(Aus der Stddtischen Krankenanstalt Kiel. [Dirigierender Arzt: Prof. G. Hoppe-
Seyler].)

Uber verschiedenartige Kernabschniirungen in roten
Blutkorperchen bei pernizioser Aniimie.

Von

Dr. med. Ferdinand Hoff.
Mit 2 Textabbildungen.

(Bingegangen am 3. Februar 1924.)

Corpusculdre Elemente in roten Blutkérperchen, die stark farbbar
sind, die zu klein, um als Kern, zu groB, um als Granulum bezeichnet
zu werden, sind, kennen wir aus vielen Mitteilungen. Sie werden meist
nach Jolly oder Howell benannt. Von deutschen Autoren hat schon
vor 25 Jahren Schmauch!) derartige Korper im Katzenblut gesehen
und beschrieben, und sie der heute allgemein angenommenen Ansicht
entsprechend, als Kernbruchstiicke angesehen. Im Gegensatz zu diesen
Jollykérpern, die sich bei Giemsafirbung in der Regel rot farben, be-
schrieb Naegeli?) 1908 eigenartige Kernabschniirungen an Megalo-
blasten, die er beim Kaninchenembryo von 1,4—1,5 cm Lange sah,
und die sich aufler durch Blaufarbung mit Giemsalésung durch be-
stimmte noch anzufiihrende Merkmale von Jollykérpern unterschieden.
Als eine gewisse Bestitigung dieses Befundes ist eine Mitteilung von
Ferrata3) aus dem Jahre 1909 anzusehen. Dieser fand bei mit Infektion
kombinierter experimenteller Bleivergiftung von Tieren basophile
Punktierungen von besonderer Grofle, die sich bei Giemsa blau, bei
Methylgriinpyronin rot firben, und so immer deutlich von den anders
gefirbten Jollyschen Chromatinresten unterscheidbar waren. In der
letzten Auflage seines Lehrbuches hat dann Naegelit) berichtet, daf
er derartige Korper als Seltenheit auch in Megaloblasten der pernizitsen
Anémie gesehen hat, und er weist auf das theoretische Interesse dieses
Befundes besonders hin,

Bei einer Andmie vom pernizissen Typus konnte ich nun derartige
Kernabschniirungen an Megaloblasten neben typischen Jollykdrpern
im strémenden Blut und im himatopoetischen Knochenmark beob-
achten, und die Unterschiede dieser beiden Elemente sowie ihr ver-
schiedenartiges Auftreten im Verlauf des Krankheitsbildes studieren.
Die Befunde sollen kurz geschildert werden,
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Die klinischen Einzelheiten des Krankheitsfalles, der auch sonst
manches Interessante bot, sollen an anderer Stelle gemeinsam mit
anderen Fillen berichtet werden. Nur das hématologisch Wichtigste
sei kurz angefiihrt.

Es handelt sich um eine Frau Marie M., die 76 Jahre 7 Monate alt war, und
nach 14tégigem Aufenthalt in unserer Anstalt starb. Sie war also wenig jiinger
als der alteste in der Literatur bekannte Fall von perniziéser Andmie von Cursch-
mann®) mit 78 Jahren. Sie iibertraf diesen Fall erheblich an Schwere der Blut-
veranderungen. Gegeniiber Curschmanns Fall mit 499, Hamoglobin Sahli und
1 875 000 Erythrocyten hatte Frau H. 279, Hamoglobin und 1065 000 Erythro-
cyten, die sich in 13 Tagen auf 119, Hamoglobin und 656 000 Erythrocyten ver-
ringerten. Weitere himatologische Ergebnisse sind in Kiirze: Leukocyten auf-

_ fallend reichlich 10100—9600, davon
A% . Polynucleire 67,59, z. T. stark iiberseg-
9 y . mentiert; Lymphocyten 29,5%, Uber-
gangsformen 2,09, FEosinophile 19%,.
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Abb.1, Ubersichtsbild mit Megaloblast, der giemsa- Abb.2. Einzelne Zellen, Zellen 2, 8 und 4 mit
blaue Kernabschniirungen zeigt. Blut bei perni- giemsablauen. Kernabschniirungen. Zellen 5,
zidser Andmie, kombinierte Giemsafirbung, Leitz- 6 und 7 mit giemsaroten Kernabschniirungen
Olimmersion Y/,, und Okular 4, Um Y/, verkleinert. (Jollykorper).

