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Vorwort zur vierten Auflage.

Die Neuauflage dieses Lehrbuches zeigt fast auf allen Gebieten wesentliche
Erweiterungen und Anderungen. Am deutlichsten ist die Bereicherung aus-
gesprochen in den Tafeln und Abbildungen, die fast alle neu und nach eigenen
Praparaten von Kiinstlerhand dargestellt worden sind und weitgehende neue
Einblicke in pathologisches und physiologisches Geschehen bieten. Aus diesen
Abbildungen erhellt in ganz besonderer Deutlichkeit, dafl viele Zellen bei den
Blutkrankheiten, speziell bei den hyperplastischen Prozessen (Leukimien), aber
auch bei infektiosen Vorgéngen stark vom normalen Bau abweichen und nicht
mit normalen Vorstufen verglichen werden kdnnen. Mit besonderer, groBer Ein-
dringlichkeit ist das Vorkommen pathologischer Myeloblasten wiedergegeben,
die krankhafte Prozesse der Zellbildung darstellen und keine normalen Vor-
stufen der Leukozytenbildung widerspiegeln. So begreifen wir die tatsichlich
vorhandene Schwierigkeit bei akuter Leukédmie, sich volle Klarheit iiber die
Natur der Zellen zu geben. Gerade diese Abbildungen aber und die Textdar-
stellungen miissen zu einer weitgehenden Klérung der bestehenden Meinungs-
verschiedenheiten fiihren.

Besondere Erweiterung hat dann das Gebiet der himorrhagischen Diathese
erfahren, ferner die Abhandlung iiber akute Leukdmie und {iber Animien, aber
iberall sind ausgedehnte eigene neue Beobachtungen und Untersuchungen
hinzugekommen und fiir die Darstellung fiihrend geworden.

Auch die theoretische Auffassung suchte ich mancherorts klarer zu formu-
lieren, z. B. im Gebiete der perniziésen Andmie auf Grund eingehender weiterer
Studien.

In immer weitere Gebiete der Medizin dringt die hier vertretene morpho-
logisch-funktionelle Auffassung {iber die Entstehung der Blutverdnderungen ein,
begleitet und ergénzt von physikalisch-chemischer Untersuchung. So wird unser
Wissen vertieft und unsere Diagnostik geférdert. Gerade in der Leitung einer
groBen Klinik zeigt es sich fast tédglich, wie die griindliche Untersuchung der Blut-
bilder, besonders in Kurvendarstellungen, wichtige neue Gesichtspunkte zum
Aufbau einer feineren Diagnostik beitragt. Langst hat die Priifung des Blut-
befundes die Grenze der eigentlichen Blutkrankheiten iiberschritten.

Bei der Darstellung der Tafeln durch Sarno aus Neapel und auch sonst in
manchen Ausfithrungen hat mir Herr P. D. Dr. Alder sehr wertvolle Dienste
geleistet. Die Darstellung der jetzigen Rontgentherapie fiir die Zwecke dieses
Buches verdanke ich Herrn P. D. Dr. Schinz.

Ziirich, Ende 1922. Naegeli.
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Einleitung

1. Uberblick auf die Entwicklung der Hiimatologie.

Das Blut ist zu allen Zeiten und in allen Zonen stets als etwas besoaders
Wichtiges angesehen worden. In zahllosen Sprichwértern und Sentenzen kommt
denn auch diese Auffassung zum Ausdruck. Schon Aristoteles, der am
bebriiteten Vogelei die rhythmischen Bewegungen der ersten Herzanlage
beobachtete, erschien dieses Punctum saliens als Urquell des Lebens, ja direkt
als die Seele selbst.

Leeuwenhoek in Delft entdeckte 1673 die roten Blutkérperchen und
die Lymphozyten in den LymphgefiBien; erst spiter fand Hewson auch im
Blute die Leukozyten.

Noch in der Krasentheorie von Rokitansky spielte, wie ganz selbst-
verstandlich auch in den fritheren nosologischen Systemen, das Blut eine
wichtige Rolle. Wenn auch Virchow mit der Zellularpathologie zwar alle
diese Spekulationen zerstorte, so wuBlte er doch anderseits durch die Entdeckung
der Leukamie (1845) als einer spezifischen Erkrankung der blutbildenden
Organe das Interesse neuerdings dem Blute zu erhalten. Max Schultze
und Virchow unterschieden bereits Lymphozyten und gréBere Leukozyten.
Es wurde jetzt der Begriff der Leukozytose gepragt und in Gegensatz zu Leuk-
dmie gebracht.

Im Jahre 1868 erkannte Biermer in Zirich die progessive pernizitse
Anamie als besondere Krankheit des Blutes und zeichnete ihre Symptome,
so daf fortan die Diagnose dieser Affektion gestellt werden konnte. Ins gleiche
Jahr fallt die Entdeckung von Neumann, daBl das Knochenmark die Bildungs-
statte der roten Blutzellen bei erwachsenen Menschen darstellt, und bald
entstand die GewiBheit, daB kein anderes Organ jenseits der embryonalen
Epoche diese lebenswichtigeni Zellen zu erzeugen vermag. Die fétalen Blut-
bildungsstatten dagegen waren schon 1845 durch Koelliker in Zirich bekannt
geworden.

Schon 1870 entdeckte Neumann auch die Bedeutung des Knochen-
markes fiir die Genese der Leukémie, und spéater verfocht erimmer entschiedener
die Auffassung, daBl jede Leukémie myelogener Genese sei.

Ende der 70er Jahre kamen die ersten Zahlapparate fiir rote und weille
Blutkorperchen in Anwendung und gestatteten, den Wert der Blutbefunde
itber bloBe Schatzungen hinaus zu erheben. Bald gelang auch die Bestimmung
des Hamoglobins, wenn freilich wirklich zuverldssige Methoden auf diesem
Gebiete noch lange einen sehr fithlbaren Mangel bedeuteten. In den 80er
Jahren schuf Ehrlich in genialer Weise das stolze Gebdude der Blutmorpho-
logie durch seine farbenanalytischen Untersuchungen. Er lernte uns fast alle
heute bekannten Arten und Verénderungen der roten und weiflen Blutkorper-
chen kennen, so die Megaloblasten, die Myelozyten und die nach der Art der
Granulation voneinander abweichenden Leukozyten. Er baute die ganze Lehre
von der Spezifitit und der Funktion der Granula auf und begann, die neu
gewonnenen Kenntnisse fiir die Klinik nutzbar zu machen. Seither ist denn
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2 Einleitung.

auch besonders diese Richtung mit der gréBten Ausdauer verfolgt worden
und hat auch zu einer schonen Anzahl diagnostisch und prognostisch wichtiger
Resultate gefiihrt.

In den letzten Jahren hat viele Autoren die Abstammung der Blutzellen,
die Spezifitit der verschiedenen Arten, die Entstehung der verschiedenen
Blutveréinderungen und die Funktion der Zellen beschiftigt.

Nach vieljahrigem Studium der Zytologie, der embryonalen und klinischen
Versnderungen ist heute die Zytogenese der Blutzellen sehr weitgehend geklirt
und es bestehen fast nur noch in bezug auf Einzelfragen Abweichungen in den
Ansichten der hauptsidchlichsten Forscher. Namentlich in der Klinik ist der
hier vorgetragene, von mir durch die Aufstellung der Myeloblasten erweiterte
Ehrlichsche Dualismus in der ganzen Weltliteratur vollstdndig durchgedrungen,
die Lehre ndmlich, nach der zwei verschiedene Blutbildungssysteme, das mye-
loische und das lymphatische, alle Blutzellen bilden, ihre eigenen Vorstufen
haben, den Myeloblasten und den Lymphozyten, die nie ineinander iiber-
gehen.

Auch die” Forscher der pathologischen Anatomie stehen in ganz iiber-
wiegender Zahl fest auf dem von der Klinik geschaffenen Boden, wihrend
einzelne Autoren der normalen Anatomie immer noch zuriickhaltend oder
gar ablehnend sich verhalten.

Dies ist nicht so tiberraschend, weil viele der hier erorterten Fragen durch
morphologisches Studium allein und namentlich an Schnittpraparaten nicht
gelost werden konnen. Als mindestens ebenso wichtig fiir die Aufklarung der
oft verwickelten Verhiltnisse hat sich die funktionell-biologische von der
Klinik gepflegte Forschungsrichtung erwiesen. AuBlerdem reichen die von der
normalen Histologie getibten technischen Methoden der Schnittfirbung fiir die
Darstellung der Kernstruktur, also fiir den entscheidenden Faktor, nicht aus.

2. Umfang und Ziele der heutigen Blutforschungen.

Man kann auf dem Gebiete der Blutuntersuchungen heute drei groBe
Forschungsrichtungen unterscheiden, die bakteriologisch-serologische, die phy-
sikalisch-chemische und die histologische, welche letztere, von biologischen
Gesichtspunkten mehr und mehr geleitet, schon besser eine morphologisch-
biologische genannt zu werden verdient.

Die bakteriologischen Untersuchungen erstreben den Nachweis der
Infektionserreger oder ihrer Toxine, Antitoxine, Agglutine usw. im Blute.
Sie liefern der Klinik die allerwertvollsten und haufig auch die absolut be-
weisenden Befunde. Diese Forschungsrichtung hat volle Selbstindigkeit ent-
sprechend ihrer hohen Bedeutung gewonnen.

Die physikalisch-chemische Forschungsrichtung beschiftigt sich mit dem
Nachweis physikalischer oder chemischer Verinderungen des Blutes. Sie stu-
diert die Volumenverhiltnisse des Blutplasmas und der Blutkérperchen, die
quantitative chemische Zusammensetzung, z. B. den Gehalt an Eiweil, Eisen
und Salzen. Sie untersucht die Schwankungen des spezifischen Gewichtes,
der Isotonie, des osmotischen Druckes, der Gerinnungsfihigkeit, der Klebrig-
keit (Viskositéit) usw.

Manche dieser Untersuchungsmethoden haben vorldufig nur wissenschaft-
lichen Wert und werden wohl immer rein klinische Methoden bleiben. Andere
beginnen mehr und mehr praktisch diagnostische Bedeutung zu gewinnen
und diirfen heute fiir die Klirung gewisser Erkrankungen nicht mehr iiber-
gangen werden. Hierher z#hlt die Priifung der osmotischen Resistenz
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der roten Blutkorperchen fiir die Aufklirung mancher Animien und Milz-
tumoren.

Eine sehr wertvolle, noch lange nicht geniigend durchgefithrte Priifung
ist die Viskositdtsuntersuchung. Sie gibt einen ausgezeichneten Einblick
in das Zusammenwirken einer groSen Zahl von Rinzelfaktoren (Hb.-Wert,
R-Zahl, EiweiBwert des Plasmas, GroBe und Volumen der Zellen usw.) und
eignet sich trefflich als Generalkontrolle der Richtigkeit aller Einzelbestim-
mungen. Dabei ist die Untersuchung sehr genau, einfach und rasch beendigt.

Sehr wertvoll werden Priifungen iiber den EiweiBgehalt des Plasmas
und des Serums, erschlossen durch Refraktometrie oder Viskosimetrie,
deren klinischer Wert sich mir in zahllosen Untersuchungen der letzten zehn
Jahre als sehr erheblich erwiesen hat. Auch die von mir eingefithrte kombi-
nierte Refraktometrie und Viskosimetrie zur Ablesung der Albumin-
und Globulinwerte des Serums nach der Rohrerschen Tabelle erdffnet
neuen klinischen Boden zur Diagnose und Prognose (Karzinom, Tuberkulose,
Chlorose).

Ausgezeichnet bewihrt hat sich ferner die so leicht durchfithrbare Priifung
auf die Farbe des Serums, die besonders fiir die Erkennung der perniziésen
Andmie und der wahren Chlorose so wertvoll ist.

Entsprechend der steigenden klinischen Bedeutung sind daher hier die von
mir viel angewandten und weitgehend klinisch ausgebauten physikalisch-
chemischen Methoden besonders eingehend dargestellt.

Die morphologisch-biologische Forschungsrichtung erstrebt die genaueste

Kenntnis aller morphologischen Verhiltnisse an den korpuskuliren Elementen
des Blutes, deren genetische Erklarung, biologische Bedeutung und diagnostisch-
prognostische Verwertung. Sie unterhilt notwendigerweise die engsten Be-
ziehungen zu den embryologischen, vergleichend anatomischen, experimentell
pathologischen und pathologisch-anatomischen Forschungen. Thre Haupt-
doméine ist das Gebiet der eigentlichen Blutkrankheiten. Bei den schweren
Animien, den leukamischen Affektionen und auch bei den meisten
unter dem klinischen Bilde der Pseudoleukimie verlaufende Erkrankungen
hat heute der morphologische Blutbefund die erste Bedeutung gegeniiber
allen andern Untersuchungsmethoden. Alle klinische Erfahrung, alle noch
so scharfsinnigen Kombinationen aus den iibrigen Symptomen kénnen ohne
eingehende morphologische Analyse «des Blutes nicht zu sicheren Ergebnissen
fithren. So entscheidet der Blutbefund, und zwar mit Sicherheit, wie ich auf
das nachdriicklichste betonen muB, ob eine schwere Animie die Bier mersche
perniziése Form ist oder nicht.
) Wie lange ist dieser Satz selbst von bedeutenden Blutforschern bestritten
worden und wie gefestigt ist heute unsere Uberzeugung von der Richtigkeit
meiner Behauptung. DaB das Blutbild allein die perniziése An#mie in den
frithesten Friihstadien erkennen laBt, habe ich bewiesen (DA. 124, 1918, 221),
selbst dann, wenn der gewiegteste Kliniker noch nicht einmal einen Verdacht
fiir das Bestehen einer so schweren Krankheit hegt und die Hb-Werte vollig
normale sind.

Desgleichen klassifiziert der Blutbefund ein Leiden als Leukémie, ob der
iibrige klinische Befund so oder anders ausfillt.

Bei vielen Infektionskrankheiten geben genaue Leukozytenunter-
suchungen, besonders wenn sie wiederholt durchgefithrt werden, wertvolle
Aufschliisse. Freilich sollten sie nur differential-diagnostisch, nach der ge-
nauesten klinischen Untersuchung und in voller Beriicksichtigung des kli-
nischen Befundes und unter dem Gesichtspunkt biologischen Denkens ver-

1*
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wertet werden. Dann aber sprechen sie oft entscheidend. Ich erinnere nur
daran, mit welcher Schnelligkeit, Sicherheit und Eleganz die frither so ungemein
schwierige Frage, Typhus oder Trichinosis, heute aus der Zahl der eosinophilen
Zellen beantwortet wird. Ich hebe hervor, wie selbst Chirurgen heute aus
der Zahl der Leukozyten die in manchen Fillen so schwierige Differential-
diagnose, Typhus oder Perityphlitis, mit Sicherheit durchfiihren, so dafl un-
notige Operationen unterbleiben. Ich weise darauf hin, wie manchmal eine
latente kruppose Pneumonie, eine Eiterung, ja selbst eine Knochenmarks-
karzinose und damit die Diagnose eines latenten Karzinoms, durch die morpho-
logischen Verhéltnisse des Blutes sichergestellt wird.

Auch fiir die rasche Erkennung zweifelhafter oder schon fast abgeblaBter
Exantheme ist der morphologische Blutbefund recht oft sofort ausschlag-
gebend, so fiir Scharlach durch die Leukozytose und Eosinophilie, fiir Roteln
durch die groBe Zahl prachtvoller Plasmazellen.

So erfihrt denn heute der Satz von keiner Seite her Widerspruch, daB in
allen diagnostisch micht geniigend klaren Fillen eine genaue Blutuntersuchung
nicht unterlassen werden soll.

DaBl auch fir die Therapie mitunter sehr wichtige Ergebnisse gezeitigt
werden, ist vielfach betont worden. Endlich erkennen wir in vielen Erkrankun-
gen an bestimmten Degenerationen der weilen Blutzellen die Schwere und
damit die Prognose einer Krankheit, wie in dieser 4. Auflage besonders eindring-
lich in Wort und Bild gezeigt werden soll. Wir fiirchten die geringe Leuko-
zytose bei krupp6ser Pneumonie; denn ein sehr groBer Prozentsatz dieser Er-
krankungen endigt letal, und wir beurteilen einen Fall von klinisch schwerer
Perityphlitis als ganz besonders ungiinstig, ja fiir die Operation als kontra-
indiziert (Sonneburg), wenn abnorm niedrige Leukozytenzahl vorliegt. Wir
freuen uns iiber das Hinaufschnellen der Lymphozytenwerte bei Infektionen;
denn das zeigt uns die Uberwindung der Schadlichkeiten an.

Dies fithrt mich zur biologischen Bedeutung des Blutbefundes. Die Zellen,
die wir im Blute finden, sind das Produkt einer Organtitigkeit, das Ergebnis
der Funktion der blutbildenden Gewebe, also des Knochenmarkes und des
lymphatischen Systems. Wenn wir unreifen Gebilden (kernhaltigen roten, Myelo-
zyten usw.) in der Peripherie begegnen, so liegt sicher eine gewisse Funktions-
stérung vor. Wenn wir aber bei kruppdser Pneumonie in dem einen Falle eine
hochgradige Leukozytose und in dem amdern, gewéhnlich letalen Fall, sogar
eine Verminderung der weilen Zellen beobachten, so miissen wir unbedingt
histologisch von Hyperfunktion und pathologischer Hypofunktion, d. h. bio-
logisch von Suffizienz und Insuffizienz sprechen. Wir fithren also die ganz
verschiedenen Reaktionen, trotz Gleichheit der Infektionserreger und Gleich-
heit der anatomischen Verhiltnisse, auf die Verschiedenheit der Organtitigkeit
zuriick und somit, wie iiberall in der Physiologie und Pathologie, auf die Er-
scheinungen der Reizung und Léhmung einer Organfunktion. DaB nur diese
Auffassung richtig sein kann, dariiber belehren uns groBe Zahlen klinischer
Befunde, und die experimentelle Pathologie liefert die direkten Beweise:
Geringe Toxinmenge: maBige Reaktion, stédrkere Toxinmenge: hochgradige
Leukozytose, sehr groBle Dosis: von vornherein Fehlen aller Reaktion.

Diese Auffassung!) mull noch weit mehr als bisher die Deutung der Blut-
befunde leiten und beherrschen. Wenn ich in zwei Worten sagen soll, worin
die Prinzipien der morphologischen Blutuntersuchungen bestehen, so sind es

1) Sjehe Naegeli, Die Prinzipien der morphologischen Blutuntersuchungen. Korresp.-
BL f. Schweizer Arzte. 1905. Nr. 24.
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die Grundsiitze der Funktionsdiagnostik und die innigste Verbindung der Mor-
phologie mit biologischen Gesichtspunkten.

In letzter Zeit habe ich versucht, einzelne Storungen, wie besonders die
Chlorose, als verindertes Zusammenarbeiten innersekretorischer Driisen zu
deuten. Unter diesem Gesichtspunkt, dem ich eine mdglichst breite klinische
und naturwissenschaftliche Grundlage zu geben versucht habe, diirfte unsere
Auffassung der Pathogenese und der Zusammenhinge sicherlich gewonnen
haben.

Andere Affektionen, wie besonders die Leukimien, suchte ich in das Ge-
biet der Regulationsstérungen zu verweisen, obwohl ich selbst mir sehr klar
dariiber bin, daB wir damit nur einen kleinen Schritt in der Erkenntnis
weitergekommen sind. Immerhin begreifen wir damit die Tumordhnlich-
keit und doch wiederum die Verschiedenheit von bosartiger Neubildung besser
als bisher.

Auch in anderen Fragen sind naturwissenschaftliche Grundlinien gegeniiber
fritherer Auffassung schirfer gezeichnet. So sollte es das Bestreben der For-
schung auf diesem Gebiete sein, in Zukunft durch die Erweiterung des Ge-
sichtskreises in naturwissenschaftlicher Beziehung das Verstédndnis zu vertiefen
und die Einzelfalle mehr in das Gebiet der Fragen von allgemeiner Bedeutung
hineinzubringen und hier nach Klarung und Verstindnis zu streben.



Technik der Blutuntersuchungen.

Die Blutentnahme.

Allgemeine Vorbemerkungen. Die richtige Blutentnahme ist sehr
wichtig fiir genaue Untersuchungen. Es laBit sich zeigen, dafl die Hauptfehler
bei nacheinander vorgenommenen und nicht {ibereinstimmenden Ergebnissen
von Hb- oder Erythrozytenbestimmungen nicht durch die Instrumente, sondern
durch die Blutentnahme bedingt sind. '

Ein unzuldssiger Druck auf die Stichwunde bringt gestautes Blut mit mehr roten
Blutkérperchen und mehr Hiémoglobin zum Vorschein, wie dies am raschesten durch die
erhohte Viskositdt des Bluttropfens bewiesen wird.

Erst wenn fast kein Blut mehr ausflieBt, tritt der andere Fall ein, daB auf Pressen
mit Gewebefliissigkeit vermengtes Blut zum Vorschein kommt und die Werte fiir Erythro-
zyten, Hémoglobin, Viskositdt usw. sinken.

