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Uber den Bau der Ery th rocy ten .  

III. Mitteilung. 
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Von 
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Mit 8 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 4. August 1927.) 

Bekanntlich hat man in den Erythrocyten, die sowohl im frischen 
als auch fixiertem Pr~para~ bei den fiblichen F~rbemethoden gewShn- 
lich homogen und strukturlos erscheinen, unter pathologischen Be- 
dingungen runde, k6rperhafte Gebilde au~treten sehen. Zuerst hat wohl 
Heinz haupts~tchlich bei Pyrodinvergiftung yon Warmblfitern einen 
solchen KSrper innerhalb des Erythrocyten gesehen, der sich im Supra- 
vitalpr~parat stark mit Methylviolett anI~rbte. Sparer wurde yon Ehr- 
lich die Gleichheit dieser Blauk6rperchen yon Heinz mit seinen h~mo- 
globin~mischen Innenk6rpern festgestellt. I)iese Gebilde erhielt Ehrlich 
dutch Methamoglobingifte und hielt sie dutch ihre besondere Affinit~it 
zum Eosin im fixierten Prgparat ffir geniigend charakterisiert. Beide 
Forscher haben wohl angenommen, dab es sich um nekrotisiertes Proto- 
plasma der roten Blutk6rperchen handelt, d. h. also um Gebilde, die nicht 
vorgebildet im Erythrocyten vorhanden sind, sondern wahrscheinlich 
als Reaktionsprodukte auf die Vergiftung entstehen. Bemerkenswert 
ist noch, dal3 Ehrlich auf Grund der starken Eosinophilie der Ansicht 
zuneigte, dab sie Methiimoglobin oder ver~indertes Hiimoglobin ent- 
halten. 

Naeh der Auffindung dieser meth~moglobiniimischen InnenkSrper 
sind es hauptsiichlich 2 Fragen gewesen, die in der Folge zahlreiche Unter- 
sucher besch~iftigt haben, und zwar 1. sind die Heinz-Ehrlichschen KSrper 
vorherbestehende Gebflde oder l%eaktionsprodukte, die dutch die Ver- 
giftung entstanden sind ? und 2. die chemische Zusammensetzung dieser 
Gebilde i enthalten die tIeinz-Ehrlich-KSrper Meth~imoglobin oder andere 
Abbaustufen des Hiimoglobins ? Von den Entdeckern Heinz und Ehr- 
lich wurde, wie bereits erwahnf, angenommen, dab diese endoglobularen 
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Gebilde erst dutch den Vergiftungsprozel~ als solchen entstehen sollten. 
Es sollte sich urn partielle Nekrosen des ErythrocytenkSrpers handeln, 
die nun als kSrperhaf~ Gebilde deutlieh hervortreten. Spgter wurde 
yon Schmauch hervorgehoben, dal~ auch in den normalen Erythrocyten 
der Katze solehe endoglobul~ren KSrperehen sichtbar sind; doch sind 
diesern Forscher sicherlich teihveise Verweehslungen rnit JollykSrperehen 
unterlaufen. Ahnliehe Gedankengange scheinen aueh Schwalbe und Solley 
zu vertreten, d~ sie auch solche Gebilde im normalen Blur nach der Ge- 
rinnung auftreten sahen. Die rneis~en Hgrnatologen dagegen vertreten 
irn Gegensatz zu diesen Untersuchern die Ansieht, dab es sich in Uberein- 
stimrnung mit Heinz und Ehrlich urn neu entstandene Gebilde handelt, 
darunter besonders die Pappenheimsehe Schule. Einen anderen Stand- 
punkt scheint Schilling einzunehmen, der die Pr~iexistenz dieser Gebilde 
als vorliegend eraehtet. ,,HeinzkSrper sind nur substanziell pathologiseh 
etwas vergnderte KapselkSrper und in jedern Erythrocyten, wahrschein- 
lich rnehr oder weniger gut erhalten, dauernd vorhanden". Schilling 
rnacht aueh darauf aufrnerksarn, dab es histologisch ein]enchtender ist, 
wenn dig partie]le Nekrose des ErythroeytenkSrpers, wie Ehrlich behaup- 
tet, einen histo]ogisch differenzierten Abschnitt des Erythroeyten be- 
trifle. Dutch dig Vergiftung erfahren jedoch die Heinz-Ehrlichschen 
KSrperchen (H.E.K.), vielleieht durch Aufnahrne yon Methiirnoglobin 
oder iihnliehen Abbauprodukten des Hb. (Hamoglobin) eine ErhShung 
ihrer Widerstandsfghigkeit gegeniiber h~rnolytischen Einfliissen. Xhn- 
liche Gedanken vertrat friiher schon Pappenheim. 

