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Wihrend die Bildung der Blutzellen durch die Methoden der Histo-
logie und Cytologie weitgehend geklirt ist, kann man {iber den Unter-
gang bzw. Abbau der Blutelemente nur wenig aussagen. Am besten
weiBl man noch iiber den Erythrocytenabbau Bescheid, die Lenkocyten-
mauserung liegt dahingegen weitgehend im Dunkel. Zudem ist das
Studium des Leukocytenunterganges nach den Angaben der Literatur
deshalb besonders schwierig, weil die Schwankung von Tier zu Tier
eine ganz betrdchtliche zu sein scheint, worauf schon Maxmow hin-
weist. Wir wollen daher einige wesentliche Arbeiten der Literatur nur
zitieren, ohne naher darauf einzugehen (AscHOFF, BLASTUS, CHRISTELLER
und E1sNErR, EPPINGER, GOLDSCHEIDER und JakoB, HEILMEYER und
v. Mutrus, Herry, HexyiNg, Devmring und HArTLEIN, HErT, HIRSCH-
FELD, LirscHITZ, LiBBERS, LUBBERS und KocH, STAEMMLER, TRAMOX-
TANO, WEIDENREICH). Vielmehr soll im folgenden lediglich die Leuko-
cytenmauserung bei einer Tierspecies, nimlich beim Kaninchen, nach
Literatur und eigenen Untersuchungen im einzelnen besprochen werden.

Uxprirz berichtet iiber das ziemlich- hiufige Auftreten von leukocytiren
Abbauformen im peripheren Blut des Kaninchens und nimmt an, daB sie zufallig
aus den blutzerstérenden Organen des Kaninchens ausgeschwemmt werden und
nicht etwa primér im strémenden Blut zugrunde gehen. BorGHI injizierte Kanin-
chenleukocyten aus Bauchhohlenexsudat, die mit Kongorot gefarbt waren und
beobachtete ein rasches Verschwinden der eingespritzten Zellen aus dem Blut,
wobei der Milz und Lunge eine besondere Rolle beigemessen wurde. SEYDER-
HELM und OESTREICH jedoch kamen mit 4hnlicher Versuchsanordnung zu einem
anderen Ergebnis; sie glauben ndmlich, daB die Eiterleukocyten besonders in
der Leber abgebaut wiirden. In diesem Zusammenhang sind auch die Versuche
von WALLBACH zu erwihnen, welcher normale, gewaschene Kaninchenleukocyten
injizierte und dabei keine gesteigerte Hamophagie im R.E.S. beobachtete, weshalb
er einen vorwiegend humoralen Abbau der Leukocyten annimmt. Dem wider-
sprechen die Befunde von BENDER, Biaxcmi, Dominicr, SErLicer und GORKE,
Ss6vary, STEUDEMANN und WERZBERG, welche der Leukocytenphagocytose in
der Milz eine besondere Bedeutung beimessen. SchlieBlich haben auch noch

Laxe und PrumL phagocytierte Leukocyten, allerdings in den KuprrERschen
Sternzellen der Leber, beschrieben.
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Wir sehen also, dafi weder hinsichtlich des Ortes des Leukocyten-
abbaues (Lunge, Leber, Milz, Blutbahn?) noch der Art und Weise
ihres Unterganges (humoral, Phagocytose ? — auch die Auswanderung
aus den Schleimh#uten wiire noch zu beriicksichtigen!) Klarheit besteht.
Auf den Ort des Leukocytenabbaues wollen wir hier im einzelnen nicht
eingehen, doch-sei soviel gesagt, daB wir in Leber und Lungen niemals
einen stirkeren Leukocytenuntergang fanden, auch dann nicht, wenn
in der Milz die Zeichen einer hochgradigen Leukocytenmauserung zu
erkennen waren. Wir glauben daher, dafl die Milz das entscheidende
Organ beim Leukocytenabbau des Kaninchens darstellt und wenden des-
halb der Morphologie dieses Vorganges im folgenden unser besonderes
Augenmerk zu.

Material und Methoden.

Dieser Arbeit liegen Beobachtungen zugrunde, die bei verschiedenen Ver-
suchsreihen an etwa 150 Kaninchenmilzen erhoben werden konnten. Im ein-
zelnen wurden an den Tieren Experimente mit Urethan (LENNERT und ILGNER)
sowie Antikorperversuche unter Urethan- und Thorotrasteinwirkung (LENNERT
und BorNEFF) vorgenommen. Weiterhin standen uns zahlreiche Kontrolltiere
zur Verfiigung. Die Kaninchen wurden jeweils durch Nackenschlag getitet und
sofort nach Entblutung seziert, so daf die entnommene Milz spatestens nach
10 min in die Fixierlosung eingelegt werden konnte. Als solche wurde fast aus-
schlieBlich Zenker-Formol nach MaxiMow verwandt. Simtliche Praparate wurden
sodann in Paraffin eingebettet und zunichst mit Hamatoxylin-Eosin sowie vor
allem mit Azur IT-Eosin nach Maximmow gefirbt. Die weiteren angewandten
Farbemethoden werden im Verlaufe der Arbeit besprochen.

