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Yorwort.

Die fiinfte Auflage des seit 6 Jahren vergriffenen Werkes behandelt die Blut-
untersuchungen, die Blutkrankheiten und alle sich daran anschlieBenden Pro-
bleme in vollig neuer Bearbeitung nach den ausgedehntenr Forschungen der
letzten 8 Jahre, die fast auf allen Gebieten gro8e Fortschritte unseres Wissens
herbeigebracht haben. Ich stelle alle hier erérterten Probleme auf einen weiten
biologischen, sowohl allgemein naturwissenschaftlichen wie histologisch-physio-
logischen Boden mit dem ausgesprochenen Bestreben, aus der Fiille der Einzel-
heiten und der Einzelergebnisse allgemeine Gesichtspunkte abzuleiten. Viele
neue diagnostisch wertvolle Feststellungen hat die Forschung der letzten Jahre
gebracht; sie mit groBter Kritik in den Kreis des Gesamtbildes hineinzuflechten,
war mein Bestreben.

Bei den Untersuchungsmethoden ist entsprechend ihrer groBlen Bedeutung
die Senkungsreaktion eingehend und kritisch dargestellt. Ich lege den gréBten
Wert darauf, nicht nur die nackten Zahlen festzustellen, sondern die Umstédnde
ins Auge zu fassen, die diese Zahlen beherrschen. In besonders kritischer Weise
sind die an unserer Klinik unerldflich gewordenen Bestimmungen der Eiweif3-
korper, vor allem des Globulinwertes zur Darstellung gebracht. Sie sind uns
von der allergroten Bedeutung fiir die Feststellung von Infektionen und
Kachexien. Eine Parallele mit der Senkungsreaktion kann niemals bestehen.

In der Morphologie und Embryologie sind die neueren Forschungen ein-
gehend beriicksichtigt. Mit groBtem Nachdruck auf Grund vieler weiterer
Untersuchungen vertrete ich den prinzipiellen Unterschied zwischen Megalo-
blasten und Normoblasten und daher deren Trennung. Die pathologischen
Zellen, vor allem die pathologischen Neutrophilen, die in Kern, Zelleib und
Granulation verdndert sind, finden eine breite Darstellung entsprechend der
Wichtigkeit dieser Verdnderungen fiir die Klinik. In der Embryologie und in
der Abgrenzung der einzelnen Zellen mufBite ich vielfach den Auffassungen des
verstorbenen Forschers MAxiMow entgegentreten, weil die hier zur Erorterung
kommenden Probleme nicht allein histologisch, sondern nur auf breitester
biologischer Basis eine Losung finden kénnen. Es wiirde einen groBien Riick-
schritt in unseren Auffassungen bedeuten, wenn, wie zu befiirchten steht, die
Maximowschen Auffassungen von den Vertretern der normalen Anatomie
und Histologie angenommen wiirden. Das hat mich gezwungen, in dieser Frage
mit aller Bestimmtheit die mir richtig erscheinende Auffassung zu vertreten.
In den Problemen iiber die Myeloblasten und den Dualismus der beiden blut-
zellenbildenden Gewebe habe ich gesucht, alles heranzuziehen, von allen For-
schungsrichtungen her, um die in diesem Buche seit 2!/, Dezennien vertretenen
Gesichtspunkte weiter zu festigen, und ich kann mich darauf berufen, daB die
Forscher auf klinischem und pathologisch-anatomischem Boden so gut wie
ausnahmslos die hier vertretenen Ideen angenommen haben.

Unter den Andmien sind konstitutionell bedingte Formen besonders scharf
herausgehoben, und vor allem ist die Perniciosa, entsprechend dem groBSen
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Fortschritte unseres Wissens und unseres therapeutischen Kénnens sehr ein-
gehend zur Darstellung gebracht. Die Colitoxingenese und verwandte Theorien
der intestinalen Giftresorption werden abgelehnt und durch eine Menge von
Gegenargumenten widerlegt. Der besondere pathologische Mechanismus in
der Entstehung der Perniciosa ist auf breiter Grundlage gezeichnet, selbst-
verstdndlich, wie auch bisher schon immer, nicht wie einzelne Autoren zu Un-
recht behaupteten, fast ausschlieBlich nach dem Blutbilde. Wiirde aber auf die
eingehende Blutmorphologie nicht die gréBte Sorgfalt gelegt, so entsténde
mit Sicherheit eine véllig unscharfe Begriffsfassung, die uns in der Forschung
nicht weiter bringen konnte und griBte Verwirrung anstiften miiBte. Selbst-
verstdndlich ist die neue Lebertherapie mit all den an sie anschlieBenden
Problemen zur breiten Darstellung gekommen.

Bei den Leukdmien ist mit Nachdruck auf die abweichenden biologischen
Typen mit atypischen, dem normalen Leben fehlenden Zellen hingewiesen, und
es sind diese biologisch verschiedenen Formen schon durch die Namengebung,
Paramyeloblastosen, in ihrer Besonderheit herausgehoben. Mit groBem Nach-
druck ist auf die Uberlegenheit der Arsentherapie gegeniiber der Rontgen-
behandlung der Leuk#émien hingewiesen auf Grund einer langjahrigen groSen
Erfahrung.

Einen groflen Abschnitt stellen heute die Anginen und verwandte Krank-
heiten dar, in denen wir ohne sorgfiltigste Blutuntersuchungen in bezug auf
Diagnose und Prognose sonst keinen sichern Boden mehr haben. Vor wenigen
Jahren hatte noch niemand solche Auffassungen in diesem Gebiet fiir moglich
gehalten. In gleicher Weise ist der sehr wichtige Abschnitt ,,hdmorrhagische
Diathesen‘‘ einer ganz besonders sorgfaltigen Neubearbeitung unterzogen worden.

Die Weltliteratur ist in einem wohl ungewd6hnlichen Umfang in allen Ka-
piteln beriicksichtigt. Uberall iibernimmt aber die personliche Erfahrung,
Forschung und Auffassung die Fithrung.

Es unterliegt keinem Zweifel, dafl die Basis der Blutuntersuchungen seit
10 Jahren sich wiederum ganz erheblich verbreitert hat und daB auch in Zu-
kunft noch weitere grofe Fortschritte erwartet werden diirfen. Das Buch soll
aber nicht eine rein spezialistische Darstellung bieten, sondern durch die breite
naturwissenschaftlich-biologische Grundlage die Darstellung weit iiber die
Grenzen des Spezialistentums hinausheben.

Ziirich, im Januar 1931.

NAEGELL
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Nomenklatur.

Kursivgedruckt sind die von mir in diesem Buche verwendeten Bezeichnungen.

Acidophile Zellen = a-Granulation = Kosinophile. S.156.

s Azurgranula. Die allein mit Giemsa farbbaren, keine Oxydasenreaktion
gebenden Granula der £. (S. 132), eine bestimmte Art der azurophilen Granula.

Azurophile Granule, einfach. tinktorieller Begriff fiir bei Giemsa rot gefirbte,
sehr verschiedenartige Gebilde. S. 132.

Basophile Zellen. Zellen mit basophilen Granulationen:

a) metachromatische Granula = Mastzellen = y-Granulation. S. 166.

b) nicht metachromatisch.:

I. dauernd basophile Kornelung bei Tieren, J-Granulation von EHRLICH;

IT. basophile Jugendquote der Granulation, oft neben eosinophilen oder
neutrophilen. S.171, 172, 173.

Endothelien (mit Reticulumzellen zusammen retikulo-endothelialer Apparat)
bilden keine Blutzellen, sind gelegentlich ins- Blut abgeschilfert. S. 152.

Eosinophile = acidophile Zellen = a-Granulation. S. 156.

Himatoblast, theoretische Stammzellen von Blutzellen. Hayewmscher
Himatoblast = Blutplittchen. 8. 183.

Himatogonie, theoretische Stammzelle von roten und weilen Blutzellen.

Himohistioblast (FERrATA). Artefakt labiler Myelocyten. S.276.

Himocytoblast (FErRrATA). Theoretische Stammzelle der roten und
weiBen Blutzellen, morphologisch identisch mit Myeloblast. Neuerdings als
Begriff aufgegeben. S.276.

Histiocyten (AscHOFF), Zellen des retikuliren Bindegewebes (nicht Endo-
thelien!), erkennbar durch Vitalspeicherung. S. 150, 232.

Histioide Leukocyten, Zellen des Bindegewebes. S.232.

Klasmatocyt = Adventitiazelle, ruhende Wanderzelle.

Leukoblast (PapPENHEIM, frither dessen Myeloblast), Zwischenstadium
Myeloblast-Myelocyt, mit bereits &lterer Kernstruktur. Begriff aufgegeben.

Lymphoblast, jungkerniger groBerer Lymphocyt. 8. 131.

Lymphocyt, Zelle des lymphatischen Systems, morphologisch.-histogene-
tischer Begriff. S.130.

Lymphoidocyt (PAPPENHEIM) = theoretische Stammzelle aller Leuko-
cyten, morphologisch identisch mit Myeloblast, heute aufgegeben.

Lymphogonie (BEnDA), theoretische Stammzelle der L., daher synonym
mit Lymphoblast. S. 131.

Lymphoide Zellen = lymphocytendhnliche Zellen, iiber deren Abstammung
aus lymphatischem oder myeloischem System man sich nicht aussprechen
kann oder will. (Morphologischer Begriff!) Nur in diesem Sinne sollte der
Name noch gebraucht werden.
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Makroblasten (NAEGELI): |junge, groBe, jungkernige Normoblasten ohne
Nucleolen, einfache Jugendformen. §S. 98.

Makrophagen, biolog. Begriff: Histiocyten, Monoc., Polyblasten usw.

Markzellen = (weile) Knochenmarkzellen :

1. Granulierte = Myelocyten (EmrricH). S.171.

2. Ungranulierte = Myeloblasten (NAEGELI), sofern sie dem myeloischen
System angehoren. S. 175.

Cornivsche, H. F. MULLERsche, RoBiNsche Markzellen sind Myelocyten + (!) Myelo-
blasten, keineswegs nur Myeloblasten, weil all diesen Autoren der Nachweis der Granula
nicht gelungen ist, und erst dieser die Trennung gestattet.

3. Hyaline Markzellen (Grawrrz), angebliche Stammformen aller roten
und weilen Blutzellen, Artefakte der Ausstriche.

Mastzellen = y-granulierte Leukocyten. S. 166.

Mesemchymezelle, indifferent gebliebene Zelle des Reticulums ohne Vital-
speicherung.

Megakaryocyt = Parenchymriesenzelle des Knochenmarkes. S. 180.

Metamyelocyt (PAPPENHEIM), Myelocyten mit beginnender Kernpolymorphie,
Zwischenform zu polymorphkernigen Leukocyten. S.173.

Monocyten = groBe Mononucleire und Ubergangsformen von Earrics. S. 137.

Myeloblast (NAEGELI), ungranuiierte Stammzelle der myeloischen L. S. 175.

Synonyma: 1. Lymphoide Knochenmarkzelle (TtRK 1904); ist aber nicht
nur im Knochenmark. 2. Himocytoblast (FERRATA), morphologisch identisch,
begrifflich von Myeloblast verschieden. S.276. 3. Lymphoidocyt (PAPPENHEIM)
und Leukoblast (PapPENHEIM). 4. Basophiler Myelocyt (Dominicr). 5. Knochen-
markslymphocyten (unitaristische Auffassung).

Myelocyt (EBRLICH):

1. a-, y-, d-, e-granulierte eosinophile, basophile und neutrophile Mark-
zellen des myeloischen Systems. S.170.

2. Basophiler Myelocyt (Dominict) = Myeloblast (Protoplasma basophil).

3. Basophiler Myelocyt (GrawITZ) = basophil granulierter Myelocyt.

4. Basophiler Myelocyt (BLuMENTHAL) = Myelocyten mit unreifer neutro-
philer Granulation. S.173.

Myelogonie (BENDA), theoretische Stammzelle des myeloischen Systems.

Neutrophile Zelle N. = e-Granulation. 8. 154.

Mononucledre grofie Zellen (EmrLICH) = Monocyten. S.137.

Plasmazelle. S.195. Zellformen des lymphoiden Gewebes. WaLpeyERsche
Plasmazelle = Mastzelle. Vom Typ MarscEALKO = mit Radkern. Vom Typ
KROMPECHER = mit stark vakuolisiertem Protoplasma. Vom Typ Unna =
ohne Radkern, angeblich. aus Bindegewebszellen.

Polyblast (Maxmow), Sammelname fiir die himatogenen und histiogenen
L. und Monoc. bei Entziindung des Bindegewebes. S.234f.

Polynucledre Zelle, schlechter, unrichtiger Name statt des hier konse-
quent gebrauchten ,polymorphkernige Zellen“. Hierher N., Eos., Ma.

Proerythroblasten, Erythroblasten mit sehr jungem, noch Nucleolen zeigen-
dem Kern und tiefblauem basophilen Protoplasma. S. 100.

Promegaloblast (FERRATA), sehr jungkerniger Megaloblast. S. 100.

Promyelocyten (ParPENHEIM), Zwischenform Myeloblast-Myelocyt. S.172.

FERRATA trennt proneutrophilen Myeloblast mit feiner, azurophiler Granulation und
neutrophilem Promyelocyt mit schon neutrophiler Kérnelung.

Pronormoblast (FERRATA), sehr jungkerniger Normoblast. S. 100.
Radkernlymphocyt, Lymphocyt mit Radkern, Kernpyknose. S. 131, 132.
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Reizungsformen (TORK) = Plasmazellen. S.195.
Retikulocyten = vitalgranuldre R. S.114.

Reticulumzellen = Bindegewebszellen als Mesenchymzellen (indifferent), Fibro-
blasten und Histiocyten.

RiepErsche Zellen, Zellen mit pathologischer Kernlappung, pathologischer
Myeloblasten, ohne physiologische Analoga.

Sinusendothelien, spezifische Milzzellen der Venensinus. S. 225.
Splenocyten = hypothetische Milzzellen besonderer Art. S.225.
Ubergangsformen (EmrLicH) = altere Monocyten. S.137.
Wanderzelle, primére (SAXER), indifferente Mesenchymzelle. S.257.
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Einleitung.
1. Uberblick auf die Entwicklung der Himatologie.

Das Blut ist zu allen Zeiten und in allen Zonen stets als etwas besonders
Wichtiges angesehen worden. In zahllosen Sprichwortern und Sentenzen kommt
denn auch diese Auffassung zum Ausdruck. Schon ARISTOTELES, der am be-
briiteten Vogelei die rhythmischen Bewegungen der ersten Herzanlage be-
obachtete, erschien dieses Punctum saliens als Urquell des Lebens, ja direkt
als die Seele selbst.

LeruwENHOEK in Delft entdeckte 1673 die roten Blutkorperchen und die
Lymphocyten in den Lymphgefilen; spiter fand HeEwsox die Leukocyten.

Noch in der Krasentheorie von ROKITANSKY spielte, wie auch in den fritheren
nosologischen Systemen, das Blut eine wichtige Rolle. Wenn auch Vircmow
mit der Cellularpathologie diese Spekulationen zerstorte, so wuBte er doch
durch die Entdeckung der Leukdmie (1845) als Erkrankung der blutbildenden
Organe das Interesse dem Blute zu erhalten. MAX ScHULTZE und VircHOW
unterschieden bereits Lymphocyten und gréfere Leukocyten. Es wurde jetzt
der Begriff der Leukocytose geprigt und in Gegensatz zu Leukdmie gebracht.

Im Jahre 1868 erkannte BIERMER in Zirich die perniziése Anidmie als
besondere Krankheit und zeichnete ihre Symptome, so dafl fortan die Diagnose
gestellt werden konnte. Ins gleiche Jahr fallt die Entdeckung von NEUMANN,
daB das Knochenmark die Bildungsstiatte der roten Blutzellen darstellt, und
bald entstand die GewiBheit, daB kein anderes Organ jenseits der embryonalen
Epoche diese Zellen zu erzeugen vermag. Die fetalen Blutbildungsstitten
dagegen waren schon 1845 durch KOELLIKER in Ziirich erkannt worden.

Schon 1870 entdeckte NEuMANN auch die Bedeutung des Knochenmarkes
fiir die Genese der Leukidmie, und spiter verfocht er immer entschiedener die
Auffassung, daBl jede Leukdmie myelogener Genese sei.

Ende der 70er Jahre kamen die ersten Zahlapparate fiir rote und weiBe
Blutkorperchen in Anwendung und gestatteten den Wert der Blutbefunde
iiber blofe Schéitzungen hinaus zu erheben. Bald gelang auch die Bestimmung
des Hiamoglobins, wenn freilich zuverlissige Methoden noch lange einen sehr
fiihlbaren Mangel bedeuteten. In den 80er Jahren schuf EHRLICH in genialer
Weise das stolze Gebaude der Blutmorphologie durch seine farbenanalytischen
Untersuchungen. Er lernte uns fast alle heute bekannten Arten der roten und
weilen Blutkorperchen kennen, so die Megaloblasten, die Myelocyten und die
in der Granulation voneinander abweichenden Leukocyten. Er baute die Lehre
von der Spezifitdit und der Funktion der Granula auf und begann, die neu ge-
wonnenen Kenntnisse fiir die Klinik nutzbar zu machen.

Nach 1900 hat viele Autoren die Abstammung der Blutzellen, die Spezifitit
der verschiedenen Arten, die Entstehung der verschiedenen Blutverinderungen
und die Funktion der Zellen beschéftigt. Ich habe 1900 die Myeloblasten als
die Vorstufe aller weien Knochenmarkszellen beschrieben und damit die damals
erschiitterte Lehre des EERLICHschen Dualismus auf festen Boden gestellt, die

Naegeli, Blutkrankbeiten. 5. Aufl. 1



2 Einleitung.

Lehre ndmlich, dal zwei verschiedene Blutbildungsysteme, das myeloische und
das lymphatische, alle Blutzellen bilden, ihre eigenen Vorstufen haben, die
Myeloblasten und die Lymphocyten, die nie ineinander iibergehen.

Nach vieljahrigem Studium der Cytologie, der embryonalen und histologi-
schen und klinischen Verdnderungen ist heute die Cytogenese der Blutzellen
weitgehend geklirt und es bestehen fast nur noch in Einzelfragen Abweichungen
in den Ansichten der Forscher. Namentlich in der Klinik ist der EERLICHSChe
Dualismus in der ganzen Weltliteratur vollstindig durchgedrungen.

Auch. die Forscher der pathologischen Anatomie stehen fest auf dem von
der Klinik geschaffenen Boden, wihrend einzelne Autoren der normalen Ana-
tomie immer noch zuriickhaltend oder gar ablehnend sich verhalten. Dies
ist nicht iiberraschend. Viele der hier erdrterten Fragen kénnen durch morpho-
logisches Studium allein und in Schnittfdrbungen nicht gelost werden, weil
die von der normalen Histologie geiibte Schnittfirbung fir die Darstellung
der Kernstruktur, also fiir den entscheidendsten Faktor, nicht ausreicht. Als
ebenso wichtig fiir die Klarung der oft verwickelten Verhéltnisse hat sich die
funktionell-biologische von der Klinik gepflegte Forschungsrichtung erwiesen.

2. Umfang und Ziele der heutigen Blutforschungen.

Man kann auf dem Gebiete der Blutuntersuchungen drei grofie Forschungs-
richtungen unterscheiden, die bakteriologisch-serclogische, die physikalisch-
chemische und die morphologisch-biologische.

Die bakteriologischen Untersuchungen erstreben den Nachweis der
Infektionserreger, der Toxine, Antitoxine, Agglutine usw. im Blute. Sie liefern
der Klinik wertvolle und héufig beweisende Befunde. Diese Forschung hat
volle Selbsténdigkeit entsprechend ihrer hohen Bedeutung gewonnen.

Die phystkalisch-chemische Forschungsrichtung studiert die Volumenverhalt-
nisse des Blutplasmas und der Blutkérperchen, die quantitative chemische
Zusammensetzung, z. B. den Gehalt an Eiweil, Eisen und Salzen. Sie unter-
sucht die Schwankungen des spezifischen Gewichtes, der Isotonie, des osmoti-
schen Druckes, der Gerinnungsfihigkeit, der Viscositét usw. Manche dieser
Untersuchungsmethoden werden immer rein klinische Methoden bleiben. Andere
beginnen praktisch diagnostische Bedeutung zu gewinnen und dirfen heute
fir die Klarung gewisser Erkrankungen nicht ibergangen werden. Hierher
zahlt die Priifung der osmotischen Resistenz der roten Blutkérperchen
fir die Aufklirung mancher Andmien und Milztumoren.