Eine andere Fragestellung, die im Ansehluf~ an die Entstehung der 
It.E.K. interessiert, ist die, ob wirklieh diese Gebilde den yon Ehrlich 
eingeftihrten Namen ,,hdimoglobingmisehe Innen/cSrlder" verdienen. 
Ehrlich sah an diesen Gebilden als wesentlichen Bestand~eil Hb., in 
einer widerstandsfghigeren Form, vielleieht Methb., oder ein po]yrneres 
Hb., under  wurde besonders dttrch die gesteigerte Eosinophilie ,,dieses 
intraglobul~ren ttb." zu dieser Ansicht gefiihrt. Ebenfat]s spraeh auch 
ffir diese Anschauung dig Tatsache, daf~ die H.E.K. dureh Methb.-Gifte 
hervorgerufen werden. Die H.E.K. werden also als Hb.-haltige Mikro- 
cytenabsprengungen aufgefa~t, durch welche Ausgleiehserscheinung 
das Blur seine respiratorische Oberfl~che trotz der Giftwirkung zu 
erha]ten traehtet (Ehrlieh). 

Gegen die Annahrne des Hb.-Gehaltes der H.E.K. wurden yon der 
Pappenheimschen Schule Einw~inde gemacht. Doch glaubte aueh 
Pappenheim, da~ ein dem Methb. nahestehender KSrper in den Heinz- 
kSrperehen enthalten sei. Ein Vorhandensein yon Methb. selbst wurde 
jedoch vol]kornrnen abgelehnt; ira a]lgerneinen wurde das Vorhandensein 
yon vergifteten nekrobiotisehen eiweil~haltigen, vielleieht aueh eiweiI~- 
freien ]~lutfarbstoff rnit Stromalipoid angenomrnen. Und auch in der 
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n/tehsten Arbeit aus der Pappenheimsehen Schule yon Dora Friedstein 
wird aueh noeh das Vorhandensein einer dem Hb. ~hnliehen Substanz 
angenommen.  Als haupts~ehliehen Bestandteil der Heinzk6rperehen 
wurde j edoeh ein Lipoid vermutet ,  das, naeh der Vitalfarbung mit  Nilblau 
und anderen Farbstoffen zu urteilen, ferner naeh seinen L6sliehkeits- 
bedingungen in Form einer LipoideiweiBverbindung enthalten sein dtirfte. 
Als dann sparer Hartwich und Suzulci eine neue Methode ausfindig 
machten, die H.E.K.  zu isolieren, die eine makrosehemisehe Analyse 
derselben erm6glichte, wurde yon diesen Verfassern aueh noeh an dem 
Vorhandensein yon Hb.-Produkten festgehalten, yon Methb. jedoeh 
abgelehnt. Besonders hebt  Suzuki hervor : Wi~ren die roten Blutk6rper- 
ehen selbst Methb.-haltig, bzw. ihr Hb. vollstfindig in Methb. umge- 
wandelt, so mtit3te das Tier ja erstieken. 

Die n~ehste Arbeit aus der Pappenheimsehen Sehule, die sieh mit  
der Chemie der Substanz der H.E.K.  befaBt, s t ammt  yon Kunlcel. Die 
E.I-I.K. enthalten naeh diesem Autor als wesentliehen 13estandteil einen 
EiweiBkSrper, den man als denaturiertes Histon anspreehen kann. 
Der betr~ehtliehste Teil der I t .E .K.  besteht jedoch aus Lipoid, das viel- 
leieht als Diamidophosphatid aufgefal3t werden kann.  AuBerdem fand 
Kunkel, was wir besonders unterstreiehen wollen, in den H.E.K.  etwas 
Eisen in aul3erordentlich geringen Mengen, die spektroskopiseh nieht 
mehr naehweisbar waren. Wegen dieser geringen Menge war eine n~here 
Charakterisieruug nieht mSglieh; jedenfalls sei es sieher, dab es sieh 
nieht um Hb. handelt. 

