Verlusg der F~rbbarkeit  ist die Folge. Diesen 
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H~moglobinaustritt kann man dadurch verhindern, dag man das Formol 
isotoniseh macht, am besten, indem man es mit Ringerl6sung ansetzt 
(ein Teil Formalin auf 4 Teilo Ringer) und entsprechend der angewandten 
I~'ormalinmenge Koohsalz zugibt. Dieses isotonische Formol verhindert 
de~l Wassereintritt und damit den Hamoglobinaustritt.  Ist  es abet 
wirldieh oin Fixationsmittel in dora Sinn, dab es aueh den gegebonelt 
Gasbindungszustand des Erythroeyten fixiert ? Formol enth~lt Sauer- 
stoff und Kohlensi~ure entsprochend dem herrschenden Partialdruck 
diesor Gase und der gegebenen Temperatur. MuB abet nieht mit der 
~6gliehkeit gereohnet werdon, dab etwa ein kohlens~urereieher Ery- 
t:hroeyt an ein kohlensi~urearmes Formol einen grogen Teil seiner 
Kohlens~ure abgibl,, wie or an ein nieht isotonisehes Formol sein Hiimo- 
globin abgibt ? Ist  dies aber der Fall, dann ist der Erythroeyt  nioht in 
dem Sinn fixiert, dab der beim Einbringen in das Fixationsmittel ge- 
gebone Zustand festgehMten wurde. Das Formol muB also nieht nur 
i~.otonisct~ sein z u r  Verhinderung des Hi~moglobinaustritts, ks mug 
aueh isopneumatisch sein zur Verhinderung des Gasaustritts. 

Aus don angestellten Erw~gungen ergeben sieh eine Reihe yon 
Fragestellungen und Vermutungen: wird die F~rbbarkeit der Erythro- 
eyton dureh Aufnahme oder Abgabe von Sauerstoff oder Kohlensi~ure 
beeinflul3t ? Fi~rben sieh unvorbehandell, e Erythroeyten versehieden, 
wenn man sic in einem nur Sauerstoff, nur Kohlensi~ure oder nut  ein 
J!ldifferentes Gas enthaltenden Formol fixiert ? Ergeben sieh weitere 
Unfersehiede, wenn man mit Sauerstoff vorbehandelte Erythroeyten 
in: einem nur Sauerstoff enthaltenden, mit Kohlensi~ure vorbehandelte 
in einem nut  Kohlensi~ure enthaltenden Formol fixiert (isopneuma- 
tisehe Fixation) ? Wenn der Gasbindungszustand des Erythroeyten ffir 
seine Fi~rbung mal~gebend ist, so dad  die Fi~rbbarkeit bereits fixierter 
Erythroeyten durch Gasbehandhmg nioht mehr beeinflugt werden. 
Endlieh werden wit erwarten, dab andere Gewebszellen, Zellkerno, Inter- 
zellularsubstanzen ihre F~rbbarkei~ dureh Gasbehandlung nieht ~tndern. 

Ieh m6ehte nun fiber das Ergebnis der Untersuehung einer groBen 
Zahl yon Blutagarbl6eken beriehten. Die Befunde an der Peripherie 
und im Zentrum des Bloekes seien gesondert betraehtet. 