Sehr wertvoll ist die Viscositdtsuntersuchung. Sie gibt ausgezeichnete
Einblicke in das Zusammenwirken einer groflen Zahl von Einzelfaktoren
(Hb.-Wert, R.-Zahl, EiweiBwert des Plasmas, GroBe und Volumen der Zellen
usw.) und eignet sich trefflich als Generalkontrolle der Richtigkeit aller Einzel-
bestimmungen. Dabei ist die Untersuchung einfach und rasch beendigt.
Immer wichtiger werden Priifungen iiber den Eiweillgehalt des Serums,
erschlossen durch Refraktometrie oder Viscosimetrie. Auch die von mir
eingefilhrte kombinierte Refrakto-Viscosimetrie zur Ablesung der
Albumin- und Globulinwerte des Serums nach der RorrERschen Tabelle
ist auf unserer Klinik zu einer unentbehrlichen Methode fiir Diagnose und
Prognose geworden.

Allgemein eingebiirgert ist die Senkungsreaktion des Blutes, die zwar
duflerst komplexer Natur ist, aber Storungen aller Art in sinnfilliger Weise
anzeigt.

Ausgezeichnet bewédhrt hat sich die Priifung der Farbe des Serums
und der Bilirubinwerte als Kriterien des Blutzerfalls oder der Leberschidigung.
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Die morphologisch-biologische Forschungsrichtung erstrebt die genaueste
Kenntnis aller morphologischen Verhéltnisse an den Zellen des Blutes, deren
genetische FErklarung, biologische Bedeutung und diagnostisch-prognostische
Verwertung. Sie unterhilt die engsten Beziehungen zu den embryologischen,
vergleichend anatomischen, experimentellen und pathologisch-anatomischen
Forschungen. Thre Hauptdoméne ist das Gebiet der eigentlichen Blutk.ank-
heiten. Bei den schweren Animien, den leukdmischen Affektionen und
auch bei den unter dem klinischen Bilde der Pseudoleukdmie verlaufenden
Erkrankungen hat der morphologische Blutbefund die erste Bedeutung. Alle
klinische Erfahrung, alle noch so scharfsinnigen Kombinationen aus den iibrigen
Symptomen kénnen ohne morphologische Analyse des Blutes nicht zu sicheren
Ergebnissen fithren. So entscheidet der Blutbefund, ob eine schwere Anémie
die Perniciosa ist oder nicht.

Wie lange ist dieser Satz selbst von bedeutenden Blutforschern bestritten
worden und wie fest ist heute unsere Uberzeugung von seiner Richtigkeit. Daf
das Blutbild allein die Perniciosa in den frithesten Frithstadien erkennen laBt,
habe ich bewiesen?!, selbst dann, wenn der gewiegteste Kliniker noch nicht ein-
mal 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 ausfallt.

Bei vielen Infektionskrankheiten geben Leukocytenuntersuchungen, be-
sonders wenn sie wiederholt durchgefithrt werden, wertvolle Aufschliisse. Frei-
lich sollten sie nur nach der genauesten klinischen Untersuchung und in voller
Beriicksichtigung des klinischen Befundes und unter dem Gesichtspunkt bio-
logischen Denkens verwertet werden. Dann aber sprechen sie oft entscheidend.
Ich erinnere nm daran, mit welcher Schnelligkeit, Sicherheit und Eleganz die
frither so ungemein schwierige Frage, Typhus oder Trichinosis, heute aus der
Zabl der eosinophilen Zellen beantwortet wird. Ich hebe hervor, wie Chirurgen
heute aus der Zahl der Leukocyten die in manchen Fillen so schwierige Diffe-
rentialdiagnose, Typhus oder Perityphlitis durchfiihren, so dal unnétige Opera-
tionen unterbleiben. Ich weise darauf hin, wie manchmal eine latente croupése
Pneumonie, eine Eiterung, ja selbst eine Knochenmarkscarcinose und damit
die Diagnose eines latenten Carcinoms, durch die morphologischen Verhiltnisse
des Blutes sichergestellt wird. Wir erkennen in vielen Erkrankungen an be-
stimmten Verdnderungen der weilen Blutzellen die Schwere und damit die
Prognose einer Krankheit. Wir fiirchten die geringe Leukocytose bei croupdser
Pneumonie; denn ein sehr groBer Prozentsatz dieser Erkrankungen endigt
letal, und wir beurteilen einen Fall von klinisch schwerer Perityphlitis als ganz
besonders ungiinstig, wenn abnorm niedrige Leukocytenzahl vorliegt. Wir
freuen uns iiber das Hinaufschnellen der Lymphocytenwerte bei Infektionen;
denn das zeigt uns die Uberwindung der Schidlichkeiten an.

Auch fiir die Erkennung zweifelhafter oder abgebla8ter Exantheme ist das
Blutbild oft ausschlaggebend, so fiir Scharlach durch die Leukocytose und
Eosinophilie, fiir Rételn durch die groBe Zahl der Plasmazellen.

So erfihrt denn heute der Satz von keiner Seite her Widerspruch: In allen
diagnostisch micht geniigend klaren Fillen miissen genaue Blutuntersuchungen
durchgefiihrt werden. Jeder Patient einer Klinik sollte zu seinem Eintrittstatus
einen genaueren Blutbefund haben! Lehrreich ist, was mein Kollege WaLT-
HARD von der Frauenklinik im Jahresbericht 1925 an die Behorden schreibt:

»Die Bestimmung der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, die Be-
stimmung des Serumeiweifligehaltes und seiner Verhiltnisse der Albumin-

1 NaeceLi: Dtsch. Arch. klin. Med. 124, 221 (1918).
1*



4 Einleitung.

Globulinfraktion haben sich fiir die Diagnostik und Therapie so wertvoll er-
wiesen, daf} sie bei simtlichen gynédkologisch Kranken durchgefithrt werden, so-
wohl nach Aufnahme als in bestimmten Abstdnden. Der Wert dieser Unter-
suchungen ist von solcher Bedeutung, daf sie héher einzuschiitzen sind wie
die regelmiBigen Temperatur- und Pulsmessungen. Diese Untersuchungen
ermoglichen in viel préziserer Form die Differentialdiagnose zwischen Neu-
bildungen und entziindlichen Affektionen und zwischen Eileiterentziindung
und Eileiterschwangerschaft, oder zwischen Stieldrehung eines Eierstock-
tumors gegeniiber einer Eierstockentziindung, wie sémtliche bisher bekannten
diagnostischen Kriterien.“ Zuzufiigen wire, daB die Frauenklinik damals
schon langst die Leukocytenwerte und die Differenzierung der L.-Arten in aller-
groBtem Umfang fiir Diagnose und Prognose verwertet hat.

Von grofter Bedeutung ist endlich die genaueste Histologie der weien
Blutzellen bei Infektionen geworden, die Beachtung pathologischer Verdnderungen
an den Kernen, dem Protoplasma und der Granulation. Ich weil3, daB diese von
mir seit Jahren auf breitester Basis durchgefiihrten Priifungen auf qualitative
Blutverdnderungen die groBte Wichtigkeit fiir den Kliniker besitzen und wegen
ihrer enormen Bedeutung trotz ihrer Kompliziertheit zu einer klinischen Ana-
lyse unerlidBlich sind. Noch mehr als schon in der 4. Auflage werde ich hier in
Wort und Bild diese Pathologie des weilen Blutbildes zur Darstellung bringen
und in ihrer weittragenden Bedeutung hervorheben. Ich verweise hier schon
auf die aus meinem Institut stammenden eingehenden Arbeiten von ALDER:
Die morphologischen Veranderungen der weilen Blutzellen bei Infektionskrank-
heiten' und von Groor: Die klinische Bedeutung der qualitativen Verinde-
rungen der Leukocyten (Georg Thieme: Leipzig 1929). Es ist mir unzweifel-
haft, daB auf diesem Spezialgebiete der Hamatologie die stirkste Bereiche-
rung der klinischen Blutuntersuchungen fiir die nichsten Jahre zu erwarten
ist, freilich nur in Verbindung mit sorgféaltigster klinischer Analyse.

Endlich erortere ich die biologische Bedeutung des Blutbefundes. Die Zellen,
die wir im Blute finden, sind das Produkt einer Organtéatigkeit, das Ergebnis
der Funktion der blutbildenden Gewebe, also des Knochenmarkes und des
lymphatischen Systems. Wenn wir unreifen Gebilden (kernhaltigen roten, Myelo-
cyten usw.) in der Peripherie begegnen, so liegt eine Funktionstérung vor.
Wenn wir aber bei croupdser Pneumonie in dem einen Falle eine hochgradige
Leukocytose und in dem andern, gewohnlich letalen Fall, sogar eine Vermin-
derung der weilen Zellen beobachten, so miissen wir unbedingt histologisch
von Hyperfunktion und pathologischer Hypofunktion, d. h. biologisch von
Suffizienz und Insuffizienz sprechen. Wir fithren also die ganz verschiedenen
Reaktionen, trotz Gleichheit der Infektionserreger und Gleichheit der anatomi-
schen Verhiltnisse, auf die Verschiedenheit der Organtitigkeit zuriick und
somit, wie iiberall in der Physiologie und Pathologie, auf die Erscheinungen
der Reizung und Lahmung einer Organfunktion. DafBl nur diese Auffassung
richtig sein kann, dariiber belehren uns grofle Zahlen klinischer Befunde, und
die experimentelle Pathologie liefert die direkten Beweise: Geringe Toxinmenge :
méiBige Reaktion, stdrkere Toxinmenge: hochgradige Leukocytose, sehr groBe
Dosis: von vornherein — Fehlen aller Reaktion.

Diese Auffassung? mufl 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 ALpER: Schweiz. med. Wschr. 1921, Nr 19.

2 Siehe NAEGELI: Die Prinzipien der morphologischen Blutuntersuchungen. Korresp.bl.
Schweiz. Arzte 1905, Nr 24. — NAEGELI: Ergebnisse und Ziele der heutigen Blutunter-
suchungen. Schweiz. med. Wschr. 1923.
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die Grundsditze der Funktionsdiagnostik und die innigste Verbindung der Mor-
phologie mat biologischen Gesichtspunkten.

In letzter Zeit habe ich die Chlorose und manche Anéimien als verindertes
Zusammenarbeiten innersekretorischer Driisen gedeutet. Unter diesem Gesichts-
punkt, dem ich eine mdglichst breite klinische und naturwissenschaftliche
Grundlage! zu geben versucht habe, diirfte unsere Auffassung der Pathogenese
und der Zusammenhénge sicherlich gewonnen haben. Es ist denn auch groBe
Zustimmung zu dieser Art der Betrachtung in der Literatur erfolgt.

Der grofite Fortschritt seit der 4. Auflage dieses Buches im Gebiet der Blut-
krankheiten ist der bei Perniciosa. Ich werde die damit entstandenen Probleme
eingehend schildern. In der Leukédmieforschung mochte ich die weitgehende
Verbesserung der therapeutischen Erfolge durch encrgische Arsenkuren ver-
treten; als neue Gesichtspunkte von grofer Wichtigkeit die Begriffe des Hiatus
leucaemicus und der Paraleukoblastosen aufstellen. Mit meiner Theorie der
Korrelationstérungen begreifen wir die Tumorihnlichkeit und doch die Ver-
schiedenheit von bosartiger Neubildung und von Infektionen besser als bisher.

Auch in anderen Fragen sind naturwissenschaftliche und konstitutionelle
Gesichtspunkte gegeniiber fritherer Auffassung schéirfer gezeichnet. So sullte
es das Bestreben der Forschung auf diesem Gebiete sein, durch Erweiterung
des Gesichtskreises in naturwissenschaftlicher Beziehung das Verstindnis zu
vertiefen und die Einzelerscheinungen in das Gebiet der Fragen von all-
gemeiner Bedeutung hineinzubringen und hier nach Kldrung und Verstindnis
zu streben.

1 NakGEeLl: Allgemeine Konstitutionslehre in naturwissenschaftlicher und medizinischer
Betrachtung. Berlin: Julius Springer 1927.



Technik der Blutuntersuchungen.

Die Blutentnahme.

Allgemeine Vorbemerkungen. Die richtige Blutentnahme ist sehr
wichtig fiir genaue Untersuchungen. Es lafit sich zeigen, dafl die Hauptfehler
bei nacheinander vorgenommenen und nicht iibereinstimmenden Ergebnissen
von Hb.-, Erythrocyten- und Leukocytenbestimmungen nicht durch die In-
strumente, sondern durch die Blutentnahme bedingt sind.

Ein unzulissiger Druck auf die Stichwunde bringt gestautes Blut mit mehr roten Blut-
korperchen und mehr Hamoglobin zum Vorschein, wie dies am raschesten durch die er-
hohte Viscositit des Bluttropfens bewiesen wird. Erst wenn wenig Blut mehr ausfliefit,
kommt auf Pressen mit Gewebefliissigkeit vermengtes Blut und die Werte der Erythro-
cyten, von Hamoglobin, Viscositéat usw. sinken. Lymphbeimengung ist bei Fingerblut
nach Wegwischen des ersten Tropfens sonst minimal oder wahrscheinlich Null, da wegen
des viel hoheren Druckes in den Blutgefaflen eher Blut in die Lymphgefifie eindringt.

Fiir jede nicht bloB orientierende Untersuchung soll ein warmes Handbad
gegeben werden, aber nicht zu heifl. Es soll im Wasser stdndig Faustschluf
gemacht und gedffnet werden. Nachher tiichtiges Abreiben und Trocknen.
Jetzt ist eine aktive Hyperdmie erreicht. Jetzt flieBt das Blut viel besser
aus der kleinen Stichwunde und seine Zusammensetzung ist eine ganz gleich-
miBige (NAEGELI) und zeigt bei verschiedenen Einstichen an mehreren Fingern
vollig konstante Zusammensetzung in bezug auf Erythrocytenzahl, Hb., Leuko-
cyten, Viscositét des Gesamtblutes und des Serums, Eiweiwerte und Globulin-
und Albuminwerte des Serums, wie das heute allgemein anerkannt ist. Selbst
fiir eine genaue Hb.-Untersuchung ist diese Art der Blutentnahme allein
zuléissig, weil sonst Abweichungen von iiber 10°/, vorkommen.

Die aktive Hyperamie durch ein kurzdauerndes warmes Handbad macht keine lokale
Leukocytose, éndert aber gegeniiber einer trigen lokalen, peripherischen Blutzirkulation
die Verhaltnisse im Sinne der Blutzusammensetzung in den grofieren BlutgefiBien. Richtig
ist freilich, die 2 ersten Bluttropfen wegzuwischen.

Das Blut mufs nach Einstich spontan herausquellen. Geschieht dies nicht,
so ist leichtes Klaffen der Wunde zu versuchen oder Zuwarten, bis ein oft
anfanglich vorhandener GefaBkrampf sich 16st. Sonst ist tieferer Einstich
notig.

Die Blutentnahme am Ohrlippchen sollte verlassen werden. Die AuBentemperatur
beeinfluBt hier stark die GefaBweite und damit die Durchstrémung. Die am Ohrlappchen
vorhandenen Hérchen kénnen Blutplattchen und Leukocyten zuriickhalten. Die Erzeugung
aktiver Hyperamie kann nie sicher erzielt werden (siehe auch Marx und WALTERHOFER)Z.

Zum Einstich benutzt man Lanzetten, die den Einschnitt nur bis zu einer
gewollten Tiefe gelangen lassen, so daf der Patient wenig Schmerz empfindet

1 Siehe schon CoENSTEIN u. ZUNTZ: Pfliigers Arch. 42, 303 (1888). — ALDER: In meinem
Institut. — HEss: Dtsch. Arch. klin. Med. 137, 200 (1921). Lit.! — Rup: KongreBzbl. inn.
Med. 85, 378. Fir Hb.- und R.-Zahl. — HorMEIER: Z. exper. Med. 35, 191 (1923).
R.-Zahlen in Cap., Venen Arterien gleich. — NoNNENBRUCH: Z. exper. Med. 29, 547 (1922).
Cap. Art. Vene gl. R.-Zahl. — HoFMEIER: Z. exper. Med. 85, 191 (1923). — REICHEL:
Klin. Wschr. 1929, 1712. In Arterien, Vene, Fingerblut. R., Hb. und L. gleich.

2 Marx: Klin. Wschr. 1927, 947. — WALTERHOFER: Klin. Wschr. 1927, 350.
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und sich dann auch 6fters wiederholten Untersuchungen unterzieht. Dann ist
die hervorstromende Blutmenge nicht zu groB, was die Herstellung guter
Ausstrichpréparate verhindert. Geeignet ist die FraNckesche Nadel.

Ahnliche Instrumente, aber ohne Verwendung von Federn, die indessen doch Garantie
fiir eine bestimmte Stichtiefe geben, sind von SavLI! und TURK 2 konstruiert worden.

Unter unzahligen Blutentnahmen habe ich nur einmal bei einer akuten Leukimie-eine
kleine Infektion der Stichwunde erlebt. Nach Gewinnung des Blutes verklebt die Stich-
wunde rasch besonders bei leichter Kompression. Ein Verband ist iiberfliissig.

Zur Gewinnung grofer Blutmengen, namentlich fiir physiologisch-
chemische Zwecke, ist die Venenpunktion die einzig zulissige Methode.

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

Bei der Venenpunktion ist oft ein gewisser Grad von Stauung unvermeidbar. Nun zeigten
aber ZuNTz und SAHLI, dafl gestautes Blut, namentlich im Gehalt an festen Bestandteilen
und Wasser, rasch in hohem
Grade verdndert wird. Man
kann sich denken, wie oft frithere
Untersucher mit diesen angeb-
lich so exakten Volumenprozent-
oder Trockenriickstandbestim-
mungen die Opfer schwerer Tau-
schungen geworden sind!

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

Unter giinstigen Verhiltnissen und bei Ubung und Vorsicht kénnen, wie ALDER ge-
zeigt hat, genau gleiche Werte in der Vene wie am Fingerblut gewonnen werden, und es
ist die Zusammensetzung des peripherischen Blutes in arterialisierten Capillaren und in
den Venen in bezug auf Hb.-, R.-Zahl, L.-Zahl, Eiweilgehalt des Serums und Plasmas,
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 gleichen Werte
in bezug auf Hb. und R. hat auch BUrRKER® fiir Finger, Cubitalvene und Ohrlippchen be-
wiesen; anders lauten freilich die Angaben von Bing4.

GroBe Schwierigkeiten bietet die Blutentnahme bei Tieren, wie jeder bald heraus-
finden wird. Auf die vielen Fehlermoglichkeiten haben besonders KLIENEBERGER und CARLS®
hingewiesen. Diese Schwierigkeiten sind indessen durch gute Technik iiberwindbar, wie
BtrckER an Hand von durchaus konstanten Ergebnissen am Tierblut gezeigt hat.

Die Blutentnahme soll in den Morgenstunden erfolgen, am besten vor
dem Frithstiick und bei Bettruhe. Jede Erregung kann die Werte erheblich
verdndern; desgleichen Bewegung oder groBlere Mahlzeiten. Fiir alle genauen
Untersuchungen ist auf diese Verhéltnisse Riicksicht zu nehmen.

Abb. 1. FRANCKEsche Nadel.

Die Herstellung ungefiirbter Priparate (Nativpriiparate).

Der Bluttropfen wird mit der Unterseite eines vorher in Ather und Alkohol
gereinigten Deckglaschens abgehoben und auf einen sauberen Objekttrager
gelegt. Das Blut breitet sich. durch Capillaritit gleichmaBig aus.

Das Deckglaschen wird an einer Ecke mit den Fingerkuppen gefaBlt. 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 Nativpriparat anzufertigen. Im ersteren
sollen die Blutkorperchen isoliert, im letzteren in Geldrollen sich zeigen.

Im Nativpraparat erkennt man GroéBe und Gestalt der Erythrocyten
und erhdlt Aufschlu3, ob die Zahl der Leukocyten normal, erheblich vermehrt
oder vermindert ist. Der Geiibte vermag die Zahl der L. zu schétzen.