Fiir jede nicht bloB orientierende Untersuchung ist ein warmes Handbad
und nachfolgendes tiichtiges Abreiben und Trocknen bis zur Erzeugung einer
aktiven Hyperdmie notwendig. Jetzt flieBt das Blut viel besser aus der
kleinen Stichwunde und seine Zusammensetzung ist eine ganz gleichmiBige.
Selbst fiir eine genaue Hb.-Untersuchung ist diese Art der Blutentnahme allein
zuléssig, weil sonst Abweichungen von iiber 109, vorkommen.

Die aktive Hyperdmie durch ein kurz dauerndes warmes Handbad macht keine lokale
Leukozytose, dndert aber gegeniiber einer trigen lokalen, peripherischen Blutzirkulation
die Verhéltnisse im Sinne der Blutzusammensetzung in den gréBeren BlutgefaBen.

Das Blut muf3 nach dem Einschnitt spontan herausquellen. Geschieht dies
nicht, so ist ein tieferer Einstich notig, sofern nicht ein leichtes Klaffen der
Wunde oder ein kleines Zuwarten bis zur Hebung eines GefaBkrampfes Erfolg
bringt.

Das spontan herausflieBende Blut der aktiven Hyperimie aus der Finger-
kuppe nach warmem Handbad zeigt bei verschiedenen Einstichen an mehreren
Fingern vollig konstante Zusammensetzung in bezug auf Erythrozytenzahl,
Hb., Leukozyten, Viskositit des Gesamtblutes und des Serums, EiweiBwerte
und Globulin- und Albuminwerte des Serums.

Lymphbeimengung ist bei Fingerblut nach Wegwischen des ersten Tropfens
minimal oder wahrscheinlich Null, da wegen des viel hoheren Druckes in den BlutgefiBen
eher Blut in die LymphgefaBie eindringt, als daB Lymphe dem Blute sich beimischen
konnte. Erst bei ganz schlechtem AusflieBen des Blutes vermag Lymphe auszustromen.

Die Blutentnahmeam Ohrlép pchen sollte verlassen werden. Die AuBentemperatur
beeinfluBt hier zu stark die GeféBweite und damit die Durchstromung. Die am Ohrlipp-
chen vorhandenen feinen Harchen kénnen einzelne Blutelemente wie Blutplittchen und
Leukozyten zuriickhalten. Die Erzeugung aktiver Hyperimie kann nie so sicher wie am
Finger erzielt werden.

Zum Einstich benutzt man am besten scharfe Lanzetten, die den REin-
schnitt nur bis zu einer bestimmten, gewollten Tiefe gelangen lassen, so daB
einerseits der Patient nicht Schmerzen empfindet und sich dann auch &fters
wiederholten Untersuchungen unterzieht, und anderseits die hervorstrémende
Blutmenge nicht zu groB ist, was die Herstellung guter Priparate verhindert.
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Solche Instrumente sind die Franckesche Nadel, bei der durch Federkraft
eine schmale Lanzette rasch bis in die vorher bestimmte Tiefe eindringt.
Ahnliche Instrumente, aber ohne Verwendung von Federn, die indessen doch Garantie
fiir eine bestimmte Stichtiefe geben, sind von Sahli!) und Tiirk?) konstruiert worden.
Unter unzéhligen Blutentnahmen habe ich nur einmal bei einer akuten Leukémie eine
Kleine Infektion der Stichwunde erlebt. Nach Gewinnung des Blutes verklebt die Stich-
wunde rasch, und nur selten ist es notig, eine leichte Kompression anzuwenden. Ein Ver-
band ist durchaus iiberfliissig.
Zur Gewinnung gro-
fer Blutmengen, na-
mentlich fiir physiologisch-
chemische Zwecke, ist die
Venenpunktion die einzig Abb. 1. Franckesche Nadel.

zulissige Methode.

GroBere Einschnitte in die Haut sind zu verwerfen. Ganz unbrauchbar, wegen Gewebs-
plasmabeimischung, ist das Blut aus Schropfkdpfen.

Bei der Venenpunktion ist leider oft ein gewisser Grad von Stauung unvermeidbar.
Nun zeigten aber Zuntz und Sahli, daB die Zusammensetzung des gestauten Blutes,
namentlich der Gehalt an festen Bestandteilen und Wasser, rasch in hohem Grade ver-
andert wird. Man kann sich denken, wie oft frithere Untersucher mit diesen angeblich so
exakten Volumenprozent- oder Trockenriickstandbestimmungen die Opfer schwerer Téu-
schungen geworden sind!

Es ist also unbedingt nétig, nach Einfithrung der Kaniile die Stauung durch
Weglassen der AderlaBbinde oder des Handdruckes wieder aufzuheben.

Unter giinstigen Verhaltnissen und bei Ubung und Vorsicht kénnen, wie dies Alder
gezeigt hat, genau gleiche Werte in der Vene wie am Fingerblut gewonnen werden, und
es ist also die Zusammensetzung des peripherischen Blutes in arterialisierten Kapillaren
und in den Venen in bezug auf Hb.-, R.-Zahl, L.-Zahl, Eiweigehalt des Serums und Plas-
mas, Albumin- und Globulinwert gleich; einzig der Volumenwert der R. ist in der Vene
etwas hoher, dagegen bietet das Blut in inneren Organen andere Verhéltnisse.

Die gleiche Zusammensetzung des Blutes in bezug auf Hb.- und R.-Werte hat auch
Biirker (A.Phys. 1917) fir Finger, Kubitalvene und Ohrlippchen bewiesen; anders
lauten freilich die Angaben von Bing (Soc. biol. 84, 1921, 315).

Fiir die Verwertbarkeit des der Vene entnommenen Blutes muB also in wissenschaft-
lichen Arbeiten stets der Nachweis geleistet werden, daB auch das Fingerblut des gleichen
Falles die gleiche Zusammensetzung geboten hat.

GroBe Schwierigkeiten bietet die Blutentnahme bei Tieren, wie jeder bald
herausfinden wird. Auf die vielen Fehlermoglichkeiten haben besonders Kliene-
berger und Carl hingewiesen: Zbl. inn. Med. 1910, Nr. 24. Diese Schwierig-

keiten sind indessen durch gute Technik iiberwindbar, wie Biircker an Hand
von durchaus konstanten Ergebnissen am Tierblut gezeigt hat.

Die Herstellung ungefiirbter Praparate (Nativpraparate).
Abbildung des ungefdarbten Priparates Tafel IX oben links.

Der Bluttropfen wird mit der Unterseite eines vorher in Ather und Alkohol
gereinigten Deckgléschens in Berithrung gebracht und sodann auf einen sauberen
Objekttrager gelegt, worauf das Blut ohne Anwendung von Druck sich durch
Kapillaritat gleichméfig ausbreitet.

Das Deckglischen wird an einer Ecke mit den Fingerkuppen gefaBt. Es soll rasch mit
dem Bluttropfen beschickt werden. Auch so kommt es vor, daB es sich durch die Wasser-
verdunstung der Haut des Patienten beschligt; indessen verschwindet der Beschlag
schnell wieder, wenn man einen Augenblick zuwartet.

Es empfiehlt sich, ein diinneres und ein dickeres Nativpréparat mit kleinem oder etwas
groBerem Bluttropfen anzufertigen. Im ersteren sollen die Blutkérperchen isoliert, im letz-
teren in Geldrollen sich zeigen.

1y Erhaltlich bei Optiker Biichi in Bern.
2) Bei Reiner oder Hayek, Wien IX/3.
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Im Nativpriparat erkennt man zunichst die GroBe und Gestalt der
Erythrozyten und erhslt rasch AufschluB, ob die Zahl der Leukozyten normal,
erheblich vermehrt oder vermindert ist. Der Geiibte vermag sogar den Grad
der Verminderung der weien Blutzellen sehr gut zu taxieren, ebenso maBige

Vermehrungen.

Dazu muB das Priparat nach allen Richtungen durchforscht werden. Niemals aber
darf man, wie das so hiufig geschieht, die Beurteilung nach einer fixen Zahl, etwa drei
Leukozyten im Gesichtsfeld bei mittelstarker VergréBerung, vornehmen. Es ist ja leicht
einzusehen, daB diese Zahl ganz anders in dicken als in diinnen Priéparaten ausfallen muf.
Man kann also nur Schitzungen nach der Héufigkeit der Leukozyten im Verhiltnis zur
Erythrozytenmenge wagen. Das ist Sache der Ubung und Erfahrung. Wenn gar die Zahl
der roten Blutkérperchen nicht annihernd normal ist, dann werden diese Schitzungen
unsicher. Man kommt leicht in Versuchung, eine Leukozytose anzunehmen, die eben nur
scheinbar ist und durch die einseitige Abnahme der Erythrozyten vorgetiuscht wird.

Im ungefirbten Praparat erkennt man ferner bereits die werschiedenen

Leukozytenarten (s. Taf. IX, oben links).

Die eosinophilen Zellen sind am auffilligsten und sofort erkennbar. Thre Kornchen
glinzen wie Fett und sind groB (Zelle 1).

Die neutrophilen Granula bieten viel feinere Kornchen ohne Glanz und finden sich in
der gewohnlich vorherrschenden Zellart (Zelle 3).

Die Lymphozyten zeigen geringe Grofe, einen relativ bedeutenden, die Zelle fast ganz
erfiillenden, runden oder ovalen Kern und im Protoplasmasaum eine undeutlich granulare
Beschaffenheit (Zelle 2).

Die Monozyten verraten sich durch erhebliche ZellgroBe und meist auch durch den
polymorphen Kern. Im Protoplasma sieht man ebenfalls aufs deutlichste eine besondere
Art feiner Granulation.

Die Mastzellen, gewdhnlich ein sehr geringer Bruchteil der vorhandenen Leukozyten,
sind klein, haben groBe, nicht lichtbrechende Granula.

Nach einiger Ubung unterscheidet man also alle Leukozytenarten und ver-
mag sich ein Bild tiber die gegenseitigen Mengenverhiltnisse zu machen; so
wird eine Eosinophilie, eine Lymphozytose oder eine Vermehrung der Neutro-

philen sehr rasch bemerkbar werden.

An den roten Zellen kann man speziell im Nativpréparate die Poikilozytose und Aniso-
zytose wahrnehmen. Auch ist ganz rasch zu erkennen, ob der Hamoglobingehalt der
Scheiben ein guter oder ein schlechter ist.

Nach etwa 5—10 Minuten zeigen sich die Fibrinfaden (Tafel IX, oben links), die sich
regelméfig an kleine Plattchenhaufen anschlieBen. Bei exsudativ-entziindlichen Prozessen
werden die Fibrinsterne bald sehr zahlreich und sehr groB. In anderen Erkrankungen
besteht Fibrinmangel (Hypinose).

Die Blutplitichen erscheinen als kleine, matt grauliche, rundliche Kérperchen, die oft
traubenartig zusammenhéngen und bald miteinander verschmelzen, und schlieBlich er-
kenfnt man auch die Blutstaubchen, die im Gesichtsfeld eigenartig tanzende Bewegungen
ausfiithren.

Endlich gewinnt man einen Einblick dariiber, ob eine wesentliche Polyplasmie oder
Hydrdmie des Blutes besteht. Diese ist sicher anzunehmen, wenn die Zellen auch bei Be-
nutzung groBerer Bluttropfen abnorm weit auseinanderliegen oder wenn die Plasmardume
zwischen den Geldrollen der Erythrozyten viel betrichtlicher als in der Norm ausfallen.

Man kann also dem Nativpriparate mit einiger Ubung viel entnehmen;
besonders ist die Beurteilung des Fibringehaltes wertvoll; sonst aber wird es

heute in jeder anderen Hinsicht durch die Vitalfirbung tibertroffen.

Firbungen.

Durch die verschiedene Affinitdt der einzelnen Zellbestandteile gegeniiber
Farbstoffen erzielt man bei den Blutuntersuchungen wie in der Histologie
sehr feine Differenzierungen. Diese Affinitat beruht wohl zum gréBten Teil
auf chemischen und wohl nur zum kleinen Teil auf physikalischen Unterschieden.
So verhilt sich der Kern, der im wesentlichen aus Nukleinsiure besteht, baso-
phil, d. h. er bindet die basischen Farbstoffe, ist mithin selbst ein saurer Zell-
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bestandteil. Immerhin erfolgen die meisten Farbungen nicht wie reine che-
mische Prozesse, und es kommt sehr darauf an, wie Fixation und Farbung

vorgenommen werden.

So geht die Affinitét des Liymphozytenkernes gegeniiber dem stark basischen Methylen-
blau bei hoherer Hitzefixation verloren, und die Farbnuance der azidophilen Granulation
wie der neutrophilen kann nicht unwesentlich verdndert werden. Auch ist es keineswegs
gleichgiiltig, wie dick die Préparate gestrichen und welche Losungsmittel fiir die Farb-
stoffe verwendet worden sind. Es darf daher nicht wundernehmen, wenn die gleiche
Granulation bei verschiedener Fixation und verschiedener Firbung nicht im gleichen
Farbentone sich zeigt. Ja selbst an diinnen und dickeren Stellen des gleichen Priparates
konnen die Granula verschieden gefirbt sein. Es spricht das nicht gegen die Einheitlich-
keit der Art der Kérnelung, sondern nur fiir die Moglichkeit einer Umpragung der Farben-
affinitét unter anderen Verhiltnissen und fiir den EinfluB physikalischer Bedingungen.

Bei der Farbung mit einem einzigen Farbstoff nehmen diejenigen Zellbestandteile,
die eine grofle chemische Affinitét zu dem dargebotenen Kérper besitzen, diesen in intensiver
Weise auf. So firben sich Kerne und basophile Granula mit basischen Reagenzien und
eosinophile Kérner mit sauren auBerordentlich stark. Oft kommt es aber zu einer leichten
Ubertiinchung auch anderer Substanzen. Dies letztere unerwiinschte Ereignis kann bei
kurzdauernder Farbung, starker Verdiinnung der Losung und sorgfiltiger Auswaschung ganz
oder nahezu vermieden werden, so daf fiir gewisse Zwecke (z. B. fiir reine Kernfarbungen,
basophile Korner der Erythrozyten, Polychromasie) die singulére Firbung die geeignetste ist.

Ubersichtlicher, panoptischer indessen gestalten sich die Bilder, wenn gleich-
zeitig basische und saure oder gar auBerdem noch neutrale Farbstoffe an-
geboten werden. Dies kann in sukzedaner oder zuverlissiger in simultaner
Farbung geschehen. Alsdann geht jeder Zellbestandteil elektiv diejenige
Bindung ein, die durch seine chemische Natur, zum Teil auch durch sein physi-
kalisches Verhalten bedingt ist. Es kommt aber auch vor, daB Gebilde mit
azidophilem und gleichzeitig auch basophilem Charakter (halbreife Granula)
vorhanden sind. Sie farben sich dann in einem Mischtone. Selbst unter den
sauren oder basischen Kérpern gibt es verschiedene Intensititsgrade der Azido-
und Basophilie, die bei Verwendung zweier saurer oder zweier basischer Farb-
stoffe dann tinktoriell verschieden ausfallen.

So farbt Triazid das azidophile Granulum leuchtend rot im Tone des Siurefuchsins,
das gleichfalls sédureliebende Hamoglobin der roten Blutkérperchen aber matt in der Nuance
des Orange.

Literatur iiber die Theorie der Farbungen: Die Lehrbiicher der Farbchemie von
L. Michaelis und von Pappenheim, S. 258, ferner Enzyklopidie der mikroskop. Technik
von Ehrlich, Krause, Mosse und Rosin. Berlin 2. Aufl. 1910.

Herstellung geféirbter Préiparate.

Die sorgfiltige Reinigung und Entfettung der Deckglischen ist unerldB-
lich. Man bringt sie in eine Schale von Ather und Alkohol aa, 1Bt sie eine
Viertelstunde verweilen und trocknet sie mit einem leinenen L#ppchen.

ZweckmaBig stellt man sich eine groflere Zahl auf Vorrat her und hebt sie jeweils zu
10 Stiick in einer Papiertiite auf.

Jetzt wird die Unterseite eines Deckglaschens mit dem hervorquellenden,
etwa kleinstecknadelkopfgroBen Bluttropfen rasch in Berithrung gebracht;
es wird ein Augenblick gewartet, wenn der Finger des Patienten durch Wasser-
dampfausdunstung einen hauchartigen Beschlag erzeugt hat, der rasch wieder
vergeht; und nun der Bluttropfen ohne Druck, nur durch Kapillaritit, zwischen
zwei Deckglaschen ausgebreitet. Ist die gleichmaflige Verteilung erzielt, so zieht
man die beiden Deckglischen mit einem einzigen sanften Zug ohne
Gewalt auseinander.

Dies muB unbedingt von Hand geschehen, weil es viel sorgfiltiger ausfallt als unter
Benutzung von Pinzetten. Dabei empfiehlt sich die Haltung der Finger und das Aus-

einanderzichen der Deckgldschen nach folgendem Verfahren (Ausziehen iiber Eck), das
die bestrichene Fliche nie mit den Fingern in Beriihrung kommen 1a8t:



10 Technik der Blutuntersuchungen.

An der Luft trocknet ein richtig hergestelltes Priparat rasch und wird dann
in eine Papiertiite gebracht. Man schreibt Name und Datum und kann die
Weiterbehandlung zu gelegener Zeit durchfithren.

Zuerst muf3 das lufttrockene Priparat fixiert werden, sofern nicht die
Fixation, wie bei der wichtigsten Farbung (kombinierte Giemsafirbung) gleich-

zeitig mit dem Farben vorgenommen wird.
Manche Autoren stellen Objektiragerprdiparate her. Ich méchte davor sehr warnen!
Auch bei der besten Technik werden auf solchen Préparaten die Erythrozyten oft ge-

/ /\\
>_——> Auszugsrichtung.
2 Fingerspitzen halten \

das unten liegende Deck- Hier an dem oben liegenden

glischen hier fest. —7 N Dec]cgldsahgn Anjassen der
2 Fingerspitzen, die das Aus-

ztehen besorgen.

Abb. 2.

quetscht und fiir die Beurteilung fast ungeeignet. Die Verteilung der Leukozyten ist un-
gleich; die Hauptmenge klebt am Rande und ist oft deformiert. Von vielen mir zur Be-
urteilung eines Blutbildes zugeschickten Objekttrigerpriparaten war auch nicht eines gut,
die meisten erwiesen sich als fast unbrauchbar. Die Methode der Objekttragerausstriche
ist also zu verlassen, auBer fiir Aufsuchen von Parasiten. Um Farbstoff zu sparen, kann
man den Ausstrich dann mit Fettstift umranden.

Die Fixation.

1. Beste Fization in abs. Methylalkohol (3 Min.) unter LuftabschluB in einem
Blockschilchen. Altere, mehr als 12 Stunden lufttrockene Priparate verlangen

nur 2 Min. Fixation.

2. Fixation in reinem Azeton (5 Min.). Wenig empfehlenswert.

3. Fixation in Azeton und Methylalkohol aa. 5 Min.

4. Fixation in abs. Alkohol und Ather 8a. 10—30 Min. unter Luftabschluf.

5. Fixationin abs. Alkohol. 20—30 Min. unter Luftabschlu8, fiir Firbungen nach
Giemsa, Jenner, May - Griinwald.

6. Fixation auf der Kupferplatte fir Triazidfdrbung. Man benutzt iiberzinnte
Kupferplatten, wie sie als Platten oder Stinder zur Farbung auf Tuberkelbazillen ge-
brauchlich sind. Die Kupferplatte wird auf der freien Seite durch die Flamme eines Bunsen-
brenners erhitzt, bis eine gewisse Konstanz der Temperaturen in den verschiedenen Teilen
der Platte eingetreten ist. Auf den sehr heiBen Partien (140°) rollt ein Tropfen Wasser
sofort als Kugel ab (Leidenfrostsches Phinomen); auf den kélteren verdunstet er rasch
unter Zischen. Man sucht jetzt diejenige Stelle, wo der Tropfen gerade noch sphirisch
abrollt, und legt hierher das Préparat, 1Bt es 5—10—20 Sekunden, je nach der Diinne
der Blutschicht, verweilen.

7. Manche Farblosungen enthalten die Farbe schonin der fixierenden
Flussigkeit, so die Jenner- und May-Griinwald-Lésungen in Methylalkohol,
oder es werden die Tabletten der Farbstoffe (fiir Jenner- oder Giemsafirbung)
in 10 cem Methylalkohol geldst.

Bei der heute gebréuchlichsten kombinierten Pappenheimschen Farbung
mit Jenner- und dann Giemsalosung wird die Fixation mit der Jennerlosung

vorgenommen.

8. Fixation mit Osmium siehe die Agar-Osmium-Methode von Weidenreich (S. 15)
und die Methoden von Schridde (8. 19) und von Freifeld (S. 19) zur Darstellung der
Chondriokonten.

Wenn auch die Osmiummethode fiir die Darstellung gewisser Zellbestandteile Vor-
ziigliches leistet, so eignen sich osmierte Praparate nach Giemsas Ausspruch wenig zur
lll)arstellung der Giemsafirbungen. Die schwierige Firbbarkeit hebt auch Heidenhain

ervor.
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9. Marchand (Minch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 8) bringt die feuchien Abstriche vor
Antrocknen sofort in Fixationsfliissigkeit und verwendet die in der Histologie iiblichen
Fixationen in Zenker, Formol, Alkohol usw. Auch die weitere Behandlung wird nach
den Prinzipien der Histologie vorgenommen: Auswaschen, Firben, Entwisserung in Al-
kohol, Karbol-xylol, Xylol, Kanadabalsam.