Der Befund der Blockperipherie li~13t bereits mM~roskopiseh 2 Haupt-  
typen unterseheidon: der eine zeigt sieh am unvorbehandelten und 
an dem mit Sauerstoff, Wasserstoff oder Kohlenoxyd vorbehandelten 
Block, der andere an dem mit Kohlens~ure vorbehandelten Block. 
Im I. Fall zerf~llt die Peripherie in 2 Zonen : eine sehmglere rote AuBen- 
zone und eine breitere blaue Innenzone; dabei unterbleibt an der Auf- 
liegefliJ~che des Blocks in Formol die Ausbildung der peripheren Differen- 
zierung. Im 2. Fall ist die Peripherie in ganzer Breite rot;  aueh sic 
ist an der Aufliegefl~ehe im Fixa.tionsmittet deutlieh weniger ausgebildet. 
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Mikroskopisch erkennt man an den Erythrocyten der Peripherie mehrere 
Arten von Vergnderung, die sich einteilen ]assen in Anderungen der 
Fgrbbarkeit und in grSbere morphologisehe Vergnderungen. Beide 
sind vielfach miteinander kombiniert. Die Untersehiede in der Fgrb- 
barkeit bestehen darin, da~ der Erythrocyt sich rot oder blau f~irbt oder 
die angebotenen Farben ablehnt, also seine gelbliche Eigenfarbe er- 
kennen l~i/~t. Die morphologisehen Ver~nderungen sind: Vergr5[3erung 
der Erythroeyten, Auftreten intraglobul~rer Granula und der vSllige 
H~moglobinverlust (H~molyse). Periphere Erythroeyten sind (trotz 
des Einsehlusses in Agar!) vielfaeh deutlieh grSBer als zentrale. Die 
Maf~e betragen, mit dem Okularmikrometer gemessen, fiber 4 5 Teil- 
striehe ffir die vergrSBerten peripheren, 31/2--4 Teilstriche far die zen- 
tralen (Zeil~ Immersion 2 ram, Okular 7 • ). Recht mannigfach ist das 
Bild der granulierten Erythroeyten: es gibt rein- und grobgranul~re, 
sp~irlieh- und diehtgranula.re; die Farbe der Granula im gefarbten 
Pr~parat ist. rot, braun, rotgelb bis gelb bis gelbweil~. Die Granula 
finden sieh auf rotem, farblosem, aueh auf blauem Grunde. Im Dunkel- 
feld ist der granulierte Erythroeyt nicht mehr optiseh leer, sehwarz, 
mit grfinlichem (rote) oder rStliehem (blaue) Rand, sondern er zeigt 
auf sehwarzem Grunde entspreehend der GrSfte, Diehte und Farbe 
seiner Granula rot, gelbweift oder blau aufleuehtende Bildnngen. Ein 
granulierter Erythroeyt  ist eher grSl~er, auf keinen Fall kleiner Ms ein 
niehtgranulierter; FMtungs- und Sehrumpfungserseheinungen k6nnen also 
keine l~olle spielen. Der vSllige Hgmoglobinaustritt ffihrt. Ms schwerste 
Vergnderung zum vSlligen Verlust der Fgrbba.rkeit; es bleibt ein im 
Dunkelfeld optiseh leerer oder ganz fein granulgrer Erythroeyten- 
sch~tten. 

Wir untersuehen nun zun~ehst das mikroskopische VerhMten der 
Peripherie eines unvorbehandelten Agarbloeks. Die rote Aul~enzone 
komm~ dadureh zustande, dat~ in ihrem Bereich die Erythrocyten rot 
gef~rbt sind. Im Gegensatz zu den zentralen ebenfMls roten Erythroeyten 
zeigen die peripheren nicht die Bikonkavform mit ungef~rbter Delle, 
sondern sie sind in ihrer ganzen Fl~ehe gleichm~l~ig rote Scheiben. 
Im Vergleieh zu den zentralen sind sie etwas vergrSl~ert oder gleichgrol~. 
Ira Dunkelfeld sind sie optisch leer, einige wenige granular. Auf die et.wa 
4 Teilstriche des Okularmikrometers (Zeil~ Objektiv 16 ram, Okular 7 • ) 
breite rote Aul~enzone der Peripherie folgt eine 25--30 Teilstriche 
breit, e blaue Innenzone. Die Bikonkavform ist hier mehr oder weniger 
angedeutet; im Dunkelfeld sind die Erythrocyten optisch leer. Die 
Grenze der blauen Innenzone gegen das rote Zentrum ist eine fast 
lineare ; nur wenige der anderen Farbe linden sich in sehmMer Zone fiber 
diese Grenze hinaus. Bemerkenswert ist, da{~ die beschriebene periphere 
Differenzierung an der Aufliegefl~ehe des Bloekes im Formol ausbleibt. 
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Behandelt man den Agarblock. mit Sauerstoff, Wasserstoff oder 
Kohlenoxyd, so ergeben sieh gewisse Anderungen. Der psriphere rote 
Saum kann etwas breiter werden; es treten hier mehr bis zahlreiche 
granulierts Formen auf. Nieht seltsn findet sich eins mehr oder weniger 
intensive Hiimolyse, nieht nut in der roten Peril0herieaugenzone , sondern 
aueh in der iiuBeren I-Iglfte der blauen Peripherieinnenzone. Die Brsits 
der Peripherie schwankt etwas, jedoch nur wenig; niemals, auch nicht 
bei mehrere Stunden langer Vorbehandlung, dringt die blaue Peri2~herie- 
innenzone wesentlich gegen das Zentrum vor. 