Die Befunde yon Kunlcel, dal3 die H.E.K.  kein ver~ndertes Hb., 
dagegen erhebliehe Mengen Phosphatide enthalten, muB daher die An- 
nahme yon Heinz und Ehrlich, dab es sieh um neu gebildete K6rper 
handelt,  als sehr fraglieh erseheinen lassen. Denn es ist nieht einzusehen, 
warum die Methb.-Gifte imstande sind, Gebilde zu erzeugen, die sieh 
dureh eine vSllig andere ehemisehe Zusammensetzung auszeiehnen. 
Dagegen wiirde die Ansieht Schillings, dag es sieh um pr~existente 
Gebilde handelt, den Befunden Kunlcels nieht widerspreehen. Doeh 
wird die Ansieht Schillings yon den meisten H~matologen bestritten, 
mit  der Begriindung, dag die normalen Ery throeyten  keine Struktur  
erkennen liel3en (Weidenreich u. a.). Diese Einw~nde erseheinen abet 
nieht mehr stiehhaltig, naehdem wit in der vorhergehenden Mitteilung 
Methoden besehrieben haben, die an Ery throeyten  zwei wohl eharakteri- 
sierte Gebilde erkennen kassen, Innenk6rper und Innenk6rperehen. 
Unsere Befunde, die z. T. mit  Schillings Angaben iibereinstimmen dfirften, 
sind um so beaehtenswerter, als sie die Gebilde neben dem Hb. und i~t 
einer Kontrast/arbe zu demselben erkennen lassen. Es dri~ngte sieh daher 
uns die Frage auf, ob die H.E.K.  dasselbe sind, wie die yon uns in nor- 
malen Erythroeyten  gefundenen InnenkSrper oder Innenk6rperehen. 
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Zur Erzeuguug der I t .E .K.  spritzen wir in Anlehnung an die Pappen- 
heimsehe Methodik ein Gemiseh yon l proz. Toluylendiamin ( 1 : 2 : 4 )  
und ]proz. Pyrodin zu gleiehen Teilen in I)osen yon 0,5 eem Mausen 
oder 5 ccm Kaninehen an 2 aufeinanderfolgenden Tagen ein. Bereits 
naeh 2 Tagen t raten die I t .E .K.  aueh ira ungef~rbten Ausstriehloraparat 
deutlich hervor. Die Fixierung der Ausstriehpraparate erfolgte naeh 
unseren frtiheren Methoden durch 24 Stunden AufenthMt in Alkohol- 
~:~ther aa, dann wurden naeh Abspiilen der Pr~iparate mit  Wasser die 
folgenden Farbungen vorgenommen. 

I. F~irbung mit basischen Farbstoffen. 
Bei F~rbung mit  basischen Farbstoffen reil~en die H.E.K.  den Farb- 

stoff starker an sich als der fibrige Leib des Erythrocyten.  Es ge]angen 
daher die H.E.K.  elektiv zur D~rstellung. I m  
folgenden wollen wir nur eine kleine\Auswahl 
yon F~rbungen mit  basisehen Farbstoffen 
besehreiben, da die iibrigen Farbstoffe in der 
Regel sich prinzipiell gleichartig verhalten. 

1. Carbolmethylenblaumethode. 
Abb. 1. Carbolmethylenblau- 

Technilc. Die Blutausstriehe gelangen methode. Die Erythrocyten wer- 
naeh der Fixation fiir etwa 1/2 Minute in eine den unscharf begrenzt. Eine be- 

sonders starke F~rbung zeigt 
CarbolmethylenblaulSsung (lproz. w~sserige die Membran der H.E.K. Um 

MethylenblaulSsung und 5 % Carbolsi~ure zu diese ~[embran zeigt sich eine 
sehw~icher gef~trbte Zone, Mehrere 

gleichen Teilen). Abspiilen mit  Wasser, freiliegende H.E.K. mit deutlicher 
Troeknen. Membran und hener Aul3enzone. 

S~imtliche Abbildungen sind bei 
F(irbungsergebnisse. Die Erythroeyten  ~/~ Immersion und Okular 4 

werden teilweise von einer aul3erordentlieh (ze~tz) von ]terrn M. Landsberg 
gezeichnet. 

feinen Membran begrenzt oder sie sind un- 
scbarf begrenzt. Eine besonders starke F~rbung zeigt die Membran 
der t t .E .K.  Um diese Membran zeigt sieh oft eine sehwi~eher gef~rbte 
Zone. Ira  Ausstrieh zeigen sich noch mehrere frei]iegende t t .E .K.  
mit  deutlieher Membran und z. T. heller Aul~enzone (Abb. 1). 

2. MethyIviolettmethode. 

Techni]c. Die fixierten Blutausstriehe gelangen etwa ffir 1/4--1/2 Mi- 
nute in Methylviolett 1. Abspiilung und Trocknung. 

F~irbungsergebnisse. Undeutlich begrenzte ErythrocytenkSrper,  
starke violette Farbung der Membran der H.E.K.  mit  heller Auftenzone. 
In  der Mitte der Abbildung befindet sich ein Ery throeyt  mit  deutlicher 
Membranf~rbung, der ira Begriff ist, sein H.E.K.  auszustol~en (Abb. 2). 