10. Heidenhain hat fiir die Darstellung der Zentriolen mit Eisenhimatoxylin die
Sublimatfixation eingefiihrt (Plasma und Zelle, Jena 1907).

11. Weidenreich rit zur Fixation der feuchten Ausstriche mit Osmium. Er bringt
die gereinigten Objekttriger fiir 1 Min. auf eine Glasschale, in die man einige Kubikzenti-
meter einer 1proz. Osmiumséurelésung gegeben hat. Dann Ausstreichen des Bluttropfens
auf der den Dampfen ausgesetzten Seite des Objekttrigers, den man jetzt fiir 20 Sek.
wieder in die Schale zuriickbringt und den Déampfen zur Fixation aussetzt.

Zur besseren Darstellung der Kernstruktur kann man der Osmiumséiure Eisessig (hoch-
stens 2 Tropfen auf 1 ccm) zusetzen.

12. Von Sz écsi ist Lucidol (Verein. Chem. Werke Charlottenburg) als neues gutes
Fixiermittel empfohlen. Nach Langeron (Soc. biol. 1914) macht es auch alte Priparate
wieder zur Farbung geeignet.

Die Firbungen.

Die Zahl der Farbungen ist Legion; aber eine einzige, die Giemsafdrbung,
besonders in ihrer von Pappenhetm ausgebildeten Kombination mit Jenner-
(May-Griinwald-) Farbung, berragt alle andern so sehr in der Differenzierung,
daf} seit einer Reihe von Jahren nahezu iiberall nur noch diese Farbung vor-
genommen wird und hochstens fiir seltene Spezialfragen noch eine andere
Methode in Frage kommt.

Ich kann daher in dieser 4. Aufl. das Kapitel der Férbungen kurz behandeln und ver-
weise fiir weitere Methoden auf die 2 Aufl. meines Lehrbuches.

So prachtvoll die heutigen Farbungsmethoden die Blutzellen in strahlenden
Farben zur Darstellung bringen, so mufl doch vor einseitiger Uberschitzung
der Bedeutung tinktorieller Methoden gewarnt werden. Manche Entscheidungen
tiber Verwandtschaft der Zellen, tiber Abstammung, Entwicklung, Reifung,
iiber das Wesen gewisser Verinderungen kénnen aus biologischen Unter-
suchungen viel sicherer gewonnen werden. Die gleiche Farbenreaktion spricht
an sich niemals fiir volle Wesensgleichheit und hat nicht selten in unseren Ar-
gumentationen nur so lange Wert, bis neue Firbungen doch Differenzen
ergeben.

Die Hamatologie ist reich an Irrtiimern, die aus der Uberschitzung kleiner
Farbunterschiede oder auch des iibereinstimmenden farberischen Verhaltens
gewisser Zellteile entstanden sind. Weil die zur Erérterung stehenden Fragen
gewohnlich biologischer Natur sind, so hat die Farbenreaktion stets nur den
Wert eines Argumentes, neben dem viele andere biologische Ergebnisse mit-
beriicksichtigt werden miissen.

Gerade weil die Firbungen nicht ausschlieflich chemisch bedingt sind,
sondern von physikalischen Momenten stark mitbeeinfluBt werden, so ist
grofte Vorsicht bei allen Deutungen angezeigt.

Ich habe auch immer betont, daB die bei den Farbungen zum Ausdruck
kommende chemische Reaktion nur eine kleine Nebenfrage beriihrt, nimlich
die, ob saure, neutrale oder basische Reaktion vorliegt.

Die Farbenreaktion enthiillt uns also nie die chemische Struktur der Ge-
bilde. Das sollte gewil von vornherein zu gréfter Zuriickhaltung zwingen,
weil das Problem chemisch gleichsam an der Oberfliche haften bleibt und nicht
in das Wesen der Dinge eindringt.

Die Herstellung guter Farbstoffe ist ungemein schwer. Die Reinheit, die so
wichtig ist, kann nur durch mehrfaches Umkristallisieren erzwungen werden. Man lasse

sich daher niemals darauf ein, Farbstoffe vom Chemiker oder gar vom Apotheker her-
stellen zu lassen. So fiarbten mir solche Triazidlosungen nicht einmal am ersten Tage
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geniigend und waren schon nach 8 Tagen vollig verdorben. Nur der GroBbetrieb kann
hier Garantie geben.

Ich empfehle daher, alle Farbstoffe von Dr. Hollborn in Leipzig oder Ciba,

Basel, kommen zu lassen.

10. Monozyten . . . . . . . . . . . . ..

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

. Fur eosinophile Granulation . . . . . . .

Ubersicht iiber die geeignetsten Farbungen fiir spezielle Zwecke:

. Am meisten Einzelheiten gleichzeitig (pan- } kombinierte Giemsa nach

optische Farbung) gibt . . . . . . . . . Pappenheim.
Darstellung reifer neutrophiler Granula-. . } Triazid, lfjombm. Giemsa-
enner.
. Jugendliche neutrophile Granulation mit

reine Giemsa - Jenner-
" Farbung.
} Magdalafarbung am besten.

E kombin. Giemsafirbung,
erheblicher basophiler Jugendquote

Jenner. Giemsa weniger
schon, besseri. Kombination

. Mastzellenfarbung . . . . . . . . . .. Dahlia, Methy lenblaujod,
Jenner, Leishman.
. Fir Myelozyten . . . . . . . . . . .. } Glems;;iai?gjbjeg;:?sa,
. Giemsa oder deren Kombi-
. Fur Myeloblasten . . . . . . . . . .. nationen mit Jenner oder

Panchrom.

. Fiir ,,Azurgranulation“ der Lymphozyten . } nur Giemsa und Leishman.
. Fur Altmann-Schriddesche Lymphozyten- } Altmann-Schriddesche Fér-

grapnulation . . . . . . . . . .. ... bung. Freifeldsche Farbung.

reine Giemsa noch besser
als komb. Giemsa. Diinner
Ausstrich nétig.
. Giemsa, Hamatoxylin, Kar
Fiir Plasmazellen . . . . . . . . . . . . } bol-Methylgriin-Pyronin,

Methylenblaufirbung noch
Fir Polychromasie . . . . . . . . . .. besser als Giemsa, Jenner
und Triazid.
Fiir basophile Punktierung der roten Blut-

reine Methylenblaufarbung
noch besser als Giemsa und

korperchen . . . . . . ... ... L.
Jenner.
Vital granulire Erythrozyten . . . . . . } Vitalfarbung.
ausschliefflich Giemsa und
Fir Ringkorper und kleine Chromatinkérn- | komb. Giemsa, lange Fir-
chen in roten Blutkérperchen . . . . . . bungsdauer, sehrdiinne Aus-
striche.
Fiir azidophile Fleckung der Erythrozyten . } Freifeldsche Farbung.
Fir Kernstruktur . . . . . . . . . .. } komb. Giemlsi?l, Himatoxy-

bin. Giemsa, Pyronin-Me-

Fir Nukleolen . . . . . . . . ... ..
‘ thylgriin, Methylenblau.

} Vitalfarbung, Giemsa, kom-
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19. Far Oxychromatinstruktur . . . . . . . } Freifeldsche Firbung.

} WeidenreichscheFixationu.

20. Fir Zentrosomen . . . . . . . . . . . . Giemsa. Freifeldsche Firbg.

" . Giemsa und Deetjensche
21. Fur Blutplattchen . . . . . . . . . .. } Methode.
22. Fiir Fibrin- und Blutstdubchen . . . . . } Nativpriaparat.

" . Giemsa; Anreicherung nach
23. Fir Parasiten . . . . . . . . . .. .. } Staubli (Kap. Trichinosis).

24. Degeneration (toxische) an Kern und Proto- | ) .
plasma . . . ... ... f kombin. Giemsa.

Yornahme der Firbungen.

1. Deckglasausstrich mit Strichseite nach unten in ein Uhrschilchen oder
ein Blockglas legen.
2. ZuflieBenlassen der Farblosung von
der Seite her, so daBl das Praparat
schwimmt und alle eventuellen Nieder-
schlage zu Boden sinken.
3. Nach Ablauf der Farbezeit Deck-
glaschen mit Pinzette wegnehmen. Krdf-
tige Wasserspillung mit Aq. dest.
4. Trocknen zwischen glattem FlieB-
papier unter mehrmaligem Wechseln der
Lage des Deckgléschens. Weitertrocknen
an der Luft.
5. Einbetten in neutralen Kanadabal- Abb. 3.
sam (Firma Dr. K. Hollborn, Leipzig).
Das ist unerlédBlich, wenn man die Priparate lange Zeit, evtl. jahrelang, in guter

Fiarbung konservieren will. Der gewohnliche Balsam enthilt Siure, die meist bald die
Priaparate entfarbt.

Giemsafdrbungen.
Erklarungen und Abbildungen Taf. I—VII; IX—XXV.

1. Kombinierte Giemsafirbung.

Dies ist die beste, allen anderen iiberlegene Farbung der Gegenwart.

Die Losung enthilt Methylenazur neben Eosin und Methylenblau in
Glyzerin und Methylalkohol gelost.

1. Herstellung einer verdimnten Giemsalésung; 15—16 Tropfen der kiuf-
lichen Losung auf einen kleinen MeBzylinder von 10 cem Aq. dest.

2. Praparat wird mit der kéuflichen Losung von eosinsaurem Methylen-
blau (= Jennerlésung, = May-Griinwald-Losung) unterschichtet. Dauer 3 Min.
(altere Praparate, mehr als 24 Stunden alt, 2 Min.).

Der Methylalkohol der Farblosung nimmt die Fixation vor.

3. ZuflieBenlassen von Aq. dest. in abgemessener, genau gleicher Menge wie
eosinsaures Methylenblau.

Zuwarten 1 Min. Jetzt tritt die Farbung ein.

4. Mit Pinzette Abheben des Deckglischens und Auf-die-Kante-Stellen
iiber FlieBpapier. Dadurch AbflieBen der iiberschiissigen Farblosung. Jetzt
Abwischen der allfallig auf die nicht bestrichene Seite gekommenen Farb-
16sung.
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5. Préparat mit bestrichener Seite nach unten wird mit der unter 1 her-
gestellten Giemsalosung unterschichtet. Firbedauer 10—12 Min.

6. Kriftiges Abspiillen mit Wasserstrahl (Aq. dest. oder Brunnenwasser).

7. Trocknen zwischen FlieBpapier und an der Luft.

(8. Kontrolle der Fiarbung [schwache VergroBerung] auf gute Kernfarbung.)

9. Neutraler Kanadabalsam.

2. Einfache Giemsafirbung.

1. Fixation mit abs. Methylalkohol 3 Min. in Blockschalchen, das gut
zugedeckt wird (Vermeidung von Verdunstung); 2 Min. bei iiber 24 Stunden
alten Ausstrichen.

2. Farbung wie oben unter 5.

3. Alles wie oben unter 6., 7., 8., 9.

Zur Farbung besonderer Gebilde (Spirochaeta pallida, Trypanosomen,
Kapseln der Malariahalomonde) setzt man zu 10 ccm der nach 2. verdiinnten
Farblosung 1—2 Tropfen einer lproz. Kaliumkarbonatlosung zu.

Fehlermdoglichkeiten bei der Fdrbung.

1. Die Schicht geht weg: ungeniigende Fixation.

2. Die Kernstruktur ist plump: Farbung nach Giemsa war zu lange.

3. Das Préparat ist blau: Abspiilung zu gering.

4. Das Praparat ist rot: Sdure in den Schalen oder unrichtige Giemsa-
mischung.

5. Kernfarbung sehr schwach: Giemsa zu kurz.

6. Priaparat rot, Kerne nicht gefarbt: Siureeinwirkung oder unwichtige
Giemsamischung.

7. Jede Farbung ungeniigend: schlechte Giemsalosung, die Niederschlige
ausfallen 148t, oder unreines Wasser (immer Aq. dest.!) beniitzt. Neuere Farb-
losungen geben oft fast sofort Niederschlige, farben aber doch gut. Siure,
selbst in minimaler Menge, z. B. zur Reinigung der Blockglaschen oder Schalen
verwendet, vernichtet den Giemsaeffekt und zerstort das Methylenazur. Jetzt
miissen alle Schalen in stark verdiinnte Lauge gebracht und nachher vielfach
mit destilliertem Wasser ausgewaschen werden.

Ergebnisse der Firbungen.

Die Kerne erscheinen in diinnen Ausstrichen rot, in dickeren Partien aber
blsulich; auch pyknotische Kerne sind oft blau. Die Kernstruktur ist deutlich
erkennbar und erlaubt, jungkernige, feinstruktuierte von altkernigen Zellen mit
dickerem Basichromatinnetzwerk zu trennen.

Nukleolen konnen oft aufs schénste wahrgenommen werden: Taf. I, Zellen
9—11; III, Zellen 6—7; IV, Zellen 17, 20; X, Zellen 1, 2; XI, Zellen 1—12,
15, 16; XII, 1—3; XTII, 1—4, 10—14; XIV, fast in allen Zellen; XVI, XXIV
und XXYV.

Die neutrophile Granulation erscheint violettrot, in jungen Zellen dunkel
purpurviolett (Taf. XI, XIV, XXIV), manchmal rotbraunlich und ist dann
halbreif (Taf. XI, Zellen 12, 13 und 14; XIV, Zellen 11 und 12; XXIV), die
eosinophile rot bis rotbraun bis matt rotbraun. Hellere rote Farbentone be-
kommt man bei baldiger Farbung, z. B. innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Herstellung der Ausstriche. An spateren Tagen bekommt man mehr matt braun-
rote Tinktion, die an Schénheit viel zu wiinschen tibrig 148t.

In den Mastzellen farben sich die durch das Wasser nicht zerstorten Granula
violett malvenfarben (Taf. III, Zelle 25).
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Die wunreife azidophile (Taf. XI, Zellen 22 und 25; XIV, Zellen 21 und
22) und die wunreife Mastzellengranulation (Taf. XI, Zelle 19) farbt sich
bléaulich bis tiefblau, hat also noch rein basophilen Charakter.

In den Lymphozyten beobachtet man in einem Teil dieser Zellen meistens eine
sparliche grobe, hell leuchtendrote ,,Azurgranulation® (Taf. III, Zellen 4
und 7), seltener eine feine und dann etwas zahlreichere Kérnelung (Taf. III,
Zelle 5).

Die Monozyten (Taf. IV, X, Zellen 6—11, 13) haben in etwas dickeren Aus-
strichen und bei wenig langer Farbung eine blauliche Protoplasmafirbung mit
mehr oder weniger zahlreichen, sehr feinen rotgefirbten Granula. In diinnen
und etwas langer gefarbten Ausstrichen tritt die blauliche Protoplasmafirbung
zuriick, erscheint nur noch matt schieferfarben, diister graublau und ist oft
fast vollkommen iiberlagert von einer das ganze Protoplasma ausfiillenden,
sehr feinen Granulation, die alsdann in gleicher Menge in jeder Zelle dieser
Art nachweisbar ist.

Die Myelozyten zeigen je nach ihrer Reifung blaues, fast ungefirbtes Proto-

plasma und unreife, dunkel purpurfarbene oder reife mehr braunliche Granula.

Bei Firbungen an etwas dickeren Ausstrichen versagt die Granulation der Myelozyten
fast ganz oder ganz, und es sprechen Unerfahrene solche Zellen fiir groBe Lymphozyten
oder Myeloblasten an. Die Durchsicht gut gefiarbter diinner Stellen klirt aber sofort auf.

In den roten Blutkorperchen wird die Polychromasie deutlich durch eine
mehr oder weniger starke Tendenz zur Blaufirbung (Taf. I, II, Zellen 5, 7—9,
17—20, 24, 25; XVI, XIX, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV). Die basophile
Punktierung (Taf. II, Zellen 3, 13—14, 17—24) hebt sich sehr gut ab, sie er-
scheint blau, aber bei schweren Ansmien in ganz diinnen Ausstrichen rot
(3. Aufl. Taf. III, Zellen 30 und 31), oder man beobachtet eine Mischung roter
und blauer basophiler Punktierung (3. Aufl. Taf. ITI, Zelle 24; Taf. II, Zelle 4).

Kernpartikelchen nehmen einen intensiv roten Farbenton an. Leuchtend
rot erscheinen gewdhnlich in der Peripherie gelegene sehr kleine Chromatin-
kérnchen (Taf. IT, Zelle 12); recht oft hebt sich in der Mitte der polychroma-
tischen Zellen ein einzelnes rotes Korn heraus (Howell-Jolly- Kérper bzw.
dessen Rest, Taf. I, Zellen 4, 6, 7; II, Zellen 7—11, 19, 20).

Aufs schénste werden die Ringkérper rot (Taf. II, Zellen 13—16), mitunter auch
blaulich dargestellt. Fiir die Erzielung der Ringkérperfirbung und der roten basophilen
Punktierung mufl die Firbung sehr lange, bis zu 1/,—1 Stunde andauvern und an sehr

diinnen Ausstrichen vorgenommen werden.
Auch die Punktierung der von dem Tertianparasiten der Malaria befallenen roten

Blutkérperchen fallt rot aus.
Die Blutpldttchen zeigen eine periphere, mehr oder weniger bliuliche Schicht und eine

zentrale mit roten Chromatinkdérnchen.
Modifikationen der Giemsafdrbung:

Agar-Osmium-Methode fiir Giemsafirbung nach Weidenreich (Arch. f. mikr.
Anat. 72, 1908; s. 2. Aufl. dieses Lehrbuchs).

Feuchtfirbung nach Giemsa: Dtsch. med. Wochenschr. 1909, 1751; s. 2. Aufl.

Panchromfirbung nach Pappenheim: Fol. haematol. XI, 194; s. 2. Aufl. —
' Die Farbung erfolgt vollig wie die Giemsafirbung.

Farbung mit Kardosmischung: Fol. haematol. XTI, 39) von Hollborn.

Leishmanfiarbung: Brit. med. journ. 1901, Sept. 1921; s. 2. Aufl.

Firbung mit eoinsaurem Methylenblau (Jenner und May-Griinwald).
Abbildung Taf. VIII, Zellen 13—21; Taf. IX, Zelle 4.

Jenner (1899 Lancet) hat zuerst die chemische Verbindung Eosin-Methylenblau als
fairbendes Prinzip in Anwendung gebracht, und in ganz dhnlicher Weise nachher auch
May und Griinwald (1902). Bei den heutigen von GroBbetrieben erhiltlichen Jenner-
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und May-Griinwald-Losungen handelt es sich um absolut dasselbe Préparat: eosinsaures
Methylenblau, gelost in reinem (azetonfreiem) Methylalkohol.

Die Firma Hollborn, Leipzig, hat auch Tabletten des Farbstoffes in den Handel
gebracht, die in 10 ccm Methylalkohol geldst werden, so daB man sich die Losung selber
herstellen kann.

Haupterfordernis fiir das Gelingen der Farbung ist Verwendung méglichst frischer,
eben lufttrockener und moglichst diinner Ausstrichpréparate.

1. Fixation: Unterschichten der Deckglischen mit der Farblosung, z. B. 0,5 ccm,
2—3 Minuten, nicht langer.

2. Farbung: Verdiinnung der Farblosung mit ebensoviel Aq. dest., als vorher reine
Farblosung zugesetzt war. Firbedauer 5—10—15 Min.

Nach Zusetzen des destillierten Wassers (Unterschichtung mit Pipette) sorgt man fiir
eine gute Mischung der Farblosung und des Wassers, indem man mit der Pipette mehrmals
aufsaugt und wieder ausblést; dabei bleibt das Deckglischen auf der Mischung schwimmend.

3. Ganz kurzes Eintauchen des Priparates in ein Glas mit gewthnlichem Wasser, oder
griindliches Abspiillen mit destilliertem Wasser, bis das Priparat rosafarben aussieht.
Von vielen wird 1—2 Tropfen Essigsédure auf 11 Wasser zur Differenzierung zugefiigt.

Das Abspiilen darf nur ganz kurze Zeit erfolgen, weil sonst die Farbung der Kerne
oder der Granulationen leidet. Man tut daher am besten, nur kurz einmal das Priparat
in Wasser einzutauchen und sofort wieder herauszunehmen.

4. Weitere Behandlung wie immer.

Vorschrift fiir ltere oder schwer farbbare Ausstriche.

1. Fixation in abs. Athyl- oder Methylalkohol 10—20 und mehr Minuten.
2. Unterschichten oder UbergieBen mit einem frisch hergestellten Gemisch von 1 Teil
Farblosung und 2 Teilen Aq. dest. — Farbedauer 5—15 Min. — 3. und 4. wie oben.

Diese Farbungen (s. Taf. VI1I und Erkldrungen zu den Zellen 13—21) zeichnen sich
aus durch gute Darstellung der Kerne, durch vorziigliche (metachromatische) violette
Féarbung der Mastzellengranulation, durch sehr gute Darstellung der eosinophilen Granula
und durch gute Farbung der reifen neutrophilen Kérnelung. Nicht, oder nur selten durch
Azurbeimischung, gefirbt wird die Azurgranulation der Lymphozyten; nicht gentigend
deutlich und zuweilen nicht sichtbar bleibt die jugendliche neutrophile Granulation und
die Kornelung der Monozyten, indem bei den letzteren die starke Blaufirbung des Proto-
plasmas ganz dominiert; iiberhaupt wird die neutrophile Granulation doch nicht mit dieser
Sicherheit wie etwa bei Triazid- oder Giemsafirbung dargestellt. Ganz unméglich fallt
die Trennung mancher Lymphozyten von Monozyten, und dies ist ein schwerer Nachteil
dieser Firbung.