Die beobachteten Unterschiede der Peripherie verschieden vor- 
behandelter AgarblScke sind quantitative~; nicht qualitativer Natur; 
sis verlieren welter dadurch an Bedeutung, dag Blur verschiedener 
Personen auch bei gleicher Vorbehandlung sich durchaus nicht immer 
ganz gleich verh~lt. Beispielsweise kmm die Menge granulierter Formen 
oder die Intensit~t der H~imolyse recht betr~chtlich wechscln. Offen- 
bar ist die Resistenz der Erythroeyten gegen die genannten Beein- 
flussungen eine verschiedene. 

Fixierung eines mit einem Gas vorbehandelten Blocks in isopneu- 
matischem Formol hat allseitige Ausbildung der Peripherie und eine 
etwas gr6gere Breite der blauen Zone zur Folge. Stets ist jedoeh die 
Grenze gegen das rote Zentrum eine lineare. 

Sicher ist auf Grund der erw~hnten Tatsaehen, dab die Ausbildung 
der Peripherie erst im Formol erfolgt; kann man sie doch z. B. an der 
planen Grenzfl~iche willkfirlich entstehen lasssn oder verhindem, je 
nachdem man diese Grenzfli;ehe in Formol naeh oben sehen oder als 
Aufliegefliiche dienen li~gt. Welehe Bewandtnis hat es abet mit der 
Rotfi~rbung der Erythrocyten in der AuBenzone und dsr Blaufih'bung 
in der Innenzone ? Ieh glaubte zuni~chst die Rotfarbung dureh den 
Sauerstoff, die Blaufi~rbung dutch die Kohlensiiure der Luft bedingt. 
Bereits die schwsren morphologisehen Ver~nderungen mul3ten diese 
Vermutung zweifelhaft erscheinen lassen. Ware sic richtig, so mfiBte 
bei einem mit Sauerstoff vorbehandelten Block, der in einem nut Sauer- 
stoff er~thaltenden Formol fixiert wird, die blaus Innsnzone, bei sinem 
mit Wasserstoff vorbehandelten Block, der in einem nut Wasserstoff 
enthaltenden Formol fixiert wird, die rote Augenzone nicht gebildet 
werden. Beides ist nicht der Fall; eine rote AuBenzone finder sieh auch 
bei vSlliger Abwesenheit yon Sauerstoff, eine blaue Innenzone aueh 
bei vSlliger Abwesenheit yon Kohlens~ure. 

Wesentlich anders verhitlt sich die Peripheris sines mit Kohlen- 
siiure vorbehandelten Blocks. Die Erythrocyten sind bier durchweg 
intensiv rot, grobgranuliert und bietsn im Dunkelfeld ehl prachtvolles 
Bild (rote Granula auf schwarzem Grunde). Bikonkavformen finden 
sich nut vereinzelt. Die Breite dieser roten Zone bstrii, gt 35--40 Teilo 
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striehe des Okularmikrometers (Zeil30bjektiv 16 ram, Okular 7 • ), 
gegen beispielsweise 4 Teilstriehe der roten Augenzone und 26 Tei-t- 
striehe der blauen Innenzone eines mit Sauerstoff vorbehandelten 
Blocks. Fixiert man einen vorher der Kohlensi~urewirkung ausgesetzten 
Block in isopneumatisehem Formol, so verbreitert sich die rote l~andzonb 
auf etwa 60 Teilstriehe (Querdurchmesser des ganzen Sehnitts nieht ganz 
400 Teilstriehe). Dabei ist die Granulierung in den i~ul~eren Teflen der 
t~andzone weitgehend versehwunden, die Erythroeyten sind zum-grogon 
Teil wieder homogen rot, im Dunkelfeld optiseh leer. Der brfiske 
Weehsel des Gasmilieus ffih~t also zu weitergehenden morphologisehen 
Ver~inderungen Ms die Belassung unrer Kohlensgurewirkung aueh wgh- 
rend des Vorgangs der Fixierung. 

