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Electronmicroscopic and Enzymatic Studies o/an Eosinophilic Granuloma 

Summary. The cytoplasm of histiocytes of an eosinophilic granuloma reveals electron- 
microscopically two different forms of lipid-containing granules ~hat can readily be differen- 
tiated from lysosomes. In the eosinophilic leucocytes, the other important cell-type of the 
granuloma, enzymatic digestion studies indicate the outer parts of the eosinophilic granules 
consist of lipids and lipoproteins. The inner parts are composed of proteins with numerous 
osmium-reducing groups. Pepsin completely digests the proteinaceous Charcot-Leyden 
crystals, which, however, are resistant to ]ipase. 

Zusammen]assung. Es wird die Ultrastruktur eines eosinophilen Granuloms des Knoehens 
beschrieben. In den stark ]ipid-speichernden Histiocyten lassen sich elektronenoptisch (lurch 
ihre unterschiedliche Gestalt und Osmiophilie zwei verschiedene Formen lipid-speichernden 
Gramfla abgrenzen, die sieh deutlieh yon Lysosomen unterscheiden. 

Bei dem zweiten, wichtigen, cellul'~ren Element des Granuloms den eosinophilen Leuko- 
cyten l~Bt sich mit Hilfe hydrolytischer Enzyme (Lipase, Pepsin) zeigen, dal] das Externum 
der eosinophilen Granula aus einem Gemisch yon Lipiden und Lipoproteiden und das Inter- 
hum aus Proteinen mit zahlreichen osminm-reduzierenden Gruppen best~eht. Entsprechend 
ihrer Eiweil3natur werden die Charcot-Leydenschen Kristal]e durch Pepsin vollst~ndig ab- 
gebaut, wiihrend sic gegen Lipase resistent sind. 

FARBEF~ (1941) hat  als erster auf die morphologisehe ;Ahnliehkeit des eosino- 
philen Granuloms des Knoehens mit der Hand-Sehtil ler-Christianschen und 
Letterer-Siwesehen Krankhei t  hingewiesen. LICHTENSTEI_~ (1953) ver t ra t  die 
Ansieht, dal~ diese drei Krankhei tsbi lder  eine nosologisehe Einheit  darstellen und 
fal~te sic unter  dem Oberbegriff "Hisioeytosis  X "  zusammen. Viele Autoren  
s t immen dieser Auffassung zu, w~hrend andere die Zugeh6rigkeit  des eosino- 
philen Granuloms zu dieser Gruppe in Zweifel ziehen bzw. ablehnen. I n  den 
letzten Jahren  wurde die Elektronenmikroskopie zur weiteren Erforsehung dieser 
Krankhei ten  herangezogen. Bei den untersuchten F~llen yon eosinophflem 
Granulom handelte  es sieh vor  allem um disseminierte Formen  (RITTEn, 1966; 
MAnKEET, 1967). FROKLI~G U. Mitarb. (1961) besehrieben die Ul t ras t ruk tur  eines 
solit/tren eosinophilen Granuloms. In  den letzten Monaten ha t ten  wir Gelegenheit, 
ein solitaires eosinophiles Granulom des Unterkiefers elektronenmikroskoloiseh zu 
untersuehen, tJber die tibliehe deskriptive Elektronenmikroskopie hinaus haben 
wir du tch  Einwirkung hydrolyt iseher  Enzyme  nach versehiedenen Fixierungs- 
verfahren eine ul trastrukturel le  enzymatisehe Analyse durchgeftihrt.  Dabei galt 

* Mit freundlieher Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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unser Interesse vor allem auch den Granula der eosinophflen Leukocyten. Zur 
besseren Beurteilung der Alterungsstufen bzw. der ultrastrukturellenVer/~nderun- 
gen der Granula mit zunehmendem Alter untersuchten wir aul3erdem ein an 
eosinophflen Leukocyten sehr reiches Myxofibrom der Itarnblase, welches histo- 
logisch ste]lenweise eine groBe ~hnlichkeit mit dem eosinophilen Granulom des 
Knochens besag. 