1 Erhaltlich bei Optiker Biichi in Bern. 2 Bei Reiner oder Hayek, Wien IX/3.
3 BURKER: Arch. f. Physiol. 1917. ¢4 Bine: Bull. Soc. biol. Paris 84, 315 (1921).
5 KLIENEBERGER u. CARL: Zbl. inn. Med. 1910, Nr 24.
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Dazu muB das Praparat nach allen Richtungen durchforscht werden. Niemals darf man
die Beurteilung nach einer fixen Zahl, etwa drei Leukocyten als Norm im Gesichtsfeld bei
mittelstarker VergroBerung, vornehmen. Es ist ja leicht einzusehen, dafl diese Zahl ganz anders
in dicken als in diinnen Priaparaten ausfallen muB. Man kann also nur Schatzungen nach
der Haufigkeit der Leukocyten im Verhaltnis zur Erythrocytenmenge wagen. Das ist Sache
der Ubung und Erfahrung. Wenn die Zahl der roten Blutkérperchen nicht normal ist,
werden diese Schitzungen unsicher. Man kommt leicht in Versuchung, eine Leukocytose
anzunehmen, wenn eine einseitige Abnahme der Erythrocyten besteht.

Im ungefirbten Priparat erkennt man die verschiedenen Leukocytenarten.

Eosinophile Zellen: Ihre Kérnchen glinzen wie Fett und sind groB (Zelle 1).

Neutrophile Zellen bieten viel feinere Koérnchen ohne Glanz und finden sich in der
gewohnlich vorherrschenden Zellart (Zelle 3).

Die Lymphocyten zeigen geringe
GroBe, einen die Zelle fast ganz er-
fiilllenden, runden oder ovalen Kern
und im Protoplasma eine undeutlich
granulire Beschaffenheit (Zelle 2).

Monocyten verraten sich durch
erhebliche Zellgrée und meist auch
durch den polymorphen Kern. Im
Protoplasma sieht man eine beson-
dere Art feiner Granulation.

Mastzellen in sehr geringer Zahl
sind klein, haben groBle, nicht licht-
brechende Granula.

Die Blutplitichen erscheinen als
kleine, matt grauliche, rundliche
Korperchen, die oft traubenartig
zusammenhéngen und bald ver-
schmelzen, und schlieBlich erkennt
man auch die Blutstidubchen,
die im Gesichtsfeld eigenartig tan-
zende Bewegungen ausfiihren.

Nach einiger Ubung erkennt
man also alle Leukocytenarten
und die gegenseitigen Mengen-
verhéltnisse ; so wird eine Eosino-

Abb. 2. Ungefirbtes Blutpraparat. VergroB8erung 700fach.
Die roten Blutkoérperchen liegen zum. Teil isoliert, zum,
Teil in Geldrollen. Eine Zelle links unten zeigt bereits
Stechapfelform. Der Hamoglobingehalt der Erythrocyten
ist gut. Es sind feine Fibrinnetze entstanden. Das
oberste Netz zeigt feine Kornchen; zum Teil handelt
es sich um korniges Fibrin, zum Teil um Blutstdubchen,
die unter tanzenden Bewegungen bestindig ihre Lage
verandern. Die Blutpliattchen sind bereits vollstindig
untergegangen. Man erkennt drei Leukocyten, oben
rechts einen Lymphocyten, links eine grob granulierte
eosinophile Zelle, deren Korner wie Fett glinzen, unten
einen polymorphkernigen neutrophilen Leukocyten,
dessen Kornelung iiberaus fein beschaffen ist und sich
mit groBter Leichtigkeit von der groben eosinophilen
unterscheiden laBt.

philie, eine Lymphocytose oder
eine Vermehrung der Neutro-
philen sehr rasch bemerkbar

werden.

An den roten Zellen kann man
Poikilocytose und Anisocytose wahr-
nehmen. Auch ist zu erkennen, ob
der Hamoglobingehalt der Scheiben
gut oder schlecht ist.

Nach etwa 5—10 Minuten zeigen
sich Fibrinfiden, die sich an Platt-
chenhaufen anschliefen. Bei exsu-

dativ-entziindlichen Prozessen werden die Fibrinsterne bald zahlreich und grof. In
anderen Erkrankungen besteht Fibrinmangel (Hypinose).

Endlich erkennt man eine wesentliche Polyplasmie, wenn die Zellen auch bei Benutzung
groBerer Bluttropfen abnorm weit auseinanderliegen oder die Plasmariume zwischen den
Geldrollen der Erythrocyten 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 Vitalfarbung tibertroffen.

Féarbungen.

Durch die verschiedene Affinitit der einzelnen Zellbestandteile gegeniiber
Farbstoffen erzielt man wie in der Histologie feine Differenzierungen. Diese
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Affinitdt beruht auf chemischen und auf physikalischen Unterschieden. So verhilt
sich der Kern, der im wesentlichen aus Nucleinsduren besteht, basophil, d.h.
er bindet die basischen Farbstoffe, ist mithin selbst ein saurer Zellbestandteil.
Immerhin erfolgen die Farbungen nicht wie chemische Prozesse, und es kommt
sehr darauf an, wie Fixation und Firbung vorgenommen werden.

So geht die Affinitiat des Lymphocytenkernes gegeniiber dem stark basischen Methylen-
blau bei hoherer Hitzefixation verloren, und die Farbnuance der acidophilen Granulation
wie der neutrophilen kann nicht unwesentlich verandert werden. Auch ist es keineswegs
gleichgiiltig, welche Losungsmittel fiir die Farbstoffe verwendet worden sind. Es darf
daher nicht wundernehmen, wenn die gleiche Granulation bei verschiedener Fixation und
verschiedener Farbung bei verschiedenem P nicht im gleichen Farbentone sich zeigt. Ja
selbst an diinnen und dickeren Stellen des gleichen Priparates koénnen die Granula ver-
schieden gefarbt sein.

Man kann also kritische Zellen nur bei Beriicksichtigung aller Fiarbeverhilt-
nisse an allen Zellen eines Priparates beurteilen.

Bei der Farbung mit einem einzigen Farbstoff nehmen diejenigen Zellbestandteile,
die eine groe chemische Affinitit zu dem dargebotenen Korper besitzen, diesen in intensiver
Weise auf. So farben sich Kerne und basophile Granula mit basischen Reagenzien und
eosinophile Korner mit sauren auflerordentlich stark. Oft kommt es aber zu einer leichten
Ubertiinchung auch anderer Substanzen. Dies letztere unerwiinschte Ereignis kann bei
kurzdauernder Farbung, starker Verdinnung der Losung und sorgfiltiger Auswaschung ganz
oder nahezu vermieden werden, so daB fiir gewisse Zwecke (z. B. fiir reine Kernfirbungen,
basophile Kérner der Erythrocyten, Polychromasie) die singulidre Farbung die geeignetste ist.

Panoptischer gestalten sich die Bilder, wenn gleichzeitig basische und saure
oder auBlerdem noch neutrale Farbstoffe angeboten werden. Dies kann in
succedaner oder zuverldssiger in simultaner Firbung geschehen. Alsdann geht
jeder Zellbestandteil elektiv diejenige Bindung ein, die durch seine chemische
Natur, zum Teil auch durch sein physikalisches Verhalten, bedingt ist. Es
kommt aber auch vor, dal Gebilde mit acidophilem und gleichzeitig auch baso-
philem Charakter (halbreife Granula) vorhanden sind. Sie firben sich dann
in einem Mischtone. Selbst unter sauren oder basischen Koérpern gibt es ver-
schiedene Intensitétsgrade der Acido- und Basophilie, die bei Verwendung zweier
saurer oder zweier basischer Farbstoffe dann tinktoriell verschieden ausfallen.

So farbt Triacid acidophile Granula leuchtend rot im Tone des Siaurefuchsins, das gleich-
falls sdureliebende Hb der roten Blutkorperchen aber matt in der Nuance des Orange.

Literatur iiber die Theorie der Firbungen: Die Lehrbiicher der Farbchemie von L. Mi-
CHAELIS und von PAPPENHEIM, ferner Enzyklopadie der mikroskop. Technik von EBRLICH,
KravUse, Mosse und RosiN. Berlin, 2. Aufl. 1910.

Herstellung gefirbter Priparate.

Die sorgfiltige Reinigung und Entfettung der Deckglischen ist uneriB-
lich. Man bringt sie in eine Schale von Ather und Alkohol aa, liBt sie eine
Viertelstunde verweilen und trocknet sie mit einem leinenen Léppchen.

Man stellt sich eine grofere Zahl auf Vorrat her und hebt sie in Papiertiiten auf.

Jetzt wird die Unterseite eines Deckglischens mit einem kleinstecknadel-
kopfgroflen Bluttropfen kurz in Berithrung gebracht; es wird ein Augenblick
gewartet, wenn der Finger des Patienten durch Wasserdampfausdunstung
einen hauchartigen Beschlag erzeugt hat, der rasch wieder vergeht; und der
Bluttropfen ohne Druck, nur durch Capillaritit, zwischen zwei Deckglischen
ausgebreitet. Ist die gleichmiflige Verteilung erzielt, so zieht man die beiden
Deckglidschen mit einem einzigen sanften Zug ohne Gewalt auseinander.

Dies mufl unbedingt von Hand geschehen, weil es viel sorgfaltiger ausfillt als unter
Benutzung von Pinzetten. Dabei empfiehlt sich die Haltung der Finger und das Aus-
einanderziehen der Deckglidschen nach folgendem Verfahren (Ausziehen iiber Eck), damit
die bestrichene Fliche nie mit den Fingern in Beriihrung kommt:
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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 durchfiihren.

Zuerst mul} das lufttrockene Priparat fixiert werden, sofern nicht die Fixa-
tion, wie bei der wichtigsten Farbung (kombinierte Giemsafirbung) gleichzeitig
mit dem Firben vorgenommen wird.

Manche Autoren stellen Objektirdgerpriparate her. Ich méchte davor sehr warnen!
Auch bei der besten Technik werden auf solchen Priaparaten die Erythrocyten oft gequetscht

ZERN
< >‘,\—) Auszugsrichtung

\ / Hier an dem oben liegenden Deck-
v glischen Anfassen der 2 Fingerspitzen,

die das Ausziehen besorgen

2 Fingerspitzen halten das unten
liegende Deckglaschen hier fest

Abb. 3.

und fiir die Beurteilung fast ungeeignet. Die Verteilung der Leukocyten ist ungleich; die
Hauptmenge klebt am Rande und ist oft deformiert. Besonders werden durch leichte
Quetschungen zu viel jugendliche Neutrophile vorgetiuscht.

Auch in guten Deckglaschen-Ausstrichen sind nie alle Stellen gut. Dickere Stellen des
Priparates farben sich ganz anders als diinnere und versagen oft im Giemsaeffekt. Be-
sonders gilt dies fiir Monocyten. Man kann daher fragliche Zellelemente oft nur aus dem
Vergleich, wie die anderen Zellen gefiarbt sind, sicher erkennen.

Die Fixation.

1. Beste Fixation 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 Aceton (5 Min.). Wenig empfehlenswert.

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

4. Fixation in abs. Alkohol und Ather 83. 10—30 Min. unter LuftabschluB.

5. Fixation in abs. Alkohol. 20—30 Min. unter Luftabschlu8, fiir Farbungen nach
GI1EMSA, JENNER, MAY-GRUNWALD.

6. Fixation auf der Kupferplatte fiir Triacidfairbung. Man benutzt eine iiber-
zinnte Kupferplatte, erhoht sie auf der freien Seite durch die Flamme eines Bunsenbrenners,
bis eine gewisse Konstanz der Temperaturen auf der Platte eingetreten ist. Auf sehr heifen
Partien (140°) rollt ein Tropfen Wasser sofort als Kugel ab (LEIDENFROSTsches Phanomen);
auf kalteren verdunstet er rasch unter Zischen. Man sucht jetzt diejenige Stelle, wo der
Tropfen gerade noch spharisch abrollt, und legt hierher das Praparat, 148t es 5—10—20 Se-
kunden, je nach der Diinne der Blutschicht, verweilen.

7. Manche Farblésungen enthalten die Farbe schon in der fixierenden
Fliissigkeit, so Jenner- und May-Griinwald-Lésungen in Methylalkohol,
oder es werden die Tabletten der Farbstoffe (fiir Jenner- oder Giemsafirbung)
in 10 cem Methylalkohol gelost. Bei der heute gebriuchlichsten kombinierten
Jenner-Giemsalésung wird die Fixation mit der Jennerlésung vorgenommen.

8. Fixation mit Osmium: Agar- Osmium-Methode von WemENrEICH (S. 11), die
Methoden von ScHRIDDE (8. 18) und FrEIFELD (8. 18) zur Darstellung der Chondriokonten.

Wenn auch die Osmiummethode fiir die Darstellung gewisser Zellbestandteile Vor-
ziigliches leistet, so eignen sich osmierte Priparate nach Giemsas Ausspruch wenig fiir
Giemsafirbungen. Die schwierige Farbbarkeit hebt auch HEIDENHAIN hervor. Schlecht
farben sich Praparate aus Blut mit viel Plasma und viel Globulinen.

9. MARCHAND? bringt die feuchten Abstriche vor Antrocknen sofort in Fixationsfliissig-
keit und verwendet Fixationen in Zenker, Formol, Alkohol usw. Auch die weitere
Behandlung wird nach den Prinzipien der Histologie vorgenommen: Auswaschen, Firben,
Entwisserung in Alkohol, Karbol-xylol, Xylol, Kanadabalsam.

1 MarcHAND: Miinch. med. Wschr. 1908, Nr 8.
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10. HEIDENHAIN hat fiir die Darstellung der Centriolen mit Eisenh&matoxylin die
Sublimatfixation eingefithrt (Plasma und Zelle, Jena 1907).

11. WEIDENREICH rit zur Fixation der feuchten Ausstriche mit Osmium. Er bringt
die gereinigten Objekttrager fiir 1 Min. auf eine Glasschale, in die man einige Kubikzenti-
meter einer 19/sigen Osmiumséiurelosung gegeben hat. Dann Ausstreichen des Bluttropfens
auf der den Dampfen ausgesetzten Seite des Objekttrigers, den man jetzt fiir 20 Sekunden
wieder in die Schale zuriickbringt und den Dampfen zur Fixation aussetzt.

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

12. Szhcst empfiehlt Lucidol (Verein. Chem. Werke Charlottenburg) als gutes Fixier-
mittel. Nach LANGERON! macht es auch alte Prédparate wieder zur Farbung geeignet.

Die Firbungen.

Die Zahl der Farbungen ist Legion; aber eine einzige, die Giemsafirbung
besonders in ihrer von PAPPENHEIM ausgebildeten Kombination mit Jennerfir-
bung, diberragt alle so sehr in der Differenzierung, daB seit Jahren nahezu iiber-
all nur noch diese Farbung vorgenommen wird und hochstens fiir seltene Spezial-
fragen noch eine andere Methode in Frage kommt.

So prachtvoll die heutigen Farbungen die Blutzellen in strahlenden Farben
darstellen, so muB doch vor Uberschitzung der Bedeutung tinktorieller Me-
thoden gewarnt werden. Manche Entscheidungen iiber Verwandtschaft der
Zellen, tiber Abstammung, Entwicklung, Reifung, iber das Wesen gewisser
Verianderungen koénnen aus biologischen Untersuchungen viel sicherer ge-
wonnen werden. Die gleiche Farbenreaktion spricht an sich niemals fiir volle
Wesensgleichheit und hat nicht selten in unseren Argumentationen nur so lange
Wert, bis neue Farbungen doch Differenzen ergeben. Gerade weil die Fir-
bungen nicht ausschlieBlich. chemisch bedingt sind, sondern von physikalischen
Momenten stark mitbeeinflut werden, so ist Vorsicht bei allen Deutungen
angezeigt. Ich habe auch immer betont, daB die bei den Firbungen
zum Ausdruck kommende chemische Reaktion nur eine kleine Nebenfrage
beriihrt, ndmlich die, ob saure, neutrale oder basische Reaktion vorliegt. Das
Problem haftet gleichsam an der Oberfliche und dringt nicht in das Wesen der
Dinge ein.

Anders verhalt es sich mit der FEuLcENschen Nuclealreaktion, mit der Thymonuclein-
saure erkannt wird und mit der bei verschiedenen Affektionen Abweichung in der Nucleal-
reaktion der Kerne gefunden werden. Siehe FEULGEN: Z. physik. Chem. 185, 203 (1924).
ABDERHALDEN: Handbuch biologischer Arbeitsmethoden, Abt. V, Teil 2, S. 1055. Lit.! —
KamsLer: Schweiz. med. Wschr. 1925, 751. — VoIt u. KocamMan~: Fol. haemat. (Lpz.).

Die Herstellung guter Farbstoffe ist schwer. Reinheit kann nur durch mehr-
faches Umkrystallisieren erzwungen werden. Nur der GroBbetrieb kann hier Garantie

fiir gute Farblosungen geben. Ich empfehle daher, alle Farbsioffe von Dr. HOLLBORN in
Leipzig oder Ciba, Basel, kommen zu lassen.

Ubersicht iiber die geeignetsten Firbungen fiir spezielle Zwecke:

1. Am meisten Einzelheiten gleichzeitig (pan- kombinierte Giemsa nach
optische Farbung) gibt . . . . . . . . . . . PAPPENHEIM.
2. Darstellung reifer neutrophiler Granula Triacid, kogﬁiﬁé‘:‘rte Giemsa-

3. Jugendliche neutrophile Granulation mit erheb- kombinierte Giemsafirbung, reine
licher basophiler Jugendquote . . . . . . . } Giemsa-Jenner-Fiarbung.
kombinierte Giemsa. Firbungen
4. Pathologische Leukocyten, bes. Neutrophile } nach MoMMSEN, FREIFELD,
GRAHAM.
Magdalafarbung am besten.
5. Fir eosinophile Granulation . . . . . . . . } Jenner-Giemsa, Eosin-

Methylenblau.
1 LaxcErRON: Bull. Soc. Biol. Paris 1914.
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8. Fiir Myeloblasten

. Mastzellenfarbung

. Fir Myelocyten

Technik der Blutuntersuchungen.

9. Fiir ,,Azurgranulation der Lymphocyten

10.

11.

12.

13.
14.

17.
18.

19.

20.
21.

22.

25.

. Fir Blutplattchen
24.

Fir ALTMANN-SCHRIDDESche

Lymphocyten-
granulation ymphooy

Monocyten

Fiir Plasmazellen

Fir Polychromasie

Fiir basophile Punktierung der roten Blutkor-
perchen. . . . . . . ... ..o

. Vital granulire Erythrocyten (Retikulocyten) .
16.

Fiir Ringkorper und kleine Chromatinkérnchen
in roten Blutkorperchen

Fiir acidophile Fleckung der Erythrocyten . .

Fir Kernstruktur

Fiir Nucleolen

Fiir Oxychromatinstruktur

Fiir Centrosomen

Fiir Chondriokonten und Protoplasmareticulum

Fir Fibrin- und Blutstiubchen

Fiir Parasiten

Dablia, Methylenblaujod, Jenner,
Leishman.
Giemsa, kombinierte Giemsa,
Triacid, Jenner.

kombinierte Giemsafiarbung.

nur Giemsa und Leishman.
ALTMANN-ScHRIDDEsche Firbung.
FrerrELDsche Féarbung.
reine Giemsa noch besser als kom-
binierte Giemsa. Diinner Ausstrich
notig.

Giemsa, Himatoxylin, Karbol-
Methylgriin-Pyronin.
Methylenblaufirbung noch besser
als Giemsa, Jenner.
reine Methylenblaufirbung besser
als Giemsa und Jenner.
Vitalfarbung.

Giemsa, kombinierte Giemsa, lange
Farbung, sehr diinne Ausstriche.

FrerreLDsche Farbung.

kombinierte Giemsa, Himatoxylin.

Vitalfarbung, Giemsa, kombinierte
Giemsa, Pyronin-Methylgriin, Me-
thylenblau.

FrEerreLDsche Féarbung.

WempENREICHSche Fixation und
Giemsa. FreireLpsche Fiarbung.
FrerreLDsche Fiarbung. Vitalfir-
bung mit Janusgriin-Neutralrot.

Giemsa und DEETIENsche Methode.

Nativpriparat.

Giemsa; Anreicherung nach
StiusL1 (Kap. Trichinosis);
dicker Tropfen S. 24.

Vornahme der Firbungen.