Die granulierten Erythroeyten der KohlensSmreperipherie sind 
weiterhin beeinflugbar. Sauerstoffbehandlung bringt keine wesentliche 
]~nderung, wohl aber Wasserstoff- und Kohlenoxydbehandlung. Wasser- 
stoff i~13t das Rot der Peripherie, von einem ganz sehmalen Randsaum 
abgesehen, v611ig versehwinden. Die Erythroeyten sind nun kleeksig 
blau oder schattenhaft blau, im I)unkelfeld fast alle optiseh leer. Der 
Agar en~hNt kleinste blaue K6rnehen und ist zu einem plumpen Masehen- 
Werk mit kleineren und gr61~eren Maschenr~umen zerrissen, offenbar 
eine mechanisehe Wirkung des-naeh Entfernung aus der Kohlensi~iire- 
mngebung pl6tzlich freiwerdenden Gases. 

Weniger intensiv ist die Kohlenoxydwirkung. Auch bier is t  die 
Granulierung weitgehend geschwunden. Die Erythroey~en sind nun 
zun~ehst in einer etwa 20 Teilstriehe breiten Zone (Objektiv 16 mm 
Okular 7 • ) blau, sehattenhaft, oder mehr oder weniger kleeksig, weiter- 
bin ganz hellrot, wenig oder fiberhaupt nieht granuliert. 

Wit erkennen also bei der Beeinflussung der Bloekperipherie eine 
S0nderstellung der Kohtens~ure; B15eke, die mit den fibrigen Gasen be- 
handelt sind, und nieht behandelte B15eke zeigen keine wesentliehenUnter- 
sehiede. Wasserstoff und Kohlenoxyd zeigen aber eine recht deutliehe 
Wirkung, wenn sie Erythroey~en antreffen, die durch Kohlens~ure be- 
reits 'stark ver~nderg sin& Die Ver~nderungen der Bloekperipherie sehei- 
den ffir unsere Fragestellung aus; die Erythroeyten in Organsehnitten 
sirid: rot oder blau, aber nieht so weitgehend morphologiseh vgr~tndert. 

])as dureh andere Fii.rbbarkeit der Blutk6rperehen sehon makroskopiseh 
hervorgehobene Zentrum wiederholt die Form des ganzen Blocks ~ d. h. wie 
auf dem Blockquersehnitt die 3 Grenzlinien sieh in 2 rechtenund_l spitzen 
Winkel treffen, so treffen sieh auch die Grenzlinien des Zenti~umquer - 
sehni~s gegen die Peripherie in 2 reehten und I spi~zen Winkel. Wie 
verhalten sieh nun mikroskopiseh die zentral gelegenen Erythroe3~en~? 