1. Der Leukocytenuntergang in der Kaninchenmilz.

Morphologie. In der roten Milzpulpa des Kaninchens findet sich
vielfach eine grofe Zahl phagocytierender Zellen, welche Erythrocyten,
Leukocyten und nach Biawcnr angeblich auch Thrombocyten bzw.
deren Triimmer enthalten. Nach SEELIGER und GORKE sollen verschie-
dentlich auch Lymphocyten in den Makrophagen enthalten sein, STEUDE-
MANN verneint jedoch diesen Befund, und auch wir glauben, daf
Lymphocyten nur ganz vereinzelt, wenn iiberhaupt, in den Makro-
phagen anzutreffen sind. Diese Himophagen besitzen oft ein gewaltiges
AusmaBl und kénnen sogar die Grofe von 100 u iiberschreiten, weshalb
sie von Dominict als ,,Gigantophagen® bezeichnet werden. Ihr Kern
(es konnen nach Sy6vaLL auch mehrere sein) entspricht in seiner Grole
denjenigen der Retothelzellen, ist chromatinarm und daher oft nur
in seinen Konturen erkennbar. Er enthilt meist einen einzigen Nucleolus
und ist von rundlich-ovaler, gelegentlich unregelmiBiger Form. Das
kaum angefirbte Plasma der Gigantophagen enthilt alle Abbaustufen
vom unversehrten Granulocyten bis zu den letzten Uberresten derselben.
AuBer dieser innerhalb der Makrophagen stattfindenden Leukocytolyse
finden sich aber auch innerhalb der Pulpastringe, meist in groferen
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Gruppen angeordnet, ebenfalls untergehende Leukocyten in Form sog.
Trimmerfelder, die Ssovarr als Leukocyten-, Friedhofe” bezeichnet.
Hier sahen wir in Ubereinstimmung mit Ss6vaLr Granulocyten in den
verschiedensten Auflésungsstadien und dazwischen Reticulumzellkerne.
Dabei ist die Entscheidung, ob die untergehenden Leukocyten sich in
dem schwach farbbaren Plasma der im Verband liegenden Retothelien
befinden oder ob sie frei und damit extracelluldr in den Pulpamaschen
gelegen sind, oft nicht leicht zu treffen. SEELIGER und GORKE glauben
die Leukocytentriitmmer stets nur innerhalb der Makrophagen gefunden
zu haben, doch geben schon DomiNict und STEUDEMANN einen extra-
celluldren Zerfall zu, wahrend SsOvALL und BIANCHI beide Moglich-
keiten offen lassen. Wir glauben, da neben der Phagocytose durch die
vorwiegend in den Sinus liegenden und damit abgestoSenen Retothelien
dem extracelluliren Leukocytenabbau in den Pulpastringen eine nicht
unwesentliche Rolle zukommt. Dies konnten wir besonders eindrucks-
voll in mehreren Milzpriparaten beobachten, die maximale Mengen von
Thorotrast gespeichert hatten und in welchen dann praktisch nur noch
ein extracellulirer Leukocytenzerfall zu sehen war.

Im einzelnen verlduft der Untergang der Leukocyten® auf folgende
Weise: Der Kern verdichtet sich, sein Chromatin tingiert sich dem-
entsprechend intensiver mit Kernfarbstoffen. Gleichzeitig reiflen die
Verbindungsfiden zwischen den einzelnen Kernsegmenten und der Kern
wird wirklich ,,polynucledr. Die einzelnen Kerntriimmer nehmen dann
rundliche Formen an und zersplittern sich weiter in mehr oder weniger
zahlreiche kleinste Kugeln. Dieser Vorgang kann schlieflich bis zum
Zerfall in staubformige feinste Kerntrimmer fithren. Wiahrend die
grofferen Kernkugeln dabei hiufig nur eine starke Kernwandhyper-
chromatose mit hellerem, beinahe vacuolenartigem Inneren aufweisen,
sind die mittelgrofien und kleineren Kerntriimmer stets in ganzer Fliche
stark basophil gefirbt. DaB es sich bei diesen basophilen Triimmern
wirklich um Kernreste der Leukocyten handelt, geht daraus hervor,
dafB} sie sich nicht nur mit allen Kernfarbstoffen gut darstellen lassen,
sondern auch mit Hilfe der Frurgexschen Nuclealreaktion gefirbt
werden.

Domanicr hat im Toluidinblau-Eosin-Orange-G-Préiparat die anfing-
lich dunkelblaue Farbe der Kerntriimmer schliefilich in dunkelblau-
grimen bis hellgriinen Farbton umschlagen sehen, desgleichen soll bei

1 Die folgenden Angaben beziehen sich auf den Abbau der pseudoeosinophilen
Granulocyten. Die eosinophilen Leukocyten sind sicherlich nur in geringem
MaBe an dem zu schildernden Leukocytenzerfall beteiligt, aber nur schwer von
den Spezialleukocyten zu trennen. Basophile Granulocyten sind in unseren Pri-
paraten nicht zu beurteilen, da séimtliche Organe in walriger Losung fixiert

wurden und nicht etwa in alkoholischer Losung, wie das zur Erhaltung der
Mastzellengranula nétig gewesen wiire.
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Firbung mit Pikrocarmin und saurem konzentriertem Hématein eine
Farbinderung der Kerntriimmer von rot nach violett stattfinden.
Dominict nennt diesen Vorgang ,,Karyolyse métachromatique™. Wir
konnten dahingegen in unseren Azur II-Eosin-Préparaten keinen siche-
ren Farbumschlag feststellen, hochstens eine geringe Anderung des
Farbtons von dunkelblau nach dunkelblau-violett.