1. Deckglasausstrich mit Strichseite nach unten in ein Uhrschilchen oder
ein Blockglas legen.

2. ZuflieBenlassen der Farblosung von der Seite her, so daf das Préparat

Plpette
mitfarblosung

schwimmt und alle evtl. Niederschlige
zu Boden sinken.

3. Nach Ablauf der Farbezeit Deck-
glischen mit Pinzette wegnebhmen. Krdf-
tige Wasserspillung mit Aq. dest.

4. Trocknen zwischen glattem FlieB3-

Uhrschdilchen
it Farblosung

papier unter mehrmaligem Wechseln der
Lage des Deckglaschens. Weitertrocknen
an der Luft.

5. Einbetten in neutralen Kanada-
balsam (Firma Dr. K. Hollborn, Leipzig).
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Das ist unerlaBlich, wenn man Priparate lange Zeit, evtl. jahrelang, in guter Fiarbung
konservieren will. Der gewohnliche Balsam enthilt Siure, die meist bald entfirbt.

Giemsafirbungen.
1. Kombinierte Giemsafirbungen.

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

Die Loésung enthédlt Methylenazur neben Eosin und Methylenblau in
Glycerin und Methylalkohol gelost.

1. Herstellung einer verdiinnten Giemsal6sung; 15—16 Tropfen der kiuf-
lichen Loésung auf einen kleinen MefBzylinder von 10 cem Aq. dest.

2. Préparat wird mit der kauflichen Losung von eosinsaurem Methylen-

blau (= Jennerlosung, = May-Griinwald-Losung) unterschichtet. Dauer 3 Min.
(4ltere 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 Deckglidschens und Auf-die-Kante-Stellen
iiber FlieBpapier. Dadurch AbflieBen der iiberschiissigen Farblosung. Ab-
wischen der allfillig auf die nicht bestrichene Seite gekommenen Farblésung.

5. Priparat mit bestrichener Seite nach unten wird mit der unter 1 her-
gestellten Giemsalosung unterschichtet. Féirbedauer 10—12 Min.

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

7. Trocknen zwischen FlieBpapier und an der Luft.

(8. Kontrolle der Farbung [schwache VergréBerung] auf gute Kernfirbung.)
9. Neutraler Kanadabalsam.

2. Einfache Giemsafirbung.

1. Fixation mit abs. Methylalkohol 3 Min. in Blockschilchen, 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 Firbung besonderer Gebilde (Spirochaeta pallida, Trypanosomen, Kapseln der
Malariahalbmonde) setzt man zu 10 cem der nach 2. verdiinnten Farblosung 1—2 Tropfen
einer 1%/jigen Kaliumcarbonatlésung zu.

Fehlermoglichkeiten bei der Farbung.

1. Die Schicht geht weg: ungeniigende Fixation.

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

3. Das Priparat ist blau: Abspiilung zu gering.

4. Das Praparat ist rot, die Kerne nicht gefarbt. Siure in den Schalen oder
unrichtige Giemsamischung.

5. Kernfarbung sehr schwach: Giemsa zu kurz.

6. Jede Farbung ungeniigend: schlechte Giemsalésung, die Niederschlige
ausfallen 148t, oder unreines Wasser (immer Aq. dest.!) beniitzt.

Saure, 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 verdinnte Lauge gebracht und nachher vielfach mit destilliertem
Wasser ausgewaschen werden.
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Ergebnisse der Firbungen.

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

Nucleolen kénnen oft wahrgenommen werden (Abb. 28, 52, 55, 59, 60,
67, 68).

Die mneutrophile Granulation erscheint violettrot, in jungen Zellen dunkel
purpurviolett (Abb. 52, 55), manchmal rotbriunlich und ist dann halbreif
(Abb. 56), die eosinophile rot bis rotbraun bis matt rotbraun. Hellere rote
Farbenténe bekommt man bei Farbung innerhalb 24 Stunden nach Her-
stellung der Ausstriche. Spater mehr matt braunrote Tinktion, die an Schonheit
viel zu wiinschen iibrig 1aft.

In den Masizellen farben sich die durch das Wasser nicht zerstérten Granula
violett malvenfarben (Abb. 50).

Die unreife acidophile (Abb. 53) und die wunreife Masizellengranulation
(Abb. 54) fiarbt sich blaulich bis tiefblau, hat also noch rein basophilen
Charakter.

In einem Teil der Lymphocyten beobachtet man eine sparliche grobe, hell
leuchtendrote ,,Azurgranulation® (Abb.41—43), seltener eine feine und
dann etwas zahlreichere Koérnelung.

Die Monocyten (Abb. 44, 45) haben in dickeren Ausstrichen und bei wenig
langer Fiarbung ein blauliches Protoplasma mit mehr oder weniger zahlreichen,
sehr feinen rotgefdrbten Granula. In diinnen und langer gefirbten Ausstrichen
tritt die blauliche Protoplasmafirbung zuriick, erscheint nur noch matt schiefer-
farben, diister graublau und ist oft fast vollkommen tiberlagert von einer das
ganze Protoplasma ausfiillenden, sehr feinen Granulation, die alsdann in
gleicher Menge in jeder Zelle dieser Art nachweisbar ist.

Die Myelocyten zeigen je nach ihrer Reifung blaues, fast ungefirbtes Proto-
plasma und unreife, dunkel purpurfarbene oder reife mehr braunliche Granula.

Bei Farbungen an etwas dickeren Ausstrichen versagt die Granulation der Myelocyten
fast ganz oder ganz, und es sprechen Unerfahrene solche Zellen fiir grofe Lymphocyten
oder Myeloblasten an. Die Durchsicht gut gefiarbter dinner Stellen klirt aber sofort auf.

In den roten Blutkorperchen wird die Polychromasie deutlich durch eine
mehr oder weniger starke Tendenz zur Blaufarbung (Abb. 23, 24, 25, 28). Die
basophile Punktierung (Abb. 40) hebt sich sehr gut ab, sie erscheint blau,
aber bei schweren Andmien 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. III, 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 (Abb. 37, 38); recht oft hebt sich in der Mitte der polychromatischen
Zellen ein einzelnes rotes Korn heraus (Howell-Jolly-Kérper bzw. dessen Rest
(Abb. 29 u. 36).

Aufs schonste werden die Ringkorper rot (Abb. 39), mitunter auch bliulich dargestellt.
Fiir die Erzielung der Ringkérperfarbung und der roten basophilen Punktierung muB die
Fiarbung sehr lange, bis zu /,—1 Stunde andauern und an sehr dinnen Ausstrichen vor-
genommen werden. Auch die Punktierung der von dem Tertianparasiten der Malaria
befallenen roten Blutkdrperchen fallt rot aus.

Die Blutplitichen zeigen eine periphere, mehr oder weniger blauliche Schicht und eine
zentrale mit roten Chromatinkérnchen.

Modifikationen der Giemsafirbung:

Agar-Osmium-Methode fiir Giemsafirbung nach WEIDENREICH!.

1 WEIDENREICH: Arch. mikrosk. Anat. 72 (1908); s. 2. Aufl. dieses Lehrbuchs.
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Feuchtfarbung nach Giemsal.

Panchromfirbung nach PappEnaEIM2 Die Firbung erfolgt vollig wie die Giemsafirbung.
Farbung mit Kardosmischung von HoLLBORNS.

Leishmanfarbung®.

Einfache Eosin-Methylenblau-Methylenazurfirbung nach ASSMANN®.

1. Auftropfen von 30 Tropfen May-Griinwald-Farblosung auf den in einer Petrischale
liegenden unfixierten, aber gut lufttrockenen Blutausstrich, Zudecken der Schale,
Einwirkung durch 3 Minuten. .

2. HinzugieBen — nicht direktes UbergieBen des Praparates! — von 15 ccm
Aqua destillata, dem kurz zuvor 1 Tropfen ,,UNNas polychromes Methylenblau‘‘ beigemischt
wurde, und Bewegen der Schale, bis eine gleichméfig klare Verdinnung erzielt ist, danach
in offener Schale 3—4 Minuten firben. An Stelle des 1 Tropfens ,,UNNas polychromes
Methylenblau® kénnen im Notfall auch 5 Tropfen ,,LOrFLERs Methylenblau alt dem Ver-
dinnungswasser beigemischt werden.

3. Kurzes Abspiilen des Priparates mit flieBendem destilliertem Wasser.

Die Fiarbung entspricht im wesentlichen dem Resultat einer gut gelungenen May-
Giemsa-Farbung mit satten Farbtoénen, doch sind die eosinophilen Granula durch ihren
nicht braunroten, sondern leuchtend roten Ton noch leichter zu differenzieren. Die azuro-
philen Granula der Lymphocyten erscheinen intensiv violett gefarbt. Die Farbung nimmt,
wenn man die 3 Minuten der Vorfarbung zur Herstellung der Verdiinnungsmischung ver-
wertet, nur etwa 7—8 Minuten in Anspruch.

Firbung mit eosinsaurem Methylenblau (JENNER und MAY-GRUNWALD)®.

JENNER (1899, Lancet) hat zuerst die chemische Verbindung Eosin-Methylenblau als
farbendes Prinzip in Anwendung gebracht, und in ganz dhnlicher Weise nachher auch
MaY und GriNwaLp (1902).

HorLBORN, Leipzig, hat Tabletten des Farbstoffes in den Handel gebracht, die in 10 ccm
Methylalkohol gelost werden, so daf man sich die Losung selber herstellen kann.

1. Fixation: Unterschichten der Deckglaschen mit der Farblosung, z. B. 0,5 ccm, 2 bis
3 Minuten, nicht linger.

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

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

3. Ganz kurzes Eintauchen in ein Glas mit gewohnlichem Wasser, oder kurzes griind-
liches Abspiilen mit destilliertem Wasser, bis das Préparat rosafarben aussieht. Von
vielen wird 1—2 Tropfen Essigsidure auf 11 Wasser zur Differenzierung zugefiigt.

4. Weitere Behandlung wie immer.

Vorschrift fiir 4ltere 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 zeichnen sich aus durch gute Darstellung der Kerne, durch vor-
ziigliche (metachromatische) violette Farbung der Mastzellengranulation, durch sehr gute
Darstellung der eosinophilen Granula und durch gute Firbung der reifen neutrophilen
Koérnelung. Nicht, oder nur selten durch Azurbeimischung, gefarbt wird die Azurgranulation
der Lymphocyten; nicht geniigend deutlich und zuweilen nicht sichtbar bleibt die jugend-
liche neutrophile Granulation und die Kérnelung der Monocyten, indem bei den letzteren
die starke Blaufarbung des Protoplasmas dominiert. Ganz unmdglich ist die Trennung
mancher Lymphocyten von Monocyten, und dies ist ein schwerer Nachteil dieser Féirbung.

1 GiemsA: Dtsch. med. Wschr. 1909, 1751; s. 2. Aufl.

2 PaprpENHEIM: Fol. haemat. (Lpz.) 11, 194; s. 2. Aufl.

3 HorrBORN: Fol. haemat. (Lpz.) 12, 39.

¢ Brit. med. J. Sept. 1921, 1901; s. 2. Aufl.

5 AssMaNN: Minch. med. Wschr. 1926, 2210.

6 Abbildung s. 4. Aufl. Taf. VIII, Zellen 13—21; Taf. IX, Zelle 4.
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Bei den roten Blutkérperchen kommt die Polychromasie und die basophile Punktierung
gut zum Vorschein, Ringkérper und Chromatinpartikelchen werden nicht gefirbt.

Die Jennerfarbung wird in verschiedenen Modifikationen vorgenommen (ASSMANN!):

1. UbergieBt die Objekttragerausstriche des eben lufttrockenen Praparates mit
40 Tropfen der Losung in Petrischalen fir !/, Min.

2. Zusatz von 20 ccm Aq. dest. 4+ 5 Tropfen 1 prom. Kaliumcarbonatlésung 1 Min.

3. Abspiilen in Aq. dest.

KLEIN? sucht eine distinkte Kernfirbung mit besonderer Modifikation zu erreichen
(s. 3. Aufl,, 8. 19).

Eosin-Himatoxylin-Firbungen 3.

Die reine Hiématoxylinfairbung hat keinerlei Vorzug. Man wendet daher besser die
succedane Eosin-Hamatoxylin-Doppelfdrbung an. N

Héamatoxylin an sich ist schwach sauer; enthilt aber die Losung einen Uberschuf3
von Alaun als Beize, so hat das Hamatoxylin jetzt gegeniiber den Kernen stark basische
Eigenschaft und gibt die ausgezeichnetste Kernfarbung. Als besonders geeignet empfehle
ich die Farbung mit DevLAriELDschem Hématoxylin (Losung vor Gebrauch filtrieren!).

1. Fixation in Methylalkohol 3—5 Min.

2. Das Deckglaschen wird herausgenommen und mit 1/,°/jiger alkoholischer Eosinlosung
unterschichtet. Farbedauer 3—5 Min.

3. Wasserspiilung; gutes Trocknen zwischen FlieBpapier, dann in der Nahe der Flamme.

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

Wenn die Hamatoxylinlésungen alter sind, muf8 die verwendete Farblésung mehr-
mals filtriert werden; bei frischen Losungen ist das nicht notig.

5. Abspiilen, Trocknen, Einbetten.

Die neutrophilen Granulationen sind zerstort, sehr gut gefirbt sind die Eosinophilen,
besonders schon alle Kernstrukturen. Die Farbung eignet sich besonders fiir Lympho-
cyten und lymphatische Leukémien, ebenso fiir Myeloblasten, fiir die Kernstruktur und
sehr gut wird auch das Protoplasmareticulum der Zellen dargestellt.

Triazidfdrbung*.

Das EnrLicHsche Triazid enthdlt in Losung Methylgriin, dessen 3 basische Gruppen
(daher der Name Triazidlésung) mit den sauren Farbstoffen Orange G. und Saurefuchsin
gesittigt sind. Es entsteht eine neutrale Verbindung und die Moglichkeit, neutrophile
Granula sicher darzustellen. Der neutrale Farbstoff ist erst im UberschuB einer sauren
Verbindung 16slich; bei EBRLICHs Triazid ist der neutrale Farbstoff in Saurefuchsin geldst.

1. Fixation: Am besten Hitzefixation der lufttrockenen Priparate, und besser erst
einige Stunden, z. B. 24 Stunden nach Herstellung der Ausstriche, nicht sofort.

2. Unterschichtung mit Triazid. Die Losung wird mit der Pipette aus der Flasche ent-
nommen, weil die Flasche vor Schiitteln bewahrt werden muB. — Firbedauer 5 Min.

3. Abwaschen unter Wasserstrahl, bis das Praparat 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 Kérnchen,
wie sie sich in Vorstufen von Myelocyten und als spezifisch verschiedene Gebilde in Mono-
cyten finden, heben sich vielfach nicht deutlich ab, weil der Kontrast fehlt und das Proto-
plasma einen gleichmaBig rotlichen Farbenton angenommen hat.

Ergebnisse: Die Zellkerne sind griinlich-blaulich, Kernstruktur ganz undeutlich, ein
schwerer Mangel der Farbung! Oft zeigen sich auf den Kernen einzelne schwirzliche Nieder-
schlage. Die feinen neutrophilen Granula sind violettrot, die groben eosinophilen leuchtend
rot. Das Protoplasma der Lymphocyten und Monocyten ist ungefiarbt oder schwach rosa.
Die roten Blutkérperchen erscheinen rot-orange. Polychromasie ist in stirkeren Graden
durch ihre tief rotviolette Firbung erkennbar. Nicht gefirbt werden die Mastzellengranu-
lationen, von denen man nur ab und zu einzelne schwirzliche Flecken noch bemerken kann.
Nicht gefarbt werden ferner basophile Punktierung, Azurgranulation der Lymphocyten,
Ringkérper und feinste Chromatinpartikelchen.

Man kann auf die Triazidfarbung noch eine Methylenblaufirbung folgen lassen, wo-
durch die Kernstrukturen deutlicher werden, und benutzt am besten eine 1/,9/,ige wisserige
Methylenblaulésung zur kurzen Nachfirbung.

1 AssMaNN: Inaug.-Diss. Leipzig 1908.
2 KreIN: Fol. haemat. (Lpz.) 10 (1910).

3 Abbildungen und Erklirungen s. 4. Aufl. Taf. VIII, Zellen 34—42, Taf. IX,
Zellen 11—14.

4 Abbildungen und Erklirungen s. 4. Aufl. Taf. VIII, Zellen 1—12.
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Reine Methylenblaufirbungen .

Man verwendet Methylenblau medicinale purissimum Hochst, Methylenblau rectifica-
tum Ehrlich oder Methylenblau (B. pat. Dr. HoLLBORN) und benutzt davon lproz. bis
1/,9/,ige wisserige Losungen oder auch sog. LorrLErsches alkalisches Methylenblau oder
am besten MaNsoNsche Boraxmethylenblauldsung.

Losung I: 2 g Borsaure, 1 g Methylenblau in 100 ccm Agq. dest. frei von CO, in Glas, das
wenig Alkali abgibt.

Losung I1: 0,28%/, Natronlauge. Vor Gebrauch in einem MefBzylinder 6 Tropfen Losung I
und 8 Tropfen Losung II schiitteln. Auffiillen mit abgekochtem Aq. destill. auf 10 ccm.

1. Fixation: Methyl-, Athylalkohol und Hitze besonders zu empfehlen.

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

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

3. Tiichtige Wasserspiilung mit CO,-freiem Wasser.

4. Trocknen und Einbetten.

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

Reine Methylenblaufarbung ist empfehlenswert fiir gute Darstellung der Zellkernc
(oft auch die Nucleolen deutlich), ferner fiir Darstellung des basophilen Protoplasmareti-
culums, fiir die Darstellung selbst der leichtesten Grade von Polychromasie und fiir
distinkte Farbung der basophilen Punktierung in roten Blutkérperchen. — Gut erkennbar
sind auch die Plasmazellen durch intensive Blaufarbung des Protoplasmas.

Die roten Blutkorperchen firben sich leicht gelblich-griinlich, die polychromatischen
tiefblau-hellblau, je nach der Stiarke der Polychromasie. Von den Leukocytengranula
farben sich nur die Mastzellen blauviolett, sind aber meist nicht erhalten, weil wasserloslich.

Fiir den Nachweis des basophilen Protoplasmareticulums erhitzt man die Pré-
parate bei der Fixation noch stirker als gewdhnlich. An manchen Zellen verliert jetzt der
Kern seine Basophilie, besonders der Lymphocytenkern? und erscheint nahezu oder vollig
ungefiarbt. Sein Kernkorperchen tritt aber mit deutlicher Wand hervor, ebenso das Proto-
plasmanetzwerk, dessen Knotenpunkte fast wie Granula erscheinen. Man iiberzeugt sich
indessen leicht, dal keine Granulation vorliegt. Auch Monocyten, Myelocyten, Myelo-
blasten und jugendliche polymorphkernige Zellen zeigen das Protoplasmareticulum.

Karbolpyronin-Methylgriinfirbung (PArPENHEIM-UNNA) S,

Sie enthilt in Losung 2 basische Korper; Pyronin farbt die basophilen Substanzen
intensiv rot. Methylgriin farbt das Kernchromatin (PAPPENHEIM).

1. Hitzefixation oder andere Fixationen.

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

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

Das Lymphocytenprotoplasma ist intensiv leuchtend rot (Taf. IX, Zelle 15), ebenso das
tief basophile Protoplasma der Plasmazellen (Taf. IX, Zellen 16—18) und die stirkeren
Grade der Polychromasie. Die Lymphocytenkerne sind blaugriinlich, die Leukocyten-
kerne mehr violett, besonders diejenigen der Plasmazellen. Die Farbung beweist zwar
keineswegs die Lymphocytennatur einer Zelle; aber sicher ist ein Gebilde kein Lympho-
cyt, dessen Protoplasma nicht leuchtend rot sich tingiert (NaEGELI). Dieser negative Nach-
weis ist nicht selten wertvoll. Gut werden die Nucleolen, z. B. in den Lymphocyten, gefarbt,
rot im blauen Kerne! Fiir Nucleolenfirbung empfiehlt BurTerFieLp Fixation 1 Min. auf
der Kupferplatte, Firbung mit den sehr verschiedenen Losungen 10 Min. bis 24 Stunden.

Dahliafidrbung fiir basophile Granula nach EnrriicH.