I n  einem sofort naeh dem Erstarren in Formol gebraeh~en Agar- 
block f~rben sieh die .Erythroeyten im Zent~rum rot,. Sie zeigen.BikonkaV- 
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form, mit groBcr ungef~rbter zentraler Belle und schmalem rotem 
l~andwlflst (scheinbar l~et~ungsringform). Der l~and ist fund oder 
h~nfiger leich~ eingekcrbt (beginnende Sehrumpfung). Im Dunkelfeld 
sind die Ery~hroeytcn optiseh leer. Behandel~ man den Agarbloek vor 
der Fixierung mit Sauerstoff, Wasserstoff oder Kohlenoxyd, so zeigt 
sich keine Anderung der Fgrbbarkeit, Form und des Dunkelfeldbefunds 
dcr zentralen Erythrocytcn. Anders bei Behandlung mit Kohlensgure. 
Bei geniigend langer Einwirkung ist sehon makroskopisch das Zentrum 
des Sehnit~es blau. Alle Erythrocyten zeigen sieh bei mikroskopiseher 
Betrachtung blau gef~rbt. Aber auch ihre Gestalt hat sieh vergndert. 
Sie sind unter Wahrung ihres Durehmessers und tier Bikonkavform 
gequollen, was sich in einer Verbreiterung des lgandwulstes nnd einer 
entspreehenden Verkleinerung der zentralen Belle ~uBert; die scheinbare 
l~ettungsringform ist plumper geworden. Die periphere Begrenznng 
ist meist eine kreisrunde, was im Gegensatz zn der sehr hgufig leieh~ 
eingekerbten Peripherie nieht oder anders vorbehandelter Blutk6rperehen 
hervorgehoben zu werden verdient. Nieh~ ganz selten linden sich etwas 
kleinere, homogen blaue Scheiben. i~i~ Kohlens~nre vorbehandelte 
Erythroeyten sind homogen blau, im Dunkelfeld optiseh leer. 
. ~ Hat die Kohlens~ure nieh~ lange genng eingewirkt, so wird nieht das 
ganze Zentrum blau, sondern es bleibt je nach der Bauer der Einwirkung 
ein grSBerer oder kleinerer roter Kern bestehen. Dieser Kern ~dederholt 
nicht in Gestalt seines Querschni~tes die Gestalt des ganzen Blocks, son- 
dern zeigt eine ovalgre Begrenzungslinie gegen die bereits blau gewordenen 
peripheren Teile des Zentrums. Mikroskopiseh ist die Grenze zwischen dem 
roten Innenbezirk und dem blauen AuBenbezirk eine reehC breite, indem 
sich in breiter Zone rote und blaue Erythroeyten gemiseh~ linden; aucli 
in den zen~ralen Teilen sind bla.ue Erythroeyten nieh~ ganz selten. 

Wir haben nun gesehen, dab durch Kohlensgureeinwirkung eine 
Umstimmung der Erythroeyten im Sinne der Blaufgrbung erreieht wird. 
Wenn aber Kohlensgurebindung Blaufgrbung beding~, dann muB sieh 
der Erythroeyt nach Entfernnng tier Kohlensgure, also nach Wieder- 
herstellung des Status ante wieder rot fgrben. Das ist in der Tat der 
Fall. Wird ein Blutagarblock nach Kohlens~urevorbehandlung Sauer- 
stoff ausgesetzt, so fgrben sieh die Erythrocyten seines Zentrums 
wieder rot, und das Zentrum erreieht wieder seine nrspr'ungliche Aus-  
dehnung und Form. Die letztere Tatsache fgllt besonders bei Agar- 
bl6cken auf, bei denen infolge ki~rzerer Vorbehandlung die Kohlen- 
s~urewirkung nieht ins Innerste des Zentrums vorgedrungen ist. Be- 
handelt man solche B16cke mit Sauerstoff, Wasserstoff oder Kohlenoxyd, 
so is~ die Folge im wesentliehen die gleiehe, wenn auch das AusmaB 
der Ver~nderung ein etwas vcrsehiedencs: der kleine rote, oval~r sieh 
abgrenzende Innenkern wird viel gr6Ber, der blaue, naeh auBen folgende 
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Saum wird entspreehend kleiner; dabei ist der gr613er gewordene rote 
Kern nieht oval&r geblieben, sondern seine Grenzlinien bilden wieder 
zwei rechte und einen spitzen Winkel. 