Material 

Das eosinol)hile Granulom entstammte dem Unterkiefer eines 4j~hrigen Mgdchens, bei 
welchem nach 20monatiger Beobachtungszeit keine weiteren Herde aufgetreten sind. Zur 
ultrastrukturellen Darstellung and enzymatischen Analyse der eosinophilen Leukocyten 
verwendeten wit aul~erdem Gewebe aus einem dicht mit Eosinophilen infiltrierten ~yxo- 
fibrom der ttarnblase eines 12jghrigen Mi~dchens. 

Methode 

Das Gewebe wurde ffir die Elektronenmikroskopie in 1% iger, gel)ufferter 0smiums~ure 
(pH 7,3) oder in 8 % igem, gel)uffertem Glutaraldehyd (pH 7,5) 2 Std fixiert. Fiir die enzymati- 
sche Analyse wurden kleine Gewebsstiicke (ca. 1 mm a) in 8 % item, gepuffertem Glutaraldehyd 
(l)H 7,5) fiir 10 rain vorfixiert und ansehliel~end mit Lil)ase (pH 7,5) oder Pepsin (pH 2,2) in 
jeweils 0,2%iger Konzentration im Brutschrank bei 37~ 30 rain inkubiert. Nach der In- 
kubation wurden die Gewebsstiicke 2 Std in Osmiums~ure fixiert. Nach der Entw~sserung in 
Alkohol erfolgte die Einbettung in El)on. Die Diinnschnitte wurden mit LKB-Ultrotom II 
angefertigt und mit Uranylaeetat und ansehlieBend mit Bleicitrat jeweils 20 rain nach- 
kontrastiert. Die Schnitte wurden mit einem Siemens Elmiskol) I und mit einem Elmiskop II 
untersucht. 

Ergebnisse 
HistoIogisch zeigt das eosinophile Granulom ( A N r .  14200/65) ein locker 

geffigtes Gewebc mit vereinzelten Capillarsprossen. Das Zellbild wird von iIistio- 
cyten beherrscht, die manchmal ein groges schaumiges Cytoplasma nach Art 
sog. Pseudoxanthomzellen aufweisen und stellenweise in dichter Lagerung vor- 
kommen. Hie und da fallen mehrkernige Ricsenzellen auf. Die Kerne sind gleich- 
m/~13ig gestaltet. Die eosinophilen Leukocyten sind oft zu sot. Mikroabscessen 
zusammengelagert. Das Gewebe wird yon zahlreichen Lymphocyten, vereinzelten 
neutrophilen Leukocyten und Plasmazellen infiltriert. An einigen Stellen linden 
sich kleine Nekrosen, Blutungen und Ablagerungen yon Cholesterinkristallen. 
Zum Rande bin vernarbt das Granulom. Nach diesem Befund handelt es sich um 
ein eosinophiles Granulom, das nach der Einteilung yon ENGELBRETH-t{OLM U. 
Mitarb. (1944) sowie G/PT~E~T (1952) ein tells granulomat6ses, teils xanthomat6- 
ses Stadium zeigt. 