Die pseudoeosinophilen Granula der Leukocyten, die anfangs deutlich
auch innerhalb der phagocytierten Zellen sichtbar sind und dabei oft
noch nahe beieinander liegen, werden anscheinend einzeln abgebaut,
so daB schlieBlich hiufig nur vereinzelte Granula in Makrophagen oder
auch Triimmerfeldern den untergegangenen Leukocyten anzeigen. Vor-
her treten die Granula vielfach auseinander und liegen gruppiert in
groBerem Abstand voneinander, wobei man den Eindruck hat, daf
die Plasmamembran geplatzt ist und sich die Granula in die Umgebung
zerstreuen. Keinesfalls ist aber die Beobachtung von Dominrici als
Regelfall anzusehen, wonach die Granula beim Abbau zu einer homo-
genen Masse zusammenflieBen sollen. Vielmehr glauben wir, da8 diese
Behauptung Dominicts eine Folge seiner andersartigen Férbetechnik
ist; denn auch wir konnten bei Anwendung der Toluidinblau-Eosin-
Orange-G-Firbung die Konfluenz der Granula beobachten, wihrend
die einzelnen Granula im Azur II-Eosin-Priparat in der Regel distinkt
dargestellt sind. Sie erscheinen also sehr resistent, worauf auch die
Tatsache hinweist, daB oft gar keine Kernteile mehr vorhanden sind
oder nur noch staubférmige Kerntriimmer, wihrend die Granula noch
wohlerhalten und leuchtend rot darstellbar sind. Andererseits gibt es
auch Kerntriimmer (von basophilen Leukocyten?), die in ihrer Um-
gebung keine Granula erkennen lassen. Uber das Protoplasma der
Granulocyten konnen keine ndheren Angaben gemacht werden, da es
sich ja auch bei subtilster Technik auf Grund der Uberlagerung durch
die Granuls nur sehr schwer darstellen 140t.

Der Leukocytenabbau verlauft auBerhalb wie innerhalb der Makro-
phagen morphologisch in der gleichen Weise, und es ist moglich, daf
die in der Pulpa nicht véllig abgebauten Leukocyten phagocytiert und
vollends aufgearbeitet werden. Die Makrophagen selbst gehen wohl
zum Teil in der Pulpa zugrunde, worauf eine gelegentliche pyknotische
Umwandlung ihrer Kerne schlieBen 1a8t. Sie konnen aber auch iiber
die Pulpa- und Trabekelvenen in die Milzvene und damit in die Pfort-
ader gelangen, in welcher sie ebenfalls schnell dem humoralen Unter-
gang anheimfallen diirften. Jedenfalls gelang uns niemals der Nachweis
speichernder Makrophagen in den Pfortaderisten der Periportalfelder
der Leber.

Vorkommen. Dieser Abbau der pseudoeosinophilen Granulocyten stellt
einen vollig normalen Befund in der Kaminchenmilz dar. Er kommt
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mehr oder minder stark bei allen Tieren vor und ist oft recht aus-
geprigt. Dies betonen neben Dominici, SEELIGER und GORKE beson-
ders Sy6varr und Braxcar. Auch an Hand unserer zahlreichen unter-
suchten Kaninchen lie§ sich in der Mehrzahl der Tiere und zwar unab-
héingig von den verschiedensten Versuchsbedingungen ein deutlicher
Leukocytenuntergang in der Milz nachweisen. Vor allem boten gerade
die gesunden Kontrolltiere, iibrigens verschiedenster Herkunft, vielfach
ausgesprochen eindrucksvolle Triimmerfelder in den Milzschnitten.
Eine Vermehrung des Leukocytenunierganges in der Kaninchenmilz
wurde von DoMINIor bei Septicimie gesehen, SEELIGER und GORKE
beschrieben einen verstirkten Leukocytenabbau nach intravendser In-
jektion von Pepton, und in besonderem Ausmall STEUDEMANN nach
Milzvenenunterbindung. Brawoni allerdings hat bei der Nachpriifung
der StrEUDEMANNschen Versuche eine EHinflufnahme der Stauung auf
den Leukocytenuntergang offen gelassen. SsOvaLL glaubte bei seinen
Entblutungsversuchen eine geringe Vermehrung untergehender Leuko-
cyten feststellen zu koénnen. Bei urethanbehandelten Kaninchen ist
kein gesteigerter Leukocytenzerfall nachweisbar (LENNERT und ILGNER),
nach unseren neuerlichen Untersuchungen scheint der Leukocyten-
untergang nach linger dauernder Urethanbehandlung eher vermindert
zu sein. AuBerdem konnte von LENNERT und ILGNER nachgewiesen
werden, dafl die Zahl der Kernsegmente im peripheren Blut keine Be-
ziehung zum Grad des Leukocytenunterganges in der Milz hat, ins-
besondere, dal} eine Rechtsverschiebung des Blutbildes im Sinne ARNETHS
iiber das Ausmall des Leukocytenabbaues in der Milz nichts aussagt.