1 Es wurden, soweit nicht eine andere Zusammensetzung ausdriicklich an- 
gegeben ist, l proz. w~sserige LSsungen der Farbstoffe verwendet. 

10" 
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3. Carbol/uchsinmethode. 
Teehnik und Farbungsergebnis entspreehen vollkommen den soeben 

beschriebenen Methoden. Erythroeytemnembran deutlieh siehtbar, 
scharf abgegrenzt. Innerhalb des Erythroeyten zentrisch oder exzen- 
trisch die H.E.K. mit starker Rotfi~rbung ihrer Membran. Bemerkens- 
wert ist hier, dal3 am Rande der H.E.K. oft ein kleines dunkles Piinkt- 
ehen hervortritt, offenbar unser frtiher besehriebenes Mikrogranulum 
(Abb. 3). (Vgl. aueh II. Mitteilung.) 

II. Fitrbung mit sauren l~arbstoifen. 

Die sauren Farbstoffe haben den Vorteil, daft sie sehon bei schw~cherer 
Fixierung der Ausstriche, die Erythrocyten zu fiirben gestatten ohne 
Gefahr der Schs und dab sie mit Leiehtigkeit eine Kontrastfi~rbung 
der H.E.K. zu dem iibrigen Erythroeytenleib erm6gliehen. 

Abb. 2. Abb. 3. Abb. 4. 
Abb. 2. Methylviolettmethode. Undeutlich begrenzte EryO~rocytenk6rper, stark violette F~trbung 
der Membran der tt.E.K, mit heller Aul3enzone. Rechts finder sich ein Erythrocyt mif~ deutlicher 

Membranf/irbung. der im Begriff ist, sein tI.E.X, auszustogen. 

Abb. 3. Carbolf,chsinmethode. Erythrocytenmembran deutlich sichtbar, scharf abgegrenzt. 
Innerhalb des Erythrocyten, in der Mitre oder aul]erhalb yon ihr die tt.E.K, mit starker Fuchsin- 
f~irbung ihrer 3Iembran. Am l~ande der tI.E.K, ein kleines dunkles Pfinktchen, das 3Iikrogranutum. 

Abb. 4. :Pikrinsfiure-Guineagriinmethode. Erythrocyten unschar[ begrenzt, Erythrocytenleib 
grtin, die It.E.K.-Nembran ebenfafls griin gef~irbt, wfihrend diese Gebilde setbst einen gelben 
l%rbenton angenommen haben. An einem hinreichend unversehrten Erythrocyten Gelbf~rbung des 
Erythrocytenk6rpers wegen des ttb-GehMtes, grtine Erythrocytenmembran deut]ich erkennbar. 

4. Pi~rinsgure-Guineagri~nmethode. 
Technik. Die fixierten Blutausstriche gelangen etwa ftir 1/4--1/2 Mi- 

nute in eine gesi~tfigte wiisserige Pikrins~urel6sung, bis gerade eine 
deutliche Anf~rbung des Ausstriches zutage tritt .  Naeh Abspfilen ge- 
langen die Ausstriehe fiir etwa 1/2 Minute in Guineagrtin. Abspiilen und 
Trocknen. 

~dirbungsergebnisse. Die Erythroeyten sind unseharf begrenzt, 
der Erythroeytenleib nimmt einen grtinen Farbton an. Die t t .E.K.-  
Membran ist griin gef~rbt, w~ihrend der I-I.E.K. selbst einen gelben Tar- 
benton angenommen hat. Ist der Erythroeyt  noeh hinreiehend unver- 
sehrt so dab der Erythroeytenk6rper infolge seines Hb-Gehaltes sieh 
gelb f~rbt, so ist die griine Erythrocytenmembran deutlieh erkennbar 
(Abb. 4). 
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5. Erythrosin-Guineagri~nmethode. 
Technilc. Die fixierten Blutausstriche gelangen zungchst in Erythro- 

sin (ca. 1/2 Minute), nach Abspfilen F~rbung (1/~ Minute) mit Guinea- 
griin. Abspiilen und Trocknen. 

Die Fgrbungsergebnisse entspreehen vollkommen der vorigen Me- 
rhode, nur siud alle vorher mit Pikrinsgure gelb gefgrbten Tei]e jetzt 
rot gef~rbt. 

Dolapelfgrbungen tassen sick auch in der Weise erzielen, dab man 
die Ausstriche mit einem sauren Farbstoff vorfgrbt und gewisse basisehe 
Farbstoffe folgen Iggt. 