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

2. Farbung 4—6 Stunden mit der Losung.

3. Kurzes Abspiilen in Wasser.

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

Die Mastzellen sind violett granuliert.

Methylenblaujodfirbung nach Tork fiir Mastzellen (s. 2. Aufl.).

1 Abbildungen s. 4. Aufl. Taf. VIII, Zellen 22—33.

2 S. 4. Aufl. Taf. VIII, Zellen 23—25.

2 ParpENHEIM: Fol. haemat. (Lpz.) 4, Suppl. 320; 6, 51 u. 7, Arch. 572. Abbildung
sieche 3. Aufl. und 4. Aufl. Taf. IX, Zellen 15—18.

Naegeli, Blutkrankheiten. 5. Aufl. 2
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Methoden fiir die Firbung der ALTMANN-SCHRIDDEschen
Lymphocytengranula (Mitochondrien, Chondriokonten).
a) Nach ScerRIDDE!:

. Ausbreiten des Blutes in diinner Schicht auf dem Objekttrager.
. Objekttriger kommen sofort in Formol-Miller (1 : 9) fiir 1—2 Stunden.
. Abspiilen einige Minuten mit gew6hnlichem Wasser, dann mit Aq. dest.
. Einlegen in 1°/jige Osmiumlésung 1/, Stunde unter LichtabschluB.
. Kurzes Abspiilen.
. Farbung mit Anilinwasser-Sidurefuchsinlésung (100 ccm kalt geséttigt, filtrierte
Losung von Anilin in Aq. dest. 4+ 20 g Sdurefuchsin. Filtrieren).

Man bringt eine hohe Schicht der Losung auf den Objekttriger, erwarmt 5—6mal
iiber der Flamme, bis kleine Dampfe aufsteigen, und 148t zuletzt vollstandig erkalten.

7. Nach Fortwischen der angetrockneten Farbstoffrinder auf den Seiten des Objekt-
tragers mit FlieBpapier Differenzierung mit Pikrinsdurealkohol: 1 Teil gesittigte alkoho-
lische Pikrinsgurelosung, 7 Teile 20proz. 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 blaf3
briunlichrot, die basophilen farblos wie Vakuolen; die Lymphocyten haben perinucleére,
gelblich-karmoisinrote Kérnchen oder Stidbchen.

Zweifellos sicherer ist die folgende unter meiner Leitung ausgearbeitete Methode:

b) Nach FrEIFELD?2, siehe auch KLEIN:

1. Fixation der lufttrockenen Priparate in frischer 19/jiger Osmiumtetroxydlosung unter
Luft- und Lichtabschluf}, 1/,—1 Stunde.

2. Kurzes Abspiilen in Ag. dest.

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

4. Abspiillen des vollstindig abgekiihlten Priiparates tropfenweise mit Pikrinsdure-
losung, bis die abflieBende Flissigkeit rein gelb und nicht mehr rotlich wird.

5. Kurzes Abspiilen in abs. Alkohol.

6. Kurzes Hineinbringen in séurefreies Xylol.

7. Einbetten in neutralen Kanadabalsam.

Normale rote Blutkérperchen firben sich intensiv diffus rot; unter pathologischen
und embryonalen Verhiltnissen erscheinen rote Blutkérperchen mit blaBrotem bis fast
ganz gelbem Protoplasma mit einer acidophilen roten Fleckung. Die Oxychromatin-
struktur der Kerne farbt sich braunlich-rétlich. Die Lymphocyten zeigen ungefarbtes
Protoplasma, aber perinucledr intensiv rotgefsrbte punkt- bis stichenférmige, acidophile
SCHRIDDE-ALTMANNsche Granula; der Lymphocytenkern ist leicht gelblich tingiert. Die
neutrophilen Leukocyten zeigen diffus rétlichviolett gefirbtes Protoplasma; die
Granula sind sehr fein rétlichbraun-violett. Zwischen den Einbuchtungen des Kerns ist
das Centrosom stark rotgefirbt. Die eosinophilen Leukocyten zeigen grobe rotviolette
Granula, welche das ganze Protoplasma dicht ausfiillen. Die Mastzellen zeigen ungefirbte
Granula (negative Granulafirbung), manchmal mit leichter roter Umwandlung.

In den Monocyten sind die roten Stibchen, Streifchen und Kérnchen viel reichlicher
und gleichméBiger verteilt nachzuweisen, so daB eine leicht violette Farbenténung ent-
steht. In den Myeloblasten erscheinen eigenartige Strichelungen, Streifen und Schleifen,
oft dhnlich den fuchsinophilen Granula der Lymphocyten, aber im Unterschied von den

Lymphocyten ganz diffus im Protoplasma in groBer Zahl und morphologisch verschieden
(Abbildungen in ScHRIDDE-NAEGELI).

¢) Methode BUTTERFIELD, HEINEKE, MEYER und MERRIANS.

S OUH N

1 ScHrIDDE: In NareeLi: Ehrlichs Andmie, 2. Aufl, 1909, S. 70.
2 FREIFELD: Inaug.-Diss. Ziirich 1909; KLEInN: Fol. haemat. (Lpz.) 10 (1910).
3 BUTTERFIELD, HEINEKE, MEYER u. MERRIAN: Fol. haemat. (Lpz.) 1909, 328.
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Firbung der pathologischen Granulation in Neutrophilen
nach MoMMSEN.

Normale neutrophile Granula firben sich optimal bei einem pg der Farb-
l6sung von 6,0—7.0. Pathologische Granula (siehe diese) firben sich aber
isoliert bei pg 5,4 (MOMMSEN).

MomusEN empfiehlt folgende Technik:

1. Fixation in Methylalkohol.

2. 1 Teil Giemsalosung, 40 Teile Aq. dest., 50 Teile Pufferlosung von pg =
5,4, Aq. dest. ad 100,0 Farbung 1 Stunde und Abspiilen mit Pufferlésung.

Methode FREIFELD zur Darstellung der pathol. Granula. Fixation in Methyl-
alkohol. ZieHLsches Karbolfuchsin = Losung I. 19/, wésserige Methylenblau-
16sung II. Auf 20 ccm Leitungswasser 7 Tropfen der Losung I und 5 Tropfen
der Losung II. Farbungsdauer 1 Stunde.

Die Féarbung ergibt Basichromatin stark blau, Oxychromatin mehr rotlich-
blau, Centrosom stark rot. Protoplasma leicht rot. Pathol. Neutr. zeigen stark
basophiles Protoplasma und besonders stark basophile pathol. Granulation.

Methode Gramam siehe S. 82. Lit. siehe S. 207.

Firbungen an Organschnitten.

Fiir alle wissenschaftlichen Forschungen auf dem Gebiete der Blutkrank-
heiten und der Genese der Blutzellen nehmen Schnittfirbungen eine wichtige
Stelle ein, nachdem es gelungen ist, eine gute Granulafirbung im Schnitte zu
erzielen. Hier kann ich freilich nicht alle Methoden besprechen und verweise
auf die ,,Hdmatologische Technik* von SCHRIDDE und NAEGELI.

Zur Fixation der Gewebsteile sind fiir das Studium pathologisch-anatomischer Ver-
anderungen ZENKERsche Losung, Millerformol, 49/jiges Formol allein, Sublimatalkohol,
Zenkerformol und Alkohol am meisten in Gebrauch, wahrend fiir embryologisches Material
Maximow Fixation nach Herry (Zenkerformol), dabei aber statt 5%iges Formol 10°iges
empfiehlt und nachher Celloidinschnitte vornimmt. Als Fixationsmittel hat sich auch
Lucidol (KauLBAUM) sehr bewihrt.

Dagegen hilt ScERIDDE! die ZENKER-HELLYsche Fliissigkeit fiir embryonales Gewebe
fiir ungeeignet wegen Vakuolisierung des Protoplasmas und ungeniigender Darstellung
der Kernstruktur und auch die Celloidinschnitte fiir Granulafdrbung unginstig; er empfiehlt
fiir embryonales Material MULLER 9: Formol 1 und nachher Paraffinschnitte. Ich muf}
in dieser Frage auf die Originalvorschriften hinweisen. Sehr wichtig ist, unter allen Um-
stinden moglichst frisches Material, am besten lebenswarm, zu verwenden und sehr diinne
Paraffinschnitte (unter 5 w) herzustellen.

Mit alterem Leichenmaterial ist nie mehr eine gute Firbung moglich.

Besonders bewihrte Verfahren fiir Schnittfirbungen sind die folgenden:

1. Fir Triacidfarbungen:

STERNBERG empfiehlt nach Alkoholfixation Giemsafirbung (0,5 Farblosung auf 20 ccm
gekochtes Aq. dest.) — Farbung 24 Stunden — Abspiilen in Wasser — kurze Differen-
zierung in !/,9/sige Essigsdure, bis der Schnitt rétlich ist — Abwaschen in Wasser — kurze
Differenzierung in Alkohol, wobei die Priparate wieder bliulich werden, dann Einbettung.

FaBian. Fixation in OrTHscher Flissigkeit (10 Teile MULLERscher Flussigkeit -+ 1 Teil
Formol) oder in ZENKER, jedoch ohne Essigsdure, dafiir mit Zusatz von 5%jigem Formol
(Herrys Gemisch). Farbung moglichst diinner Schnitte, ganz kurz, in verdiinntem Triacid
oder }/,—1 Min. in unverdiinnter Losung.

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

Eintauchen in Wasser, Objekttriger auBerst sorgfaltig mit Tuch und FlieBpapier
abtrocknen.

Darauf Eintauchen in abs. Alkohol, bis die Schnitte blaulich oder blaugriin werden.

Aufhellung in séurefreiem Xylol.

Einbetten in siurefreiem Kanadabalsam.

1 ScHRIDDE: Z. Mikrosk. 27 (1910).
2*
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Die roten Blutkérperchen sind orange, die Kerne dunkelgriin, nur diejenigen der grofien
Lymphoidzellen blaBgriin. Fibrin rot, eosinophile Granula + intensiv rot-braunrot, neutro-
phile Granula graublau-blaBviolett-braunviolett.

2. Fiir Farbungen mit eosinsaurem Methylenblau:

Z1ELER erhielt nur bei diinnsten Paraffinschnitten und peinlich genauer Innehaltung
der Vorschriften gute Resultate. Er schligt daher Jenner- oder May-Griinwaldfarbung
vor. Zi1ELER firbt mit der Losung unverdiinnt, 2—3 Min., wischt in Aq. dest. bis zur
ordentlichen Rotfirbung aus, trocknet zwischen FlieSpapier, bringt die Praparate in saure-
freies Aceton, wo noch blaue Wolken abgehen, dann Xylol und sdurefreier Kanadabalsam.

Die Mastzellen sind tiefschwarz, eosinophile Granula rot, neutrophile rosarotviolett,
Erythrocyten blaBgriin-tieforange, Kerne blau.

AssMANN bringt folgende Methode in Vorschlag:

Die Gewebeschnitte diirfen 5 w nicht iiberschreiten.

1. UbergieBen mit 40 Tropfen Eosin-Methylenblau in methylalkoholischer Lésung
(fertig von HoLLBORN zu beziehen). Farbedauer mehrere Stunden.

2. UbergieBen mit 20 ccm Aq. dest., dem 5 Tropfen 1 prom. Essigsiurelésung zugesetzt
worden ist. Farbedauer 15 Min.

3. Herausnehmen. Kurzes Abspiilen in abs. Alkohol. Abspiilen in Xylol. Einbetten
in neutralen Kanadabalsam. Der Alkohol muf} streng wasserfrei sein und dazu einen Boden-
satz von ausgeglithtem Kupfersulfat enthalten.

Statt 3 wird auch vorgeschlagen: Einlegen in 20 ccm Aq. dest. 4 gleichfalls 5 Tropfen
19/sige Essigsaure. Verweilen 15 Min.

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

4. Entwiassern, Einbetten.

BurrerrFiELD: Fixation in 4°/jigem Formol, 5 u dicke Paraffinschnitte. Aufkleben, Ent-
paraffinieren in Xylol. Alkohol. Aq. dest. Farbung auf Objekttriger.

Bedecken mit dicker Schicht der Jennerlésung, 2—5 Min. Dann 3—5 Tropfen Aq. dest.
der Farblosung zutropfen, leises Blasen, bis Methylalkohol und Wasser gleichmafig 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.

Sorgfaltiges Trocknen des Praparates mit Fliefpapier.

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

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

Die Kerne sind tiefblau, das Lymphocytenplasma hellblau.

Die besten Priparate erhielt ich mit der Methode meines Mitarbeiters FISCHER.

FiscrERrsche Farbung. Fixation in Zenker, Zenker-Helly, Formol-Miller oder Flem-
ming (dieses speziell fiir Mast- und Plasmazellenfirbung).

A. 1. Kernfirbung in Alauncarmin 5—20 Min.

2. Abspiilen in Wasser und Differenzieren mit Salzséure-Alkohol (4 Tropfen konz.
HCI: 100 ccm 70°%igem Alkohol), bis das Protoplasma farblos erscheint.

3. Auswissern in gewohnlichem Wasser 5—15 Min.

4. Abspilen in Aq. dest.

B. 1. Farbung in einer Mischung von 30 ccm Aq. dest., 7 Tropfen 19/jiger Essigsdure
und 60 Tropfen May-GrUNwaLpschem Eosin-Methylenblau wihrend 1—24 Stunden.

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

3. Abspiilen in Aq. dest.

4. Abtrocknen des Objekttragers 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 In-
tensitat der Methylenblaufarbung.

6. Aufhellen in sdurefreiem Xylol. Kanada.

Ist bei der Eosin-Methylenblaufirbung das Methylenblau zu stark in den Vordergrund
getreten, so kann man das Praparat noch einige Minuten in 1 prom. wisseriger Eosin-
lésung nachfirben und dann evtl. noch in Essigsiure 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 flieBendem Wasser 24 Stunden.
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3. Alkoholreihe 70—99°/, Xylol, Paraffin, 5 & Schnitte.

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

5. Vorfarbung mit Formol-Eosin 15 Min. (1%/ige wasserige Eosinlésung 5,0, neutrales
Formalin 0,25.

6. Aq. dest. 45° C, 2—4 Min.

7. Farbung mit 0,5%iger methylalkoholischer eosinsaurer Methylenblaulésung + gleiche
Teile Aq. dest., 30 Min.

8. Destilliertes Wasser 5—10 Min.

9. Differenzieren in 100°/jigem Alkohol 2—4 Min.

10. Xylol, Dammarharz in Xylol.

3. Fir 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, Alkcholreihen in Wasser.

4. Schnitte bleiben 10 Min. in Lésung von Jodkali 2,0, Aq. dest. 100,0, LucoLsche
Losung 3 cem, oder in Lucouscher Losung allein, oder in alkoholverdimnter Jodtinktur.

5. Kurzes Abwaschen mit Aq. dest.; dann 10 Min. in 5% iger wasseriger Losung von
Natriumthiosulfat, darauf in Leitungswasser oder kurz in Aq. dest.

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

7. Abspiilen in Aq. dest. und Hindurchfithren durch Aceton-Xylolreihe (95 + 5; 70 +
30; 70 + 30; Xylol pur.), Cedernsl.

ScHrIDDEs Azur IIL.-Eosin-Acetonmethode. Fixation beliebig, z. B. Formol-Miiller
(Formol 40°/jig 1 Teil, Miiller 9 Teile), Farbung Giemsa (2 Tropfen auf je 1 ccm Aq. dest.),
20 Minuten. Sorgfaltiges Waschen. Trocknen mit FlieBpapier; dann fiir 1 Min. in wasser-
freies Aceton puriss. (KanLBaum). Uberfithrung in séurefreies Xylol oder Toluol. Neu-
traler Kanada. Aufbewahren im Dunkeln. In Aceton darf Entfirbung nicht eintreten,
sonst ist Saure da.

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

PAPPENHEIM! hat eine kombinierte May-Giemsafdrbung und eine-Panchromfirbung
fir gute Kerndarstellung in Schnittpriparaten ausgearbeitet.

Literatur iiber Blutfirbungen, siehe auch viele Hinweise im Text.

AssMANN: Miinch. med. Wschr. 1906, 1350 u. Inaug.-Diss. Leipzig 1908.

BuTTERFIELD: Dtsch. Arch. 92 (1908).

DowNEY u. WEIDENREICH: Arch. mikrosk. Anat. 80 (1912).

EnrvIcH: Farbenanalytische Untersuchungen. Berlin 1891; Die Andmie. Bd. 1, Nors-
NAGELsche Sammlung. — ELLERMANN: Z. Mikrosk. 36, 56 (1919); Virchows Arch. 244.

FaBrax: Beitr. path. Anat. 1908, 51. — FiscHER: Myeloische Metaplasie. Berlin:
Julius Springer 1909.

GamMa : Giemsaschnittfirbung. Wien. klin. Wschr. 1914, 1589. — GieMsa: Zbl. Bakter.
31, 429; 32, 307; 37, 308; Dtsch. med. Wschr. 1905, Nr 26; 1909, 1751; 1910, Nr 12; Zbl.
Bakter. 89, 99 (1922). Wesen der Giemsafirbung u. 91, 343 (1924).

HauswaLp: Dtsch. med. Wschr. 1901, Nr 46 u. Fol. haemat. (Lpz.) 3, 344 (1906);
11, 373; 12, 178. — HeroLePrIEM: Zbl. Gewerbehyg. 5, 266 (1928). Tierblutfarbung.

JENNER: Lancet 1899 I, 370.

Krvono: Altmanngranulafirbung ohne Osmiumséiure. Zbl. Path. 1914, Nr 11. —
KLEEBERG u. LEITNER: Miinch. med. Wschr. 1927, Nr 19. — KrrIn: Polychromfirbung.
Dtsch. med. Wschr. 1913, Nr 46.

LarorTE: Fortschr. Med. 1903, Nr 11. — LerseMAN: Brit. med. J. 21. Sept. 1901;
J. of Hyg. 4 (1904).

Maxmow: Z. Mikrosk. 26 (1909). — May: Miinch. med. Wschr. 1906, Nr 8. — May
u. GRUNWALD: Zbl. inn. Med. 1902. — MicHAELIS: Zbl. Bakter. 29 (1901); Einfithrung in
die Farbstoffchemie. Berlin: S. Karger 1902. — MOELLENDORFF, V.: Erg. Anat. 25 (1924).
MommsEN: Fol. haemat. (Lpz.) Arch. 34 (1927). — MoscEROWSKI: Virchows Arch. 248,
(1924). Theorie der Azur-Eosinfirbung. — Mossg: Zbl. path. Anat. 1905.

Nocut: Zbl. Bakter. 24 u. 25; Encyklopadie der mikroskopischen Technik 1903.

Ocms: Fol. haemat. (Lpz.) 37, 241 (1928).

ParpeENHEM: Virchows Arch. 157 (1899); Grundrifl der Farbchemie. Berlin 1901; Fest-
schrift fiir Un~a 1910; Fol. haemat. (Lpz.) Arch. 13, 339 (1912). Morpholog. Hamatologie

! ParrENHEIM: Fol. haemat. (Lpz.) 11, 373 u. 12, 178.
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Leipzig 1919. — PrrrIi: KongreBzbl. inn. Med. 51, 40. Schnittfbg f. myel. Gewebe. —
PrOSCHER: Zbl. path. Anat. 1905, Nr 21.

REUTER: Zbl. Bakter. 1901, Nr 6. — RoMaNowsKY: Petersburg. med. Wschr. 1891. —
RuBINSTEIN: Z. Mikrosk. 14 (1898).

ScHRIDDE: Giemsafirbung f. Gefrierschnitte. Zbl. path. Anat. 1912, 625; Miinch.
med. Wschr. 1905, 1233; 1906, 160; Zbl. path. Anat. 1905, Nr 19; Zbl. Physiol. 19 (1905);
Z. Mikrosk. 27 (1910). — ScrHrRIDDE-NAEGELI: Himatologische Technik, 2. Aufl. Jena
1921. — Scawarz: Klin. Wschr. 1922, 2426. Mansonfirbg. — STERNBERG: Verh. dtsch.
path. Ges. 1903; Zbl. Path. 1905, Nr 8. — Szfos1: Dtsch. med. Wschr. 1912, 1082 u. 1913,
1584.

TURK: Vorlesungen iiber klin. Himatologie. Wien 1904—1912.