II. Uber das Auftreten von Krystallen beim Leukocytenabbau
des Kaminchens.

Bei dem Studium des Leukocytenabbaus in der Kaninchenmilz ist
uns immer wieder das Vorkommen von eigenartigen Krystallen auf-
gefallen, die nunmehr ndher besprochen werden sollen. Diese hat
bereits im Jahre 1900 Dominict beschrieben, wir fanden jedoch nir-
gends in der Literatur diesen Befund zitiert und entdeckten die Arbeit
selbst erst unmittelbar vor Abschluf der vorliegenden Studie. DomINIct
betrachtet sie als Umwandlungsprodukt zerfallender Leukocyten und
beschreibt sie wie folgt: ,,Es handelt sich um spitze, lange Krystalle,
die zu Biindeln vereinigt oder einzeln im Leib von Makrophagen liegen,
nach Art von Nadeln, die sich bei Toluidinblau- Eosin-Orange- G-Farbung
intensiv rotviolett tingieren.” AuBler dieser kurzen Beschreibung, einer
instruktiven Abbildung und der Deutung als Leukocytenderivate wurde
iiber die Krystalle nichts weiter ausgesagt.

Form der Krystalle. Sie stellen lange diinne Nadeln (s. Abb. 1) mit
einer Durchschnittsgrofle von etwa 18 u dar, es gibt aber auch gréflere
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und noch hiufiger wesentlich kleinere Krystalle. Sie besitzen eine
gewisse Ahnlichkeit mit einer Magnetnadel und damit mit den CHARCOT-
LeypEnschen Krystallen, sind aber wesentlich schlanker als diese und
erscheinen gelegentlich auch leicht gebogen oder sogar gewellt (s. Abb. 4).
Auch kommen etwas plumpere und nicht zugespitzte Formen vor, die
dann vielfach die angegebene DurchschnittsgroBe deutlich tiberschreiten
kiénnen., Schlieflich erkennt man vereinzelt auch groBe, bandartige

3

Abb. 1. ,,Gigantophag® mit sehr reichlichen, teils parallel gelagerten, teils unregel-

miBig angeordneten Krystallen, ferner mit Granulis von pseudoeosinophilen Leuko-

cyten und Kerntrimmern sowie einem noch erhaltenen Spezialgranulocyten. Auch

in der Umgebung des Gigantophagen starker Leukocytenzerfall. Azur II-Eosinfarbung
nach MAxiMow. Vergr. 1000fach.

und ungefirbte, sowie stark lichtbrechende Gebilde, die nicht sicher
zu den hier zu besprechenden Krystallformen gehdéren und deshalb
bei der weiteren Besprechung auller acht gelassen werden sollen.
Nicht immer ist die Form der typischen Krystalle genau auszu-
machen, da sie sich manchmal nicht distinkt von ihrer Umgebung
abheben. Dies wirkt sich noch mehr bei der Beurteilung von quer-
getroffenen Krystallen aus, deren genaue Konfiguration auf Grund der
geringen Grofe der Gebilde ohnehin nicht zu ermitteln ist.
Firberisches Verhalten. Zuerst erkannten wir die Krystalle in dem
nach Maxmmow gefirbten Azur IT-Eosin-Priéparat (s. Abb. 1 und 4), in
welchem sie sich zart stahlblau bis fliederfarben darstellen. Dabei kann
man vielfach feststellen, daB der Rand des Krystalls scharf konturiert
und gefarbt ist, wihrend das Innere des Krystalls ungefarbt und stark
lichtbrechend erscheint. Auch kommt durch Nebeneinanderlagerung
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der Gebilde hdufig ein schraffiertes Aussehen des Krystallbiindels
zustande, indem sich gefirbte und ungefirbte Krystallanteile parallel
nebeneinander formieren (s. Abb. 2). Daneben sieht man véllig unge-
farbte Krystalle, was gleichfalls bei anderen Fédrbemethoden festzu-
stellen ist, die sich zum Nachweis der Krystalle eignen.

Bei Hématoxylin-Eosin-Farbung erscheinen sie eosinrot, mit der
WereerTschen Fibrinfirbung blauw, mit der Azanfirbung lachsrot bis

Abb. 2. Makrophag mit reichlichen parallel gelagerten, teils gefarbten, teils ungefdrbten
Krystallanteilen. Daneben sind noch Kerntriimmer und der erhaltene Phagenkern
in der stark vergriBerten Zelle sichtbar. LADEWwWIG-Farbung. Vergr. 1800fach.