Starke Poikilo- und Anisocytose mit vielen Megalocyten, Polychromasie, ziemlich
viel basophil getiipfelte Rote, reichlich kernhaltige Rote, einzelne Megaloblasten
(s. Abb.). ' ,

Thromboeyten (gezahlt nach Fonio) 28 000. Rumpel-Leede: nach 10 Min.
Staubinde keine Petechien; Netzhautblutungen; Gerinnungszeit 14,5 Minuten.
Resistenz der Erythrocyten: partielle Hamolyse bei 0,429, NaCl, totale Hamolyse
bei 0,329, NaCl. Bilirubin im Serum (Hijmanns v. d. Bergh) 8,0 (vermehrt) Far-
bung indirekt. Aortitis luetica. Wassermannprobe schwach positiv. (Hierauf
wird an anderer Stelle eingegangen*). Die Sektion in dem Pathologischen Institut
unserer Anstalt (Prosektor Dr. Emmerich) bestitigte die Aortitis luetica und ergab
typisches -Bild der perniziésen Anamie.

Am wichtigsten in diesem Zusammenhang sind die verschieden-
artigen Kernabschniirungen, die nachzuweisen waren. Nachdem die
ersten derartigen Elemente mehr durch Zufall gefunden waren, wurde
systematisch durchgesucht:

1. Blut entnommen 13 Tage ante mortem,

2. Blut entnommen 7 Tage ante mortem,

*) Erscheint im Dtsch. Arch. f. klin. Med.
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3. Blut entnommen sogleich nach Herzstillstand (Herzpunktion),

4. Knochenmark des Femur.

Bei allen 4 Untersuchungen wurden beide oben angefiihrten Arten
von Kernabschniirungen gesehen. Einige derartige Zellen sind auf den
beigefiigten Abbildungen, die meine Frau nach dem mikroskopischen
Bilde bei kombinierter Giemsafirbung zeichnete, dargestellt. Uber-
sichtsbild 1 sowie Zellen 2, 3 und 4 zeigen bei dieser Farbung blaue
Kernabschniirungen (1. Art), Zellen 5, 6 und 7 zeigen rote derartige
Korperchen (2. Art, Jollykorperchen).

Wenn ich nun zu den Unterscheidungsmerkmalen der beiden Arten
von Kernabschniirungen komme, so ist ausdriicklich zu bemerken, da@3
der Unterschied nicht nur ein firberischer ist. Ein derartiger Unter-
schied allein wire wenig tiefgreifend, weil, wie z. B. Naegeli ausfiihrt,
die Farbungsmethoden nicht einmal die chemische Struktur der Gebilde
mit Sicherheit enthiillen, ganz abgesehen von Abstammung, Reifung
und anderen biologischen Eigenschaften. Es ist also zunichst nur ein
Argument, daB} die beiden Arten von Kérperchen sich durch rote oder
blaue Firbung bei Giemsalosung unterscheiden. Bei Methylgriin-
pyroninfirbung nehmen die Koérper, welche die iibrigen Kennzeichen
der giemsablauen Elemente hatten (1. Art), eine leuchtend rote Férbung
an, wihrend die andere Art (2. Art) das charakteristische Blau der
Kernfirbung dieser Methode annahmen. Dies letztere betont iibrigens
auch Morris8) in einer Arbeit iiber Jollykorper und dhnliches als charak-
teristisch. Naegeli gibt an, dal bei Korperchen der 1. Art ab und zu
auch bei Giemsa eine rote Farbung auftritt, wenn sie ganz dicht dem
Megaloblastenkern anliegen. Dies konnte ich nicht beobachten; nur
bei Zelle 4 der Abbildungen fanden sich gegeniiber der Kerneinbuchtung
2 sehr kleine leuchtendrote Piinktchen an der Grenze der Sichtbar-
keit, wie wir sie sonst als Chromatinstiubchen kennen, daneben in Kern-
nihe 3 etwas grofiere blaue Partikel. In Zelle 1 hatten einige Teilchen
zwischen den iibrigen blauen einen helleren violetten Ton.