Unvorbehandelt in ein nur Sauerstoff oder nur Wasserstoff ent- 
haltendes Formol gebrachte Agarbl6cke zeigen Rotfiirbung der zentralen 
Erythroeyten. Enth&lt dagegen das Formol nur Kohlens~iure, so wird 
der blaue ~ul~ere Streifen bedeutend breiter und dringt somit in das 
~ul~ere Gebiet des Zentrums vor. Viel intensiver wird diese Wirkung, 
wenn man nieht Nativblut, sondern in RingerlSsung gewaschene Ery- 
throeyten in Agar einbettet. Der blaue Streifen ist nun noch viel mehr 
verbreitert, und aueh in dem kleinen roten zentralen Kern linden sich 
neben den roten sehr zahlreiche blaue Erythroeyten. 

Die dureh Kohlens~urezufuhr erreichte fgrberische Umstimmung 
der Erythrocyten wird also durch Kohlens~ureentziehung wieder 
rackgangig gemaeht. Wie verhalten sieh nun fixierte unvorbehandelte 
Erythroeyten gegen Koh]ensgurebehandlung und fixierte, mit Kohlen- 
sgure vorbehandelte Erythrocyten gegen Sauerstoffbehandlung ? Beide 
bleiben unver~indert: der fixierte Erythrocyt ist durch Kohlensgure 
nicht mehr beeinflugbar; wurde er nach Kohlens~turezufuhr fixiert, 
so bleibt der Versuch des Kohlens~ureentzugs wirkungslos, d. h. der 
Erythroeyt bleibt rot bzw. blau. 

Wenn wirklieh die Bindung der Kohlens~ure an die Globinkompo- 
nente des Bhltfarbstoffs der Blauf~rbung der Erythr0cyten zu Gru-nde 
liegt, so kSnnen wit eine Umstimmung der F~rbbarkeit bei anderen 
Zellen, bei Zellkernen und bei Interzellularsubstanzen dutch einfache 
Gasbehandlung nieht erwarten. ,In der Tat werden Kerne oder Proto- 
plasma der Leberzellen, der Nierenepithellen, der Sehlingenelemente 
der l~ierenglomeruli, kollagene Fasern dureh Sauerstoff- oder Kohlen- 
s~ureeinwirkung in keiner Weise beeinflul3t; alle genannten Gebilde fhrben 
sich bei den erw~hnten Vorbehandlungen nach Alzheimer stets blau. 

Fassen wir die beobachteten Tatsachen unter Ausschlu[t der Befunde 
an der Blockperipherie zusammen: friseh eingebettete unvorbehandelte 
und mit Sauerstoff, Wasserstoff und Kohlenoxyd vorbehandelte Ery- 
throeyten fitrben sieh naeh Alzheimer rot. Bei Behandlung mit Kohlen- 
s~ure f~rben sic sieh blau. LM3t man der Kohlens~ureeinwirkung eine 
Prozedur folgen, die den Wiederaustritt der Kohlensiiure zur Folge hat 
(Sauerstoff, Wasserstoff, Kohlenoxydeinwirkung), so tritt  wieder Rot- 
f~rbung ein. Der Gasgehalt des zur Fixierung dienenden Formols ist 
fiir die Fiirbbarkeit unvorbehandelter Erythroeyten nicht gleichgiiltig. 
Kohlensiiurebehandlung fixierter Erythroeyten hat keine Blauf~.rbung 
Zur Folge. Bei nach Kohlens~ureeinwirkung fixierten Erythroeyten 
kann die Blauf~rbung dureh Sauerstoff, Wasserstoff oder Kohlen- 
oxydbehandlung nieht mehr verhindert werden. Andere Zell- und 
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Gewebselemente zeigen keine Beeinflussung ihrer F~rbbarkeit durch 
Zufiihrung oder Entziehung der respiratorisehen Gase. 

Unter Beriicksichtigung aller genannten Tatsachen diirfte die Sehlu$- 
folgerung bereehtigt sein: Ein kohlensiiure]reier bzw. sehr wenig Kohlen- 
s~iure enthaltender Erythrocyt ]iirbt sich nach Alzheimer rot; ein kohlen- 
siiurereicher ]grbt sich blau. Gleichgi~Itig ist es, ob das Hiimoglobin redu- 
ziert ist oder Sauersto]] oder Kohlenoxyd gebunden hat; der Erythrocyt 
]iirbt sich in diesen Fiillen stets rot. 