rot, und mit der Mastzellenfirbung nach DomiNrct metachromatisch
rot-violett. Mit Kongorot und Mucicarmin lassen sie sich nicht dar-
stellen, desgleichen nicht mit der Berlinerblau- und FruLcENschen
Nuclealreaktion. Bei der Brsrschen Carminfirbung werden sie gele-
gentlich schwach rosarot tingiert, bei der v. Gieson-Farbung zum Teil
kriftig rot. Die beste Darstellung der Krystalle erfolgt durch die Fér-
bung nach LapEWIG (Abb. 2), bei der sie sich intensiv kornblumenblau
anfirben und damit besonders deutlich aus ihrer Umgebung hervor-
treten. Diese Fiarbung ist von besonderer Bedeutung noch deswegen,
weil sie auBler der distinkten Darstellung auch tiber die Entstehung
der Krystalle AufschluB zu geben vermag. Manchmal liegen nédmlich
die Krystalle inmitten ebenfalls blau gefiarbter, amorpher EiweiBmassen,
in welchen die Krystallbildung zun#chst ganz verschwommen und nur
schemenhaft erkennbar, spiter deutlicher abgesetzt gleichsam in statu
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nascendi zu verfolgen ist (s. Abb.3). Gelegentlich sieht man auch
innerhalb von Makrophagen den blauen amorphen Eiweilkérper neben
untergehenden Leukocyten, ohne daB es bereits zu einer Auskrystalli-
sierung des EiweiBles gekommen wire.

Die nach den Férbungen wahrscheinlich gemachte Eiweifnatur der
Krystalle versuchten wir noch chemisch zu erhirten (Xanthoprotein-,
Biuret- und Ninhydrinreaktion), was bisher aus technischen Griinden
aber nicht moglich war. Auch die Frage, ob etwa Lipoide in den

Abb. 3. Noch ziemlich amorphe Eiweimassen mit beginnender Krystallbildung ( x)
in einem Trummerfeld der Pulpa. LADEWIG-Firbung. Vergr, 900fach.

Krystallen mitvorhanden sind, konnten wir noch nicht kliren, da uns
aufler den in Paraffin eingebetteten Organen keine Milzpriparate mit
starkem Leukocytenuntergang, die nicht durch die Alkoholreihe ge-
gangen sind, zur Verfiigung stehen!.

Vorkommen. Sowohl Krystalle als auch die amorphen Eiweilmassen
befinden sich meist innerhalb der Trimmerfelder (Abb. 3 und 4) und
der Leukophagen (Abb. 1 und 2), also in unmittelbarer Bezichung zu
zerfallenden Leukocyten, wobei die intracellulire Lagerung in den
Makrophagen etwas hiufiger zu sein scheint. Hier liegen die Krystalle
parallel (Abb. 2) oder in unregelmafBiger Anordnung (zum Teil Abb. 1)
nebeneinander. Manchmal sind sie auch in der Einzahl vorhanden und
ragen dann gelegentlich mit beiden Spitzen aus dem phagocytierenden
Zelleib heraus. Innerhalb von unversehrten Leukocyten waren Krystalle
niemals nachweisbar, desgleichen nicht in der weilen Pulpa der Mile.

! Nach Drucklegung der Arbeit konnten wir noch an Gefrierschnitten einiger

normaler Kaninchenmilzen Krystalle mit dem Polarisationsmikroskop untersuchen,
wobei keine Doppelbrechung festzustellen war.



Leukocytenabbau und Auftreten von EiweiBlkrystallen. 639

Um dem Wesen der Krystalle ndher zu kommen, untersuchten wir,
in welchem Zahlenverhiltnis die aufgefundenen Krystalle zu dem Grad
des Leukocytenunterganges stehen. Dabei konnten wir vielfach eine
annihernde Ubereinstimmung in dem Auftreten von Krystallen und
Leukocytenuntergang beobachten. Allerdings sahen wir auch Fille mit
starkem Leukocytenuntergang, die keine oder nur eine geringe Krystall-
bildung erkennen lieBen. Dagegen war beim Auftreten von Krystallen

Abb. 4. Krystalle in den Markstriingen der Pulpa. Bei x gebogen, bei x x leicht
geschléngelt, bei X X % innerhalb eines Triimmerfeldes. Azur II-Eosinfidrbung nach
MaxiMow,. Vergr. 1800fach.

stets ein deutlicher Leukocytenuntergang vorhanden. Es kann also
nicht von einem starken Leukocytenuntergang auf eine groBe Zahl von
Krystallen geschlossen werden, sondern es darf nur umgekehrt bei der
Anwesenheit von Krystallen ein stérkerer Leukocytenuntergang erwartet
werden.

Deutung. Aus den angewandten Farbreaktionen (Fibrin-, Azan-,
v. GIEsoxN-, Best-, Maximow-Firbung) und besonders aus dem Ergebnis
der LapEwieschen Féarbung geht hervor, dafl es sich bei den Leuko-
cytenkrystallen wohl um einen Eiweifkorper handelt, der aus zunichst
amorphen Eiweilmassen auskrystallisiert und firberisch einer Sub-
stanz nahesteht, die im kollagenen Bindegewebe vorkommt, sicher aber
nicht Fibrin darstellt, wie nach dem Ausfall der Fibrin-, Azan- und