Bei den roten Blutkérperchen kommt die Polychromasie und die basophile Punktierung
sehr gut zum Vorschein, Ringkérper und Chromatinpartikelchen dagegen werden nicht
gefarbt.

Die Jennerfirbung wird in verschiedenen Modifikationen vorgenommen (Assmann,
Inaug.-Diss. Leipzig 1908):

1. UbergieBt die Objekttrigerausstriche des eben lufttrockenen Priparates mit
40 Tropfen der Losung in Petrischalen fiir 1/, Min.

2. Zusatz von 20 ccm Aq. dest. + 5 Tropfen 1prom. Kaliumkarbonatlésung 1 Min.

3. Abspiilen in Aq. dest.

Klein, Fol. haematol. X, 1910, sucht eine distinkte Kernfirbung mit besonderer Modi-
fikation zu erreichen (s. 3. Aufl, S. 19).

Eosin-Himatoxylin-Firbungen.
Abbildungen und Erklirungen Taf. VIII, Zellen 3¢—42, Taf. IX, Zellen 11—14.

Die reine Hamatoxylinfirbung hat keinerlei Vorzug. Man wendet daher besser die
sukzedane Eosin-Hématoxylin-Doppelfirbung an.

Himatoxylin an sich ist schwach sauer; enthilt aber die Losung einen UberschuB
von Alaun als Beize, so hat das Hamatoxylin jetzt gegeniiber den Kernen stark basische
Eigenschaft und gibt die ausgezeichnetste Kernfirbung.

Als besonders geeignet empfehle ich die Firbung mit Delafieldschem Hamatoxylin
(Losung vor Gebrauch filtrieren!).

1. Fixation in Methylalkohol 3—5 Min.

2. Das Deckgliaschen wird herausgenommen und mit 1/, proz. alkoholischer Eosinlésung
unterschichtet. Férbedauer 3—5 Min.
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3. Wasserspiilung; sehr gutes Trocknen, erst zwischen FlieBpapier, dann in der Néhe
der Flamme,

4. Unterschichten mit Delafieldschem Hématoxylin, 3—5 Min.

Wenn die Hamatoxylinlosungen alter sind, mufl die verwendete Farblosung mehr-
mals filtriert werden; bei frischen Losungen ist das nicht ntig, namentlich nicht bei der
Methodik des Unterschichtens.

5. Abspiilen, Trocknen, Einbetten.

Die neutrophilen Granulationen sind zerstért, sehr gut gefirbt sind die eosinophilen
besonders schén sind alle Kernstrukturen zur Darstellung gebracht. Die Firbung eignet
sich besonders fiir Lymphozyten und lymphatische Leukémien, ebenso fiir Myeloblasten,
fiir dlile Kernstruktur und sehr gut wird auch das Protoplasmaretikulum der Zellen dar-
gestellt.

Triazidférbung.
Erklirungen und Abbildungen Taf. VIII, Zellen 1—12.

Das Ehrlichsche Triazid enthdlt in Losung Methylgriin, dessen 3 basische Gruppen
(daher der Name Triazidlosung) mit den beiden sauren Farbstoffen Orange G. und S#ure-
fuchsin geséttigt sind. Es entsteht dadurch eine neutrale Verbindung und die Moglichkeit,
neutrophile Granula in vorziiglicher und sicherer Weise darzustellen. Der neutrale Farb-
stoff ist erst im UberschuB einer sauren Verbindung loslich; bei Ehrlichs Triazid ist der
neutrale Farbstoff in Saurefuchsin gelost.

1. Fixation: Weitaus am besten Hitzefixation der lufttrockenen Priparate, und besser
erst einige Stunden, z. B. 24 Stunden nach Herstellung der Ausstriche, nicht sofort nach
dem Lufttrockenwerden. Sahli empfiehlt auch Fixation in abs. Methylalkohol wéihrend
5 Min. bis zu einigen Stunden in gut verschlossenem Gefafl unter wiederholter Erneuerung
des Methylalkohols.

2. Unterschichtung mit Triazid. Die Losung wird mit der Pipette aus der Flasche
entnommen, weil die Flasche stets sorgfaltig vor Schiitteln bewahrt werden mu8. — Férbe-
dauer 5 Min.

3. Sorgfaltiges Abwaschen in Wasser unter dem Wasserstrahl, bis das Priparat keine
Farbe mehr abgibt.

4. Trocknen, Einbetten.

Die Triazidfarbung ist die beste Methode der Darstellung fiir die neutrophile Granu-
lation, namentlich fiir die reife neutrophile Granulation. Ganz feine neutrophile K¢enchen,
wie sie sich in Vorstufen von Myelozyten und als spezifisch verschiedene Gebilde in Mono-
zyten finden, heben sich vielfach nicht deutlich ab, weil der Kontrast fehlt und das Proto-
plasma einen gleichméBig rétlichen Farbenton angenommen hat.

Zur Kontrolle der Giemsafirbungen, besonders bei Leukémien, ist die Triazidfirbung
anzuraten.

Ergebnisse: Die Zellkerne sind griinlich-blaulich, Kernstruktur ganz undeutlich, ein
schwerer Mangel der Farbung! Oft zeigen sich auf den Kernen einzelne schwirzliche
Niederschldge. Die feinen neutrophilen Granula sind violettrot, die groben eosinophilen
leuchtend rot. Das Protoplasma der Lymphozyten und Monozyten ist ungefirbt oder
schwach rosa. Die roten Blutkorperchen erscheinen rot-orange. Die Polychromasie ist
wenigstens bei stirkeren Graden durch ihre tief rotviolette Farbung leicht erkennbar.
Gar nicht gefirbt werden die Mastzellengranulationen, von denen man nur ab und zu
einzelne schwirzliche Flecken noch bemerken kann. Nicht gefirbt werden ferner baso-
phile Punktierung, Azurgranulation der Lymphozyten, Ringkérper und feinste Chromatin-
partikelchen. ‘

Man kann auf die Triazidfdrbung noch eine Methylenblaufirbung folgen lassen, wo-
durch die Kernstrukturen deutlicher werden, und benutzt am besten eine !/, proz. wisserige
Methylenblaulésung zur kurzen Nachfarbung.

Reine Methylenblautéirbungen.
Abbildungen Taf. VIII, Zellen 22—33.

Man verwendet Methylenblau medicinale purissimum Hochst, Methylenblau rectifica-
tum Ehrlich oder Methylenblau (B. pat. Dr. Hollborn) und benutzt davon 1 proz. bis
1/, proz. wisserige Losungen oder auch sog. Lofflersches alkalisches Methylenblau oder

Mansonsche Boraxmethylenb lauldsung.
Naegeli, Blutkrankheiten. 4. Auvil. 2
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1. Fization: Methyl-, Athylalkohol und Hitze besonders zu empfehlen.

2. Firbedauer: je nach der Farbekraft der Losung wenige, z. B. 5 Sek. bis 20 und mebhr.

Die Losungen sind, je nach Alter und Beimischungen, auBerordentlich verschieden
kraftig und miissen ausprobiert werden.

3. Tiichtige Wasserspiilung.

4. Trocknen und Einbetten.

Manche Methylenblaulésungen nehmen mitunter einen violetten Farbenton an und
sind fiir die Fiarbungen nicht mehr zu verwenden.

Die reine Methylenblaufirbung ist besonders empfehlenswert fiir eine gute
Darstellung der Zellkerne, in denen sich oft auch die Nukleolen deutlich ab-
heben, ferner fiir die Darstellung des basophilen Protoplasmaretikulums.
Besonders geeignet ist diese Farbung fiir die Darstellung selbst der leich-
testen Grade von Polychromasie und fiir eine sehr distinkte Farbung
der basophilen Punktierung in den roten Blutkérperchen. — Gut erkenn-
bar sind auch die Plasmazellen durch die intensive Blaufirbung des Proto-
plasmas, in dem mehr oder weniger zahlreiche Vakuolen vorhanden sind.

Die normalen roten Blutkérperchen firben sich leicht gelblich-griinlich, die poly-
chromatischen tiefblau-hellblau, je nach der Stirke der Polychromasie.

Von den Leukozytengranula tingieren sich nur die Mastzellen blauviolett, sind aber
meist nicht erhalten, weil wasserldslich.

Reine Methylenblaufarbungen sind ferner vorziiglich geeignet zum Nachweis des baso-
philen Protoplasmaretikulums der Leukozyten. Alsdann erhitzt man die Priiparate
bei der Fixation noch stirker als gewShnlich. An manchen Zellen verliert jetzt der Kern
seine Basophilie, ganz besonders der Lymphozytenkern (Taf. VIII, Zellen 23—25) und er-
scheint nahezu oder véllig ungefirbt. Sein Kernkérperchen tritt aber mit deutlicher Wand
hervor, ebenso das Protoplasmanetzwerk, dessen Knotenpunkte fast wie Granula er-
scheinen. Man iiberzeugt sich mit guter Immersion indessen leicht, da keine Granulation
vorliegt. Auch Monozyten, Myelozyten, Myeloblasten und jugendliche polymorphkernige
Zellen zeigen das Protoplasmaretikulum.

Karbolpyronin-Methylgriin-Firbung (Pappenheim-Unn a).

(Pappenheim, Fol. haematol. 4. Supl. 320, Fol. haematol. 6, 51 und 7, Arch. 572.)
Abbildung siehe 3. Aufl. und Taf. I1X, Zellen 156—18.

Sie enthdlt in Losung 2 basische Korper; Pyronin firbt die basophilen Substanzen
intensiv rot. Methylgriin firbt in spezifischer Weise (?) das Kernchromatin (Pappen-
heim).

1. Hitzefizxation oder andere Fixationen.

2. Farbung 5—10 Min. (Ferrata firbt nur 30 Sek.).

3. Tiichtiges Abwaschen mit gewthnlichem Wasser, Trocknen, Einbetten.

Besonders gut ist das Lymphozytenprotoplasma intensiv leuchtend rot gefirbt (Taf. IX,
Zelle 15), ebenso das tief basophile Protoplasma der Plasmazellen (Taf. IX, Zellen 16—18)
und die stirkeren Grade der Polychromasie. Die Lymphozytenkerne sind blaugriinlich,
die Leukozytenkerne mehr violett, besonders auch diejenigen der Plasmazellen. Die
Férbung beweist zwar keineswegs die Lymphozytennatur einer Zelle; aber sicher ist ein
Gebilde kein Lymphozyt, dessen Protoplasma nicht leuchtend rot sich tingiert (Naegeli).
Dieser negative Nachweis ist nicht selten recht wertvoll. Besonders gut werden die
Nukleolen, z.B. in den Lymphozyten, gefarbt, indem sie sich rot aus dem blauen Kerne
herausheben. Fiir die Nukleolenfirbung empfiehlt Butterfield Fixation 1 Min. auf der
Kupferplatte, Farbung mit den sehr verschiedenen Lésungen 10 Min. bis 24 Stunden.

Dabhliafirbung fiir basophile Granula nach Ehrliech.

Die Losung (Hollborn, Leipzig) enthilt Dahlia in alkoholischer Lésung.
1. Fixation. Hitze oder Methylalkohol.

2. Farbung 4—6 Stunden mit der Losung.

3. Kurzes Abspiilen in Wasser.

4. Entfirben in Alkohol, bis kein Farbstoff mehr abgeht.

Die Mastzellen sind violett granuliert. ’
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Methylenblaujodfirbung nach Tiirk fiir Mastzellen (s. 2. Auil.).

Methoden fiir die Fiirbung der Altmann-Schriddeschen Lympho-
zytengranula (Mitochondrien, Chondriokonten).

a) Nach Schridde (in: Naegeli, Ehrlichs Andmie, 2. Aufl., 1909, 70).

. Ausbreiten des Blutes in diinner Schicht auf dem Objekttrager.

Objekttrager kommen sofort in Formol-Miiller (1 :9) fiir 1—2 Stunden.

. Abspiilen einige Minuten mit gewdhnlichem Wasser, dann mit Aq. dest.

. Einlegen in 1proz. Osmiumlésung 1/, Stunde unter Lichtabschlug.

Kurzes Abspiilen.

Firbung mit Anilinwasser-Saurefuchsinlésung (100 com kalt gesattigt, filtrierte
Lésung von Anilin in Aq. dest. + 20 g Saurefuchsin. Filtrieren).

Man bringt eine hohe Schicht der Losung auf den Objekttriger, erwarmt 5—6mal
ﬁb]:rl b(;er Flamme, bis jedesmal kleine Dampfe aufsteigen, und laBt zuletzt vollstindig
erkalten.

7. Nach Fortwischen der angetrockneten Farbstoffrinder auf den Seiten des Objekt-
trigers mit FlieBpapier Differenzierung mit Pikrinsiiurealkohol: 1 Teil gesittigte alkoho-
lische Pikrinsgurelésung, 7 Teile 20 proz. Alkohol.

Mehrmaliges Auftropfen, bis das Priparat gelblich oder hellgelblich aussieht.

8. Kurzes Abspiilen mit abs. Alkohol.

9. Toluol oder Xylol.

10. Einbetten in Kanadabalsam.

Die eosinophilen Granula sind schwarzrot, die neutrophilen und amphophilen blaB
briunlichrot, die basophilen farblos wie Vakuolen; die Lymphozyten haben perinukleére,
gelblich-karmoisinrote Kérnchen oder Stédbchen.

Zweifellos sicherer ist die folgende unter meiner Leitung ausgearbeitete Methode:

b) Nach Freifeld (Inaug.-Diss. Ziirich 1909, August, s. auch Klein, Fol. hae-
matol. X, 1910):

1. Fixation der lufttrockenen Priparate in frischer 1 proz. Osmiumtetroxydlésung unter
Luft- und LichtabschluB, !/,—1 Stunde.

2. Kurzes Abspiilen in Aq. dest.

3. Farbung 15—20 Min. mit Altmannscher Anilinwasser-Sgurefuchsinlésung unter
leichtem Erwarmen (keine Dampfbildung!) iiber einer kleinen Flamme (Spiritusflamme),
indem das Priiparat ca. 4—5 ci von der Flamme entfernt gehalten und etwa 5 mal langsam
dariiber hingezogen wird, dann Erkaltenlassen und nach dem Erkalten von neuem in
gleicher Weise erwirmen. (Jede starke Erwirmung ist streng zu vermeiden.) Wiederholen
der Prozedur wihrend 15—20 Min. Die Erwirmung kann auch im Trockenschranke oder
auf der Metallplatte vorgenommen werden.

4. Abspiilen des vollstindig abgekiihlten Préparates tropfenweise mit Pikrinséure-
lésung, bis die abflieBende Fliissigkeit rein gelb und nicht mehr rétlich wird.

5. Kurzes Abspiilen in abs. Alkohol.

6. Kurzes Hineinbringen in sgurefreies Xylol.

7. Einbetten in neutralen Kanadabalsam.

Normale rote Blutkérperchen firben sich intensiv diffus rot; unter pathologischen
und embryonalen Verhiltnissen erscheinen rote Blutkdrperchen mit blaBrotem bis fast
ganz gelbem Protoplasma mit einer azidophilen roten Fleckung. Die Oxychromatin-
struktur der Kerne farbt sich briunlich-rétlich. Die Lymphozyten zeigen ungefirbtes
Protoplasma, aber intensiv rotgefarbte punkt- bis stabchenformige, azidophile Schridde-
Altmannsche Granula; der Lymphozytenkern ist leicht gelblich tingiert. Die neutro-
philen Leukozyten zeigen diffus rotlichviolett gefiarbtes Protoplasma; die Granula
sind sehr fein rotlichbraun-violett. Zwischen den Einbuchtungen des Kerns ist das Zentrosom
stark rotgefirbt. Die eosinophilen Leukozyten zeigen grobe rotviolette Granula,
welche das ganze Protoplasma dicht ausfiillen. Die Mastzellen zeigen ungefirbte Granula
(negative Granulafirbung), manchmal mit leichter roter Umwandlung (wohl Differenzie-
rungsprodulkt).

In den Monozyten sind die roten Stabchen, Streifchen und Kérnchen viel reichlicher
und gleichmiBiger nachzuweisen, so daB eine leicht violette Farbenténung entsteht. In
den Myeloblasten erscheinen eigenartige Strichelungen, Streifen und Schleifen, oft
ihnlich den fuchsinophilen Granula der Lymphozyten, aber im Unterschied von den
Lymphozyten ganz diffus im Protoplasma in groBer Zahl und morphologisch verschieden
(Abbildungen in Schridde - Naegeli).

¢) Methode Butterfield, Heineke, Meyer und Merrian (Fol. haematol.. 1909, 328).
A
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Féirbungen an Organschnitten.

Fir alle wissenschaftlichen Forschungen auf dem Gebiete der Blutkrank-
heiten und der Genese der Blutzellen nehmen heute die Schnittfirbungen
eine wichtige Stelle ein, nachdem es gelungen ist, auch auf den Gebieten der
Hématologie eine gute Technik der Granulafirbung im Schnitte zu erzielen.
Hier kann ich freilich nicht alle Methoden besprechen und verweise auf die
,,Hamatologische Technik* von Schridde und Naegeli.

Zur Fixation der Gewebsteile sind fiir das Studium pathologisch-anatomischer Ver-
anderungen Zenkersche Losung, Miillerformol, 4 proz. Formol allein, Sublimatalkohol,
Zenkerformol und Alkohol am meisten in Gebrauch, wihrend fiir embryologisches Material
Maximow (Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. 26, 1909) Fixation nach Helly (Zenkerformol),
dabei aber statt 5proz. Formol 10proz. empfiehlt und nachher Zelloidinschnitte vor-
nimmt. Als Fixationsmittel hat sich auch Lucidol (Kahlbaum) sehr bewihrt.

Dagegen halt Schridde (Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. 27, 1910) die Zenker-Hell ysche
Fliissigkeit fiir embryonales Gewebe fiir ungeeignet wegen Vakuolisierung des Protoplasmas
und ungeniigender Darstellung der Kernstruktur und auch die Zelloidinschnitte fiir Granula-
farbung ungiinstig; er empfiehlt fiir embryonales Material Miiller 9: Formol 1 und nach-
her Paraffinschnitte. Ich muB in dieser Frage auf die Originalvorschriften hinweisen. Sehr
wichtig ist, unter allen Umstinden méglichst frisches Material, am besten lebenswarm,
zu verwenden und sehr diinne Paraffinschnitte (unter 5 u) herzustellen.

Mit alterem Leichenmaterial ist nie mehr eine gute Farbung méglich.

Besonders bewahrte Verfahren fiir Schnittfirbungen sind die folgenden:

1. Fur Triazidfarbungen:

Sternberg empfiehlt nach Alkoholfixation Giemsafirbung (0,5 Farblosung
auf 20 ccm gekochtes Aq. dest.) — Firbung 24 Stunden — Abspiilen in Wasser
— kurze Differenzierung in 1/,proz. Essigsdure, bis der Schnitt rétlich ist —
Abwaschen in Wasser — kurze Differenzierung in Alkohol, wobei die Pra-
parate wieder bliulich werden, dann Einbettung.

Fabian. Fixation in Orthscher Flissigkeit (10 Teile Miillerscher Fliissig-
keit 4 1 Teil Formol) oder in Zenker, jedoch ohne Essigsiure, dafiir mit
Zusatz von 5proz. Formol (Hellys Gemisch). Firbung moglichst dinner
Schnitte, ganz kurz, in verdiinntem Triazid oder 1/,—1 Min. in unverdiinnter
Losung.

Abspiilen kurz mit stark verdiinnter Essigséure (1 : 1000—1 : 3000).

Eintauchen in Wasser, dann Objekttriger duBerst sorgfiltig mit Tuch und
FlieBpapier abtrocknen.

Darauf Eintauchen in abs. Alkohol, bis die Schnitte bliulich oder blau-
griiln werden.

Aufhellung in séurefreiem Xylol.

Einbetten in siurefreiem Kanadabalsam.

Die roten Blutkorperchen sind orange, die Kerne dunkelgriin, nur diejenigen
der groSen Lymphoidzellen blaBgriin.

Fibrin rot, eosinophile Granula + intensiv rot-braunrot, neutrophile Granula
graublau-blaBviolett-braunviolett.

2. Fir Farbungen mit eosinsaurem Methylenblau:

Zieler erhielt nur bei diinnsten Paraffinschnitten und peinlich genauer Innehaltung
der Vorschriften gute Resultate. Er schligt daher Jenner- oder May-Griinwaldfirbung
vor. Zieler farbt mit der Losung unverdiinnt, 2—3 Min., wischt in Aq. dest. bis zur
ordentlichen Rotfirbung aus, trocknet zwischen FlieBpapier, bringt die Préparate wie
Schridde in siurefreies Azeton, wo noch einige blaue Wolken abgehen, dann Xylol und
siurefreier Kanadabalsam.

Die Mastzellen sind tiefschwarz, eosinophile Granula rot, neutrophiie rosarotviolett,
Erythrozyten blaBgriin-tieforange, Kerne blau.

Assmann bringt folgende Methode in Vorschlag:

Die_Gewebeschnitte diirfen 5 x4 nicht iiberschreiten.