6. Erythrosin- Victoriablaumethode. 
Techni]c. Die Ausstriche gelangen zuerst in eine Erythrosin- oder 

EosinlSsung ffir 1/2 Minute. Nach Abspfilung 10--15 Sekund&l Fgrbung 
mit Victoriablau-B (Kahlbaum). Sobald der 
Ausstrich einen leicht blgulichen Farbton an- 
nimmt, wird die F~irbung unterbrochen, da 
sonst zu ]eicht eine Zerst6rung des Blutaus- 
striches effolgt. Abspiilen und Trocknen. 

JF4rbungsergebnisse. Der Erythrocytenleib 
zeigt einenhellblauen Farbton, die H.E.K., 
in der Mitre oder aul~erha]b davon im Ery- 
throcyten gelagert, ebeMalls extraglobuli~r, 
zeigen eine dunkelviolette Membran. I)er 
t t .E.K, selbst ist eosinrot (Abb. 5). 

Die zuletzt beschriebene Methode ist 
technisch nicht ganz leicht, da das Victoria- 
blau nur sehr kurze Zeit einwirken daft. Viel 
einfacher und zuverl~ssiger ist es, wenn man 
die mit sauren Farbstoffen vorbehandelten Ausstriche mit Tannin beizt 
und dann mi~ einem basischen Farbstoff naehfgrbt. Bezgl. des Wesens 
der Tanninmethode verweisen wit auf die I. Mitteilung. (Fol. haemat. 
Arch. 33.) 

Abb. 5. Erythrosin-Viktoriablau- 
methode. Es handelt sich hier 
um Erythrocyten, die nicht wie 
bei den vorigen Abbfldungen mit 
Pyrodin, sondern mith'ilblau ver- 
giftet wurden. Erythrocytenleib 
zeigt hellblauen Farbenton, mit 
scharf begrenzter Membran. Die 
H.E.K. haben eine dunkehqolette 
Membran, wghrend diese Gebilde 

selbst eosinrot gefg~bt sind. 

7, Carbolgentianaviolett- Tannin- P yroninmethode. 

Technilc. Die fixierten Blutausstriche gelangen ffir 1/2 Minute in 
Carbolgentianaviolett. Naeh dera Abspfilen Beizung mit 5proz. Tannin- 
16sung (2--3 Minuten), Abspiilen mit Wasser, ganz kurze Fgrbung mit 
Pyronin (ca. 1/2--1 Minute). 

F~irbungsergebnisse. Die H.E.K. sind hellviolett gef~rbt und yon 
einer dunkelvioletten Membran begrenzt, an die sich nach auBen ein 
heller toter Hof ansehlieBt, Die Erythrocyten sind meistens ungefgrbt, 
lassen aber oft eine rote Merabran erkennen (Abb. 6). 
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III .  Supravitalf~rbungsmethoden. 

Technilc. In  Ab~nderung von Pappenheims Methode der Supra- 
vitalf~rbung der H.E.K.  durch mit  Farbstoffl6sung vorbehandelte Ob- 
jekttr~ger, wobei die ausgestrichenen Ery throcyten  vor ihrer Eintrock- 
nung in einer feuchten Kammer  gehalten werden, damit  der Farbstofi  
l~ngere Zeit auf die unfixierten Ery throcyten  einwirken kann, haben 
wir nach dem Vorgange von Gutstein (I. Mitteilung) zu einem Tropfen 
Blut etwa 1--2 0sen Farbstoff  zugesetzt und dieses Gemiseh mit  einem 
Deckglas zugedeckt. Diese Methode hat  den Vorteil, dab man  die An- 
fi~rbung der iiberlebenden Ery throcyten  unter dem Mikroskop deutlich 
verfolgen kann, und dab sie eine schnelle Anf~rbung der H.E.K.  der im 
Serum schwimmenden unver~nderten Ery throcyten  gestattet .  Als 
Farbstoffe benutzen wir ffir diese Methode haupts~chlich Nilblau, 
Victoriablau oder Methvlviolett  (1/2proz. L6sungen). 

Fdrbungsergebnisse. Nach wenigen Se- 
kunden kann man deutlich beobachten, wie 
der H.E.K.  den Farbstoff aufnimmt:  er ffihrt 
innerhalb des Erythrocytenk6rpers  tanzende 
Bewegungen aus. AuBerdem linden sieh frei- 
tiegende H.E.K. ,  die sich ebenfMls mit  den 
yon uns benutzten Farbstoffen anf~rben. 