Virchows Archiv. Bd. 318. 42
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auch BusTschen Carminfirbung angenommen werden kénnte. Welche
Momente fiir die Auskrystallisierung des Eiweilkérpers verantwortlich
zu machen sind, etwa gewisse Milieuverhéltnisse, 148t sich morpho-
logisch nicht sagen. Ob etwa auch Lipoide oder Kohlenhydrate an der
Krystallbildung beteiligt sind, kann zwar nach unseren Befunden noch
nicht endgiiltig ausgeschlossen werden, wir halten es aber fiir unwahr-
scheinlich. - Denn einmal konnten wir keine Doppelbrechung der Kry-
stalle beobachten und zum anderen darf man den teilweise positiven
Ausfall der Brstschen Carminfirbung keineswegs als Beweis fiir
einen etwaigen Glykogengehalt der Krystalle ansehen (s. RomEis);
denn mit dieser Reaktion sind aufler Glykogen noch bestimmte Eiweill-
korper anzufirben, darunter auch Fibrin (s. aber den positiven
Ausfall der WeicERrTschen Fibrinfirbung). Auch spricht gegen einen
Glykogengehalt der Krystalle die Wahrscheinlichkeit, daB schon durch
die wiBrige Fixierlosung das Glykogen herausgeldst wurde.
Nachdem firberisch erwiesen ist, dafl die Krystalle mindestens zum
Teil oder sogar vorwiegend aus Eiweifl bestehen, erhebt sich die Frage
nach ihrer Entstehung. Darauf kann die Tatsache, daB die Krystalle
nur bei stirkerem Leukocytenuntergang vorkommen, eine Antwort
geben und somit kann kaum ein Zweifel dariiber bestehen, dab die
Krystalle aus den Zerfallsprodukten der Leukocyten hervorgehen, was
schon DominIct annahm. Es ist nun aber zu kliren, ob der Kern oder
das Plasma der Granulocyten fiir die Entstehung der Krystalle ver-
antwortlich zu machen ist. Diese Frage ist schwer zu entscheiden,
doch spricht die Unméglichkeit der Darstellung der Krystalle mit
Kernfarbstoffen, insbesondere mit Himatoxylin, etwas gegen eine Ent-
stehung aus dem Leukocytenkern. Die negative FruLeENsche Reaktion
zeigt uns an, daB keine Thymonucleinséuren in den Krystallen vor-
handen sind. Andererseits weiB..man von den CrarRcOT-LEYDENschen
Krystallen, daB sie sich aus den Granulis der Eosinophilen entwickeln.
Eine Krystallbildung aus den plasmatischen Bestandteilen von Leuko-
cyten ist also bereits bekannt, eine solche aus Kernsubstanzen wurde
unseres Wissens noch nicht beobachtet. Wir glauben daher insgesamt
mehr an eine En;téte,_hung der Krystalle aus den Granulis der Leuko-
cyten. Versuchen: wir nun aber zu entscheiden, welche Granula, die
pseudoeosinophilen, die eosinophilen oder die basophilen, im einzelnen
dafiir verantwortlich zu machen sind, kdnnen wir keine sicheren An-
gaben machen, Wohl war dann, wenn Krystalle nachgewiesen werden
konnten, auch ein deutlicher Untergang pseudoeosinophiler Granulo-
cyten zu beobachten, so dafl man an einen genetischen Zusammen-
hang denken muB. Andererseits gab es auch Fille mit starkem Abbau
pseudoeosinophiler Granulocyten, aber ohne Krystallbildung. Als Er-
klirung fiir dieses diskrepante Verhalten kommen folgende Méglich-
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keiten in Betracht: 1. Kénnte man sich vorstellen, dafl je nach der
Schnelligkeit (nicht nach dem Ausmafl!) des Leukocytenzerfalls das
eine Mal eine groflere, das andere Mal eine kleinere Zahl von Krystallen
entsteht; 2. kénnten noch ungeklarte kolloidchemische Faktoren eine
Rolle spielen; 3. wire daran zu denken, ob nicht etwa die basophilen
Leukocyten, die sich mit den angewandten Firbemethoden auf Grund
der Wasserloslichkeit ihrer Granula nicht darstellen lassen, als Mutter-
substanz der Krystalle in Frage kommen. Das wire aber nur dann
méglich, wenn die wasserloslichen Granula bei ihrem Abbau in eine
wasserunlisliche und mit unseren Fiarbungen daher darstellbare Form
iibergingen, wofiir aber keine Anhaltspunkte bestehen. Somit ist eine
Entstehung der Krystalle aus den Granula der basophilen Leukocyten
nicht erwiesen und diirfte auch unwahrscheinlich sein. Das gleiche
gilt fiir die Annahme eines genetischen Zusammenhangs zwischen dem
Abbau eosinophiler Leukocyten und dem Auftreten von Krystallen;
denn bei dieser Granulocytenart konnten wir keine Parallele von Zahl
der untergehenden Zellen und Menge der nachweisbaren Krystalle
beobachten. Bei der Bewertung dieses Befundes mufl man aber be-
denken, dafl die eosinophilen Leukocyten nicht immer scharf von den
pseudoeosinophilen zu unterscheiden sind, doch gelang uns dies meist
mit annéhernder Sicherheit durch Beriicksichtigung der GranulagréBe
und Kernform.