1. UbergieBen mit 40 Tropfen Eosin-Methylenblau in methylalkoholischer Losung
(fertig von Hollborn zu beziehen). Farbedauer mehrere Stunden.
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2. UbergieBen mit 20 ccm Aq. dest., dem 5 Tropfen 1 prom. Essigsiaurelésung zugesetzt
worden ist. Firbedauer 15 Min.

3. Herausnehmen. Kurzes Abspiilen in abs. Alkohol. Abspiilen in Xylol. Einbetten
in neutralen Kanadabalsam.

Der Alkohol muB streng wasserfrei sein und dazu einen Bodensatz von ausgegliihtem
Kupfersulfat enthalten.

Statt 3 wird auch vorgeschlagen:

Einlegen in 20 ccm Agq. dest. 4 gleichfalls 5 Tropfen 1proz. Essigsdure. Verweilen
15 Min.

Herausnehmen, sobald makroskopisch der rote Eosinton deutlich erkennbar wird.
Abwaschen im Wasserstrahl mit Aq. dest. 1 Min.

4. Entwissern, Einbetten.

Butterfield: TFixation in 4 proz. Formol, 5 x dicke Paraffinschnitte. Aufkleben, Ent-
paraffinieren in Xylol. Alkohol. Agq. dest. Féarbung auf Objekttrager.

Bedecken mit dicker Schicht der Jennerlésung, 2—5 Min. Dann 3—>5 Tropfen Aq. dest.
der Farblosung zutropfen, leises Blasen, bis Methylalkohol und Wasser gleichmiBig ge-
mischt sind.

Es entsteht ein feiner Niederschlag und die Oberfliche zeigt metallischen Glanz. So
farbt man 5—10 Min. weiter.

Dann AbflieBenlassen der Farbmischung.

Sorgfiltiges Trocknen des Priparates mit FlieBpapier.

Schnelle Entwisserung in abs. Alkohol 2—3mal. Xylol. Neutraler Kanadabalsam.

Es sind die neutrophilen Granula staubartig rotviolett, die eosinophilen gréber und
meist leuchtend rot, die Mastzellengranula schwarzblau.

Die Kerne sind tiefblau, das Lymphozytenplasma hellblau.

Die besten Priaparate erhielt ich mit der Methode meines Mitarbeiters
Fischer.

Fischersche Firbung. Fixation in Zenker, Zenker-Helly, Formol-Miiller
oder Flemming (dieses speziell fiir Mast- und Plasmazellenfarbung).

A. 1. Kernfarbung in Alaunkarmin 5—20 Min.

2. Abspiilen in Wasser und Differenzieren mit Salzséure-Alkohol (4 Trop-
fen konz. HCI: 100 ccm 70 proz. Alkohol), bis das Protoplasma farb-
los erscheint.

Auswissern in gewShnlichem Wasser 5—15 Min.

Abspiilen in Aq. dest.

Farbung in einer Mischung von 30 ccm Agq. dest., 7 Tropfen 1 proz.
Essigsdure und 60 Tropfen May - Griitnwaldschem Eosin-Methylen-
blau wihrend 1—24 Stunden.

2. Abspiilen in Brunnenwasser und Differenzieren in 150 ccm Aq. dest.
und 1—2 Tropfen Eisessig wihrend einiger Sekunden bis Minuten,
bis die Granula distinkt zum Vorschein kommen (Kontrolle unter dem
Mikroskop !).

3. Abspiilen in Aq. dest.

4. Abtrocknen des Objekttrégers bis an den Rand des Schnittes und
Absaugen des Wassers vom Schnitte mit FlieBpapier.

5. Schnelles Entwissern in abs. Alkohol eine bis mehrere Sekunden,
je nach der Intensitdt der Methylenblaufirbung.

6. Authellen in séurefreiem Xylol. Kanada.

Ist bei der Eosin-Methylenblaufirbung das Methylenblau zu stark in den Vorder-
grund getreten, so kann man das Prédparat noch einige Minuten in 1prom. wisseriger
Eosinlésung nachfirben und dann evtl. noch in Essigsaure differenzieren.

Methode Ellermann.

1. Fixation der 2 mm dicken Schnitte 24 Stunden bei Zimmertemperatur
in Sublimat 5,0, Kaliumbichromat 2,5, Natr. sulf. 1,0, Aq. dest. 100,0. Kurz
vor Gebrauch 1/;, Vol. Formalin zusetzen.

2. Wissern in flieendem Wasser 24 Stunden.

3. Alkoholreihe 70—999%, Xylol, Paraffin, 5 u Schnitte,

e w
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4. Schnitte mit Xylol, abs. Alkohol und Wasser behandelt. Abdriicken mit
FlieBpapier.

5. Vorfarbung mit Formol-Eosin 15 Min. (1 proz. wisserige Eosinlésung
5,0, Neutral-Formalin 0,25.

6. Aq. dest. 45° C, 2—4 Min.

7. Farbung mit 0,5proz. Methylalkohol, eosinsaurer Methylenblaulosung
- gleiche Teile Aq. dest., 30 Min.

8. Destilliertes Wasser 5—10 Min.

9. Differenzieren in 100 proz. Alkohol 2—4 Min.

10. Xylol, Dammarharz in Xylol.

3. Fiir Romanowskyfarbungen:

Giemsa (1910) empfiehlt besonders auch fiir Parasiten:

1. 5 mm dicke Organstiicke werden mit Hornpinzette in Sublimat-Alkohol fiir min-
destens 48 Stunden eingelegt. Schnitte von 4 u.

2. Durchfithren durch Alkoholreihe. Xylol. Einbetten in Paraffin.

3. Uberfithren durch Xylol, Alkoholreihen in Wasser.

4. Schnitte bleiben 10 Min. in Losung von Jodkali 2,0, Aq. dest. 100,0, Lugolsche
Losung 3 cem, oder in Lugolscher Losung allein, oder in alkoholverdiinnter Jodtinktur.

5. Kurzes Abwaschen mit Aq. dest.; dann 10 Min. in 5proz. wisseriger Losung von
Natriumthiosulfat, darauf in Leitun%swasser oder kurz in Aq. dest.

6. Giemsafirbung frisch, 3 Tropfen: 1—2 ccm Wasser, Farbung 2—12 Stunden und
linger.

7. Abspillen in Aq. dest. und Hindurchfiithren durch Azeton-Xylolreihe (95 + 5;
70 -+ 30; 70 + 30; Xylol pur.), Zedernsl.

Schriddes Azur II.-Eosin-Azetonmethode. Fixation beliebig, z. B. Formol-
Miiller (Formol 40 proz. 1 Teil, Miiller 9 Teile), Firbung Giemsalésung (2 Tropfen
auf je 1 ccm Aq. dest.), 20 Minuten. Sorgfaltiges Waschen. Trocknen mit Flie-
papier; dann fiir 1 Min. in wasserfreies Aceton puriss. (Kahlbaum). Uber-
fihrung in siurefreies Xylol oder Toluol. Neutraler Kanadabalsam. Auf-
bewahren im Dunkeln. In Azeton darf Entfarbung nicht eintreten, sonst ist

Saure da.

Die neutrophilen Granula sind violettrot, die eosinophilen rot, Mastzellen dunkel-
blau, alle Kerne blau, Erythrooyten grasgriin. Bindegewebe blaBrétlich.

Pappenheim hat (Fol. haesmatol. 11, 373 u. 12, 178) eine kombinierte
May-Giemsafarbung und eine Panchromfiarbung fiir gute Kerndarstellung
in Schnittpraparaten ausgearbeitet.

Literatur iiber Blutfirbungen, sieche auch viele Hinweise im Text.

Assmann, Minch. med. Wochenschr. 1906, 1350 u. Inaug.-Diss. Leipzig 1908. —
Butterfield, Dtsch. Arch. 92, 1908. — Downey u. Weidenreich, Arch. f. mikroskop.
Anat. 80, 1912. — Ehrlich, Farbenanalytische Untersuchungen. Berlin 1891; Die Anéme.
Bd. 1, Nothnagelsche Ssmmlung. — Ellermann, Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. 86, 56.1919. —
Fabian, Zieglers Beitr. 1908, 51. — Gamma, Giemsaschnittfarbung. Wien. klin.
Wochenschr. 1914, 1589. — Gie msa, Zentralbl. f. Bakteriol. 81,429; 82,307; 87, 308; Dtsch.
med. Wochenschr. 1905. Nr. 26; 1909, 1751; 1910, Nr. 12. — Hauswald, Dtsch. med.
Wochenschr. 1901. Nr. 46 u. Fol. haematol. 8, 1906, 344; 11, 373; 12, 178. — Jenner,
Lancet 1899, I, 370. — Kiyono, Altmanngranulafirbung ohne Osmiumsaure. Zentralbl.
f. Path. 1914, Nr. 11. — Klein, Polychromfirbung. Dtsch. med. Wochenschr. 1913,
Nr. 46. — Laporte, Fortschritte d. Med. 1903, Nr. 11. — Leishman, Brit. med. Journ.,
1901, 21. Sept.; Journ, of Hyg. 4, 1904. — Maximow, Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. 26,
1909. —May, Miinch. med. Wochenschr. 1906, Nr. 8. —M ay u. Griinwald, Zentralbl. f.
inn. Med. 1902. — Michaelis, Zentralbl. f. Bakteriol. 29, 1901; Einfiihrung in die
Farbstoffchemie. Berlin 1902. Karger. — Mosse, Ziegl. Zentralbl. 1905. — Nocht, Zen-
tralbl. f. Bakteriol. 24 u. 25; Enzyklopdd. d. mikr. Technik. 1903. — Pappenheim,
Virchows Arch. 157, 1899; Grundri§ der Farbchemie. Berlin 1901; Festschr. f. Unna 1910;
Fol. haematol. A. 18, 1912, 339. Morpholog. Himatologie Leipzig 1919. — Préscher, Ziegl.
Zentralbl. 1905, Nr. 21. — Reuter, Zentralbl. f. Bakteriol. 1901, Nr. 6. — Romanowsky,
St. Petersh. med. Wochenschr. 1891. — Rubinstein, Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. 14, 1898.
—Schridde, Giemsafarbung f. Gefrierschnitte. Ziegl. Zentralbl. 1912, 625; Miinch. med.
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Wochenschr. 1905, 1233; 1906, 160; Ziegl. Zentralbl. 1905, Nr. 19; Zentralbl. f. Physiol. 19,
1905; Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. 27, 1910. — Schridde-Naegeli, Hiamatolog. Technik,
2. Aufl. Jena 1921. — Sternberg, Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1903; Zentralbl. f.
Pathol. 1905, Nr. 8. — Sz écsi, Dtsch. med. Wochenschr. 1912, 1082 u. 1913, 1584. — Tiirk,
Vorlesungen iiber klin. Himatologie. Wien 1904—1912. — Weidenreich, Die Leuko-
zyten u. verwandte Zellformen. Wiesbaden 1911. — v. Willebrandt, Dtsch. med.
Wochenschr. 1901, Nr. 4. — Zieler, Ziegl. Zentralbl. 17, 1906. — Ziemann, Zentralbl.
f. Bakteriol. 24, 1898.

Firbungen in der Zihlkammer.

Da bei der Herstellung von Ausstrichpréparaten héufig einzelne Zellen zerstért werden
und auch die Leukozyten in nicht véllig tadellosen Préparaten sich oft etwas ungleich
verteilen, so liegt es nahe, Férbungen in der Zahlkammer selbst vorzunehmen. Diese
Firbungen sind aber insofern unvollstdndig, als es bisher nie gelang, alle Leukozytenarten
vollig differenziert und erkennbar darzustellen. Daher sind Ausstrichpriparate auBerdem
noch nétig. Gleichwohl ist eine Kammerfarbung wertvoll, da ihre Resultate fiir bestimmte
Zwecke genauer und schneller erreichbar sind als die Ergebnisse der Ausstrichpriparate.
Bedingung ist auch hier, daB mindestens 300 Leukozyten ausgezihlt werden, damit der
Zufall keine gréBere Rolle spielt.

Zuerst hat Zollikofer (Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. 1900) nach diesem Prinzip
Firbungen vorgenommen. Er bezweckte namentlich eine Kammerfarbung der eosinophilen
Zellen, um deren Zahl mit groBerer Genauigkeit festzustellen. Seine Farbungsmethode
(8. 2. Aufl.) ist spéter von Riebes modifiziert worden (s. 2. Aufl.).

Weit besser ist die folgende Farbung von Dunger (Miinch. med. Wochenschr. 1910,
Nr. 37) fiir eine rasche und zuverldssige Zahlung der Eosinophilen:

1 proz. wisserige Eosinlgsung gut verkorkt,
Azeton ad 10,0 }
Aq. dest. as 100,0 J lange haltbar.

Die Eosinophilen sind durch die glénzend rotgefirbten Korner auffallend.

Dunzelt (Miinch. med. Wochenschr. 1913, 2616), Lenzmann (Med. Klinik 1913,
587), van Walsem, Schiiffner (Miinch. med. Wochenschr. 1911, 1451) haben weitere
Methoden zur Kammerfirbung und Differenzierung aller Leukozytenarten angegeben.

Es muB aber stets betont werden, da8 eine Scheidung der Leukozyten schon in guten
Ausstrichen in bezug auf einzelne Zellen Schwierigkeiten fiir den nicht vollig Geiibten
bereitet, und daB daher eine sichere Erkennung einzelner Leukozytenarten in der Kammer
stets unmoglich ist und damit die ganze Methode nur ein Notbehelf sein kann.

Am besten empfiehlt sich die kleine Modifikation von Tiirk, bei der Leukozyten-
zahlung 19, und nicht 1/,% Essigséure zu gebrauchen und Gentianaviolett zuzusetzen.

Acidi acetici glacial. . . . . . .. . . .. 3,0
Ag.dest. . . . . ... oo o 300,0
1proz. wisserige Gentianaviolettlésung . . 3,0

Damit erzielt man nicht allein eine deutliche Darstellung der Leukozyten zur Zéhlung
in der Kammer, sondern auch schon eine weitgehende Differenzierung. Ich kann nach
jahrelangem Gebrauche dieser Methode und nach Benutzung ganz #hnlicher Losungen
schon vor der Tiirkschen Publikation diese Technik aufs beste empfehlen. Man erkennt
die Leukozytenkerne aufs deutlichste, und bei guter Beleuchtung unterscheidet man

die Lymphozyten an jhrem kleinen runden oder leicht eingekerbten Kerne und
ihrem schmalen Protoplasma;

die polymorphkernigen Leukozyten an den Kernen, leider konnen aber eosino-
phile und neutrophile Granula nicht getrennt werden;

die Mastzellen erscheinen als violettblaue Kugeln, ohne da man gewdhnlich noch
den Kern zu erkennen vermdéchte;

die Monozyten haben groBes Protoplasma, blasse und wenig scharf abgesetzte Kerne;
eine sichere Trennung von gréferen Lymphozyten und Myeloblasten ist unméglich.

Der Geiibte wird auch Myelozyten und kernhaltige Rote herausfinden.

Vitalfirbungen.
Abbildungen Taf. XV, Bild oben.

Eigentliche Vitalfirbungen kommen wohl nie vor, weil die lebendige Zelle entweder
den Farbstoff nicht aufnimmt, oder wenn derselbe, wie Methylenblau, doch ins Innere
der Zelle dringt, durch Oxydation oder Reduktion unschédlich macht, Dagegen sind ah-
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sterbende Zellen im hohen Grade empfinglich fiir gewisse Farbstoffe wie Neutralrot,
Methylenblau, Brillant-XKresylblau, Pyronin-Methylgriin, Methylen-
azur usw.; mithin liegen stets postvitale Farbungen infolge von Nekrobiose vor. Gleich-
wohl sind viele praformierte Zellbestandteile mit dieser Methodik zu firben, wenn auch
nebenbei Artefakte entstehen, deren Deutung zuweilen Schwierigkeiten bereitet.

Viele Autoren sind gegeniiber den Ergebnissen dieser Untersuchungsmethode #uferst
zuriickhaltend ; so nennt Heidenhain die Befunde ein Konvolut heterogener Erscheinungen.

Einen enormen Umfang hat die Verwendung dieser Vitalfirbungen in Italien erlangt,
wihrend in den Léndern deutscher Zunge diese Methoden mehr nur fiir besondere Zwecke im
Gebrauch stehen. Sehr ausgiebigen Gebrauch machte davon Arnold fiir seine Zellstudien.

Die Technik dieser ,,Vitalfairbungen ist sehr einfach. Man bringt zu einem kleinen
Korne des Farbstoffes einen Tropfen Blut, umrandet das Préparat mit Vaseline und be-
obachtet die eintretenden Verinderungen in den nichsten Stunden. Noch besser bewihrt
sich das Ausstreichen mit einem Glasstabe und Eintrocknenlassen in der Nihe der Flamme
einer diinnen Schicht der Farbldsungen, z. B. Kresylblau in abs. Alkohol, auf einem
Objekttriger. Nachher breitet man den Bluttropfen in der gewohnten Weise iiber dieser
diinnen Farbstoffschicht aus (Methode von Pappenheim, Nakanishi) oder untersucht
iiber einem hohlgeschliffenen Objekttriger (Rosin und Bibergeil) unter sorgfiltigem
AbschluB der Luft.

Von Methoden ist die vitale Sudanfirbung S.24/25 erwéhnt. Cesaris-Demel ver-
wendet Brillantkresylblau und Sudan IIT in alkoholischer Lésung.

Die Methode Sabrazés stellt in gewohnter Weise lufttrockene Blutausstriche
auf Deckgléschen her und nimmt die Farbung sofort oder beliebig spéter vor,
indem er das Deckgldschen auf einen kleinen Tropfen von Methylenblau medic.

pur. in Aq. dest. 1 : 500 legt.

Man kann nach der Vitalfdirbung Trockenpriparate machen, indem man das Deck-
glaschen mit einer Kante vorstehen 1aft und nach Eintrocknen nach einigen Tagen abhebt.
Solche vitalgefarbte Praparate lassen sich nach Pappenheim (Fol. haematol. 7, 1909, 19)
in Methylalkohol fixieren und dann umférben.

Diese Methode benutze ich regelmiBig seit vielen Jahren. Sie sollte All-
gemeingut der Arzte fiir die rasche (vorldufige) Beurteilung des Blutes werden.

Sofort erkennt man (siehe Taf. XV) Leukozytose oder Leukozytenvermin-
derung, die prachtvoll granulierten Neutrophilen, die eine Farbung zuerst
ablehnenden Eosinophilen und die Lymphozyten, nur sind diese von Monozyten
nicht stets sicher zu trennen.

Trefflich kann man die Kernstruktur beurteilen, besonders auch die
Monozyten auf alte oder junge Kerne priifen, wobei die scharfe Ausprigung
des Basichromatinnetzes den alten Kern anzeigt.

Ausgezeichnet sind die Blutplittchen als rosarote kleine Kugeln gefirbt.
An den roten Blutkérperchen sieht man die nur durch Vitalfairbung darstell-
bare vital basophile Granulierung.

Nukleolen zeigen sich in Lymphozyten und Myeloblasten oft schén.

Es sind noch viele andere Vitalfairbungen empfohlen, so von Schilling-
Torgau eine kombinierte Brillantkresylblau-Giemsafirbung (s. 2. Aufl.).

Sudanféarbung.

Man bringt einen Tropfen der Losung von Sudan III in abs. Alkohol auf einen Objekt-
tréger und 148t die Losung verdunsten. Sodann verreibt man den Riickstand gleichmaBig
und bringt auf den so vorbereiteten Objekttriiger einen Tropfen frischen Blutes und be-
deckt mit einem Deckglidschen. Besser ist die Methode von Cesaris - Demel, die zur
Farbung der Kerne noch Brillantkresylblau dem Sudan zusetzt.

o Bei infektiosen und eitrigen Prozessen enthalten die Leukozyten rote sudanophile
ranula.

Vitalfairbung nach Cesaris- Demel:

Man streicht mit einem Glasstab von folgender Losung auf einen Objekttriiger::
Brillantkresylblau 0,02
Sudan ITI 0,04
Alkohol. absolutus 15,0,
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Die Losung trocknet sofort ein und bildet einen staubférmigen Belag. Man
fangt mit einem Deckgléschen einen kleinen Bluttropfen auf und legt das Deck-
glaschen auf den so vorbereiteten Objekttriger, wo sich das Blut in feiner
Schicht ausbreitet. Granulation tiefblau, Fett rot.

Eine ganz andere Art der Vitalfadrbung beruht auf der sniravendsen
Injektion von Farblosungen bei Tieren als Farbstoffspeicherung. Die wich-
tigsten Studien auf diesem Gebiet stammen von Ribbert, Aschoff, Gold-
mann, Kiyono. Goldmann nahm eine Pyrrholspeicherung bei M#usen
vor und zeigte, daf die Ablagerung in besonderen Zellen, seinen Pyrrhol-
zellen, stattfindet.

Aschoff und Kiyono gingen zur Ribbertschen Karminspeicherung
zuriick und suchten besonders fiir die Entziindungslehre Aufschluf zu ge-
winnen, mit dem Ergebnis, dal nur bestimmte Gewebszellen Speicherung
vornehmen, ndmlich die Zellen in den Milchflecken des Netzes, im interfolliku-
lairen Gewebe der Lymphknoten und der Milz (Pulpa); ferner die Klasmatozyten
der Gefalle, die Kupfferschen Sternzellen der Leber und die Retikuloendo-
thelien.