Bei den elektronenmikroskopischen Be[unden m6chten wit uns auf die Be- 
schreibung der charakteristischen Zellen des eosinophilen Granuloms, die tIistio- 
cyten und eosinophilen Leukocyten, beschr/~nken. Die Kerne der Histiocyten 
sind groB, meist yon unregelmi~13iger Gestalt und weisen h/iufig tiefe Einkerbungen 
auf. Das Chromatin ist locker strukturiert und gleichmgBig ohne 6rtliche Ver- 
dichtungen verteilt, tt~ufig sind ein his zwei relativ groBe Nucleolen zu erkennen. 
Das Cytoplasma ist yon wechselnder Gr6Be und nimmt proportional mit tier Ein- 
lagerung yon osmiophilen Substanzen bzw. Lipiden zu. Jede Zelle enth/ilt Lipide, 
die tells in Form vereinzelter, kleiner Tropfen vorliegen, teils aber auch fast das 
gesamte Cytoplasma einnehmen und das restliche Cytoplasma hgufig zu einem 
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sehmalen Netzwerk zusammendr/tngen (Abb. 1). Im Cytoplasma der Histioeyten 
lassen sieh mehrere Formen yon Granula abgrenzen. Bei den einen handelt es 
sich um Lysosomen bzw. Phagolysosomen (Abb. 1 u. 2), die eine feingranulgre 
Matrix besitzen. Die Lysosomen sehliegen unregelm/~gig begrenzte osmiophile 
Bezirke ein und werden yon einer Doppelmembran umsehlossen. Bei den vor- 
wiegend in der Cytoplasma-Peripherie liegenden Phagolysosomen ist die Matrix 
meist diehter und die Abgrenzung gegen die Umgebung nieht so seharf. Neben 
diesen Organellen fallen noch lipidspeiehernde Granula auf, die sieh in 2 Gruppen 
unterteilen lassen. Die eine Gruppe entsprieht den in Abb. 1 mit ,,L" bezeiehneten 
Lipidablagerungen, die oft in Sehl~uehen des endoplasmatisehen Reticulum 
liegen und aus einem schwach osmiophilen homogenen Material bestehen. Die 
zentralen Anteile dieser Ablagerungen erscheinen vaeuol/~r. Die zweite Gruppe 
lipidspeiehernder Granula is~ in Abb. 1 mit ,,M" bezeichnet und unterseheidet 
sieh yon der ersten dureh die st/~rkere Osmiphilie und die Ausbildung yon Myelin- 
figuren (myelinartige Lipide). Augerdem werden diese Granula yon einer seharfen 
Membran umgrenzt und sind unabhgngig yore endoplasmatisehen Reticulum. 
Es bestehen hier fliegende ~berg/~nge zu den bei den eerebellaren Lipidosen 
beobaehteten lipidspeichernden Granula. Der Volumenanteil dieser Organellen 
am Cytoplasma betrug in nnserem Fall 3,2 % (s. Tabelle). 

Tabelle. Anteil der Mitocho~drie~,, Lysosomen u~d Lipidgranula am Cytoplasmavolumen der 
Histiocyten in Prozent 

Mitoehondrien Lysosomen Lipidgranula Myelinartige Lipide 

1,9 1,5 16,3 3,2 

Die typischen Schaumzellen des eosinophilen Granuloms sind gekennzeichnet 
dureh die homogenen, schwach osmiophilen Lipidablagerungen (,,L"), deren 
Volumenanteil am Cytoplasma je nach Entwicklungsstadium zwischen 1 und 
30% liegt. Als Mittelwert ergab sich bei unseren Messungen ein Anteil yon 
16,3 Vol.-%. In Abb. 2 sind mehrere Lysosomen dargestellt, die sich yon den 
lipidspeichernden Granula in Abb. 1 deutlich unterseheiden. Dabei lassen sieh 
hin und wieder Einschl/isse mit kristalliner Gitterstrnktur nachweisen (Abb. 2 b). 
In dem mit Glutaraldehyd fixierten und mit Lipase inkubierten Gewebsstiieken 
lassen sieh erwartungsgems kehle Lipidablagerungen naehweisen. Die meisten 
Histioeyten sind mit reiehlieh freien t~ibosomen ausgestattet, ws die 
anderen Cytoplasmaorganellen wie das endoplasmatisehe getieulum~ Mitoehon- 
drien und Golgi-Strukturen sp~rlieh vorkommen. Die Zellmembran zeigt h~ufig 
Pinoeytosebls und bildet an einigen Stellen reiehlieh Mikrovilli, die stellen- 
weise mit angrenzenden Zellen stark verzahnt sind. Haftorganellen sind nieht 
nachweisbar. 

Eosinophile Leulcocyten. Die Kerne besitzen h/~ufig zwei Segmente mit diehtem 
Chromatinger/ist. Die Cytoplasmaorganellen sind his auf sehr zahlreiehe eosino- 
phile Granula spgrlieh, so verhglt sieh z.B. das Gesamtvolumen der Mitoehon- 
drien zu dem der Granula wie 1 : 20. Die Granula nehmen naeh unseren morpho- 
metrisehen Messungen durehsehnittlieh 11% des Cytoplasmavolumens ein. Die 
eosinophilen Granula sind fund bis oval, yon ziemlich regelmgBiger Gestalt, 