WEeIDENREICH: Die Leukocyten u. verwandte Zellformen. Wiesbaden 1911. — WILLE-
BRANDT, V.: Dtsch. med. Wschr. 1901, Nr 4.

Unna: Zbl. Bakter. 88, 159 (1922) u. 89, 223 (1922). Wesen d. Giemsafirbung.

ZIELER: Zbl. path. Anat. 17 (1906). — ZiemMaNN: Zbl. Bakter. 24 (1898).

Férbungen in der Zihlkammer.

Da bei der Herstellung von Ausstrichpriaparaten hiufig einzelne Zellen zerstort werden
und auch die Leukocyten sich oft etwas ungleich verteilen, so liegt es nahe, Farbungen
in der Zahlkammer selbst vorzunehmen. Diese Fiarbungen sind aber insofern unvollstindig,
als es nie gelang, alle Leukocytenarten vollig differenziert und erkennbar darzustellen.
Daber sind Ausstrichpriparate aulerdem noch nétig. Gleichwohl ist eine Kammerfiarbung
wertvoll, da jhre Resultate fiir bestimmte Zwecke genauer und schneller erreichbar sind
als die Ergebnisse der Ausstrichpriparate. Bedingung ist auch hier, daB mindestens 300
Leukocyten ausgezdhlt werden, damit der Zufall keine groBere Rolle spielt.

Zuerst hat ZoLLIKOFER! nach diesem Prinzip Fiarbungen vorgenommen. Er bezweckte
namentlich eine Kammerfarbung der eosinophilen Zellen, um deren Zahl mit groBerer
Genauigkeit festzustellen. Seine Firbungsmethode (s. 2. Aufl.) ist spiter von RIEBES
modifiziert worden (s. 2. Aufl.).

Weit besser ist die folgende Farbung von DUNGER? fiir eine rasche und zuverlissige
Zahlung der Eosinophilen:

1 Prozent wésserige Eosinlosung } gut verkorkt,
Aceton i 10,0
Aqu. dest. ad 100.0 lange haltbar.

Die Eosinophilen sind durch die glinzend rotgefirbten Korner auffallend.

DunzeLT3, LENZMANN4, VAN WALSEM, SCHUFFNERS haben weitere Methoden zur Kam-
merfarbung und Differenzierung aller Leukocytenarten angegeben. Eine Erkennung aller
Leukocyten in der Kammer ist aber unméglich und die Methode nur ein Notbehelf.

Am besten empfiehlt sich die Modifikation von TURK, bei der Leukocytenzihlung 19/,
und nicht 1/;%/, Essigsidure zu gebrauchen und Gentianaviolett zuzusetzen.

Acidi acetici glaeial. . . . . . . . . .. .. 3,0
Aq. dest. . . . . .. .. .. .. . . .. L3000
19/sige wisserige Gentianaviolettfarbung . . . . 3,0

Ich kann nach jahrelangem Gebrauche und nach Benutzung ganz dhnlicher Lésungen
schon vor der Ttrkschen Publikation diese Technik aufs beste empfehlen. Man erkennt
die Leukocytenkerne aufs deutlichste, und unterscheidet die Lymphocyten an ihrem
kleinen runden oder leicht eingekerbten Kerne und ihrem schmalen Protoplasma; die poly-
morphkernigen Leukocyten an den Kernen; leider kénnen aber eosinophile und neutro-
phile Granula nicht getrennt werden; die Mastzellen erscheinen als violettblaue Kugeln,
ohne dafl man gewohnlich noch den Xern zu erkennen verméchte; die Monocyten haben
grofles Protoplasma, blasse und wenig scharf abgesetzte Kerne; eine sichere Trennung von
groferen Lymphocyten und Myeloblasten ist unmoglich. Der Geiibte wird auch Myelo-
cyten und kernhaltige Rote herausfinden.

1 ZOLLIKOFER: Z. Mikrosk. 1900.

2> DuneER: Miinch. med. Wschr. 1910, Nr 37.
Dunzert: Miinch. med. Wschr. 1913, 2616.
LeNnzMANN: Med. Klin. 1913, 587.
SCcHUFFNER: Miinch. med. Wschr. 1911, 1451.

LSO
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Vitalfirbungen.

Eigentliche Vitalfairbungen kommen 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 unschidlich macht.
Dagegen sind absterbende Zellen
im hohen Grade empfianglich fir
gewisse Farbstoffe wie Neutral-
rot, Methylenblau, Brillant-
Kresylblau (konzentr. alkohol.
Losungen), Pyronin-Methyl-
griin, Methylenazur usw.; mit-
hin liegen postvitale Farbungen
infolge von Nekrobiose vor. Gleich-
wohl sind viele praformierte Zell-
bestandteile mit dieser Methodik
zu farben, wenn auch nebenbei
Artefakte entstehen, deren Deu-
tung zuweilen Schwierigkeiten be-
reitet.

Viele Autoren sind gegeniiber
den FErgebnissen dieser Unter-
suchungsmethode &uBlerst zuriick-
haltend; so nennt HEIDENHAIN die
Befunde ein Konvolut heterogener
Erscheinungen.

Technik: Ausstreichen einer
dinnen Schicht der Farblésungen
mit einem Glasstabe oder mit ge-
schliffenem Objekttrager und Ein-  Abb. 5a. Erythrocyten. 2'neutrophile L. Blutplittchen.
trocknenlassen in der Nahe der 2 vitalgranulire R. (Retikulocyten). Vitalfirbung.
Flamme auf einem Objekttrager. Methylenblau 1 : 500.

Nachher legt man das Deckglas-
chen mit dem frischen Bluttropfen auf die Farbschicht. Beobachtung in den folgenden
30 oder mehr Minuten.

SaBrazis stellt lufttrockene Blutausstriche auf
Deckglaschen her und nimmt die Farbung sofort
oder beliebig spiter vor, indem er das Deckglaschen
auf einen kleinen Tropfen von Methylenblau medic.
pur. in Aq. dest. 1 : 500 legt. Diese Methode benutze
ich regelmiBig. Sie sollte Allgemeingut der Arzte fiir
die rasche (vorléufige) Beurteilung des Blutes werden.

Sofort erkennt man Leukocytose oder Leukocyten-
verminderung, die prachtvoll granulierten Neutrcphilen,
die eine Farbung zuerst ablehnenden Eosinophilen und
die Lymphocyten, nur sind diese von Monocyten nicht
sicher zu trennen. Trefflich kann man die Kernstruktur
beurteilen, besonders auch Monocyten auf alte oder
junge Kerne priifen. Blutplittchen sind als kleine
Kugeln gefirbt. An den roten Blutkérperchen sieht
man die nur durch Vitalfirbung darstellbare vital
basophile Granulierung: Retikulocyten.

Nucleolen zeigen sich in Lymphocyten und Myelo-
blasten oft schén.

Man: kann nach der Vitalfirbung Trockenpraparate
machen, indem man das Deckglischen mit einer
Kante vorstehen 148t und nach Eintrocknen nach
einigen Tagen abhebt. Solche vitalgefirbte Praparate lassen sich nach PapPENHEIM! in
Methylalkohol fixieren und dann umfarben.

Abb. 5b.
Vitalfarbung. Brillantkresylblau.
Blut von Perniciosa.

1 PappeENHEIM: Fol. haemat. (Lpz.) 7, 19 (1909).
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Vitalfirbung mit Janusgriin-Neutralrot fiir Erkennung
der Monocyten.

Diese Farbungen spielen in der Monocytenfrage eine grofe Rolle, weil seit SABIN (1921)
und DoaN, CUNNINGHAM und SABIN (1925) besonders in Amerika die sichere Differenzierung
der Monocyten als erreicht angesehen worden und eine gewaltige Literatur entstanden ist.
Die Monocyten sollten durch die Neutralrotrosette um die Centrosphire und durch peri-
pherische Anordnung der Mitochondrien scharf von allen anderen Zellen abgrenzbar sein.

Stammlésungen: 1. 0,2°/, Neutralrot (GRUBLER) in 96°/, Alkohol.

2. 0,2°/, Janusgrin (GRUBLER) in 96°/, Alkohol.

3. 96%/, Reiner Alkohol.

Mischung: 1 ccm 969/, Alkohol und 0,5 cem Neutralrot- und 0,2 cem Janusgriin-Stamm-
16sung.

Methodik: Peinlichst gereinigte Objekttrager werden nach vorherigem, leichtem Er-
wirmen mittels eines geschliffenen Objekttragers mit diinnster Schicht des rétlich violetten
Farbstoffgemisches beschickt, und beliebig lange im Dunkeln trocken aufbewahrt. Auf
den Objekttrager wird ein kleiner Tropfen Blut auf ein Deckglaschen gebracht und mit
Paraffin eingebettet. Nachdem das Praparat 10—20 Min. im Brutschrank stehen gelassen
wurde, wird es mikroskopiert.

In der neuesten kritischen Ubersicht besonders der amerikanischen Literatur von
HarL wird eine sichere Differenzierung der Monocyten mit dieser Methode gegeniiber
anderen Zellen vollig abgelehnt. Immerhin legt ihr auch AScHOFF erheblichen Wert bei.
Personlich halte ich die Methoden nicht fiir sicher genug. Uberhaupt kénnen Blutzellen
ohne Kernfarbung, und das ist bei dieser Technik ganz unméglich, nie sicher erkannt
werden.

Féirbung im dicken Tropfen (Ross, SCHILLING).

Auffangen von 2 Bluttropfen mit der Mitte eines Objekttrigers. Verteilen mit Platin-
6se oder Glasstab auf die Fliche eines 10 Rappenstiicks. Eintrocknenlassen mindestens
2 Stunden im Brutschrank oder mehrere Stunden an der Luft. Jetzt UbergieBen ohne
Fization (!) mit verdiinnter Giemsalosung zur Auflésung der Erythrocyten. Alle 3 Min.
Wechsel der Farblosung, so bis 20—30 Minuten, sachtes Abspiilen mit Aq. dest. Durch
ZuflieBenlassen von der Seite dann energisches Abspiilen. Priaparat auf Kante stellen und
lange trocknen lassen an der Luft (kein FlieBpapier!). Fiir Protozoennachweis ausgezeichnet.
Dagegen ist mir, wie auch v. DoMARUS und BURKER, diese Methodik fiir den Nachweis der
Polychromasie und der Retikulocyten nicht sympathisch, weil die Praparate zu unsauber
ausfallen.

Sudanfirbung nach CESARIS-DEMEL.

Man streicht mit einem Glasstab von folgender Losung auf einen Objekttriger:

Brillantkresylblau 0,02
Sudan III 0,04
Alkohol. absolutus 15,0.

Die Losung trocknet sofort ein und bildet einen staubférmigen Belag. Man fangt mit
einem Deckglaschen einen kleinen Bluttropfen auf und legt das Deckglischen auf den so
vorbereiteten Objekttriger. Granulation tiefblau, Fett rot.

Bessere Resultate erhielten WEIGELT und GLOOR mit der Farbung nach Savini: Ganz
diinne Ausstriche kommen trocken 24 Stunden in 5°/, Kupferbichromatlésung. Abspiilen
mit Aqua dest., Trocknen mit FlieBpapier. Dann 3 Tage in filtrierte gesittigte Scharlach-
rotlosung mit 50°/, Alkohol (gut verschlieBen!). Sehr kurzes Abwarten in 309/, Alkohol.
Sofort Eintauchen in Aq. dest. Kernfarbung in Himalaun, destilliertes Wasser, Abtrocknen.
Beobachtung in Glycerin oder Lévulose.

Vitalspeicherung nach intravendser Injektion von Farblosungen.

Die wichtigsten Studien auf diesem Gebiet stammen von RIBBERT, ASCHOFF, GoLD-
MANN, KiyoNo. GOLDMANN nahm eine Pyrrholspeicherung bei Miusen vor und zeigte,
daf die Ablagerung in besonderen Zellen, seinen Pyrrholzellen, stattfindet. AscHOFF und
Krvono gingen zur RiBBERTschen Carminspeicherung zuriick und suchten besonders fiir
die Entziindungslehre AufschluB zu gewinnen, mit dem FErgebnis, daB nur bestimmte
Gewebszellen Speicherung vornebmen, namlich die Zellen in den Milchflecken des Netzes,
im interfollikularen Gewebe der Lymphknoten und der Milz (Pulpa); ferner die Klasmato-
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cyten der Gefifle, die KuprrErschen Sternzellen der Leber und die Reticulumzellen in
Milz, Knochenmark usw. Alle diese Zellen bilden nach AscHOFF eine biologische Einheit,
den retikuloendothelialen Apparat. Sie sind die Histiocyten. Uber Beziehungen zu Mono-
cyten siehe diese.

Lymphocyten fiarben sich nie, sind also mindestens biologisch verschieden; die Serosa-
endothelien der groBen Korperhohlen nehmen nur eine eigenartige feine Speicherung an.
Endothelien speichern nur minim, siehe auch S. 46.

Hauptsiichliche Literatur der Vitaltirbungen und der Vitalspeicherungen.

AcHARD et AYNAUD: Bull. Soc. Biol. Paris 14, 11 (1908). Plattchen. — AscHOFF: Path.
Tagg Marburg 1913. — AscHOFF u. Kivono: Fol. haemat. (Lpz.) 15 (1913). — ArNoOLD:
Virchows Arch. 157; Anat. Anz. 16.

BiBERGEIL: Inaug.-Diss. Kiel 1903. — Birri: Boll. Sci. med. 1908. — Broxpi: Fol.
haemat. (Lpz.) 7, 205. — Brocu: Z. klin. Med. 43 (1901). Lit.! — BRULE: Inaug.-Diss.
Paris 1909.

CaDE et CHARLIER: Lyon méd. 1909. — CADWALADER: Amer. J. med. Sci. 1905. —
CaeNETTO: Riforma med. 1908. — Cesaris-DEMEL: Virchows Arch. 195; Fol. haemat.
(Lpz.) 4, 1. Suppl., 1907. Lit.!

Duranp: Riforma med. 1922.

Enrvica: Andmie, I. Teil, NoraNaGELsche Sammlung u. Charité-Ann. 10.

FERRATA: Fol. haemat. (Lpz.) 4, 253, Suppl. 9. Literatur hier zusammengestellt.
bes. italienische, ferner Fol. haemat. (Lpz.) 9, 274. — FERRATA u. BosgLLi: Fol. haemat.
(Lipz.) 10 (1910). — FERRATA u. VigLIOLI: Fol. clin. chim. et microsc. (Bologna) 3 (1911). —
FiEsSINGER et ABRaMI: Rev. Méd. 1909, 1. — FiesSINGER u. PEieNY: Arch. Mal. Coeur
1909, 454. — FLEISCEMANN: Med. Klin. 1905, Nr 11. — FLOsSNER: Z. Biol. 78, 25 (1923). —
Fol: Beitr. path. Anat. 5. .

Gi6L1o-Tos: S. FERRATA. — Groor: S. 207. Monogr. S. 73. Klinisch. Bedeut. d.
qualit. Verdnderung d. Leukocyten. — GoOLDMANN: Path. Tagg 1910, Monogr. Tiibingen
1912; Berl. klin. Wschr. 1912, Nr 36. — Gorecki: Bull. Soc. Biol. Paiis 91 (1924).
Sudanfarbung.

Havrw: Ubers.-Ref. amerik. Arb. Fol. haemat. (Lpz.) 42 (1930). — Hawzs: Boston med. J.
1909. — HaveM: Sang. Paris 1889. — HEIDENHAIN: Plasma und Zelle. — Hrinz: Vir-
chows Arch. 118, 122, 168; Beitr. path. Anat. 29. — HgrTz: Fol. haemat. (Lpz.) 9, 293.
Fol. haemat. (Lpz.) 10, 419. Lit.! — Herzoc: Beitr. path. Anat. 58. — HIRSCHFELD u.
Hitrmatr: Fol. haemat. (Lpz.) 31, 135 (1925). — HorMaNN: Fol. haemat. (Lpz.) 18, 136
(1914). — HoLLER: Fol. haemat. (Lpz.) 29, 172 (1923). Zihlkammerfirbg. — HORSLEY:
Miinch. med. Wschr. 1897, 625; granulire R. bei Vitalfirbungen.

ISRAEL :u. PAPPENHEIM: Virchows Arch. 143.

JorLy: Arch. Mal. Coeur 1908.

Kivono: Die vitale Carminspeicherung. Jena: Gustav Fischer 1914.

Maxmmow: Arch. f. Anat. 1899.

NaganiseI: Miinch. med. Wschr. 1900, 187 u. 680. — No#L, FIESSINGER et PEIGNEY:
Arch. Mal. Coeur 1908, 454.

PappPENHEIM: Inaug.-Diss. Berlin 1895; Virchows Arch. 143, 151, 157, 169; Miinch.
med. Wschr. 1901, Nr 24; Fol. haemat. (Lpz.) 2, 260, Suppl. 4, 47; 7, 19; 9, 314 u. 9, 302.
Orig. — PaprPENHEIM u. NaKANO: Fol. haemat. (Lpz.) 14, 260 (1913). — PraTo: Arch.
mikrosk. Anat. 56 u. Miinch. med. Wschr. 1900, 1257. — Pocacr1: Policlinico 1898. — PrEl-
sicH u. HEm: Dtsch. med. Wschr. 1903. — PucHBERGER: Virchows Arch. 171.

RavENNA: Lav. e rivist. 1909. — RENAUX: J. méd. Briissel 1909, No 48. — RosIn:
Physik. Ges. Berlin, 21. Mai 1909. — RosiN u. BIBERGEIL: Z. klin. Med. 54 (1904); Vir-
chows Arch. 178; Dtsch. med. Wschr. 1902; Berl. klin. Wschr. 1904.

SaBin: Bull. Johns Hopkins Hosp. 84, 271 (1923). — SaBrazis: Gaz. Sci. méd.
Bordeaux 1908, 29. Nov. 1909; 28. Febr., 4. April, 11. April 1910 mehrfach; Arch.
Mal. Coeur 1910; 1923, 408. — SaBRAZES et LEURET: Fol. haemat. (Lpz.) 5, 710; Bull.
Soc. Biol. Paris 1908. — SacerpoTTIi: Berl. klin. Wschr. 1905. — SaviNI: Arch. méd.
belges 74 (1921). — ScHILLING: Fol. haemat. (Lpz.) Arch. 11, 327. — ScHREIBER: Dtsch.
med. Wschr. 1922, 1337. Fiir Rote. — ScHULEMANN: Arch. mikrosk. Anat. 79 (1912).
Simpson: Fol. haemat. (Lpz.) 42, 249 (1930). Am. Lit.!

VavcHAN: Med. Res. 1903.

WEIDENREICH: Erg. Anat. 1905 u. Arch. mikrosk. Anat. 69 (1904). — WeicELT: Dtsch.
med. Wschr. 1921 u. 1923, 1390. — WipaL, ABram1 et BRuLE: C. r. Soc. Biol. Paris 1908.
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Firbung des Auswurfes mit Feuchtfixation nach LIEBMANN,

1. Auffangen des frischen Auswurfs in (evtl. sterilen) Petrischalen.

2. Ausstrich. Das ausgewahlte Sputumpartikelchen wird auf einen Objekttriger ge-
bracht, mit Deckglas bedeckt, zunichst als Nativpraparat betrachtet. Hernach wird das
Deckglas unter sanftem, gleichméaBigem Druck abgezogen und sofort muB die Fixier-
fliissigkeit aufgetropft werden. Jede Eintrocknung ist wihrend der ganzen Prozedur
strengstens zu vermeiden. Von raschem und sicherem Arbeiten hingt der Erfolg des Pri-
parates ab.

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

4. Farbung. Hierzu bedient man sich eines Farbgemisches, bestehend aus Magdalarot
und Thionin. Das Magdalarot stellt die saure Komponente dar und ist fiir Sputumfirbung
dem Eosin vorzuziehen. Als Kernfarbstoff wird Thionin, evtl. auch Toluidin verwendet.
Das gebrauchte Farbgemisch besteht aus 1 Teil 1°/jiger Losung von Magdalarot in abs.
Methylalkohol und 15 (bis 20) Teilen einer 19/sigen Losung von Thionin in abs. Methylalkohol.
Es empfiehlt sich, die Losungen getrennt aufzubewahren und erst vor dem Gebrauche
zu mischen, in der Weise, dal man 1 Tropfen Magdalarot und 15 Tropfen Thionin gibt.
Die Farbung geschieht am besten in den von der Firma
Auer hergestellten Objekttrigerschalen. Dieselben

g a 7 tragen am Boden 2 Glasleisten, iiber welche der
(Z oz 7 ___/ Objekttriiger mit der Schicht nach unten gelegt werden
Abb. 6 kann. Man mischt in dieser Schale die Farbstoffe in

obigem Verhiltnis und legt den fixierten Ausstrich
mit der Schicht nach unten auf die Farbmischung.
Dabei ist zu empfehlen, den fixierenden Methylalkohol,
der sich auf dem Objekttrager noch befindet, nicht abzugieBen, sondern dem Farbgemisch
Peizumengen. Nach 2 Min. Hinzufiigen einer gleichen Menge Aq. dest. Nachher 30 Min.
arben.