Damit di~rfte aber auch die NISglichkeit gegeben sein, die in der Natur, 
d. h. am Sektionsmaterial zu beobaehtende Zwiesp~ltigkeit der Erythro- 
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cytenf~rbung zu erkl~ren: Blauf/irbung deutet auf postmortale Kohlen- 
s~ureproduktion bin. Damit wird ohne weiteres die Tatsaehe verst~ndlich, 
daI3 gerade im Zentralnervensystem eine Blauf~rbung so selten vorkommt; 
denn hier hSrt sofort nach dem Tode die Funktion und sehr bald auch 
der St offweehsel auf, w~hrend a ndere Org~ne viel l~nger, unter giinstigen 
Bedingungen zum Teil viele Stunden lang leben und Stoffwechsel zeigen. 

Anhang: Zur Technik. 
])as Blut wird in e~nem t~eagensglas mit etwas CitratringerlSsung 

aufgefangen. Man kann dieses Nativblut beniitzen oder durch mehr- 
laches Wasehen in Ringerl6sung eine Blutk6rperehenaufsehwemmung 
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herstellen. Einbettung in 51/2 proz. Ringeragar, der nicht *nit Uber- 
druck hergeste]lt sein daft. Der kalottenfSrmige Blutagarblock wird 
durch zwei zu einander rechtwinklig stehende Halbierungsschnitte 
gevierteflt. Ein solcher Viertelblock hat 2 natfirliche (plane und konvexe) 
und 2 kfinstliche durch die Vierteilung entst.andene) Grenzfl~chen. 

Fall 2. 
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Grenzflgchen sind solche Oberflgchen des Blockes, yon dener~ aus die 
Erythrooyten beeinfluBt werden, und zwar in Oberflgchenn~he anders als 
in Oberfl~chenferne. Daraus ergeben sich die Begriffe Peril~herie undZen-  
trum. Die Gasbehandlung erfolgt in groBen Gaswaschflaschen, deren zu- 
ffihrendes Glasrohr eine Korkscheibe durchbohrt. Die B16cke werden auf 
die Korkscheibe gestellt oder in die von dem Gas durchperlte Ringerl6sung 
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gelegt. Durch Nachschaltung einer oder mehrerer weiterer Waschflasehen 
kann der Gasdruck gesteigert und das RfickstrSmen atmosph~rischer Luft  
verhindert werden. Naeh dem gleichen Prinzip erfolgt die ]fixierung in 
Sauerstoff-,Wasserstoff-, Kohlens~ureformol (unipneumatisehe Fixation). 
Die FormollSsung wird etwa 2 Stunden von dem gewfinschten Gas durch- 
perlt, hierauf der zuffihrende Gummischlauch der Formolflasche und 
der abfiihrende einer nachgeschalteten Flasehe abgeklemm~. Das Ganze 
bleibt bis zur vollendeten Fixierung (mindestens 24 Stunden) stehen. 

Die Einhaltung der oben angegebenen Konzentration des Fixierungs- 
mittels ist unbedingt erforderlich; bei schw~cherer Konzentration 
sind die Resultate andere. 

Durehschneidet man einen unfixierten Block, so entsteht an jedem 
Teilst/ick eine neue Grenzfl~che; durchsehneidet man einen fixierten 
Block, so entsteht eine Schnittfl~che, "denn fixierte Erythroeyten 
werden nicht mehr beeinfluf3t. 

Wird ein fixierter Blutagarblock parallel zu einer kiinstlichen Grenz- 
fl~ehe durchsehnitten, so bestehen zwei NISglichkeiten: t~iihrt man den 
Schnitt sehr nahe an der Grenzflgche, so ents~eht ein Flaohschnitt der 
Peripherie; ffihrt man ihn in mehr als Peripheriebreite yon ihr entfernt, 
so ergib~ sich ein Quersohnitt dureh Peripherie und ZentruIfi. Hieraus 
folgt, d ~  auf das Mikrotom nicht eine Grenzflgche, sondcrn eine neu 
gesetzte Schnittflgche zu legen ist.. 