Abb. 6. Carboi-(~entianavioiett ,  
ra,min-eyronin- Methode. Die Deutlich ist oft der Austri t t  der endoglobul~ren 
H.E.K. (ebenfalls dutch ~ilblau Gebilde aus dem Erythrocyten  zu verfolgen. 
hervorgerufen),  sind v io le t t  ge- 
fa rb t  und  yon einer v io le t t en  Die Erzeugung der H.E.K.  erfolgte bei 
Membran begrenzt,  an  die sich u n s ,  wie oben hervorgehoben, durch ein Ge- 
nach au~en ein heIler I-Iof an- 
schlieitt. Erythrocyten ungeffirbt, miseh yon 2 Methb.-Giften, entsprechend den 
lassen eine rote Membran er- Vorschriften der Pappenheimschen Schule. 

kennen. 

Immerhin  ist es bemerkenswert, dab nicht 
alle Methb.-Gifte, die H.E.K.  zu bilden f~ihig sind. So vermSgen z. B. 
Toluylendiamin oder Pyrogallol, t rotzdem sie starke Mthb.-Bildner 
sind, nicht, die H.E.K.  hervorzurufen. Auch ist hervorzuheben, dab die 
Meth~moglobin~mie nicht parallel geht mit  der Bildung der H.E.K.  Wir 
mfissen auch darauf aufmerksam machen, dab die in der Literatur  immer 
wiederkehrende Angabe, die H.E.K.  entstehen nut  durch Hb.-Gffte, 
auch nieht ganz zutreffend ist. Denn es ist uns gelungen im 57ilblau 
einen Stoff ausfindig zu machen, der zu einer ganz anderen Gruppe yon 
organischen KSrpern gehSrt, ngmlich einem basisehen Farbstoff aus der 
Oxazingruppe, der regelmfi/3ig bei der weiBen Maus, H.E.K.  hervorzu- 
rufen imstande ist, ohne gleiehzeitige Meth~moglobin~mie zu erzeugen. 

Die Teehnik der Nilblaueinftihrung gestMtet sich derartig, dab einer 
weiBen Maus 0,25 ccm einer 0,5proz. filtrierten NilblausulfatlSsung unter 
die Haut ,  am besten unter die Rfickenhaut, eingespritzt wurde. Die Ein- 
spritzungsstelle zeigt, bereits am n~chsten Tage eine Nekrose. Am 2. Tage 
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nach der 1. Einspritzung finden sich schon massenhaft  oft H.E.K.,  extra-  
und intraglobular vor. Makroskopisch zeigt das Blut einer solchen 
Maus eine ganz schwach bl~tuliche Farbe. Doch mul3 der Sitz des Nil- 
blaus im Blute sicherlich im Plasma sein, da die Innenk6rper selbst 
und die sonstigen geformten Bestandteile des Blutes bei mikroskopischer 
Betrachtung vollkommen farblos erscheinen. 

Es muB natiirlich die Frage aufgeworfen werden, ob die endoglo- 
bul~ren Gebilde, die wir mit  dem Nilblau erzeugt haben, fiberhaupt mit  
dem H.E.K.  gleich sind. Dafiir spricht jedoch nicht nur ihr Verhalten 
im ungefiirbten Pr~parat,  insbesondere ihre ~iul3ere Form und ihre Lage 
im Erythrocyten,  sondern ganz besonders ihr fgrberisches Verhalten 
gegeniiber den von uns angewandten F/~rbemethoden. Ohne die ein- 
zelnen F/~rbungsversuche zu wiederholen, wollen wir besonders hervor- 
heben, dab das f~rberische Verhalten der Nilblauk6rper und der H.E.K.  
dasselbe ist, und zwar im Ausstrichprgparat 
ebenso wieim Supravitalpr~parat  (vgl. Abb. 7). 
Dabei m6chten wir betonen, dab uns zum 
erstenmal gelungen ist, dutch einen Sto// 
die H.E.K. hervorzuru/en, die in lceiner 
Beziehung zur Methb.-Bildung steht. Wir ha- 

ben wiederholt das Blut unserer Nilblau- Abb. 7. Methylviolettmethode. 
mguse spektroskopisch auf Methb. unter- Mit Nilblau vergiftete Erythro- 

cyten. Die Abbildung entspricht 
sucht, ohne auch nur eine Andeutung eines vollkommen derAbb. 2. Beson- 
Absorptionsstreifens im Rot  gefunden zu ders deutliche Membranfarbung 
haben, der H.E.K. 