13 a Virchows Arch. path. Anat., Bd. 343 
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Abb. 1. Histiocyt, yon Lipidablagerungen durchsetzt (L), die ~eilweise v611ig herausgel6st 
sind, so daft op~isch leere Vacuolen (V) entstehen. Das Cytoplasma ist stellenweise auf ein 
schma]es Netzwerk reduziert. Myelinartige Strukturen (M). Lysosomen (LY). Osmium- 

fixierung. Vergr. 30000 • 

ws die Gr6Be der Anschnit te  wechselt. I n  osmiumfixierten Prapara ten  
sieht man  folgendes Bild: I n  einem maf~ig elektronendichten, granular erschei- 
nenden Grundk6rper  bzw. Ex te rnum liegt ein sehr elektronendichtes, anguls 
vorwiegend zentrales Innengranu lum bzw. I n t e r n u m  (Abb. 4). Das In t e rnum 
ist meist rechteckig, langgezogen und  n immt  gelegentlich den ganzen Durchmesser 
des E x t e r n u m  ein. Manchmal  sieht man aber unregelm/il~ig gestaltete In terna ,  
die aus mehreren Teilchen bestehen (Abb. 3). Die Volumenrelat ion von Inter-  
hum und E x t e r n u m  betr/s nach unseren morphometr ischen Messungen 40 : 60 ( % ) 
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Abb. 2. ~ Ausschnitt aus einem Itistiocyten mi~ mehreren Lysosomen. Osmiumfixierung. 
Vergr. 30000 • ; b VirusgNllicher Einschlug in einem Histiocyten mit deutlicher kristMliner 

S~ruktur. Osmiumfixierung. Vergr. 50000 • 

Hie  und  da  s ind keine I n t e r n a  zu erkennen.  Meist hande l t  es sich dabe i  u m  kleinere 
Granu laanschn i t t e .  Nich t  sel ten t r i f f t  m a n  gut  e rha l tene  Granu la  im ext ra-  
eel lularen t~aum an. 

Die yon  uns beobach te ten ,  vere inzel ten  Charco t -Leydenschen  Kr i s t a l l e  zeigen 
eine eckige F o r m  und  l iegen i m m e r  ext racel lu l~r  in der  Nghe zerfal lender  Zellen. 
I m  Gegensatz  zu den osmiumfix ie r ten  Pr/~paraten zeigen die eosinophilen 
Granu la  nach  al leiniger  G lu ta ra ldehydf ix i e rung  eine vSllig andere  U l t r a s t r u k t u r .  
Das hpidre iche  E x t e r n u m  wird bei  der  En twgsse rung  in der  Alkoholre ihe  heraus-  

13b Virehows Arch. path. Anat., 13d. 343 
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Abb. 3. ~ Eosinophiler Leukoeyt mit Granula yon typisehem Bau. ])as Internum ist unregel- 
mal3ig gestaltet und fehlt mitunter. An einer Stelle zwei Interna (-+). Osmiumfixierung. 
Vergr. 30000 • ; b Ein eosinophiles Granulom bei starkerer Vergr6Berung. 0smiumfixierung. 

Vergr. 89. 500 • 

gel6st, wodurch die Augenmembran, die in den osmiumfixierten Schnitten dem 
elektronendiehten Externum dieht anliegt und kaum zu erkennen ist, deutlieh 
hervortritt. Das Internum zeigt meist nut geringe Zeichen der AuflSsung. Ge- 
legentlieh wird abet aueh das Internum gelSst. Daraus ist zu sehliegen, dag das 
Internum in einzelnen Granula reich an Lipiden sein kann. Gleiehe Bilder wie 
naeh Alkoholbehandlung erhielten wir nach Einwirkung von Lipase und an- 
sehliel3ender Osmiumnaehfixierung (Abb. 4a). Die Chareot-Leydensehen Kri- 
stalle zeigen hingegen naeh Lipaseeinwirkung keine Ver/~nderungen (Abb. 4b). 
V61iig anders verhalten sieh die Granula naeh Pepsininkubation (Abb. 5). 
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Abb. 4. a Ein in Glutaraldehyd fixierter eosinophiler Leukoeyt. Das Externum ist weitgehend 
gel6st, wghrend das Internum nur leiehte Aufl6sungserseheinungen erkennen l~gt. Die doI0pel- 
konturierte AuSenmembran trit t  hier deutlieh hervor (-*). Vergr. 24000 • ; b Chareot-Leyden- 