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 Praparat durchsichtig ist.

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

Man erhilt eine Darstellung der Epithelien des Respirationstraktus sowie simtlicher
weilen Blutkérperchen. Die Kernstruktur ist ausgezeichnet zu sehen. Eosinophile und
Mastzellengranula werden vorziiglich wiedergegeben, wihrend die neutrophilen Granula
hier und da schlecht dargestellt werden. Infolge Feuchtfixation mit Methyﬂm]kohol werden
die Erythrocyten deformiert. Fiir ihr Studium ist Feuchtfixation mit Formalin, Miiller-
formol vorzuziehen. Gut dargestellt werden (CEARCOT-LEYDENsche Krystalle und die mit
ihnen oft vorkommenden acidophilen Schollen (LieBMANN), endlich Bakterien.

Diese Methode eignet sich auch zum Zellstudium in pleuralen und abdominellen Er-
giissen. Es werden einige Kubikzentimeter der Punktionsfliissigkeit in einer Kugelmiihle
defibriniert (wihrend 15 Min.), nachher Zentrifugieren der Fliissigkeit, AbgieBen der iiber
dem Zentrifugat stehenden Flussigkeitschicht durch Umdrehen des Zentrifugenrshrchens.
Mit einer Platingse wird das Sediment aus dem Rohrchen entnommen, auf reinem Objekt-
trager ausgestrichen, dann sofort, bevor eingetrocknet, Fixation mit abs. Methylalkohol
(3 Min.) und Farbung wie vorhin.

Die LieBmaNNsche Methode, die in meiner Klinik in groBem Umfange angewandt wird,
gibt in der Tat auBerordentlich viele und klare Einblicke in die biologischen Vorginge,
die im Sputum und in Exsudaten vor sich gehen.

Objekttragerschale fiir die Farbung.

Die Zihlung der Blutzellen.

Die Zihlung der roten Blutkérperchen.

Als Verdauungsfliissigkeit verwende man

Havemsche Lésung: Hydrarg. bichlor. 0,5 oder besser 0,1; Natr. sulfur. 5,0; Natr.
chlorat. 1,0; Aq. dest. 200,0.

L Zur Verdiinnung dient die Mischpipette von THOMA.

Ein Bluttropfen wird vorsichtig angesaugt bis zur Marke 0,5, wenn es sich wahr-
scheinlich um annéhernd normale Erythrocytenwerte handelt, bis 1,0 bei hochgradigen
Andmien. Sodann wird die Spitze S der Pipette von dem anhaftenden Blute befreit
und die Verdiinnungsfliissigkeit angesogen. Zunichst soll die Verdiinnung ziemlich rasch
vor sich gehen, spéter langsamer, je mehr man mit der Fiilllung der Ampulle sich der Marke

1 Z. Tbk. 32, 342 (1920) u. Berl. klin. Wschr. 1918, 975.
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101 nahert. Diese darf nicht iiberschritten werden. Ist sie erreicht, so verschlieBft man
mit dem Finger die Spitze S, damit kein Inhalt heraustritt, und erzielt nun eine gleichmafige
Verteilung durch leichtes Schiitteln 2—3 Min. lang durch die Bewegung der Glasperle in
der Ampulle.

Haben sich infolge zu langsamen Arbeitens Gerinnsel gebildet, so ist die genaue Be-
stimmung unmdéglich. Mitunter bilden sich Luftblasen. Entstehen sie schon beim Ansaugen
vor der Marke 0,5 (bzw. 1,0), so fangt man von vorn an. Durch Vorsicht und Benutzung
eines geniigend groBen Bluttropfens kann diese Unannehmlichkeit erspart werden. Bilden

9 ‘s‘

Abb. 7. Mischpipette fiir rote Blutkorperchen nach THOMA.

sich Luftblasen erst in der Ampulle dadurch, daB die Glasperle nicht von allen Seiten gleich-
zeitig umspiilt wird, so 1aBt sich dieser Ubelstand noch heben, indem man bei senkrechter
Haltung der Pipette durch leichtes Drehen oder gelindes Schiitteln die Luft an die Ober-
flache der Fliissigkeit hinauftreibt. Wenn man schon beim Ansaugen etwas dreht, so kann
die Blasenbildung vermieden werden.

Statt der gewohnlichen Mischpipette sind Prézisionssauger empfohlen worden fiir
eine genaue Abmessung der Blutsiule. Ich verweise auf May! und HIRSCHFELD2 Diese
Instrumente haben wegen ihrer Kompliziertheit geringen Eingang gefunden. Auch ist der
mogliche Fehler bei der urspriinglichen Mischpipette ein kleiner, sorgfaltiges Arbeiten
vorausgesetzt. Jedenfalls liegen die Gefahren viel mehr in der Art der Blutentnahme als
in der Pipettenfiillung. HIRSCHFELD erklart alle Prizisionssauger fiir unnétig, wenn statt
des Mundstiickes der gewohnlichen Pipette ein kleines Glasréhrchen mit 1—2 e¢m lang auf-
gerollter Watte eingesetzt wird. Dadurch erfolgt die Aufsaugung viel genauer.

I1. Die Fiillung der Zdhlkammer.

Prinzip der Zahlkammer: ein Raum von genau bekanntem Volumen wird durch eine
mikroskopische sichtbare Einteilung in viele einzelne Quadrate geteilt.

Die Kammer wird durch ein dem Instru-
ment beigelegtes Deckglas D abgeschlossen.
Es darf wegen des Fokalabstandes der Linse
nicht zu dick, aber auch wegen notwendiger
Vermeidung zu grofer Elastizitdt nicht zu
diinn sein. Das Deckglas ist richtig aufgelegt,
wenn allseitig die NEwTONschen Farbstreifen
als Interferenzerscheinung auftreten und be-
stehen bleiben, alsdann betrigt die Kammer-
héhe 0,1 mm. Auf dem Grunde der Kammer
sind Quadrate in Reihen eingraviert. Ein
solches Quadrat miBt 1/,, qmm Seite, hat also
1,00 mm Fliche und bei der Kammerhohe
von 1/, mm betrigt der Inhalt /49, qmm.

Man blist aus der Mischpipette einen Teil
des Inhaltes aus und verwendet einen Tropfen ., Abb. 8. Zahlkammer.
aus der Mitte der Ampulle zur Filllung der ~ & Aufsicht; b) Durchschnitt (/. nat. Groge).
Kammer, nachdem unmittelbar vor der Be-
schickung der Zahlkammer die Spitze der Mischpipette von der anhaftenden Fliissigkeit
befreit worden ist. Der nicht allzu grofle Tropfen wird auf die Kammermitte gebracht
und schnell das Deckglas angedriickt. Geschieht dies nicht rasch, so kann sich das Blut
sedimentieren, und es entstehen enorme Fehler. Beim Andriicken ist die Bildung von Luft-
blasen absolut zu vermeiden, indem man das Deckglas zuerst auf einer Kante auflegt,
dann mit dem Tropfen in Berithrung bringt und erst jetzt vollig senkt. Es muB sich das
Blut gleichmiBig ausbreiten. Unter allen Umsténden soll der Boden (B) der Zahlkammer
bis zur ringférmigen Rinne r vollstandig ausgefiillt werden, weil sonst die peripheren Schichten
an Blutkérperchen auBerordentlich armer sind als die zentralen.

1 May: Miinch. med. Wschr. 1903, 251.
2 HirscHFELD: Berl. klin. Wschr. 1909, Nr 10.
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Es tut auch gar nichts, wenn etwas Fliissigkeit in die Rinne und auch auBerhalb der
Rinne unter das Deckglas gelangt. Mit Vorteil bringt man auf beide Seiten der Rinne
einen ganz kleinen Tropfen. Fiir die richtige Héhe der Kammer ist es gleichgiiltig, ob unter
dem Deckglaschen Luft oder Wasser sich befindet; wichtig ist allein, dafl NEwToNsche
Ringe erscheinen, indem jetzt die geforderte Hohe erreicht ist.

Noch empfehlenswerter ist es, das Deckglas wie bei der BtrkERschen Kammer
schon vorher so aufzulegen, daB 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
capillairen Raume gleichmiBig aus. Damit ist die Kammer nach dem BtrEERschen Prinzip
durch Capillaritit gefiillt. Diese sehr gute Methode verwende ich seit Jakren regelmiBig.

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 Blutkérperchen empfangen hat. Im letzteren Falle
konnte natiirlich von einer richtigen Zahlung keine Rede sein. Fiir eine sichere Berech-
nung der Erythrocyten mufl die mittelstarke Vergroferung (D des Mikroskopes von ZEIss)

und eine sehr gute Lichtquelle
. (weiBe Wolke oder am besten
uL Auerlicht!) benutzt werden. Die

Va feine Netzteilung soll mit grofler
Deutlichkeit hervortreten.

Man beginnt jetzt die Zahlung

: ¢ in der linken oberen Ecke der

[l I l inneren Kammer.
i o Zum Zwecke leichter Orien-
| J tierung ist die 5., 10., 15. und -
: 20. Reihe der kleinen Quadrate,
wie das die Reproduktion ver-
=i aan anschaulicht, durch eine beson-

i dere Linie geteilt und gekenn

nasg =L : zeichnet. Die Erythrocyten liegen
= T i ofters auf den Grenzlinien der
e : ;ﬁfsf kleinen Quadrate. Wollte man

i : alle nur tangierenden Zellen mit-
i zéhlen, so wiirde ein groBer Fehler
d  entstehen. Man soll daher nur

diejenigen Blutzellen beriicksich-

tigen, die wenigstens zur Hilfte
I | ! dem kleinen Quadrat angehoren,
ﬁfﬂ:ﬁ 1l ‘ \ oder aber man zihlt von den tan-
‘ . ' gierenden stets nur diejenigen,
Abb. 9. Netzteilung nach TURK (20 mal vergr.). die die linke oder obere, nicht
aber die rechte und untere Grenz-

linie schneiden.

Es wird jetzt durch Verschiebung der Zihlkammer (am besten mit verschiebbarem
Objekttisch!) die Zahl der Blutkérperchen in 20 nebeneinanderliegenden kleinen Quadraten,
d. h. in einer Reihe ermittelt und notiert. Jetzt wird die folgende zweite Reihe durch-
gezahlt usw., bis wenigstens 10 Reihen bestimmt sind. Die Resultate diirfen untereinander
nicht allzu stark abweichen, sonst ist die Verteilung keine gute und das Ergebnis unsicher.

Sehr zu empfehlen ist es, noch andere Reihen abseits der zentralen Partie zu bestimmen.
Ich pflege stets 10 Reihen in der Mitte und dann 10 Reihen in der Peripherie zu zihlen.
So ermittle ich, links unten beginnend, die 3 iibereinanderstehenden peripheren Reihen der
Kammer, dann die Reihen ¢ und b, sodann die 3 Reihen in der Peripherie rechts und end-
lich die Reihen ¢ und d.

Noch zuverlassiger ist die Zéhlung in der BUrkERschen Kammer.

Alle Ergebnisse konnen erst Anspruch auf Genauigkeit erheben, wenn sie aus einer
sehr groflen Erythrocytenzahl (etwa 1000) ermittelt sind. Dann mag der Fehler immer
noch 3%/, betragen (REINERT). Bei schweren Animien muBl man mehr als 20 Reihen zahlen;
mithin reicht die THOMA-ZEIsssche Kammer nicht aus, und es sollten nur die gréBeren
Kammern von ZAPPERT,- ELzHOLZ, NEUBAUER, BURKER oder TURK angeschafft werden.

Die Berechnung der Erythrocytenzahl im Kubikmillimeter ist leicht, wenn man
sich daran erinnert, dafl jeder kleine Kubus mit dem kleinen Quadrat als Grundfliche
= 1/4000 cmm? Inhalt besitzt, und daB auBerdem in der Pipette beim Ansaugen des Blutes
bis zur Marke 0,5 eine 200fache Verdiinnung erzielt worden ist. Man zahlt also 200 kleine
Quadrate = 10 Reihen und multipliziert den gefundenen Wert mit 4000.
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Die weiBlen Blutzellen diirfen nicht mitgezihlt werden. Man kann sie erkennen, da
sie nicht den gelblichen Hamoglobinfarbenton besitzen. Zwar sind sie gewohnlich im Ver-
gleiche zu den roten Blutkérperchen selten; bei starken Anidmien und Leukocytosen kénnten
aber doch. Fehler entstehen. Bei Leukimie diirfen sie nie mitgezahlt werden. Hier kann
man auch so verfahren, dal man zuerst bei Verdiinnung mit HavEemscher Flissigkeit alle
Zellen zshlt und nachher in Essigsdure die Leukocyten bestimmt und die Erythrocyten
dann aus der Gesamtsumme — weille Zellen berechnet.

Die Mischpipetten miissen nach jedem Gebrauche mit Wasser, dann mit abs. Alkohol,
endlich mit Ather gereinigt werden. Von Zeit zu Zeit empfiehlt sich eine Sauberung mit
Kalilauge, ebenso, wenn Koagula sich gebildet haben oder die Pipette verstopft ist. Man
1aBt die Kalilauge !/,—1 Tag einwirken, nachher langdauerndes Ausspiilen mit Wasser,
dann Alkohol und Ather. )

Die Zihlkammer darf nur mit Wasser gereinigt werden; Alkohol, Ather usw. wiirden
den Kitt (Kanadabalsam) auflésen. Bei starkerer Verunreinigung kann 1 Tropfen Kali-
lauge ganz kurz zur Reinigung gebraucht werden.

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

Einer besonderen Besprechung bedarf die Zdhlkammer von BURKER! und FEUCHTZ
Man 148t auf die Zahlflichen bei fest aufgelegtem oder mit Klemmen angeprefitem, die

Abb. 10. Zahlkammer nach BURKER.

NewToNschen Streifen deutlich zeigendem Deckglas das Blut von der Seite aus der
Mischpipette einflieen, wobei durch Capillarwirkung eine sehr gleichméiBige Verteilung
erzielt wird.

Fiir rote Zellen benutzt BURKER als Zahleinheit die kleinen, fiir weiBe Zellen die grofien
Quadrate. Bei Verdinnung 1 : 200 muBl man die Gesamtzahl der in 80 kleinen Quadraten
gezahlten Erythrocyten mit 0,01 multiplizieren und hat dann den Wert pro Kubikmillimeter
in Millionen. Bei Verdiinnung 1 : 10 fiir Leukocyten zihlt man 100 groBe Quadrate, multi-
pliziert mit 0,025 und hat die Zahl fiir den Kubikmillimeter in Tausenden.

BUrkER® empfiehlt, das Blut mit der Verdimnungsflissigkeit in Glaskilbcken zu bringen.
Hier erhalten sich die Zellen tagelang, so daB nach spaterem Aufschiitteln wieder die Kammer
beschickt werden kann. Die Bestimmungen unter Verwendung von Glaskélbchen geben
aullerdem genauere Resultate.

Siehe auch BURKER?: Genauere Zahlung der Erythrocyten.

Einige Apparate (Hamatimeter bezeichnet, von HAYEM-NACHET und HAYEM-SAHLI)
gestatten die Zahlungen nach Gesichtsfeldern mit Okular-Diaphragma ohne Zahlnetz, in-
dem eine Kammer von bestimmter Tiefe benutzt wird, das Zahlgitter vom Mikroskop selbst
geliefert wird und sich also nicht auf dem Kammerboden befindet.

! BUrRgER: Miinch. med. Wschr. 1905, Nr 19; Pfliigers Arch. 107, 426; 118, 460.

2 FeucHT: Pfliigers Arch. 187, 139 (1921).

3 BURkER: Tigerstedts Handbuch der physikalischen Methodik, Bd. 2 u. Pfligers
Arch. 142, 337; 152, 271 u. 153, 128.

* BURKER: Abderhaldens Handbuch biologischer Arbeitsmethoden Abt. IV, Teil 3,
Lieferung 148. Pfliigers Arch. 209, 387 (1925).
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Die Zahlkammer von LIEBREICH! eignet sich wegen ihrer Grofe und Tiefe besonders fiir
die Berechnung von selteneren Blutzellen und fiir Zahlung von Parasiten und Mikroben.
Uber den methodischen Fehler bei den R.-Zahlungen sieche REICHELZ

Die Zihlung der Leukocyten.

Die Ermittlung der Leukocytenzahl erfolgt nach demselben Prinzip. Dagegen ist es
unstatthaft, in der gleichen Kammer rote und weile Zellen, selbst unter Methylviolett-
zusatz zur besseren Erkennung der Leukocyten, gleichzeitig zu zéhlen. Die farblosen Zellen
sind fiir die Berechnung viel zu spéirlich.

Man beniitzt besondere Mischpipetten fiir weile Blutkérperchen, die eine
10fache Verdiinnung erzielen. Sie tragen am Ende der Ampulle die Marke 11 (nicht 101).
Als Verdinnungsfliissigkeit benutzt man TtUrksche Losung, S. 22, wegen ihrer
Fahigkeit, die roten Blutkérperchen durchsichtig zu machen und die Leukocytenkerne
darzustellen. Natiirlich werden auch allfdllig vorhandene kernhaltige rote Zellen jetzt
sichtbar.

Der Geiibtere erkennt die Erythroblasten und kann sie einfach bei der Leukocyten-
zéhlung iibergehen. Zuverlissiger ist es, wenn zuerst alle kernhaltigen Elemente ermittelt
werden, und wenn nachher aus den gefarbten Trockenpriparaten der Prozentsatz der
Erythroblasten berechnet und dann durch Abzug die wahre Leukocytenzahl festgestellt wird.

Die Herstellung der Verdinnung, die Fillung der Kammer und, die Zihlung erfolgt
ganz in derselben Weise wie bei roten Blutkorperchen. Der Zihlung sollen mindestens
300 Zellen zugrunde liegen. Bei starken Leukocytosen verdinnt man besser auf !/, durch
Ansaugen des Blutes bis zur Marke 0,5; bei den hohen Zahlen der Leukimie muf} die Pipette
fir Erythrocyten, d. h. eine Verdinnung 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 /,00, cmm = 0,] cmm aufweist. Da die
Verdiinnung auf !/,, durchgefiihrt wurde (Ansaugen bis Marke 1,0), so muB3 der fiir die
Einzelkammer erhaltene durchschnittliche 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 Er-
LANDSEN®. Anreicherungsverfahren fiir L.-Untersuchungen: ViLra4.

Zihlung der Blutplittchen.
(Vgl. auch Kapitel Blutplittchen; dort Literatur.)

Die eingehendste Darstellung iiber Methodik der Blutplittchenuntersuchung findet
sich bei DECKWITZS.

Die Zahlung der Blutplattchen begegnet Schwierigkeiten, da diese Gebilde rasch agglu-
tinieren, konfluieren und sich damit einer genauen Feststellung entziehen.

Nach Bizzozero fingt man Blut in 149/iger Magnesiumsulfatlosung auf, die zwar die
Plattchen deformiert; aber sie bleiben isoliert und kénnen in der Zahlkammer ermittelt
werden, indem man das Verhiltnis zwischen roten Blutkérperchen und Plittchen bestimmt
und nachher durch eine Erythrocytenzihlung die absoluten Werte erhélt. Saur1 empfiehlt,
der Magnesiumsulfatlosung so viel Methylviolett zuzusetzen, dafl die Fliissigkeit in einem
MeBzylinder von 10 ccm noch gut durchsichtig erscheint. Jetzt sind die Plattchen gefarbt.