Als weiteres Unterscheidungsmerkmal ist anzugeben, daB wir in
Ubereinstimmung mit Naegeli die giemsablaue Art 1 nur in Megalo-
blasten sehen konnten. Diese waren teils polychromatisch, teils ortho-
chromatisch. Die Kerne zeigten dabei regelmifig deutlich pyknotische
Teile, die ja bekanntlich auch einen blaulichen Farbton annehmen.
Haufiger zeigte sich der Kernrand angeregt, und bier lagen dann in
Kernnihe einzelne der beschriebenen Partikel, gleichsam ihre Abkunft
vom Kern zeigend (Zelle 1 und 3). Im Gegensatz dazu kommen
bekanntlich die Jollykorper auch besonders in den anderen roten Blut-
zellen, auch in kernlosen vor. Ferner war als sehr markanter Unter-
schied der giemsablauen gegen die Jollykorper entsprechend Naegelis
Darstellung zu sehen, dafl die ersteren oft zu mehreren in charak-
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teristischen kleinen Haufchen dicht nebeneinander liegen. Dafi 3 Jolly-
kérper wie in Zelle 5, allerdings weiter auseinander, in einer Zelle liegen,
ist demgegeniiber, wie bekannt, eine relative Seltenheit. Zelle 2 hat
noch die interessante Besonderheit, daB in ihr auler 2 blauen Kern-
abschniirungen, welche die Farbe der dunkleren Partien des pyknotischen
Kernes tragen, noch zarte basophile Tiipfelung um den Kern nachzu-
weisen war, die ein helleres Blau als die groben Teilchen hatte.

Es ist noch ‘iiber. die verschiedene Héufigkeit der untersuchten
Elemente in den verschiedenen Zeiten des Krankheitsbildes, entspre-
chend den obengenannten 4 Untersuchungen zu berichten. Bei der
1. Untersuchung (13 Tage ante mortem) bedurfte es durchschnittlich
etwa 2 Stunden Suchens, um eine Zelle mit giemsablauen Kérperchen
zu finden, die rote Art war noch. erheblich seltener und wurde hier nur
in einem einwandfreien Exemplar gesehen. Bei der 2. Untersuchung
(7 Tage ante mortem) waren giemsablaue Korperchen etwa in !/, Stunde
zu finden, die roten waren erheblich seltener. In der 3. Untersuchung
(Exitus) waren in wenigen Minuten giemsablaue Kernabschniirungen
anzutreffen, rote etwa gleichviel. Im Knochenmark waren die Ver-
hiltnisse wie bei der 3. Untersuchung, die roten Jollykdrper wohl etwas
seltener. Im ganzen ist also zu sagen, dafl beide Arten sich mit Ver-
schlimmerung des Krankheitsbildes erheblich vermehrten, daf  die
zuerst besonders seltenen roten Jollykérper auBlerdem noch relativ bis
zum Ende zunahmen. Im Knochenmark waren auBlerhalb der Zellen
selten rote Teilchen zu sehen, die sich nicht von den roten Jollykérpern
unterschieden, wahrscheinlich von den Zellen ausgestoBene derartige
Kernbrockel. Dies letztere entspricht fritheren Mitteilungen von
Schmauck (1899), die allerdings Untersuchungen des Katzenbluts be-
treffen. ‘ )

Wenn im vorigen charakteristische Unterschiede zwischen den beiden
Arten von intraglobularen Partikeln dargestellt sind, so kann doch
wohl an ihrer engen Verwandtschaft nicht gezweifelt werden. Beide
sind nach allem Gesagten wohl sicher vom Kern abzuleiten, was bei
den Jollykorpern der allgemeinen Anschauung entspricht. Beide Arten
von Kernabschniirungen sind wohl als Zeichen einer besonders schweren
Blutschidigung mit pathologischer Regeneration anzusehen, und hierbei
Ausdruck der intracelluliren Entkernung. Das gleichzeitige Auftreten
von basophiler Granulierung mit blauen Kernabschniirungen in- der
-beschriebenen Weise mag vielleicht einen Fingerzeig geben in der noch
strittigen Frage [Ferrata, Pappenheim™ 8), Naegeli, Landau®) usw.], ob
diese Granulierung sich ebenfalls aus dem Kern herleitet oder plasma-
tischer Entstehung ist.

Jedenfalls besteht die theoretisch bemerkenswerte Tatsache, daB aus
den Kernen der roten Blutkérperchen unterschiedlich gefarbte Teilchen
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hervorgehen koénnen. Auf die Deutung dieser Erscheinung soll nicht
weiter eingegangen werden. Man mag ‘daran denken, daf im Sinne
von Ferrata das echte Chromatin sich zu Jollykérpern, das Parachro-
matin zu giemsablauen Kernabschniirungen und vielleicht auch zu
basophilen Granulationen umwandelt; man mag auch mit Pappenheim
statt von Parachromatin von Caryoplastin sprechen. Die endgiltige
theoretische Erklarung wird man den Fachhamatologen und weiteren
Beobachtungen iiberlassen miissen. ‘
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