Alle diese Zellen bilden nach Aschoff eine biologische Einheit, den reticulo-
endothelialen Apparat. Sie sind die Histiozyten, kommen nach Aschoff auch
ins Blut als normales und besonders als pathologisches Blutelement, wo sie
einen Teil der Monozyten ausmachen sollen.

Die Lymphozyten farben sich nie, sind also prinzipiell mindestens biologisch
verschieden; die Serosaendothelien der grofen Kérperhohlen nehmen nur eine
eigenartige feine Speicherung an.

So wertvoll diese Aschoffsche Lehre geworden ist, so vermag ich doch
besonders charakterisierte Histiozyten im Blute nicht zu unterscheiden, und
halte die Monozyten fiir ganz verschieden von den Zellen dieses Systems (siehe
Monozyten und histioide Zellen). Dies ist besonders deutlich aus dem Unter-
schiede der Endothelien im strémenden Blut (siehe dort) gegeniiber den
Monozyten zu erkennen.

Hauptsichliche Literatur der Vitalfirbungen.

Achard et Aynaud, Soc. biol. 14, 11. 1908. Plattchen. — Aschoff, Pathol.
Tagung 1913, Marburg. — Aschoff u. Kiyono, Fol. haematol. 15, 1913. — Arnold,
Virchows Arch. 157; Anat. Anz. 16. — Bibergeil, Inaug.-Diss. Kiel 1903. — Biffi, Boll.
gcience med. 1908. — Biondi, Fol. haematol. 7, 205. — Bloch, Zeitschr. f. klin.
Med. 43, 1901, Lit.! — Brul é, Tnaug.-Diss. Paris 1909. — Cadeet Charlier, Lyon méd.
1909. — Cadwalader, Americ. Journ. 1905. — Cagnetto, Riforma med. 1908. —
Cesaris - Demel, Virchows Arch. 195; Fol. haematol. 4, 1. Suppl.,, 1907. Lit.! —
Ehrlich, Animie, I. Teil, Nothnagelsche Samml. u. Charité-Annalen 10. — Ferrata,
Fol. haematol. 4, 253. Suppl. 9. Literatur hier zusammengestellt, bes. italienische,
ferner Fol. haematol, 9, 274. — Ferrata u. Boselli, Fol. haematol. 10, 1910. —
Ferrata u. Viglioli, Fol. clin. 8, 1911. — TFiessinger et Abrami, Rev. de méd.
1909, S. 1. — Fiessinger u. Peigny, Arch. mal. coeur. 1909, 8. 454. — Fleischmann,
Med. Klin. 1905, Nr. 11. — Foa, Ziegl. Beitr. 5. — Giglio-Tos, s. Ferrata.
Goldmann, Pathol. Tagung 1910, Monogr. Tiibingen 1912; Berl. klin. Wochenschr. 1912,
Nr.36. — Hawes, Bost. Journ. 1909. — Hayem, Du sang. Paris 1889. — Heiden-
hain, Plasma u. Zelle. — Heinz, Virchows Arch. 118,122,168 Ziegl. Beitr. 29. — Hertz,
Fol. haematol. 9, 293. Orig.-L.; Fol. haematol. 10, 419. Lit.! —Herzog, Ziegl. Beitr. 53. —
Hofmann, Fol. haematol. 18, 136. 1914, — Horsley, Miinch. med. Wochenschr. 1897,
S. 625; granulire R bei Vitalfirbungen. — Israel u. Pappenheim, Virchows Arch.
143. — Jolly, Arch. mal. coeur 1908. — Kiyono, Die vitale Karminspeicherung.
Fischer 914. — Maximow, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1899, anat. Abt. — Nakanishi,
Miinch. med. Wochenschr. 1900, S.187 u. 680. — Noé&l, Fiessinger et Peigney,
Arch. mal. coeur 1908, 454. — Pappenheim, Inaug.-Diss. Berlin 1895; Virchows Arch. 143,
151, 157, 169; Miinch. med. Wochenschr. 1901, Nr. 24; Fol. haemat. 2, 260, Supl. 4, 8. 47;
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7,8.19; 9,8. 314 u. 9, S.302. Orig.—Pappenheim u. Nakano, Fol. haematol. 14, 260.
1913. —Plato, Arch. f. mikroskop. Anat. 56 u. Miinch. med. Wochenschr. 1900, S. 1257. —
Poggi, Policlinico 1898. — Preisich u. Heim, Dtsch. me(.i. ‘Wochenschr. 1903. —
Puchberger, Virchows Arch. 171. — Ravenna, Lav. e rivist. 1909. — Renaux,
Journ. med. Briissel, 1909, Nr. 48. — Rosin, Phys. Ges. Berlin, 21, V. 1909. — Rosin
u. Bibergeil, Zeitschr. f. klin. Medizin 54, 1904; Virchows Arch. 178; Dtsch. med.
Wochenschr. 1902; Berl. klin. Wochenschr. 1904. — Sabrazés, Gaz. hebdm. Bordeaux
1908, 29. XI. 1909; 28. II., 4. IV. 11. IV. 1910 mehrfach. Arch. mal. coeur 1910. —
Sabrazés et Leuret, Fol. haemalot. 5, 710. Soc. biol. 1908. — Sacerdotti, Berl. klin.
Wochensehr. 1905. — Schilling, Fol. haematol. Arch. 11, 327. — Schulemann,
Arch. f. mikroskop. Anat. 79,1912. — Vaughan, Med. Research. 1903. — Weidenreich,
Ergebn. d. Anat. u. Entw. 1905 u. Arch. f. mikr. Anat. 69, 1904, — Widal, Abrami et
Brulé, Gst. reud. des réances de la soc. de biol. 1908.

Firbung des Auswurfes mit Feuchtfixation nach Lieb m an n.
(Zeitschr. f. Tuberkul. 82, 1920, 342 u. Berl. klin. Wochenschr. 1918, 975.)

1. Auffangen des Auswurfs in (evtl. sterilen) Petrischalen. Arbeiten mit moglichst
frischem Material.

2. Ausstrich. Das ausgewshlte Sputumpartikelchen wird auf einen Objekttriger ge-
bracht und mit einem Deckglas bedeckt. Zunichst als Nativpraparat betrachtet. Her-
nach wird das Deckglas unter sanftem, gleichmiB8igem Druck abgezogen und sofort muB
die Fixierfliissigkeit aufgetropft werden. Jede Eintrocknung ist wahrend der ganzen
Prozedur strengstens zu vermeiden. Von raschem und
sicherem Arbeiten hiéngt der Erfolg des Priparates ab.

3. Fixation, geschieht durch Auftropfen von abs.
Methylalkohol auf den feuchten Ausstrich. Dauer
5 Min.

. Alf_b‘ 4. 4. Farbung. Hierzu bedient man sich eines Farb-
Objekttrager-Schale gemisches, bestehend aus Magdalarot und Thionin. Das
fir die Farbung Magdalarot stellt die saure Komponente dar und ist
(erhéltlich bei Auer) fir Sputumfarbung dem Eosin vorzuziehen. Als Kern-

farbstoff wird Thionin, evtl. auch Toluidin verwendet.

Das gebrauchte Farbgemisch besteht aus 1 Teil 1proz. Losung von Magdalarot in abs.
Methylalkohol und 15 (bis 20) Teilen einer 1proz. Losung von Thionin in abs. Methyl-
alkohol. Es empfiehlt sich, die Losungen voneinander getrennt aufzubewahren und erst
vor dem Gebrauche zu mischen, in der Weise, daB man 1 Tropfen Magdalarot und
15 Tropfen Thionin gibt. Die Farbung geschieht am besten in den von der Firma Auer
bergestellten Objekttriagerschalen. Dieselben tragen am Boden 2 Glasleisten, iiber welche
der Objekttriiger mit der Schicht nach unten gelegt werden kann. Man mischt in dieser
Schale die Farbstoffe in obigem Verhaltnis und legt den fixierten Ausstrich mit der Schicht
nach unten auf die Farbmischung. Dabei ist zu empfehlen, den fizierenden Methylalkohol,
der sich auf dem Objekttréager noch befindet, nicht abzugieBen, sondern dem Farbgemisch
})eizumengen. Nach 2 Min. Hinzufiigen einer gleichen Menge Aq. dest. Nachher 30 Min.
drben.

5. Kurzes Wissern.

6. Entfernen des Wassers mit FlieBpapier, dann sofort, bevor Eintrocknen erfolgt,

7. Auftropfen von abs. Alkohol (den Alkohol mehrfach erneuern), 2 Min.

8. Xylol, bis das Priparat durchsichtig ist.

9. Entfernen des Xylols mittels FlieBpapier und EinschlieBen in Zedernsl. Deckglas.

Man erhéilt auf diese Weise eine ausgezeichnete Darstellung der verschiedenen Epithelien
des Respirationstraktus sowie simtlicher weiBen Blutkérperchen. Die Kernstruktur ist
ausgezeichnet zu sehen. Eosinophile und Mastzellengranula werden vorziiglich wieder-
gegeben, withrend die neutrophilen Granula hier und da schlecht dargestellt werden. In-
folge der Feuchtfixation mit Methylalkohol werden die Erythrozyten deformiert. Fiir
ihr Studium ist Feuchtfixation mit Formalin, Miillerformol usw. vorzuziehen. Sehr gut
dargestellt werden Charcot - Leydensche Kristalle und die mit ihnen oft vorkommen-
den azidophilen Schollen (Liebmann), endlich die Bakterien, an welchen unter Um-
sténden Strukturen und Phagozytosenformen besonders deutlich mit dieser Methode
dargestellt werden.

Die obige Methode eignet sich sehr gut auch zum Zellstudium in pleuralen und
abdominellen Ergiissen, Zu diesem Zwecke werden einige Kubikzentimeter der Punk-
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tionsfliissigkeit in einer Kugelmiihle defibriniert (wéhrend 15 Min.), nachher Zentrifu-
gieren der Fliissigkeit, Abgieflen der iiber dem Zentrifugat stehenden Fliissigkeitsschicht
durch Umdrehen des Zentrifugenrhrchens. Mit einer Platintse wird das Sediment
aus dem Rohrchen entnommen, auf einem reinen Objekttriger ausgestrichen, dann
sofort, bevor eingetrocknet, Fixation mit abs. Methylalkohol (8 Min.) und Firbung
wie vorhin.

Die Liebmannsche Methode, die in meiner Klinik in groBem Umfange angewandt
wird, gibt in der Tat auBerordentlich viele und klare Einbficke in die biologischen
Vorginge, die im Sputum und in Exsudaten vor sich gehen. Diese Methode wird
zweifellos sich einen breiten Platz in der inneren Medizin sichern.

Die Zihlung der Blutzellen.

Die Zihlung der roten Blutkorperchen.

Als Verdauungsfliissigkeit vermeide man physiologische Kochsalzlésung
0,9%,, weil sie hamolytisch wirkt nach einiger Zeit und wihle

Hayemsche Lésung: Hydrarg. bichlor. 0,5 oder besser 0,1

Natr. sulfur. 5,0
Natr. chlorat. 1,0
Aq. dest. 200,0.

I. Zur Verdiinnung dient die Mischpipette von Thoma.

Ein geniigend grofler Bluttropfen wird vorsichtig und langsam angesaugt
bis zur Marke 0,5, wenn es sich wahrscheinlich um annahernd normale
Erythrozytenwerte handelt, bis 1,0 bei hochgradigen™ An#mien. Sodann

Abb. 5. Mischpipette fiir rote Blutkérperchen nach Thoma.

wird die Spitze S der Pipette mit dem Finger rasch von dem anhaftenden
Blute befreit und jetzt die Verdiinnungsfliissigkeit angesogen. Zunichst soll
die Verdiinnung zum Zwecke gleichmaBiger Verteilung des Blutes ziemlich
rasch vor sich gehen, spater aber langsamer, je mehr man mit der Fillung
der Ampulle sich der Marke 101 nshert. Diese darf nicht iiberschritten
werden.

Haben sich infolge zu langsamen Arbeitens Gerinnsel gebildet, so ist die genaue Be-
stimmung unméglich, und es bleibt nichts anderes iibrig, als eine neue Pipette zu fiillen.
Mitunter bilden sich Luftblasen. Entstehen sie schon beim Ansaugen vor der Marke 0,5
(bzw. 1,0), so fingt man von vorn an. Durch Vorsicht und Benutzung eines geniigend
groBen Bluttropfens kann diese Unannehmlichkeit erspart werden. Bilden sich Luftblasen
erst in der Ampulle dadurch, daf die Glasperle nicht von allen Seiten gleichzeitig um-
spiilt wird, so 148t sich dieser Ubelstand noch heben, indem man bei senkrechter Haltung
der Pipette durch leichtes Drehen oder gelindes Schiitteln die Luft an die Oberfliche der
Fliissigkeit hinauftreibt. Wenn man schon beim Ansaugen etwas dreht, so kann die Blasen-
bildung vermieden werden.

Ist die Grenze erreicht, so verschlieBt man mit dem Finger die Spitze S,
damit kein Inhalt heraustritt, und erzielt nun eine gleichmaBige Verteilung
durch leichtes Schiitteln 2—3 Min. lang durch die Bewegung der Glasperle in
der Ampulle,
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Statt der gewohnlichen Mischpipette sind in letzter Zeit Prédzisionssauger
empfohlen worden fiir eine méglichst genaue Abmessung der Blutsiule. Ich verweise
auf May, Minch. med. Wochenschr. 1903, 251 u. v. Hirschfeld, Berl. klin.
Wochenschr. 1909, Nr. 10.

Diese Instrumente haben wegen ihrer Kompliziertheit geringen Eingang gefunden.
Aueh ist der mogliche Fehler bei der urspriinglichen Mischpipette ein kleiner, sorg-
faltiges Arbeiten vorausgesetzt. Jedenfalls liegen die Gefahren viel mehr in der Art
der Blutentnahme als in der Pipettenfiillung.

Hirschfeld erklart alle Prizisionssauger fiir unnotig, wenn statt des Mundstiickes
der gewohnlichen Pipette ein kleines Glasrohrchen mit 1—2 em lang aufgerollter Watte
eingesetzt wird. Dadurch erfolgt die Aufsaugung viel genauer und sorgfiltiger.

II. Die Fiillung der Zdihlkammer.

Das Prinzip der Zablkammern besteht darin, daB ein Raum von genau
bekanntem Volumen hergestellt, und dieser Raum durch eine mikroskopische
sichtbare Einteilung in viele einzelne Quadrate geteilt wird.

Die Kammer wird durch ein dem Instrument beigelegtes Deckglas D ab-
geschlossen. Es darf wegen des Fokalabstandes der Linse nicht zu dick, aber
auch wegen notwendiger Vermeidung zu grofier Elastizitét nicht zu diinn sein.
Das Deckglas ist richtig aufgelegt, wenn allseitig die Newto nschen Farbstreifen

als Interferenzerscheinung auftreten
und bestehenbleiben, alsdann betriagt
die Kammerhohe 0,1 mm. Auf dem
Grunde der Kammer ist eine mikro-
skopische Gittereinteilung eingraviert,
die je 20 Quadrate in 20 Reihen auf-
weist. Ein solches Quadrat mift
Y qmm Seite, hat also 1/, mm
Flachei und bei der Kammerhéhe von
1/,o mm betragt mithin der Inhalt des

Prismas /50 qmm.
Man blast aus der Mischpipette
_ Abb. 6. Zihlkammer. . einen Teil des Inhaltes aus und ver-
a) Aufsicht; b) Durchschnitt (/, nat. GroBe) wendet einen Tropfen aus der Mitte
der Ampulle zur Fiillung der Kammer,
nachdem unmittelbar vor der Beschickung der Zéhlkammer die Spitze der Misch-
pipette von der anhaftenden Fliissigkeit befreit worden ist. Der nicht allzu
groBe Tropfen wird auf die Kammermitte gebracht und schnell das Deckglas
angedriickt. Geschieht dies nicht rasch, so kann sich das Blut natiirlich sedimen-
tieren, und es entstehen enorme Fehler. Beim Andriicken ist die Bildung von
Luftblasen absolut zu vermeiden, indem man das Deckglas zuerst auf einer
Kante auflegt, dann mit dem Tropfen in Beriihrung bringt und erst jetzt véllig
senkt. Es muB sich auch das Blut gleichmiBig ausbreiten. Unter allen Um-
stédnden soll der Boden (B) der Zéhlkammer bis zur ringférmigen Rinne 7 voll-
stéandig ausgefillt werden, weil sonst die peripheren Schichten an Blutkérper-

chen auBlerordentlich &rmer sind als die zentralen.

Es tut auch gar nichts, wenn etwas Fliissigkeit in die Rinne hineingelangt. Dagegen
galt es als durchaus unstatthaft, daB sich auch auBerhalb der Rinne unter dem Deckglas
noch etwas Fliissigkeit findet. Tiirk und Biirker haben indessen darauf aufmerksam
gemacht, dal man sogar mit Vorteil auf beide Seiten der Rinne einen ganz kleinen Tropfen
absichtlich anbringt, sofern nachher die Newtonschen Ringe deutlich erscheinen. Fiir
die richtige Hohe der Kammer ist es gleichgiiltig, ob unter dem Deckglischen Luft oder
Wasser sich befindet; wichtig ist allein, dal Newtonsche Ringe erscheinen, indem jetzt
die geforderte Hohe erreicht ist. Durch zahlreiche Zéhlungen und optische Berechnungen
ist die Zulassigkeit dieser neuen Methodik erwiesen, und ich bediene mich ihrer sehr gern,
weil das Deckglas viel fester anhaftet und erst beim sicheren und konstanten Anschluf
desselben die richtige Kammerhohe garantiert ist, In der Tat kann man sich bei der (un-
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statthaften!) nicht vollstindigen Fiillung des Kammerbodens leicht iiberzeugen, wie ver-
sc};ieden weit die Fliissigkeit reicht, wenn das Deckglas sehr gut oder wenn es nur lose
haftet.

Noch empfehlenswerter ist es, das Deckglas wie bei der Biirkerschen Kammer (S. 30)
schon vorher so aufzulegen, dafl die Newtonschen Ringe entstanden sind, und daB nur
eine kleine Zone der Kammer nicht vom Deckglas bedeckt ist. Hier setzt man jetzt die
Spitze der Mischpipette an und die Flissigkeit strémt sofort ein und breitet sich in dem
kapilliren Raume gleichmiBig aus. Damit ist die Kammer nach dem Biirkerschen Prinzip
durch Kapillaritat gefiillt. Diese sehr gute Methode verwende ich seit Jahren regelmaBig.

Ist die Kammerfiillung vollendet, so wartet man 20 Min. oder besser noch linger ab,
damit sich die Blutkorperchen absetzen. Jetzt kontrolliert man unter dem Mikroskop
mit schwacher VergroBerung, ob die Verteilung der Zellen iiberall gleichmaBig erfolgt ist
und nicht etwa die Peripherie weniger Blutkorperchen empfangen hat. Im letzteren Falle
konnte natiirlich von einer richtigen Zahlung keine Rede sein. Fiir eine sichere Berech-
nung der Erythrozyten muB die mittelstarke VergroSerung (D des Mikroskopes von Zeiss)
und eine sehr gute Lichtquelle (weile Wolke oder am besten Auerlicht!) benutzt werden.
Die feine Netzteilung soll mit grofler Deutlichkeit hervortreten.

Man beginnt jetzt die Zihlung in der linken oberen Ecke der Kammer.

Zum Zwecke leichter Orientierung ist die 1., 6., 11. und 16. Reihe der kleinen Quadrate,

wie das die vorliegende Reproduktion veranschaulicht, durch eine besondere Linie geteilt
und dadurch gekennzeichnet. Die Erythro-
zyten liegen natiirlich ofters auf den Grenz-
linien der kleinen Quadrate. Wollte man alle
nur tangierenden Zellen mitzéhlen, so wiirde
selbstverstéandlich ein groBer Fehler entstehen.
Man soll daher nur diejenigen Blutzellen be-
riicksichtigen, die wenigstens zur Halfte dem
kleinen Quadrat angehoren, oder aber man
zahlt von den tangierenden stets nur diejenigen,
die die linke oder obere, nicht aber die rechte
und untere Grenzlinie schneiden.

Es wird jetzt durch Verschiebung der
Zahlkammer (am besten mit verschiebbarem
Objekttisch!) die Zahl der Blutkorperchen in
20 nebeneinanderliegenden kleinen Quadraten,

d. h. in einer Reihe ermittelt und notiert. Jetzt
wird die folgende zweite Reihe durchgezéhlt
usw., bis wenigstens 10 Reihen bestimmt sind.
Die Resultate diirfen untereinander nicht all-
zu stark abweichen, sonst ist die Verteilung
keine gute und das Ergebnis unsicher. Abb. 7. Netzteilung nach Thoma
Sehr zu empfehlen ist es, noch andere (20 mal vergr.).
Reihen abseits der zentralen Partie zu be-
stimmen. Mit der Thoma-Zeissschen Kam-
mer ist dies nicht méglich; aber mit den von Zappert, Elzholz, Tiirk usw. angegebenen
geht das, und dann gewinnen die Resultate, sofern sie auch jetzt annéhernd gleich aus-
fallen (und das muB verlangt werden!), ganz bedeutend an Zuverlassigkeit. Ich pflege
stets 10 Reihen in der Mitte und dann 10 Reihen in der Peripherie zu zadhlen. So er-
mittle ich, links unten beginnend, die 3 iibereinanderstehenden peripheren Reihen der
Kammer von Tiirk (S. 32), dann die Reihen @ und b, sodann die 3 Reihen in der Peri-
pherie rechts und endlich die Reihen ¢ und d.
Noch zuverlissiger ist die Zahlung in der Biirkerschen Kammer.