Insgesamt kann man nur soviel sagen, dafl die beobachteten Kry-
stalle dem Leukocytenuntergang thven Ursprung verdanken und sie sollen
daher als ,,Leukocytenkrystalle’” bezeichnet werden. Die Frage nach
der Art der Granulocyten (pseudoeosinophile, basophile, eosinophile)
muB offen gelassen werden, nur soviel ist wahrscheinlich, dal sich die
Krystalle aus den Granulis, nicht den Zellkernen ableiten und daB
die eosinophilen und wohl auch die-basophilen Granula fiir die Krystall-
entstehung kaum in Frage kommen.

II1. Abgrenzung der ,Leukocytenkrystalle gegeniiber anderen,
schon beschriebenen Krystallen.

Das Vorkommen der ,,Leukocytenkrystalle” (L.-K.) im Rahmen
des Granulocytenabbaues und die starke Ahnlichkeit mit den CHARCOT-
LeypENschen Krystallen (Ch.-L.-K.) machen zunéchst eine Abgrenzung
gegeniiber diesen erforderlich. Der im folgenden durchgefiihrte Ver-
gleich beider Krystallarten hinsichtlich Form, farberischem Verhalten,
Vorkommen und Entstehung soll beweisen, daBl beide Krystallformen
nicht identisch sind:

1. Die Ch.-L.-K. sind spitze Dodekaeder mit einem Winkel von
17—20°, wihrend die L.-K. eine wesentlich schlankere, nadelartige
Form aufweisen.

42%
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Tabelle 1. Fdirberisches Verhalten der CHARCOT-LEYDENSchen Krystalle im Vergleich
mit den ,,Leukocytenkrystallen® .

. War- u Kongo- Ggfrgclﬂe Brsts | v. GIE-
Eosin | Azan ggﬁfg II-Eosin rot Nucleal- | Carmin ‘soN LADEWIG
reaktion
CHARCOT- | \
Leyprxsche
Krystalle . . | rot rot | blau | blau- | unge- | unge- | unge- gelb rot
flieder- | farbt farbt | farbt
| farben
Leukocyten- | “
krystalle . . ‘ rot | rot | blau | blau- | unge- | unge- |rot bis | rot, | korn-
flieder- | farbt | farbt |schwach| zum | blumen-
farben rotlich, Teil blau
} ‘ zumTeil] unge-
] ; unge- | farbt
I R | | farbt |

2. Das firberische Verhalten beider Krystallarten hat zwar weit-
gehende Ahnlichkeit (gleichartige Darstellung mit Haématoxylin-Eosin-,
Azan-, WEIGERTscher Fibrin- und Maxmmow-Firbung sowie FEULGEN-
scher Nuclealreaktion), doch besteht vor allem bei der LabpEwigschen
Farbung ein grundsétzlicher Unterschied; die Ch.-L.-K. tingieren sich
leuchtend rot, wihrend die L.-K. kornblumenblau dargestellt sind.
Auch bei v. Gieson- und Brstscher Carminfirbung ist ein deutlicher
Unterschied zwischen beiden Krystallarten festzustellen, in beiden
Fillen tritt eine Rotfirbung der L.-K. ein, wihrend die Ch.-L.-K.
gelb bzw. ungefirbt sind (s. Tabelle 1).

3. Die Ch.-L.-K. wurden bisher mit Sicherheit nur bei Mensch und
Affe nachgewiesen (ASkANAZY). WREDE hat zwar angeblich aus Wirbel-
kérpern von Rind und Schwein Ch.-L.-K., allerdings ,,nur gelegentlich®
gewonnen, dieser Befund wurde jedoch bisher von anderen Autoren
nicht bestitigt. BrowpeEEST will im Herzblut gefrorener Frosche
Ch.-L.-K. gesehen haben, desgleichen ZAHN in einem einzigen Fall
innerhalb von Herzthromben bei der gleichen Tierart, doch blieb Lrwys
Nachpriifung -der BroxnpgEESTschen Ergebnisse erfolglos. Beim Kanin-
chen wurden unseres Wissens bisher noch keine Ch.-L.-K. gefunden.

4. Der Nachweis, daf die L.-K. aus den eosinophilen Granulocyten
hervorgehen, konnte von uns nicht erbracht werden, im Gegenteil, es
ist sogar unwahrscheinlich, daB ein genetischer Zusammenhang zwischen
den eosinophilen Leukocyten und der L.-K.-Bildung besteht. Fir die
Ch.-L.-K. dagegen ist mit Sicherheit anzunehmen, dall sie aus den
eosinophilen Granulis hervorgehen (JacorsTEAL, HEILMEYER u. V. a.).