Die Sohnitte werden mit dem Gefriermikrotom hergestellt, etwa 
40 tt dick. Die Fgrbung erfolgt in der tibliehen Weise: ein Tag Glia- 
beize, 2 Stunden Phosphormo]ybdgnsgure, 1 Stunde Mannsehe  LSsung. 
Differenzieren in 96 proz. Alkohol, Aufziehen auf Deekglas, Abtrocknen, 
Xylol, Canadabalsam. 

Legt man Weft auf die Darstelhmg der Erythrocytenform, so empfiehlt 
sich Fixierung des  Nativbluts im l%eagensglas mit di~nnerem Formol 
(1 Tell Formalin auf 9 Teile Ringer, dazu die entsprechende Menge 
Kochsalz) ; Farbung der Schnitte mit Hgmalaun-Eosin. Eine Mitfgrbung 
des Agars wird durch kurze Differenzierung in Salzsgure-Alkohol 
verhindert. Die Methode ergibt aueh brauchbare Leukocytenbilder. 

Erkliirung der Abbildungen. 
Fall 1. 

iNativblut, in Agar eingebettet. Gasbehandlung in durchperlter l=~inger]Ssung 
11/2 real vergrSBert. 

1. unvorbehandelt. 
2. 2 Stunden Sauerstoffeinwirkung. 
3. 2 Stunden Kohlenoxydeinwirkung. 
5. 2 Stunden Wasserstoffeinwirkung. 
7. 2 Stunden Kohlensgureeinwirkung. 
4, 6., 8. Gleiche Vorbehandlung wie 3., 5. u. 7. Fixation in isopneumati- 

schem Formo]. 
:Virchows Archly, Bd, 249. 9 
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Man beachte das Ausbleiben der peripheren Differenzierung an der Aufliege- 
fl~che bei Block 1, 2, 3 u. 5, ihre allseitige Ausbildung bei der isopneumatischen 
Fixation, da der Block hierbei yon dem durchstrSmenden Gas stiindig bewegt wird. 

Fall 2. 
Ringeraufschwemmung gewaschener Erythrocy~en, in Agar eingebettet. 

Gasbehandlung auf der Korkscheibe der Gaswasehflasche. 11/2mal vergrSl~ert. 
1. unvorbehandelter Block. 
Die rote PeripherieauBenzone ist bier breiter, daher bereits makroskopisch 

sichtbar. 
2. 2 Stunden Kohlens~ure. 
Die rote Peripherie ist so schmal, dab sie makroskopisch nicht erkennbar ist. 
3. 2 Stunden Kohlensgure, hierauf 

1 Stunde SauerstoIf. 
Man beachte den bl~ulieh schimmernden Kern in dem wieder rot gewordenen 

Zentrum. 

Fall 3. 

Nativblut in Agar eingebettet. Gasbehandlung in durchperlter RingerlSsung. 
2 mal vergrSBert. 

1. 1 Stunde Kohlensgure. 
Die Kohlensiiurewirkung ist noch nich~ bis zur Blockmitte vorgedrungem 

Ovale Abgrenzung des rot gebliebenen Kerns. 
2. Kob, lens~ure 1 Stunde, hierauf 

Sauerstoff 1 Stunde. 
3. Kohlensi~ure 1 Stunde, hierauI 

Wasserstoff 1 Stunde. 
4. Kohlens~ure 1 Stunde, hierauf 

Kohlenoxyd 1 Stunde. 
Bei 2, 3 und 4 ist das rote Innengebiet viel grSf~er geworden nnd ahmt die 

Form des ganzen Blockes nach. Der rote Rand bei 2 gut erhalten, bei 3 kaum 
sichtbar, bei 4 sehr blaB. 

5. Kohlensi~ure 1 Stunde; 
:Fixation; 
Sauerstoif 1 Stunde. 

Ein EinfluB der Sauerstoifbehand]ung ist nicht erkennbar. 