Alle Ergebnisse konnen erst Anspruch auf Genauigkeit erheben, wenn sie
aus einer sehr groBen Erythrozytenzahl (etwa 1000) ermittelt sind. Dann mag
der Fehler immer noch 39, betragen (Reinert). Bei schweren Anémien muf}
man daher viel mehr als 10 Reihen, ja viel mehr als 20 Reihen ziahlen; mithin
reicht die urspriingliche Thoma - ZeiBsche Kammer gar nicht aus, und es
sollten nur die groBeren Kammern von Zappert, Elzholz, Neubauer,
Biirker oder Tiirk angeschafft werden.

Die Berechnung der Erythrozytenzahl im Kubikmillimeter ist leicht,
wenn man sich daran erinnert, daB jeder kleine Kubus mit dem kleinen Quadrat
als Grundfliche = 1/,00o cmm? Inhalt besitzt und da8 auBerdem in der Pipette
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beim Ansaugen des Blutes bis zur Marke 0,5 eine 200fache Verdinnung erzielt
worden ist. Man zahlt also 200 kleine Quadrate = 10 Reihen und multipliziert

den gefundenen Wert mit 4000.

Die weilen Blutzellen diirfen natiirlich nicht mitgezihlt werden. Man kann sie bei
Verdiinnung mit Hayemscher Losung auch ohne Schwierigkeit erkennen, da sie nicht
den gelblichen Hémoglobinfarbenton besitzen. Zwar sind sie gewthnlich im Vergleiche
zu den roten Blutkorperchen so selten, daB sie gar keine Rolle spielen; bei starken Anamien
und Leukozytosen kénnten aber doch Fehler entstehen. Bei Leukémie diirfen sie nie mit-
gezéhlt werden. Hier kann man auch so verfahren, daB man zuerst bei Verdiinnung mit
Hayemscher Fliissigkeit alle Zellen zéhlt und nachher in Essigsiure die Leukozyten
bestimmt und die Erythrozyten dann aus der Gesamtsumme — weifle Zellen berechnet.

Die Mischpipetten miissen nach jedem Gebrauche aufs sorgfiltigste zuerst mit Wasser,
dann mit abs. Alkohol, endlich mit Ather gereinigt werden. Von Zeit zu Zeit empfiehlt
sich eine griindliche Sduberung mit Kalilauge. Diese ist auch nétig, wenn Koagula sich
gebildet haben oder die Pipette verstopft ist. Man laBt die Kalilauge !/,—1 Tag lang
einwirken, nachher langdauerndes Ausspiilen mit Wasser, dann Alkohol und Ather wie sonst.

Die Zahlkammer darf nur mit Wasser gereinigt werden; Alkohol, Ather usw. wiirden
den Kitt (Kanadabalsam) auflosen. Bei stirkerer Verunreinigung kann 1 Tropfen Kali-
lauge zur Reinigung gebraucht werden.

Abb. 8. Zihlkammer von Biirker.

Vor Gebrauch miissen Mischpipette und Zshlkammer absolut trocken und staubfrei
sein; die Glasperle soll nicht anhaften und allen Bewegungen folgen.;

Einer besonderen Besprechung bedarf noch die sehr empfehlenswerte Zdihl-
kammer von Biirker (Miinch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 19; Pfliigers Arch.
f. d. ges. Physiol. 107, 426; 118, 460; Feucht, Pfliigers Arch. f.d. ges. Physiol.
187, 139. 1921).

Man 1a6t auf die Zahlflachen bei fest aufgelegtem oder mit Klemmen an-
gepreBtem, die Newtonschen Streifen deutlich zeigendem Deckglas das Blut
von der Seite aus der Mischpipette einflieBen, wobei durch Kapillarwirkung
eine sehr gleichmifBige Verteilung erzielt wird.

Fiir rote Zellen benutzt Biirker als Zéhleinheit die kleinen, fiir weiBe Zellen die groBen
Quadrate. Bei Verdiinnung 1 : 200 muB man die Gesamtzahl der in 80 kleinen Quadraten
geziihlten B mit 0,01 multiplizieren und hat dann den Wert pro Kubikmillimeter in Millionen.
Bei Verdiinnung 1 : 10 fiir Leukozyten zihlt man 100 groBe Quadrate, multipliziert mit
0,025 und hat die Zahl fiir den Kubikmillimeter in Tausenden.

Biirker empfiehlt (in Tigerstedts Handb. d. phys. Methodik, Bd. 2 u. Pfliigers Arch. f. d.
ges. Physiol. 142, 337; 152, 271 u. 168, 128), das Blut mit der Verdiinnungsfliissigkeit in Glas-
kolbchen zu bringen. Hier erhalten sich die Zellen tagelang, so daB nach spaterem Auf-
schiitteln wieder die Kammer beschickt werden kann. Die Bestimmungen unter Ver-
wendung von Glaskolbchen geben auBerdem genauere Resultate.

Neue Kammern, neue Mischpipetten werden jedes Jahr vorgeschlagen.
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Einige Apparate (Himatimeter bezeichnet, von Hayem - Nachet und Hayem-
Sahli) gestatten die Zahlungen nach Gesichisfeldern mit Okular-Diaphragma ohne Zahl-
netz, indem eine Kammer von bestimmter Tiefe benutzt wird, das Zahlgitter vom Mikro.
skop selbst geliefert wird und sich also nicht auf dem Kammerboden befindet.

Die Zahlkammer von Liebreich (Dtsch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 15) eignet sich
wegen ihrer GroSe und Tiefe besonders fiir die genaue Berechnung von selteneren Blut-
zellen und fiir Zéhlung von Parasiten und Mikroben.

Die Zahlung der Leukozyten.

Die Ermittlung der Leukozytenzahl erfolgt nach demselben Prinzip. Dagegen
ist es unstatthaft, in der gleichen Kammer rote und weifle Zellen, selbst unter
Methylviolettzusatz zur besseren Er-
kennung der Leukozyten, gleichzeitig
zu zdhlen. Die farblosen Zellen sind
viel zu spirlich, und nur aus grofen
Werten darf eine Berechnung erfolgen.

Daher ist eine starke Verdiinnung
des Blutes hier unbrauchbar.

Manbeniitzt besondere Misch-
pipetten fiir weile Blutkor-
perchen, die nur eine 10fache
Verdiinnung erzielen lassen. Sie
tragen daher am Ende der Am-
pulle die Marke 11 (nicht 101).

Zuverlassiger ist auch hier die Ver-
wendung von Glaskolbchen, aus
denen erst spéter der Inhalt mit
Mischpipetten aufgesogen wird.

Als Verdinnungsflissig-
keit benutzt man 1 proz. Essig-
séure, wegen ihrer Fahigkeit, die
I‘f)ten Blutkérperchen c}urchsmh- Abb. 9. Netzteilung nach Zappert
tig zu machen und die Leuko- (20 mal vergr.).
zytenkerne deutlich darzustellen.

Natiirlich werden auch allfallig
vorhandene kernhaltige rote Zel-
len jetzt sichtbar.

Der Geiibtere erkennt die Erythro-
blasten und kann sie einfach bei der
Leukozytenzdhlung iibergehen. Zuver-
lassiger ist es, wenn zuerst alle kern-
haltigen Elemente ermittelt werden,
und wenn nachher aus den gefirbten
Trockenpridparaten der Prozentsatz
der Erythroblasten berechnet und
dann durch Abzug die wahre Leuko-
zytenzahl festgestellt wird.

Vollig unrichtig ist die tiberall
gelesene Angabe, daBl in der Essig-
sdure die Erythrozyten quellen oder
gar zerstért werden. Wie man sich
leicht bei Zusatz von Gentianaviolett,
besonders an den polychromatischen
und daher gefarbten Zellen iiberzeu-
gen kann, tritt eine Durchmesserver-
groBerung gar nicht auf. Neutrali-
siert man die Kalilauge, so sind die )
angeblich zerstérten roten Blutzellen Abb. 10. Netzteilung nach Elzholz
auch wieder da. (20 mal vergr.).
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Besonders empfehlenswert ist das Zusetzen eines Farbstoffes zu der Essig-
siure, so daB die jetzt gefarbten Zellkerne mit grofter Deutlichkeit sich dem
Auge prisentieren, z.B.*bei Tirkscher Flissigkeit, und nunmehr auch eine
rasche und gute Differenzierung mdéglich ist (s. S. 23).

Acid. acet. glac. . . . 3,0

1 proz. wisserige Gentiana-
violettlosung . . . . 3,0

Aq. dest. . . . . . . 300,0

Fiir Leukozytenzédhlungen sind
die ganz groflen Kammern (S. 31
und 32 und Abb.9—11) durchaus
notig fir sichere Ergebnisse.

Die Herstellung der Verdiin-
nung, die Fillung der Kammer
und die Zahlung erfolgt ganz in
derselben Weise wie bei roten
Blutkoérperchen. Der Zahlung sol-
len mindestens 300 Zellen zugrunde
liegen.

Bei starken Leukozytosen ver-
diinnt man besser auf /,, durch
Ansaugen des Blutes bis zur Marke
0,5; bei den hohen Zahlen der Leu-
kémie muB die Pipette fiir Erythro-
zyten, d.h. eine Verdiinnung von
1 : 100, benutzt werden.

Zur Berechnung geht man
von der Einzelkammer aus, die
4000 kleine Quadrate besitzt und
also einen Gesamtinhalt von
400 X /4000 cmm = 0,1 cmm aufweist. Da die Verdiinnung auf /,, durchgefiihrt wurde
(Ansaugen bis Marke 1,0), so; muBl der fiir die Einzelkammer erhaltene durchschnitt-
liche Wert aus den 9 Bestimmungen einfach mit 100 multipliziert werden (mit 200 bei
Ansaugen auf 0,5).

Ein anderes Prinzip als dasjenige der Zahlkammern benutzten Ellermann und
Erlandsen (Dtsch. Arch. f. klin. Med. 98; s. 3. Aufl. S. 39).

Abb. 11. Netzteilung nach Tiirk (20mal vergr.).

Zihlung der Blutplittchen
(vgl. auch Kapitel Blutplattchen; dort Literatur).

Die Zshlung der Blutpléttchen begegnet Schwierigkeiten, da diese Gebilde rasch ag-
glutinieren, konfluieren und sich damit einer genauen Feststellung entziehen.

Nach Bizzozero fingt man den Bluttropfen in einer 14 proz. Magnesiumsulfatlosung
auf, Hierin werden zwar die Plattchen etwas deformiert, aber sie bleiben isoliert und kénnen
in der Zéhlkammer ermittelt werden, indem man das Verhéltnis zwischen roten Blutkérper-
chen und Pléttchen bestimmt und nachher durch eine Erythrozytenzéhlung die gewiinschten
absoluten Werte erhalt.

Sahli empfiehlt, der Magnesiumsulfatlésung so viel Methylviolett zuzusetzen, da8 die
Fliissigkeit in einem Mefzylinder von 10 ccm noch gut durchsichtig erscheint. Jetzt sind
die Plattchen geférbt.

Man bringt nach griindlicher Reinigung der Fingerkuppe einen Tropfen dieser Ver-
diinnungsfliissigkeit auf die Haut, sticht durch den Tropfen durch, saugt mit der Misch-
pipette fiir Erythrozyten an, sorgt durch vorsichtiges Schiitteln fiir eine gleichmaBige Ver-
teilung und bestimmt in der Zahlkammer das Verhaltnis der Plittchen zu den Erythrozyten.

Achard und Aynaud halten alle diese Methoden fiir prinzipiell unrichtig, weil durch
Kontakt mit Gewebesaft stets Plattchen in unkontrollierbarer Weise zerstort werden und
daher falsche Resultate entstehen. Sie beniitzen die Venenpunktion mit paraffinierter
Spritze, verdiinnen in der Spritze mit 10 proz. Natriumzitrat durch Zusatz von 1 Teil
Natriumzitratlosung auf 9 Teile Blut. Sie verwenden jetzt zwei weitere, Blut und Plitt-
chen konservierende Fliissigkeiten:

A. 8prom.NaCl-Losung . . . . 80 cem. B. 8prom. NaCl-Losung . . . . 80 cem
10 proz. Natriumzitratlosung. 20 ,, Formol . . . .. . .. .. 20
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2 ccm der Fliissigkeit A kommen in ein paraffiniertes Gefal und man liBt jetzt von
dem mit Natriumzitrat verdiinnten Blut einen Tropfen hineinfallen. Jetzt Zusatz von
2 cem der Losung B, mischen und Feststellung des Verhéltnisses Blutplittchen zu Erythro-
zyten in der Zahlkammer.

Die beste Blutplattchenzéhlung erfolgt im gefirbten Ausstrichpriparat aus dem Ver-
héltnis von Plattchen zu roten Blutkdrperchen.

Unsere Methode, die derjenigen von Fonio nachgebildet ist: Man legt
einen kleinen Hautstich an, der spontan nicht blutet. Abreiben des Fingers
mit Ather. Ein kleiner Tropfen einer 14 proz. Magnesiumsulfatlésung wird auf
die Einstichstelle gebracht. Er behilt infolge der Trockenheit der Haut seine
kugelige Form. Bei geringem Druck auf den Finger flieBt nun Blut in den
Tropfen ein und wird mit einer fein ausgezogenen Glasfadenspitze, die man
zuvor ebenfalls in die Magnesiumlésung getaucht hat, vermischt. Diese Mischung
dient zu Deckglischenausstrichpriparaten in gewohnlichen Weisen. Bei zu
groBen Tropfen Abspritzen durch schleudernde Handbewegung. Firbung:
kombinierte Giemsa (S. 13).

In der Giemsalosung bleiben die Priparate ca. 1 Stunde. Man zéhlt mit der quadra-
tischen Blende 1000 Rote und die auf der gleichen Fliche vorhandenen Plittchen aus
und berechnet dann die absolute Zahl

Alder glaubt nach Vergleichen mit der Zahlmethode, da8 bei Thrombopenien so-
fortiger Blutausstrich mit raschem Trocknen des Priparates (warme Platte) die Plitt-
chen intakt und gut zahlbar wiedergebe und das Magnesiumverfahren unnétig macht.

Neuere Zshlmethoden beniitzen Zitratblut (Thomsen, Gram u. a.) oder
besondere Fixation (Degkwitz), um eine Zerstérung der Plittchen zu ver-
meiden.

Eine neue komplizierte Methode ist von Zeller eingefiihrt und hat ihm
viel hohere Zahlen ergeben, so daBl er meint, eine grofe Zahl von Plittchen
werde bei den gewGhnlichen Zahlungsmethoden zerstért. Auch von anderen
Seiten werden neuerdings gleiche Auffassungen vorgebracht.

Die Zihlung der Leukozytenarten in gefirbten Trockenpriparaten.

Mit der Feststellung der absoluten Leukozytenzahl ist noch wenig gewonnen.
Tieferen Einblick in biologisches Geschehen und in funktionelle Diagnostik
gestattet erst die Ermittlung der absoluten Werte aller einzelner Leukozyten-
arten.

Es kann die Gesamtzahl der weiBlen Blutzellen normal, ca. 7000 sein, und doch ergibt
der stark abweichende Teilwert von 909, Lymphozyten eine Leukimie, oder ein Wert
von 509, Eosinophilen weist auf Trichinose hin, oder eine Zahl von 25%, Monozyten liBt
mit Wahrscheinlichkeit an Malaria denken.

So ist denn die Auszihlung der verschiedenen Leukozytenarten in den Trocken-
priparaten geradezu die wichtigste und fiir Diagnose wie Biologie wertvollste Arbeit.

Man legt sich eine Tabelle mit Kolonnen an, und bringt auf die linke Seite
die Namen der Blutzellen: Neutrophile, Eosinophile, Mastzellen, Monozyten,
Lymphozyten. In jede Kolonne reiht man 100 Zellen ein, die durch gleich-
méBige Verschiebung des Priparates auf dem verschiebbaren Objekttisch
durchgesehen und gesonders werden.

Oberhalb der Neutrophilen werden in besonderen Fillen, z. B. bei Leuk-
dmie, notiert: unreife, halbreife, reife Myelozyten und Metamyelozyten, je in
besonderen Kolonnen, so da man eine Vorstellung iiber den Grad der Unreife
der Zellen erhilt. Noch hoher kann man Erythroblasten und Myeloblasten
verzeichnen.

Bei den Lymphozyten bringt man eine Kolonne ihrer unreifen Formen,
der Lymphoblasten, an. Die Plasmazellen kann man in unreife lymphoblastische,
in lymphatische und in Radkernplasmazellen aufteilen, wozu sehr selten noch
myeloische Formen kommen kénnen.

Naegeli, Blutkrankheiten. 4 Aufl. 3
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In dieser Weise gibt man sich Rechenschaft iiber die vorliegenden Befunde,
zwingt sich selbst zu scharfer Beobachtung und Kritik und gewinnt allmahlich

immer tiefere Einblicke in Morphologie und Biologie.

Man beginnt zweckmiBig die Durchzihlung stets oben am Praparat und geht systema-
tisch tiefer. So wird es schon aus der Tabelle auch fiir spater ersichtlich, in welchen Teilen
des Ausstriches etwas Besonderes gefunden worden ist.

Etwaige zerquetschte Zellen miissen mitgezéhlt werden, sonst erhélt man irrige Zahlen.
Bei den Granulozyten fillt die Einordnung gequetschter Zellen leicht, weil die Granula
beweisende Zeugen sind. Die Quetschformen der Lymphozyten zeigt Taf. XXIV unten.
Sehr oft ist die Lymphozytennatur eines Kernflecks klar erkennbar durch die deutliche
blaue Farbung des Nukleolus, so auch in dieser Tafel.

Schwieriger deutbar sind Quetschungen der Monozyten. Hier muBl man sich an die
jetzt stets sichtbare, sehr feine Zellkérnelung halten.

Bei Leukémie enthilt das Gesichtsfeld oft zu viele Zellen, so da eine Sonderung schwer
halt. Hier hilft nur die quadratische Okularblende, die eine beliebige Einengung ge-
stattet. Auch fiir Ausstriche aus himopoetischen Organen kann nicht anders verfahren werden.

Fiir wissenschaftliche Arbeiten sollten stets 1000 Zellen aus mehreren Praparaten
gesondert werden. Damit macht man sich von Zufélligkeiten unabhéngig. Differenzierungen
von weniger als 300 Zellen kénnen nur orientierenden Wert beanspruchen. Fiir spérlich
vorhandene Zellen, z. B. fiir im Blut auftretende Knochenmarksriesenzellen, reicht auch
die Sonderung von 1000 Zellen noch nicht aus.

Aus den Prozent- und Promillewerten 148t sich jetzt leicht die absolute Menge einer
Zellart berechnen, und damit ist der eigentlich allein maBgebende Faktor gewonnen.
Frither wurden héufig die Prozentverhéltnisse allein ermittelt; ja es gibt groBe Arbeiten,
die nur solche Angaben enthalten. Das ist durchaus unzuldssig und kann zu groben T#u-
schungen?) fithren. Der Organismus kiimmert sich nicht um Prozente. Wichtig ist allein
der absolute Wert. Lediglich der Bequemlichkeit wegen mag man an den prozentigen
Angaben festhalten, indessen nur unter gleichzeitiger Angabe der Gesamtleukozytenzahl,
so daB der Teilwert leicht berechnet werden kann.

Besonders iibersichtlich ist die graphische Darstellung fortlaufender Leukozyten-
befunde in sog. Leukozytenkurven, aus denen sehr wichtige Aufschliisse iiber die
Funktion der blutbildenden Organe erhalten werden.

Absolut unzuverlissig ist die Berechnung der Leukozytenzahl aus dem Verhéltnis der
roten zu den weilen Zellen im Trockenpridparate, wobei dann der Leukozytenwert aus
der allein ermittelten Zahl der roten Blutkorperchen gewonnen wird. Die Konstruktion
eines sog. Zytenquotienten%g:%;%t— hat iiberhaupt keinen Sinn; denn die Bildung
der beiden Zellformen ist voneinander unabhingig. Fort also mit solch erzwungenen
Relationen, die nur tduschen, ein Spielen mit Zahlen darstellen und nur zu den #rgsten
Irrtiimern fiihren.

Bestimmung des Himoglobingehaltes.

Die Bestimmung des Hamoglobinwertes ist von hervorragendem klinischen
und praktischen Interesse. Die heutigen Methoden sind, wenn auch nicht
absolut genau, doch an Exaktheit den anderen Untersuchungsmethoden kaum
nachstehend.

Es ist ein weitverbreiteter und trotz vielfacher Mahnungen noch durchaus
nicht iiberwundener Irrtum, wenn viele, selbst Arzte, den Hamoglobinmangel
aus der blassen Gesichtsfarbe erkennen wollen. Sahli hat schon vor langen
Jahren auf das Irrige dieser Auffassung hingewiesen und die Erklirung gegeben,
daB lediglich Undurchsichtigkeit der Haut oder geringer Blutgehalt derselben
recht bedeutende Blésse hervorbringen kann. Gewohnlich sind diese Schein-
angmien (s. diese) schon daran erkennbar, dafl die Konjunktiva, das Zahn-
fleisch und die Lippen keineswegs an der Blisse teilnehmen.