5. Wir versuchten schlieSlich noch experimentell nach den gleichen
Methoden (Autolyse), die fiir die Erzeugung von Ch.-L.-K. des Menschen
angewandt wurden, auch beim Kaninchen Ch.-L.-K. zu gewinnen. Wir
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behandelten gleichzeitig auf die ndmliche Art und Weise menschliches
Material, um etwa ein paralleles Entstehen der Krystalle bei Mensch und
Kaninchen verfolgen zu konnen. Zu diesem Zwecke setzten wir von
4 beliebigen Sektionsfillen und einer myeloischen Leukdmie Wirbelmark
4—5 Tage lang bei Zimmertemperatur der Fdulnis aus, desgleichen
13mal Femurmark, Imal Wirbelmark, und 10mal die Milz von ver-
schiedenen Kaninchen. Das menschliche Material bot daraufhin im
Gegensatz zu demjenigen des Kaninchens im Nativpriparat und Paraffin-
schnitt stets zahlreiche Ch.-L.-K., wihrend in keinem Falle beim Kanin-
chen Ch.-L.-K. erzeugt werden konnten, und auch die typischen Leuko-
cytenkrystalle der Milz keine Zunahme erfuhren. In diesem Zusammen-
hang ist darauf hinzuweisen, daff den oben beschriebenen Befunden
stets Untersuchungen an lebensfrisch fixierten Organen zugrunde liegen.
Somit ist erwiesen, daB Ch.-L.sche oder ihnen entsprechende Krystalle
bei Kaninchen nicht enistehen, und daB auch die Entstehungsweise
beider Krystallarten grundsétzlich verschieden ist. Die Ch.-L.-K. werden
ber der Autolyse von Eosinophilen beim Menschen und Affen gebildet,
die L.-K. bet der Heterolyse der Leukocyten in der Kaninchenmilz.

An weiteren Krystallarien, die differentialdiagnostisch in Frage kom-
men, seien die Krystalle von Herr (1931) genannt. Dieser fand in
Markstrangzellen von Lymphknoten der Maus Krystalle, die morpho-
logisch eine gewisse Ahnlichkeit mit den L.-K. besitzen. Sie firben
sich gleichfalls mit Eosin sowie mit der Azanmethode rot, werden
jedoch im Gegensatz zu den L.-K. mit Eisenhimatoxylin (HeiDEN-
HAIN) tiefschwarz tingiert. Mit unseren I.-K. diirften sie nichts zu tun
haben, da kein Zusammenhang mit untergehenden Leukocyten fest-
gestellt wurde und sich unsere Krystalle auch firberisch von den Herr-
schen Krystalloiden unterscheiden.

Schlieflich sind noch bei Myelomkranken EiweiBlkrystalle in der
Milz beschrieben worden. So berichtet Brass iiber geringfiigige fein-
krystallinische Eiweillniederschlige in den Reticulumzellen der Milz
sowie im gesamten R.E.S. in einem seiner Fille. Diese EiweiBkrystalle
haben in ihrem farberischen Verhalten eine gewisse Ahnlichkeit mit den
Leukocytenkrystallen (Azan- und Fibrinfirbung!), besitzen aber nicht
nur eine weit groffere Vielfalt ihrer Erscheinungsformen, sondern haben
auch nichts mit dem Leukocytenabbau zu tun, sie sind vielmehr Zeichen
der bestehenden Paraproteinimie.

Auf die von RANDERATH und FRESEN in Amyloidnieren beobachteten
Krystalle soll hier nicht niher eingegangen werden, desgleichen nicht
auf die vielerlei in anderen Oranen nachgewiesenen Krystallformen.
Es sei nur betont, daB die von RaNDERATHE und FrRESEN beschriebenen
Krystalle wie die L.-K. eine Eiweilkomponente besafen, daneben aber
auch Lipoide und wohl auch Kohlenhydrate (FRESEN) enthielten. Als



644 Kart LeNNERT und HEINZ STIRNWEIS:

Ursache wird von RANDERATH eine bestehende Paraproteinimie an-
genommen. Diese kommt fiir die L.-K. wohl deshalb nicht in Frage,
weil sie nur lokal im Bereich des Leukocytenuntergangs der Milz auf-
treten und nicht dagegen in Leber, Lymphknoten und Knochenmark,
die ebenfalls stets untersucht wurden, nachweisbar sind.

Zusammenfassung.

Der Leukocytenabbau des Kaninchens erfolgt vor allem in der
Milz und 148t sich hier morphologisch gut verfolgen. Er spielt sich
teils in den sog. Trimmerfeldern der Pulpastringe, teils innerhalb
von Makrophagen ab. Die Einzelheiten dieses Leukocytenabbaus werden
auf Grund eigener Untersuchungen zusammen mit den Befunden der
Literatur eingehend besprochen. Der Grad des Leukocytenuntergangs
in der Kaninchenmilz wechselt, doch ist oft schon physiologischerweise
ein starker Leukocytenzerfall zu beobachten, der bei Septicimie, nach
intravendser Peptoninjektion, eventuell auch bei Milzvenenunterbindung
und chronischen Entblutungsversuchen gesteigert sein soll.

Beim Leukocytenabbau des Kaninchens treten nadelférmige Eiweil3-
krystalle auf, die sich firberisch, morphologisch und genetisch von den
Crarcor-LEYDENschen Krystallen trotz gewisser Ahnlichkeiten unter-
scheiden. Wiahrend sicher steht, daB sich die CEARcoT-LEYDENschen
Krystalle beim autolytischen Zerfall eosinophiler Leukocyten bilden,
nehmen wir an, dal} sich die von uns beschriebenen Eiweillkrystalle
aus den Granulis der heterolytisch, nicht autolytisch abgebauten Leuko-
cyten entwickeln, und bezeichnen sie daher als ,,Leukocytenkrystalle®.
Ihr morphologisches und farberisches Verhalten wird im einzelnen be-
schrieben und vor allem den CHARCOT-LEYDENschen Krystallen gegen-
iibergestellt.
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