Was die Frage nach dem Ursprung der H.E.K.  betrifft, so glauben 
wir, daI~ unsere Untersuchungen es ziemlich wahrscheinlich machen, 
da~ die bei den beschriebenen Vergiftungen auftretenden Gebilde als 
bereits in norma]en Erythrocyten  vorhanden angesehen werden miissen. 
Daffir spricht vor allem das f~rberische Verhalten der H.E.K.  gegeniiber 
den oben beschriebenen F~rbemethoden, mit  denen wit in normalen 
S~ugetiererythrocyten das Vorhandensein des InnenkSrpers und Innen- 
kSrperchens nachweisen konnten. I~och nicht sicher zu entscheiden 
ist aber die Frage, mit  welchem dieser beiden Gebilde des normalen 
Erythrocyten  die H.E.K.  zu vergleichen sind. Doch scheinen uns einige 
Eigenschaften der H.E.K.  ffir die Annahme zu sprechen, dal~ sie sich 
vom InnenkSrperchen ab]eiten. Die Griinde, die daffir sprechen, s i nd :  

1. Die H.E.K.  sind erheblich kleiner als die InnenkSrper, wie wir sie 
mit  den beschriebenen F~rbemethoden dargeste]lt haben; 

2. befinden sie sich oft am Rande der Erythrocyten,  was wit oft an 
den InnenkSrperchen, nicht abet am InnenkSrper beobachtet haben; 

3. ihr Verhalten bei der Supravitalfiirbung : sie lassen sich supravital  
mit  Nilblau, Victoriablau und Methylviolett darstellen, ebenso wie die 



152 M. Gutstein und G. Wallbach: 

Innenk6rperchen des norm~len Erythrocyten,  im Gegensatz zu dem 
InnenkSrper,  der supravital  i iberhaupt nicht sichtbar gemacht  werden 
kD~YIYl. 

Bei dieser Gelegenheit mSchten wir darauf hinweisen, daIt die H.E.K. bei 
unseren Farbemethoden dasselbe Aussehen erkennen lassen, wie der yon Schilling 
abgebildete h&moglobin~mische InnenkSrper im ]~lut yon mit Phenylhydrazin vet- 
gifteten Katzen. Besonders mSchten wir darauf aufmerksam machen, dal] das 
Granulum am l~ande der InnenkSrperchen, wie wires bei der Carbolfuchsinmethode 
darstellen konnten, auch in den Schillingschen Abbildungen deutlich hervortritt. 

Gegen die Annahme einer Gleichheit yon H.E.K.  mit  den Innen- 
k6rperchen spricht nicht die Tatsache, da~ die Pikrins~ure-Guineagrfin- 
methode die H.E.K.  gelb, die InnenkSrperchen des normalen Erythro-  
cyten dagegen grfin erscheinen l~Bt; denn der normale Ery throcyt  mit  

seinem reichlichen Hb.-Gehalt ,  das sich be- 

iiii~il ' ~ i!!ii:i z:~i~:~ 
: / 

Abb. 8. Erythrosin-Guineagriin- 
Methode. Es handelt sich hier 
um ~Ery~hrocyten, wie sie sich 
etwa 4 Woehen nach Pyrodin- 
vergiftung beim Kaninchen vor- 
fanden. Deutlich ist die griine 
Erythrocytenmembran, das tt~i- 
moglobin ist rot gef~rbt. Inner- 
halb des Erythrocyten der helle 
griine InnenkSrper, innerhalb 
dessen sich meist in der Mitte das 
dunkelgriine InnenkSrp erchen be- 
finder. Die Abbildung entsprich~ 
Abbildung 7 der zweiten Mit- 

teilung. 

sonders an der Peripherie befindet, kOnnte 
u. E. wohl eine andere Verteilung zwei saurer 
Farbstoffe auf die im Innern  gelegenen K6r- 
perchen bewirken, insbesondere da bei den 
Vergiftungen mit  Pyrodin oder Nilblau nach 
Verschwinden des meisten Hb das H.E.K.  
der Wirkung der Farbstoffe (F~rbung und 
Entfi~rbnng) leichter zug~nglich ist. 

Eine besondere Stfitze fiir unsere An- 
nahme, dal] der t I .E .K,  ein ver~ndertes Innen- 
k6rperchen darstellt, g]auben wir in einem 
Ausstrichpr~parat zu haben, das etwa 4 Wo- 
chen nach dem ersten Auftreten der H.E.K.  
nach Pyrodinvergiftung beim Kaninchen an- 
gefertigt wurde. Abb. 8 s t immt  vollkommen 
mit  Abb. 7 unserer vorigen Mitteilung fiber~ 

ein. Bei dieser Erythrosin-Guineagriinmethode ist in sehr zahlreichen 
Erythrocyten  innerhalb des hellgrfinen InnenkSrpers deutlich ein sch~rf 
begrenztes dunkelgrfines Innenk5rperchen sichtbar, w~thrend beim nor- 
malen Ery throcytcn  nur vereinzelt solche Bilder auftreten. 