1) Beispiel: Pernizidse Anamie hat 50 und mehr Prozent Lymphozyten. Dies ist
nur eine prozentliche Vermehrung; absolut besteht wegen der niedrigen Gesamtzahl der
Leukozyten und der verminderten Gesamtblutmenge sogar oft Verminderung. Es ist da-
her ein grober Irrtum, wenn einzelne Autoren hier an lymphatische Uberproduktion, ja
sogar an Pseudoleukdmie gedacht haben.
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Der Geiibtere vermag schon den hervorquellenden Bluttropfen einigermaBen zu be-
urteilen. Nur geringer Ubung bedarf es, zu erkennen, ob starke Animie vorliegt oder nicht.

LaBt man den Bluttropfen auf ein Stiick FlieBpapier oder saubere Leinwand auffallen,
so wird eine approximative Schétzung noch leichter. Darauf basiert die Hamoglobin-
skala von Tallquist, die jedoch nicht zuverldssig ist und groBe Fehler (20—309,) hat
(s. Liebmann, Zentralbl. f. inn. Med. 1917, Nr. 28).

Die Bestimmungen des Hamoglobins kénnen vorgenommen werden kolori-
metrisch und spektrophotometrisch, ferner nach der Sauerstoffkapazitit und
nach dem Eisengehalt, da sich die Theorie von dem konstanten Sauerstoffbin-
dungsvermogen und dem konstanten Eisengehalt des Himoglobinmolekiils
als richtig erwiesen hat. Diese von Hiif ner und seiner Schule aufs entschiedenste
verteidigte Ansicht hat in Untersuchungen von Butterfield und Masing
volle Bestitigung erfahren; desgleichen treten Biirker und Morawitz firr
diese Auffassung ein, so daB die eine Zeitlang mehr Anhénger zédhlende Theorie
von Bohr iiber die Existenz verschiedener Hamoglobinarten mit wechselndem
Sauerstoffbindungsvermégen und verschiedenem Eisengehalt kaum mehr halt-
bar erscheint.

1 g Hdamoglobin bindet 1,34 ccm O, oder CO bezogen auf 0° und 760 mm Hg.

Auch fiir Himoglobin unter krankhaften Verhiltnissen ist von den erwiahnten
Autoren eine vollige Parallele der O,-Kapazitat mit der farberischen Kraft des
Himoglobins nachgewiesen, durch die Bestimmung der O,-Kapazitit mittels
Auspumpen des Blutes mit der Quecksilberpumpe nach Bunsen- Geppert
und durch die Ferricyanidmethode, bei der Ferricyankali bei der Umwandlung
des Oxyhdamoglobins in Methdmoglobin das an das Oxyhédmoglobin gebundene
Gas quantitativ in Freiheit setzt. Auf diesem Prinzip basieren die Apparate
zur Bestimmung der Blutgase von Haldane und Barcroft und Plesch.

Die Ferricyanidmethode gibt bis auf 19, gleiche Werte wie die kolori-
metrische (Haldane, Barcroft, Morawitz und Rémer).

Auch fiir Polycythaemia vera sind jetzt von allen Autoren véllige Parallelen
zwischen O,-Kapazitit und Hamoglobin festgestellt, in Gegensatz zu fritheren
Angaben.

Weniger iibereinstimmend sind noch die Ansichten iiber den konstanten
Eisengehalt, indem Brugsch inkonstante Werte zu verzeichnen hatte, wihrend
die Hiifnersche Schule auf das Hamoglobinmolekiil 1 Atom Eisen und den
Eisenwert zu 0,3369 annimmt. Auch die Frage der Parallele zwischen Hamo-
globin und dem daraus entstehenden Hamatin scheint nach Morawitz noch
nicht vollig gelost.

Hdmometer von Sahls.

Durch Zusatz von HCI zu einer bestimmten Blutmenge wird salzsaures
Hamatin erzeugt und mit einer 1proz. Losung von Normalblut in HCl im
Vergleichsrohrchen verglichen.

1. Ansaugen des gut flieBenden Blutes mit der Kapillarpipette bis zur
Marke. Abwischen des der Spitze auBen anhaftenden Blutes.

2. Hineinblasen in das Rohrchen, das bis zur Marke 10 mit !/;,n-HCI-
Losung gefiillt ist, und Abwarten 1 Min.

3. Zusatz von Wasser bis zur Farbengleichheit mit dem Vergleichsrohrchen
und Ablesung des Wertes. Hierbei mehrfaches Ansaugen von Wasser in die
Pipette, um die letzten Hémoglobinmengen aus der Pipette herauszubringen.

Die beiden Gléschen sind in einem durchbrochenen schwarzen Gestell von Hartgummi
zur Abblendung des seitlichen Lichtes untergebracht und befinden sich vor einer Milch-
glasscheibe, die das Licht diffus macht. Dadurch wird der gleiche optische Effekt erzielt,

wie wenn die Fliissigkeiten in planparallelen Glaskéistchen sich befinden. Fiir genaue
kolorimetrische Bestimmungen werden solche planparallele Glaskidstchen verlangt, damit

3*
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man vollig gleichmaBig gefarbte Flichen vergleichen kann. Die getroffene Abblendung
und die Erzeugung eines diffusen Lichtes ersetzt diese teueren Einrichtungen.

Fiir niedrige Hamoglobinwerte empfiehlt sich die Verwendung der drei-
fachen Blutmenge, am besten mit drei trockenen Pipetten.

So wird eine Hb.-Bestimmung mit dem Hémometer, dessen optischer Ab-
lesungsfehler kaum 39, betrégt, in einer Genauigkeit erreicht, wie sie selbst
die kompliziertesten und teueren Apparate kaum zu geben vermégen.

Mogliche Fehler. 1. Weil eine Suspension und keine Losung dem Vergleichsréhrchen
zugrunde liegt, so kann es bei lingerem Nichtgebrauch zu einer Sedimentierung kommen.
Es bildet sich ein schwarzer Niederschlag. Durch leichtes Schiitteln der Perle und vielfaches
Hin- und Herwenden gelingt es wieder, eine gleichméBige Suspension zu schaffen. (Heftiges

Schiitteln ist streng zu vermeiden! Es bilden sich Luftblasen,
die eine richtige Vergleichung verhindern und erst langsam
wieder verschwinden.)

2. Bei der Herstellung der Standardréhrchen kann ein
Fehler dadurch entstehen, daBl der Glasbliser den Fliissigkeits-
vorrat ungeniigend umschiittelt. Weil das salzsaure Hamatin
eine Suspension und keine Losung darstellt, so konnen dann ver-
schiedene Farbstoffmengen in die einzelnen Réhrchen gelangen.
In der Tat wurden anfinglich zu helle Vergleichsrohrchen ge-
liefert und muBite 20—259%, des Wertes abgezogen werden. Die
neueren Standardrohrchen sind jetzt dunkler, seitdem man
diesen Fehler ausgeschaltet hat.

Wichtig ist das Aufbewahren des Réhrchens im
Dunkeln, um eine Farbenverinderung zu vermeiden.

Die jetzt gelieferte Farblosung entspricht einem
hohen absoluten Hémoglobingehalt. Biirker hat die
Farblosung mit dem Spektrophotometer geeicht und
gefunden, daf der Wert 1009, dem absoluten Hamo-
globingehalt des Blutes von 17,2 mg gleichkommt. Man
braucht sich daher nicht zu verwundern, wenn ganz
Gesunde mit dem neuen Hamometer nicht mehr 1009,
Hamoglobin besitzen.

Die physiologischen Schwankungen gehen nach Sahli
bis zu 209,, so daB Sahli empfiehlt, nicht mehr von
Prozenten, sondern einfach von Vergleichswerten zu
reden, z.B. Himometerwert 70. Die Normalwerte
sind nun 80 bis 100 Mann und 70—90 fiir die Frau.
In mindestens gleichem Umfang schwanken auch die
Erythrozytenzahlen.

Dies ist mir besonders klar geworden, als ich zur Erklarun,

Abb. 12. eh Co g
Himometer von Sahli der Viskosititswerte bei einer grofen Zahl von Personen auf
*  die genaueste Ermittlung der R.-Zahlen angewiesen war. Auch

da ergaben sich Schwankungen von 4,6—6,0 Millionen.

Interessant ist jetzt, wie diese beiden physiologischen Schwankungen sich
zueinander verhalten. Fast ausnahmslos finde ich sie, wie zu erwarten stand,
bei anscheinend Gesunden parallel, und daher erhiilt man denn bei den hohen
Werten auch héhere Viskosititswerte.

Der Kliniker méchte nun aber doch einen gewissen normalen Durchschnitts-
wert gerne annehmen, schon deshalb, weil sonst die Berechnung des Firbe-
index, dessen Wichtigkeit eine hohe ist, zu kompliziert wird.

Die Eichung des Himometers und die Ermittlung des Prozentwertes kann
man in folgender Weise vornehmen:

Ich finde als hiufigsten mittleren physiologischen Himometerwert 90,
wenn gleichzeitig die Erythrozytenzahl nahe um 5 000 000 schwankt und
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mikroskopisch keinerlei Poikilozytose, Mikrozytose oder Blasse (Hb.-Armut)
der Zellen besteht. Unter diesen Umstdnden ist dann der Viskositdtswert 4,2
bis 4,4, bei Serumwert 1,7, der Plasmawert 1,90. Abweichende Viskositits-
werte wiirden auf, abnormes Erythrozytenvolumen schliefen lassen, wobei
bei Fehlen von Anisozytose alle R. zu groB oder zu klein sein miuBten.

Finde ich nun (Fall von leichter Bleikolik, aber auch nach der Heilung und 1 Jahr
spiter ganz gleich) R. = 6,0, Hb. = 90, so ist dies entschieden abnorm, und mikroskopisch
erfolgt die Aufklarung durch Anwesenheit von vielen Mikro- und Poikilozyten, vielen
blassen R. und dementsprechend zeigt auch der Viskositéatswert nicht den bei 6 Millionen
zu erwartenden, sondern einen wesentlich niedrigeren Wert.

Ebenso abnorm ist der Hamometerwert 90 bei R. = 4,2, wobei das mikroskopische
Priparat als Ursache eine Megalozytose, die Viskositatspriifung ein zu grofes Volumen
angibt (Fall von pernizidser Anémie in Remission).

In analoger Weise liegen pathologische Verhéltnisse vor, wenn bei R. = 5,0 die Hamo-
globinwerte erheblich unter oder iiber 90 betragen.

Wenn bei einer Reihe von anscheinend véllig Gesunden:

1. die R.-Werte nahe um 5,0 Millionen;

2. die R. mikroskopisch vollig normal sind (keine Aniso-, keine Mikro-

Poikilozytose, keine Anisochromie, keine Megalozytose);

3. das Volumen normal ist (erschlossen z. B. aus dem Viskosititswert, ent-

sprechend der R.-Zahl);
und der Himometerwert jetzt 90 ist, wie ich das in sehr vielen Fallen konstatiert
habe, dann diirfen wir fiir das im Gebrauch befindliche Himometer diesen Wert
= 1009, einsetzen, weil dann auch der Féarbeindex durchschnittlich 1,0 sein
muB. Wir kénnen dann nach Sahli von korrigierten Prozentwerten des Himo-
globins sprechen.

Physiologisch, wenigstens fiir den Erwachsenen, sind wohl nur parallel-
gehende R.- und Hb.-Schwankungen, z. B. R. 4,5, Hb. 909, R. 5,5, Hb. 1109,
bei normalen R.-Verhiltnissen (Form, GréBe, Hb.-Fillung, Volumen), und
dann sind auch die Viskositiatswerte parallel, wie sie schon aus der R.-Zahl
theoretisch abgeleitet werden kénnen. In diesen Féllen ist dann auch bei Schwan-
kungen der Werte der Farbeindex immer = 1,0.

Fine weitere Eichung ist moglich mit dem Spektrophotometer (Biirker), mit dem
Pleschschen Kolbenkeilhdmogasometer (oder mit dem Fleischl - Miescherschen Ap-
parat). Ich finde dann Hémometerzahl 90 = 20 Volumenprozent Sauerstoffkapazitat fir
den Erwachsenen, sofern die gleich strengen Bedingungen wie oben zu Recht bestehen.

Uber Eichung von Himometern s. auch Schall, Monatsschr. 1919, S. 214 u. Sunger,
ibid. S. 622. Dunger, Zeitschr. klin. Med. 91, 65, 1921. Meulengracht, Fol. ham.
Arch. 2%, 1. 1921.

Das Himoglobinometer von Sahli-Gowers enthélt im Vergleichsrohrchen Pikrokarmin-
l6sung, die in ihrer Farbe ungefihr einer 1proz. Losung des normalen Blutes entspricht.
Weil hier nicht chemisch identische Losungen verglichen werden, ist die Methode nicht
genau und deshalb heute verlassen.

Das Fleischl- Mieschersche Hdamometer ist eine weitgehende Verbesserung des urspriing-
lichen, heute unbrauchbaren Apparates, dessen gute Prinzipien beibehalten sind. Doch
auch in dieser Form ist das Instrument durch das Hémometer iiberholt und iiberall ver-
dringt, so daB es kaum mehr Anwendung findet. Beschreibung s. 2. Aufl.

Das Kolbenkeilhimometer von Plesch.

Lit.: Chromophotometer von Plesch, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abt. 1907,
S. 374 ; Zeitschr. f. klin. Med. 63, 1907; Zentralbl. f. Physiol. 23, 957, 1910; Miinch. med.
Wochenschr. 1910, S. 406 u. Dtsch. Arch. 99. 1910.

Man saugt mit der beigegebenen Pipette bis zur Marke Blut und verdiinnt

sofort auf 1/,,, durch CO-haltiges Wasser, indem man in ein Kélbchen mit
Wasser Leuchtgas einstrémen lifit. In wenigen Minuten ist eine geniigende
Menge CO physikalisch vom Wasser absorbiert.

Man kann durch wiederholte Ablesungen den gefundenen Wert kontrollieren.
Die Fehlerbreite betragt nur 2—49%, und allméhlich lernt man die Ablesung
immer genauer vornehmen.
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Das Keilhimometer von Griitzner (Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 14) beruht auf
dhnlichen Prinzipien wie das Fleischl - Mieschersche Instrument. Die Herstellung eines
stets gleichmiBig beschaffenen und haltbaren Keils ist aber auf fast uniiberwindbare
Schwierigkeiten gestoBen. )

Das Himometer von Haldane (Journ. of physiol. 26, 501) beruht auf der
Erfahrung, daB Hb. und die gasanalytischen Werte vollig parallel gehen Es
wird der Vergleich mit CO-Hb.-Losung vorgenommen, indem das Blut mit

Aq. dest. lackfarben gemacht und
jetzt durch Einleitung von Leucht-
gas die Umwandlung in CO-Hb.
durchgefithrt wird.

Das Hamokolorimeter von Autenrieth
und Konigsberger. Hier wird wie beim
Sahlischen Himometer salzsaures Ha-
matin erzeugt, der Vergleich aber nicht
mit einer Suspension von salzsaurem
Hb., sondern mit einer optisch als
gleichwertig erklarten, haltbaren Losung
vorgenommen. Der Apparat hat sich
gut eingebiirgert. Er ist aber physika-
lisch nicht so gut begriindet wie das
Sahlische Himometer, und auch prak-
tisch ziehe ich das Sahlische Instru-
ment entschieden vor.

Das Hdamatospekirophotometer von
Vierordt- Hiifner ist sehr teuer und
kompliziert, und steht daher nicht ein-
mal in den ersten Kliniken in Anwen-
dung. Durch Exaktheit soll dieses In-
strument sich besonders auszeichnen;
doch enthalt die Literatur auch An-
gaben, dafB Fehler bis zu 59, vorkom-
men. Plesch bestreitet (Fol. haematol.
9, 164) mit vielen Griinden die Exakt-
heit der Ergebnisse, wihrend Biirker
das Instrument nach vielfachen Prii-
fungen und eigenen Verbesserungen fiir
das zuverlédssigste hilt. Ich verweise
auf dife Publikation von Hiifner (Zeit-

_— schr. f. physiol. Chem. 3, 562).
Abb. 13. Kolbenkeilhimogasometer. Die pu?nstandliche kolo'rir)netrische
Doppelpipette von Hoppe - Seyler
verwendet als Vergleichsfliissigkeit eine CO-Hb.-Losung (Zeitschr. f. physikal. Chem. 16).

Die Hdmoglobin-Skala von Tallguist enthilt eine empirisch festgestellte Reihe von
Farben, die in ihren Abstufungen ungefihr den Farbenténen von Blutlésungen entsprechen,
‘deren Hb.-Werte je 109, auseinanderliegen. Man bringt einen Bluttropfen auf das der
Skala beigegebene Filtrierpapier, worin er sich verteilt und bald eintrocknet. Jetzt kann
die Farbung mit der Skala verglichen und der ungefihre Hb.-Wert eruiert werden.

Das Kolorimeter von Biirker (Leitz) vergleicht Blut, reduziert durch einige Kérnchen
Natriumhydrosulfit, mit einer haltbaren Lésung von reduziertem Hb. mit Hilfe eines
Eintauchkolorimeters. Biirker halt die Messung fiir mindestens bis auf 19% genau.
Dieses Instrument wird zweifellos als eines der besten in Zukunft weite Verbreitung
finden, besonders da es vom Autor in genauester Weise geeicht herausgegeben wird.

Literatur iiber Himoglobin, Sauerstoffhindungsvermogen, Eisengehalt,
Lichtabsorption.

Bohr in Nagels Handb. der Physiol. 1, 1. 1905. — Bornstein u. Miiller, Arch. f.
d. ges. Physiol. 1907, 8. 470. — Brugsch, Fol. haematol. 9, Arch., S. 210. — Biirker,
Monogr. der Hb.-Bestimmungen in Tigerstedts Handb. d. physiol. Methoden 1910, Lit.! —
Biirker (Eichung), Miinch. med. Wochenschr. 1912, S. 14; Arch. f. d. ges. Physiol 142;
Miinch. med. Wochenschr. 1921, 8. 571. — Butterfield (Photometrie des Blutfarbstoffes),
Hoppe-Seylers Zeitschr, 1912, S, 439; Zeitschr. f. physiol, Chem, 62, 1909. — Dreyer, Lancet
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199, 588. 1920 (Tagesschwankungen). — Haldane u. Smith, Amer. journ. of physiol.
16, 468. 1894. — Herzfeld u. Klinger, Biochem. Zeitschr. 100. 1919 (Himochrom). —
Hiifner, Arch. f. d. ges. Physiol. 1894, 1901, 1902 u. 1904. — Hiifner u. Gausser,
Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abt. 1907, 8.209. — Kraus, Arch. f. exp. Pathol.
u. Pharmakol. 42. — Lavialle, Soc. biol. 83, 637. 1920. — Lommel, Dtsch. Arch. f. klin.
Med. 87. 1906; 92. 1907. — Masing, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 98. 1910. — Masing
u. Siebeck, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 99. 1910. — Meulengracht, Nord. Ref. Fol.-
haematol. 18, 32. — Morawitz, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 94. 1908. — Morawitz u.
Rohmer, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 94. 1908. — Mohr, Zeitschr. f. exp. Pathol. u.
Therap. 2, u. Kongr. f. inn. Med. 1905. —Miiller, Eigenschaften des Hb. Fol. haematol.
14, 251. 1913. — Oerum, Hb.-Bestimmung. Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S. 1225. —
Sahli, Untersuchungsmethoden, 6. Aufl. — Plesch, Objektive Hamoglobinometrie.
Biochem. Zeitschr. 1. 1906. — Robscheit, Journ. of biol. chem. 41, 209. 1920. —
Senator, Zeitschr. f. klin. Med. 60. 1907. — Staubli, Miinch. med. Wochenschr. 1911,
S. 2429. — Welker, Hb.-optische Konstanten. Klin. Zentralbl. 13, 281. — Wertheimer,
Biochem. Zeitschr. 106, 12. 1920,

Physikalisch-chemische Untersuchungs-
methoden des Blutes.

Es gibt eine groBe Zahl weiterer Faktoren, auBler Hb.-Wert, R.- und L.-Zahl
des Blutes, die zu kennen wichtig ware, und die viele tiefe Einblicke in die
Blutpathologie geben konnten. Hierher z&hlt in erster Linie die Erkennung
des Eiweifigehaltes von Blutserum wund Blutplasma und sein meist genau ent-
sprechender Erginzungswert, der Wassergehalt.

Lange Zeit fehlte es an sicheren und einfachen Methoden, und es wurden
dafiir ihrer Natur nach sehr komplexe Werte, wie spez. Gewicht von Blut,
Plasma und Serum und Trockenriickstand von Blut und Serum bestimmt,
die keine sicheren Einblicke gestatten konnten.

Abgesehen davon, daf frither schon in der Blutentnahme bei diesen Me-
thoden viele Fehler gemacht wurden, die erst spéter erkannt worden sind,
sind die Ergebnisse schwer zu deuten. Heute sind wir durch die vortreffliche
Methode der Refraktometrie, um deren Einfithrung in die Klinik sich vor
allem Reiss groBe Verdienste erworben hat, in den Stand gesetzt, ganz zu-
verlassige, nicht komplexe Werte zu gewinnen, die heute zu den wicht<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>