seher Kristall nach Einwirkung yon Lipase. Vergr. 30000 • 

Gegenfiber  der  L ipasewi rkung  ist  j e t z t  das  E x t e r n u m  besser dargeste l l t ,  wghrend  
das  I n t e r n u m  berei ts  bei kurzer  I n k n b a t i o n  seine E lek t ronend ieh te  verlier~ und  
naeh lgngerer  I n k u b a t i o n  vollsti~ndig versohwindet .  Wi r  m6ehten  danaeh  an- 
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Abb. 5. Eosinophiler Leukocyt nach Pepsineinwirkung. Das Externum ist meist gut zu er- 
kennen (E), wghrend nut noch kleine Reste des Internums (I) nachweisbar sind. Die doppel- 

konturierte AuBenmembran (-->) ist deutlich zu erkennen. Vergr. 30000 • 

nehmon, dab das Externum aus einem Gemisch yon Lipiden und Lipoproteiden 
und das Internum vorwiegend aus Proteinen odor Polypeptiden mit ganz ge- 
ringem Lipidanteil besteht. Die Charcot-Leydensehen Kristalle werden yon 
Pepsin sofort abgebaut und zeigen damit das gleiche VerhMten wie die Interns 
der Granula. Die starke Osmiophilie sprieht in Vorbindung mit der geringen 
Pepsinresistenz ftir das Yorliegen yon Po]ypep~iden mi~ aktiven Gruppen. 

Diskussion 
Die Histiocyten bzw. reticulo-histiocyts Zellen des Gr~nuloms lieBen 

ebenso wie in den F/illen yon F~ff~ILI~G u. Mitarb. (1961) und I~ITT]~ (1966) 
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stellenweise ein bis zwei grol~e Nueleolen, reichlich freie Ribosomen und eine 
Membranaktivitgt als Zeichen einer Proliferation erkennen. Die Atiologie des 
eosinophilen Granuloms ist bis heute unklar geblieben. Man hat das Granulom 
als reaktive Wueherung auf das Ehldringen eines infektiSsen Agens aufgefagt. 
LICS~TE~STEI~ (1964) und t~OSSENBECK (1967) daehten an eine Vh'nsgenese. In 
unseren Prgparaten fanden wir Einsehlfisse, die an Viren erinnern (Abb. 2b), 
m6ehten aber eher annehmen, dab es sieh bier um auskristallisierte, eiweigreiche 
Strukturen nieht viraler Genese handelt. 

Die Lipidspeicherung der Histioeyten zeigt im elektronen-optisehen Bild ein 
sehr untersehiedliehes Ausmag. In unserem Fall bestand, ebenso wie in dem Fa]l 
yon RITTEI~ (1966), eine stark ausgeprggte Lipidspeieherung, manehraal mit Aus- 
bildung typiseher Sehaumzellen. Demgegenfiber wiesen die Fglle yon FI~/2J~LI~G U. 
Mitarb. (1961) sowie MARKERT (]967) eine mggiggradige Lipidspeieherung ohne 
Bildung yon Sehaumzellen auf. Gestalt und Osmiophilie der gespeieherten 
Lipide zeigen eine grol~e Variationsbreite. Wir fanden ebenso wie RIOTER. (1966) 
stellenweise myelinartige Strukturen, die an die Speieherung in cerebe]laren 
Lipidosen erinnern (WALLACE U. Mitarb. 1965). Ein Vergleich der lipidspeichern- 
den Zellen bei cerebellaren Lipidosen mit den 8ehaumzellen des yon uns unter- 
suehten eosinophilen Granuloms zeigt, dal~ bei den Lipidosen reiehlieh Speieher- 
granula mit Myelinfiguren und starker Osmiophilie auftreten, die bei den Sehaum- 
zellen zwar vorkommen, abet nur etwa 3,2 % des Cytoplasma einnehmen. Dem- 
gegeniiber enthaRen die Sehaumzellen reiehlieh homogene Lipidablagerungen 
mit geringer Osmiophilie in den t~gnmen des endoplasmatisehen Retieulums, deren 
Volumen bis 30% des Cytoplasma einnimmt, t t ier ergibt sieh ein wesentlieher 
Untersehied zwisehen den lipidspeiehernden Zellen der eerebellaren Lipidosen 
und Sehaumzellen. H/Lufig waren Aufl5sungserseheinungen der Lipide festzu- 
stellen. Die morphologisehen Unterschiede weisen auf eine untersehiedliehe ehe- 
misehe Zusammensetzung bin. 