Das Fehlen des Hb  in den vergifteten Ery throcyten  ist u. M. nach 
der hauptsi~chlichste Grund, weshalb die H.E.K.  so leicht nachgewiesen 
werden kSnnen, im Gegensatz zu den InnenkSrperchen der normalen 
Erythrocyten,  die meistenteils durch das Hb. verdeckt und nur durch 
besondere F~rbemethoden neben dem Hb.  sichtbar gemacht werden 
konnten. Eine v611ige Gleichheit der H.E.K.  und der Innenk6rper-  
chen kann jedoch nicht vorliegen, da sie wesentliche Unterschiede 
bei der Hi~molyse zeigen. W~hrend n~mlich normale Ery throcyten  in 
hypotonischen Sa]zl5sungen v511ig zerstSrt, und deshalb in dem Bodensatz 
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nichts mehr von InnenkSrloern und InnenkSrperchen aufzufinden ist, 
konnte die Pappenheimsche Schule die H.E.K. dutch eine so]che tIamo- 
lyse isolieren und genau ehemisch untersuehen. Diese chemischen Unter- 
suehungen haben aueh einwandfrei gezeigt, dal~ die }I.E.K. reichlich 
Phosphatid, etwas Cholesterin und ein basisehes Eiweil~ (Histon) ent- 
halten. Damit stimmen auch unsere farberischen Analysen iiberein. 

I)ie yon uns hier angewandtenFarbemethoden lassen darauf sch]iel~en, 
dab sieh innerhalb der H.E.K. kein Hb be]indet. Gegen das Vorhandensein 
yon Hb. spricht besonders der Umstand, dal~ die H.E.K. eine besonders 
8tarke AHinitgt zu basischen Farbsto[/en zeigen. Diese besteht nicht nur, 
wie Pappenheim behanptete, bei Supravitalfarbungen; wir konnten nam- 
]ieh in unseren Ausstrichpraparaten die H.E.K. mit vielen basisehen Farb- 
stoffen darstellen. Die besondere Affinit~t der Gebilde zu basischen Farb- 
stoffen diir~te ohne Zweifel auf ihrem Phosphatidgeha]t beruhen. DaB 
Phosphatide, z. B. Lecithin, besonders stark mit basisehen Farbstoffen 
sich anf~rben, hat einer yon uns friiher nachgewiesen (Gutstein). 

Die Gegenwart yon Hb wurde yon Ehrlich daraus gesehlossen, 
dab die H.E.K. sieh besonders stark mit Eosin nnd anderen ,,ttb-Farb- 
stoffen" anf~rben. U. E. spricht diese Farbbarkeit  mit Eosin nicht gegen 
die Lipoidnatur der H.E.K.,  denn das Verhalten l~l~t sieh so erkls 
dab diese Gebilde infolge ihres hohen Lipoidgehaltes aus dem Eosin 
und &hnlichen sauren Farbstoffen die freie Farbs~iure, die stark lipoid- 
15slich ist, aufnehmen. Bei dieser F~rbung w~ire die Aufnahme des sauren 
Farbstoffes nicht auf dem Wege einer ehemischen Verbindung, sondern 
als LSsung aufzufassen. Ubrigens verhalten sich die H.E.K. farberisch 
nicht ganz wie I-Iamog]obin, denn Ehrlich ist es bereits aufgefallen, 
dal~ die F~rbung mit Eosin bei den H.E.K. viel starker hervortritt ,  
als bei dem Hb. Auch  konnte Pappenheim und seine Schule feststellen, 
dal~ fiir die l~arbung der H.E.K. besonders die lipoidlSslichen Chloreo- 
sine (Rose bengale) geeignet sind, und mit solchen ];arbstoffen sich auch 
Supravitalf~irbungen hervorrufen lassen. Die gew6hnlichen Eosine 
f~rben dagegen nicht so gut; auch ist es noch nieht gelungen, das Hb 
der Erythrocyten  supravital anzuf~rben. 

Es ist bemerkenswert, dal~ Friedstein mit besonderem Nachdruck 
auf einen Vergleieh zwischen H.E.K. und eosinophilen Granulationen 
hinweist. Beide Gebilde zeigen im Ausstriehpraparat eine starke Eosino- 
philie, beide f~irben sich dagegen supravital nut oder haupts~ichlich mit 
basisehen Farbstoffen. Gerade ftir die eosinophilen Granula ist in letzter 
Zeit yon A. Neumann die Lipoidnatur dieser Gebi]de nachgewiesen wor- 
den. Zu demselben Ergebnis kamen auch noch nichtver5ffentlichte 
Versuche yon Gutstein und Blumensaat; nach Gutstein nehmen die 
eosinoiohilen Granula infolge ihres hohen Lipoidgehaltes ebenfalls auf 
iohysikalisehem Wege die Eosins~iure auf. 
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