Erfahrungsgems stellen sieh die unges/~ttigten Lipide mit der Osmium- 
/ixierung im Elektronenmikroskop besser dar als ges/~ttigte, die infolge einer zu 
geringen Osmiumbindung bei der Alkoholentws teilweise extrahiert 
werden. Naeh diesen Befunden ist anzunehmen, dag die in Abb. l mit M bezeieh- 
neten Lipideinlagerungen vorwiegend unges/~ttigte Lipide oder eventuell aueh 
Phospholipide enthalten, w/~hrend bei der grogen Masse der Lipideinlagerungen 
(L) meist ges/ittigte Lipide vorliegen. Zu diesen qualitativ bedingten Untersehieden 
k6nnte bei den mit M bezeiehneten Granula noeh eine diehtere Paekung der 
Lipide f/it die st~trkere Osmiophilie mit verantwortlieh sein. Wie unsere Befunde 
zeigen, werden bei alleiniger Glntaraldehydfixierung fast alle in den Histio- 
cyten des eosinophflen Granuloms gespeieherten Lipide dutch die Alkohol- 
entw/isserung extrahiert (s. aueh Kol~s u. WEIS~AN, 1966). 

AStrCCOI~TI~ u. Mitarb. (1966) konnten nachweisen, dal~ naeh Behandlung yon glutar- 
aldehydfixiertem Gewebe mit 95 % igem Athylalkohol fiir 6 Std und nachfolgender Osmium- 
fixierung osmiophile Subst, anzen vSllig gel6st werden. Quantitative Messungen mit radio- 
aktiv-m~rkierten Fettsguren ergaben, dab naeh einer solchen Alkoholextrak~ion bis 92,6% 
der Lipide aus glutarMdehydfixiertem Gewebe extrahiert werden, w~hrend naeh Osmium- 
fixierung h6chstens 7,2% der Lipide gelSst werden. ASlaWORTI~ u. ~itarb. (1966) konnten mit 
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chromatographischen Methoden nachweisen, dal3 sehr verschiedenartige Lipide, freies Chole- 
sterin, Cholesterinester, Phospholipide, Mono-, Di- und Triglyceride sowie Fe~tsguren, mit 
Athylalkohol extrahiert werden. Bei chemischen Analysen yon Gewebe des eosinophilen 
Granuloms und bei ttand-Schfiller-Christianscher Krankheit fanden KUTSegS, R u. VRLA 
(1949) sowie M/2LLER u. Mitarb. (1964) gr51~tenteils Cholesterin, vorwiegend in Esterform. 
Auch Neutralfette und Phosphatide kommen in geringen Mengen vor (KLuGE, 1963). 

Die yon uns beobachtete pinocytotische Aktivit5t der fcttspeichernden Histio- 
cyten spricht dafiir, dal3 die Fettbanstcine in gelSster Form aufgenommen und 
in der Zelle aufgebaut werden, wie man es auch bei der Fettabsorption im Dtinn- 
darm annimmt (FAwc]STT, 1966). 

Die Ansamm]ung der Lipide im Cytoplasma wird auf einen intracellulgren Fermentschaden 
zurfickgefiihrt, der eine St6rung des Lipidabbaues zur Folge hat (KuTscuER u. VRLA, 1949; 
LETTERER, 1959; M?2LLER U. Mitarb., 1964; TA~NHAUSER, 1950). DED~rvE (1963) ]okalisiert 
den Fermentdefekt in Anlehnung an sein Lysosomenkonzept in die heterogenen, membran- 
begrenzten Granule, die er gls Lysosomen auffal~fG. In diesem Zusammenhang betonen 
FRi2HLISG U. Mitarb. (1961), R~TTv.R (1966) sowie MARXE~T (1967), dal] die Histiocyten des 
eosinophilen Granuloms besonders reich an Lysosomen bzw. Phagolysosomen sind. 

Die eosinophilen Granule zeigen ira osmiumfixicrten Gewebe den typischen 
Bau, wie er bei verschiedenen Tierspecies und beim Mensehen bekannt ist. Eine 
biochemische Analyse isolierter Granula hat gezeigt, dal~ das Internum ein 
argininrciches Protein enth~lt, wghrend des Externum reich an Phospholipiden 
sein sell (AncHER, ]963; BLOOM U. Mitarb., 1950; V ~ C A U T E ~ ,  1953 U. 1955). 
Gegenfiber der biochemischen Aufschliel~ung und Untersuchung hat aber die 
elektronenmikroskopische enzymatische Analyse der eosinophilen Granule den 
Vorteil, dal~ man nicht nur zu statistischen Sammelwerten kommt, sondern 
topochemische Schlfisse ziehen kann. So stellt sich bei der enzymatischen Analyse 
beispielsweise heraus, dab des Internum eosinophi]er Granule zwar in den meisten 
Fgllen einem Protein bzw. Polypcptid entspricht, man aber doch in etwa 5% der 
Granule ein rein aus Lipiden bestehendes Internum findet. Ein Kontrastverlust 
des Externum nach Pepsin weist hier aul~crdem auf das Vorhandensein eines 
Lipoproteins hin. Die starke Osmiophilie des meist wenig lipidhaltigen Internums 
macht ferner deutlich, dal~ man nicht ohne weiteres aus der Osmiophilie einer 
Struktur auf die H6he des Lipidgehaltes schlieften kann, sondern die Zahl der 
aktiven, osmiumreduzierenden Gruppen den Aussehlag gibt. Der hohe Lipid- 
gehalt des Externums ]gl~t sich g]eiehermal~en mit der Lipaseinkubation und 
Alkoholextraktion an glutaraldehydfixierten Eosinophilen beweisen. MILL]~ u. 
Mitarb. (1966) ist es gelungen, die kristalline Struktur des Internums nachzu- 
weisen, dessen Grundgerfist aus Peroxydase bestehen sell. 

Die Feinstruktur tier yon uns beobachtcten Charcot-Leydenschen Kristalle 
entspricht den tr/iheren Beobachtungen (Fe/2UL,~a u. Mitarb., 1961; MARK~T, 
1966; W~Sl~, ]959). In  unserem Fall lagen die Krista]le immer extracelluli~r, 
so dal~ bei uns wohl nur gltere Stadien vorlagen. F~/SH~,I~r u. Mitarb. (1961) 
sowie MA~:nnT (1966) haben gezeigt, dal~ die Charcot-Leydenschen Krista]lc in 
)/[akrophagen aus phagocytierten eosinophilen Granule entstehen. WELS~ (1959) 
hat sie auch kfinst]ich in eosinophilen Leukocyten erzeugen k6nnen. Da die 
Krista]le nach Inkubation mit Lipase gut erhalten sind, m6chten wir in l~berein- 
stimmung mit chemischen Analysen an isolierten Kristallen (]~UDDECKE U. 
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Mitarb.) annehmen,  dab die Kristal le  aus Pro te inen  bzw. Polypept iden  bestehen 

u n d  dem I n t e r n u m  der eosinophilen Granula  en t s t ammen.  MAUK~UT (1966) 
n i m m t  an, dab die Chareot-Leydensehen Kristal le  aus einem Lipid-Eiwei6- 
Gemiseh bestehen. Er  h~lt es abet  f/it mSglieh, dab/~lgere, extraeellul~r liegende 
Kris ta l le  n u t  noeh Polypept ide enthal ten .  Daffir k6nnte  naeh seiner Ansieht  aueh 
die Beobaehtung spreehen, dal3 die extraeellulgr gelegenen Kristal le  eine geringere 
Osmiophilie besitzen als die intraeellul/iren. Die Charcot-Leydensehen Krisgalle 
werden yon Pepsin sofort abgebaut  u n d  zeigen dami t  das gleiehe Verhal ten wie 
die I n t e r n a  der Granula.  Die starke Osmiophilie sprieht in Verbindung mi t  der 
geringen Pepsinresistenz ffir das Vorliegen von Polypept iden  mit  ak t iven  
Gruppen.  
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