Man bringt nach griindlicher Reinigung der Fingerkuppe einen Tropfen dieser Ver-
diinnungsflissigkeit auf die Haut, sticht durch den Tropfen durch, mischt mit Glasstab
Blut und Magnesiumsulfatlésung und saugt mit der Mischpipette fiir Erythrocyten an,
sorgt durch vorsichtiges Schiitteln fiir eine gleichmiBige Verteilung und bestimmt in der
Zshlkammer das Verhiltnis der Pliattchen zu-den - Erythrocyten.

AcHARD und AYNAUD halten alle diese Methoden fiir prinzipiell unrichtig, weil durch
Kontakt mit Gewebesaft stets Pliattchen in unkontrollierbarer Weise zerstért werden und
daher falsche Resultate entstehen. Sie beniitzen die Venenpunktion mit paraffinierter
Spritze, verdiinnen in der Spritze mit 10%/jigen Natriumecitrat durch Zusatz von 1 Teil Na-
triumeitratlosung auf 9 Teile Blut. Sie verwenden jetzt zwei weitere, Blut und Plattchen
konservierende Flissigkeiten:

1 LigBrEICH: Dtsch. med. Wschr. 1916, Nr 15.

2 ReicHEL: Fol. haemat. (Lpz.) 41, 307.

3 ELLERMANN u. ERLANDSEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 98; s. 3. Aufl. 8. 39.

4 Vipra: Klin. Wschr. 1929, Nr 17 u. 33; Minnesota Med. 1929, Nr 27.

5 DEckwITZ: Abderhaldens Handbuch biologischer Arbeitsmethoden, Abt. IV, Teil 3,
Lief. 106, 1924. 8. 393.
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A. 8prom. NaCl-Losung. . . . . . 80 ccm B. 8prom. NaCl-Losung . . . . 80 cem
10%,ige Natriumcitratlosung . . 20 ,, Formol . . . . . . .. .. 20 ,,

2 cem der Fliissigkeit A kommen in ein paraffiniertes Gefa und man 148t jetzt von
dem mit Natriumcitrat verdiinnten Blut einen Tropfen hineinfallen. Jetzt Zusatz von
2 cecm der Losung B, mischen und Feststellung des Verhéltnisses Blutplattchen zu Erythro-
cyten in der Zihlkammer.

Die beste Blutplittchenzihlung erfolgt im gefirbten Ausstrichpriaparat aus dem Ver-
haltnis von Plattchen zu roten Blutkérperchen. Methode Fonto: Abreiben des Fingers
mit Ather. Ein kleiner Tropfen einer 14°/jigen Magnesiumsulfatlosung wird auf die Einstich-
stelle gebracht und jetzt ein kleiner, nicht spontan blutender Einstich durch den Tropfen
hindurch gemacht. Der Tropfen behilt infolge der Trockenheit der Haut seine kugelige
Form. Bei geringem Druck auf den Finger flieft nun Blut in den Tropfen ein und wird
mit einer fein ausgezogenen Glasfadenspitze, die man zuvor ebenfalls in die Magnesium-
l6sung getaucht hat, vermischt. Diese Mischung dient zu Deckglaschenausstrichpraparaten
in gewohnlichen Weisen. Bei zu groBen Tropfen Abspritzen durch schleudernde Hand-
bewegung. Farbung: kombinierte Giemsa.

In der Giemsalosung bleiben die Praparate etwa 1 Stunde. Man z&hlt mit der quadra-
tischen Blende 1000 Rote und die auf der gleichen Fliche vorhandenen Pliattchen aus
und berechnet dann die absolute Zahl.

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

Neuere Methoden beniitzen Citratblut (THOMSEN, GRAM u. a.) oder besondere
Fixation (DECKWITZ), um Zerstorung der Pliattchen zu vermeiden.

DECRWITZ entnimmt der Vene mit paraffinierter Spritze einige Tropfen Blut, 148t
erst etwas Blut ablaufen und dann in paraffinierte Uhrschale einen Tropfen unter lebhaftem
Schiitteln in folgende Loésungen:

2 ccm Losung I. NaCl 0,8, Na-Citrat 10,0, H,O 100,0; dazu 2 ccm Losung II.
NaCl 0,8, Formalin 20,0, H,0 80,0; davon 1 Tropfen auf 1 Objekttriger und Deckglas
od. Ausstrichprap. durch Abzentrifugieren der 2 Losungen und Ausstrich des Sedimentes
mit Oese. Weniger Schrumpfung, wenn Losung IT: NaCl 0,8, Formalin 4,0, Aq. dest. 96.0.

Eine neue komplizierte Methode von ZELLER, FLOSSNER u. and. ergibt viel
hohere Zahlen. Man nimmt daher an, daBl bei den gewd6hnlichen Methoden
viele kleinere Plittchen zerstért wiirden. Siehe Blutplittchen.

Die Zihlung der Leukocytenarten in gefiirbten Trockenpriiparaten.

Mit der Feststellung der absoluten Leukocytenzahl ist noch. wenig gewonnen.
Tieferen Einblick in biologisches Geschehen und in funktionelle Diagnostik
gestattet erst die Ermittlung der absoluten Werte aller Leukocytenarten durch
Verschieben des Préparates auf den verschiebbaren Objekttisch.

Es kanun die Gesamtzahl der weilen Blutzellen normal sein, und doch ergibt der Teil-
wert von 90°, Lymphocyten eine Leukémie, oder ein Wert von 50°/, Eosinophilen weist
auf Trichinose hiu, oder eine Zahl von 25°, Monocyten 148t an Malaria denken.

So ist denn die Auszihlung der verschiedenen Leukocytenarten die wichtigste
und fiir Diagnose wie Biologie wertvollste und unerlifllichste Arbeit.
Ich gebe auf nichster Seite die Tabelle meiner Klinik fiir die Eintragungen.

Man beginnt zweckmiBig die Durchzahlung stets oben ain Ausstrichpriaparat und geht
systematisch tiefer. So wird es schon aus der Tabelle auch fiir spiter ersichtlich, in welchen
Teilen des Ausstriches etwas Besondzres gefunden worden ist.

Zerquetschte Zellen miissen mitgezdhlt werden, sonst erbdlt man irrige Zahlen. Bei
den Granulocyten fillt das leicht, weil die Granula beweisende Zeugen sind. Quetseh-
formen der Lymphocyten siehe Abbildung lymphatische Leukéamie. Oft ist die Lympho-
cytennatur eines Kernflecks erkennbar durch die deutliche Farbung des Nucleolus.
Schwieriger deutbar sind Quetschungen der Monocyten. Hier muBl man sich an die jetzt
sichtbare, sehr feine Zellkérnelung halten.

Bei Leukémie enthilt das Gesichtsfeld oft zu viele Zellen, so daB eine Sonderung schwer
halt. Hier hilft die quadratische Okularblende, die beliebige Einengung gestattet.
Auch fiir Ausstriche aus hamopoetischen Organen kann nicht anders verfahren werden.

Fiir wissenschaftliche Arbeiten sollten stets 300—500 Zellen aus mehreren Pripa-
raten gesondert werden. Damit macht man sich von Zufalligkeiten unabhingig.
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Name. Praep.No. Diagnose:
Bluthefund vom Uhr Normalwerte
Himoglobin corrig °/,: 100°/,=15g, Hb.  Blutserum:

Rote Blutkorperchen in mm3: 4,5 Q 5,0 5
Firbeindex: 1,0

Weile Blutkorperchen in mm?3: 7000
Blutviseositit (20°): 3,8—4,0 Q 4,244 &
Gesamt E-Volumen: 42—449/,

Einzel E-Volumen: 88 u3

Hb. Fiillung: 2,3

Blutungszeit: 2—3 Minuten
Gerinnungszeit: (BURKER) 41/, Minuten

Farbe: hellgeld
Bilirubin: 12—18 mg°/, (HERZFELD)
Viscositat 1,7—1,8
Refraktion: 56—63 PuLrricHSChe Einheiten
Eiweifigehalt: 71/, —9°/,
Globulinwert: 30—10
Senkungsreaktion:
1 Stunde 3—10 5" 7—12 Q
Retraktion des Coagulums: gut

Hb.-Farbung: gleichmdfig gut; Normoblasten: —; Megaloblasten: —; Reti-
Bllﬂ%flen kulocyten: 1°/,; Polychromasie —; Bas. Punktierung: —; Normo: alle;
Makro: —; Megalo: —; Mikro: —; Aniso: s. gering; Poikilocylose: —
|
Myeloblasten . . % | Bemerkungen
Unvreite unreif -
weibe | Myelo-§ppreit —~
Zellen | cyten | ™
reif. . . —
Metamyelocyten . — ;
i
Neutrophile. . . 60—65|
Eosinophile . . . 2—4
Basophile. . . . 1,—1/,
Reife
weibe
Zellen | Monocyten . . . 6—8
Lymphocyten . . 20—25
Plasmazellen . . —
Blutplittchen . .  Zahl: reichlich Beschaffenheit: gleichmdfig
Neutrophile:
leicht pathol. — Monocyten:
Patho- Kerne: stark pathol. — nicht abnorm
lﬁ%lllqtilllleds stabkernig: vereinzelt jungkernig Plittchen:
leicht basophil — inge Grofen-
ngelgen Protoplasma:| stark basophil — Lymphocyten: geﬁﬁtﬂisc{i‘;@i"
Zellen Vakuolen — alle altkernig.
leicht pathol. — Azurgranula
Granula: 3 mi tel pathol. — vorhanden
stark pathol. —
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Aus den Prozentwerten 148t sich die absolute Menge einer Zellart berechnen, und damit
ist der eigentlich allein maBgebende Faktor gewonnen. Friither wurden hiufig die Prozent-
verhaltnisse allein ermittelt; ja es gibt groBe Arbeiten, die nur solche Angaben enthalten.
Das ist unzulissig und kann zu groben Tduschungen fithren.

Beispiel: Perniciosa hat 50 und mehr Prozent Lymphocyten; aber absolut besteht
wegen der niedrigen Gesamtzahl der Leukocyten Verminderung. Es ist daher ein grober
Irrtum, wenn einzelne Autoren hier an lymphatische Uberproduktion, ja sogar an ,,Pseudo-
leukamie“ gedacht haben.

Der Organismus kiimmert sich nicht um Prozente. Wichtig ist allein der absolute Wert.
Der Bequemlichkeit wegen mag man an den prozentigen Angaben festhalten, indessen nur
unter Angabe der Gesamtleukocytenzahl, so daB der Teilwert leicht berechnet werden
kann.

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

Einzelne Autoren (ScHILLING) halten die absoluten Werte fiir weniger wichtig, weil
unzuverlissig. Dem muB ich entgegentreten, richtige Technik vorausgesetzt. Wenn man
den auBerordentlich typischen Verlauf-der Leukocytenkurven an Hunderten von Fillen
von Infektionskrankheiten sieht, erkennt man die Zuverlassigkeit der absoluten Zahlen.

Bestimmung des Himoglobingehaltes.

Es ist ein weitverbreiteter Irrtum, wenn viele den Hamoglobinmangel aus
der blassen Gesichtsfarbe erkennen wollen. Kontraktion der Blutgefifle, ge-
ringe Ausbildung der Gefifle im Gesicht bei Leuten, die wenig an die Sonne
kommen, Undurchsichtigkeit der Haut, geringer Blutgehalt derselben konnen
bedeutende Blidsse hervorbringen. Gewohnlich sind diese Scheinandmien
(s. diese) schon daran erkennbar, daBl die Conjunctiva, das Zahnfleisch und
die Lippen keineswegs an der Blisse teilnehmen.

Der Geiibtere vermag schon den hervorquellenden Bluttropfen einigermafBien zu be-
urteilen. Nur geringer Ubung bedarf es, zu erkennen, ob starke Aniamie vorliegt oder nicht.

LaBt man den Bluttropfen auf FlieBpapier oder Leinwand auffallen, so wird eine approxi-
mative Schitzung noch leichter. Darauf basiert die Hamoglobinskala von TALLQUIST,
die jedoch nicht zuverlassig ist und grofie Fehler (20—30°/,) hat (s. LiEBMANN)L.

Die Bestimmungen des Hamoglobins (Hb.) kénnen vorgenommen werden colorimetrisch
und spektrophotometrisch, ferner nach der Sauerstoffkapazitit und nach dem Eisengehalt,
da sich die Theorie von dem konstanten Sauerstoffbindungsvermoégen und dem konstanten
Eisengehalt des Hb.-Molekiils als richtig erwiesen hat. Diese von HiFNER und seiner Schule
verteidigte Ansicht haben BUTTERFIELD, MASING, BURKER und MorAwWITZ bestitigt, so
daB die eine Zeitlang mehr Anhinger zéhlende Theorie von BomR iiber die Existenz ver-
schiedener Hb.-Arten mit wechselndem Sauerstoffbindungsvermégen und verschiedenem
Eisengehalt kaum mehr haltbar erscheint. 1 g Hémoglobin bindet 1,34 ccm O, oder CO
bezogen auf 0° und 760 mm Hg.

Auch fiir Hb. unter krankhaften Verhaltnissen ist von den erwihnten Autoren eine
vollige Parallele der O,-Kapazitét mit der farberischen Kraft des Hb. nachgewiesen, durch
die Bestimmung der O,-Kapazitit mittels Auspumpen des Blutes mit der Quecksilber-
pumpe nach BUNSEN-GEPPERT und durch die Ferricyanidmethode, bei der Ferricyankali
bei der Umwandlung des Oxy-Hb. in Met.-Hb. das an das Oxy-Hb. gebundene Gas quan-
titativ 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 colorimetrische (HAL-
DANE, BARCROFT, MOorRAWITZ und ROMER).

Auch fir Polycythaemia vera sind jetzt vollige Parallelen zwischen O,-Kapazitit und
Hb. festgestellt, im Gegensatz zu fritheren Angaben.

Weniger iibereinstimmend sind die Ansichten iiber konstanten Eisengehalt, indem
BrucscH inkonstante Werte verzeichnete, wihrend die HurNErsche Schule auf das Hb.-
Molekiil 1 Atom Eisen und den Eisenwert zu 0,336°/, annimmt. Die Frage der Parallele
zwischen Hb. und dem daraus entstehenden Hamatin scheint nach MORAWITZ noch nicht
vollig gelost. Siehe auch MARTINI und LoewEr?2

1 LIEBMANN: Zbl. inn. Med. 1917, Nr 28.
2 MARTINI u. LoEWE: Verh. Ges. inn. Med. 1928, 374.

Naegeli, Blutkrankheiten. 5. Aufl. 3
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Himometer von SAHLI.

Durch Zusatz von HCl zu einer bestimmten Blutmenge wird salzsaures Hématin er-
zeugt und. mit 19/jiger Losung von Normalblut in HCl im Vergleichsrohrchen verglichen.

1. Ansaugen des gut flieBenden Blutes mit der Capillarpipette bis zur Marke. Ab-
wischen des der Spitze auBlen anhaftenden Blutes.

2. Hineinblasen in das Rohrchen, das bis zur Marke 10 mit 1/, n-HCl-Lésung gefiillt
ist, und Abwarten 1 Min.

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

Die beiden Glaschen sind in einem durchbrochenen schwarzen
Gestell von Hartgummi zur Abblendung des seitlichen Lichtes
untergebracht und befinden sich vor einer Milchglasscheibe, die
das Licht diffus macht. Dadurch wird der gleiche optische Effekt
erzielt, wie wenn die Fliissigkeiten in planparallelen Glaskast-
chen sich befinden. Fiir genaue colorimetrische Bestimmungen
werden solche planparallele Glaskéstchen verlangt, damit man
vollig gleichmaBig gefarbte Flichen vergleichen kann. Die ge-
troffene Abblendung und die Erzeugung eines diffusen Lichtes
ersetzt diese teueren Einrichtungen.

Fiir niedrige Hb.-Werte empfiehlt sich die Verwendung der
dreifachen Blutmenge, am besten mit drei trockenen Pipetten.
So wird eine Hb.-Bestimmung mit dem Himometer, dessen
optischer Ablesungsfehler kaum 3°/, betrigt, in groBer Genauig-
keit erreicht.

Mogliche Fehler. 1. Weil eine Suspension und keine Losung
dem Vergleichsrohrchen 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 Schitteln ist
streng zu vermeiden! Es bilden sich Luftblasen, die eine richtige
Vergleichung verhindern und erst langsam wieder verschwinden.)

2. Bei der Herstellung der Standardrohrchen kann ein Fehler
dadurch entstehen, dafl der Glasbliser den Flussigkeitsvorrat
ungeniigend umschiittelt. Weil das salzsaure Hamatin eine Sus-
pension und keine Losung darstellt, so konnen dann verschiedene
Farbstoffmengen in die einzelnen Roéhrchen gelangen. In der
Tat wurden anfinglich zu helle Vergleichsrohrchen geliefert und
muflte 20—25%, des Wertes abgezogen werden. Die neueren
Standardrohrchen sind jetzt dunkler, seitdem man diesen Fehler
ausgeschaltet hat.

3. Da durch Nachdunkeln der Hb.-Wert hoher ausfillt,
empfiehlt SanLI die Ablesung nach 1 Minute. Ich halte es fir
praktischer, stets nach 15 Min. bei vollendetem Nachdunkeln

Abb. 11. abzulesen, wie BAUMGARTNER, der die Himometerwerte fiir Basel
Hamometer von SAHLL  zywijschen 70—95, meist 70—85 feststellte.

Wichtig ist Aufbewahren des Roéhrchens im Dunkeln, um
Farbenverinderung zu vermeiden.

Die jetzt gelieferte Farblosung entspricht bei 100 einem hohen absoluten Hb.-Gehalt.
BURKER hat die Farblosung mit dem Spektrophotometer geeicht und gefunden, dafl der Wert
100 dem absoluten Hb.-Gehalt von 17,3 g auf 100 ccm Blut gleichkommt. Man braucht
sich daher nicht zu verwundern, wenn Gesunde mit dem neuen Himometer nicht mehr
100 Himometerwert besitzen. In der Anweisung werden die Himometerwerte 80 fiir den
Mann gleich rund 14 g Hb. und 70 fiir die Frau gleich rund 12 g fiir die Frau als Normen
erklart.

Als Normalwert sieht aber Kamscr (Bestimmung mit dem neuen BirKERschen Hb.-
Meter) 15 g Hb. an. Den gleichen Wert erhalte auch ich.

Ich schlage vor, 15 g Hb. als Norm anzunehmen und = 100°/, einzusetzen.
Dann entsprechen unsere Prozente tatsichlich festen absoluten Hb.-Werten.
Dann ist eine sichere Basis fiir die Ermittlung des Férbeindex vorhanden.

Die physiologischen Schwankungen gehen bis zu 20°/,. In mindestens gleichem Umfang
schwanken auch die Erythrocytenzahlen. Dies ist mir besonders klar geworden, als ich
zur Erklarung der Viscositétswerte bei einer groBen Zahl Gesunder auf die genaueste
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Ermittlung der R.-Zahlen angewiesen war. Auch da ergaben sich Schwankungen von
4,6—6,0 Millionen.

Der heutige Zustand des Fehlens einer festen Norm fiir Hb. wird immer
unertriglicher, weil man Werte anderer Untersuchungen nie beurteilen kann.
Auch fiir die Erythrocyten haben wir eine feste Norm, 5,0 R., allgemein an-
genommen, obwohl die gleichen Schwankungen in der Normbreite vorkommen.
Warum dann nicht fir Hb. shnlich vorgehen?

schung des Hdmometers und die Ermittlung des Prozentwertes:

Ich finde jetzt als hdufigsten mittleren physiologischen Himometerwert nach
15 Minuten 90, wenn gleichzeitig die R.-Zahl nahe um 5000000 schwankt
und keinerlei Poikilocytose, Mikro-
cytose oder Hypochromie der R.
besteht. Unter diesen Umsténden
ist der Blutviscositatswert 4,2—4 .4,
der Serumviscositdtswert 1,7, der
Plasmaviscositatswert 1,9. Abwei-
chende Viscositétswerte wirden auf
abnormes  Erythrocytenvolumen
schlieBen lassen.

Wenn bei einer Reihe von an-
scheinend vollig Gesunden:

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

2. die R. mikroskopisch vollig
normal sind (keine Aniso-, keine
Mikro-Poikilocytose, keine Aniso-
chromie, keine Megalocytose);

3. das Volumen normal ist (siehe
spater);

4. der Hamometerwert nach
15 Minuten jetzt 90 ist, dann dirfen
wir fiir das Himometer den Wert
90 == 1009/, einsetzen, weil dann
auch der Farbeindex normal 1,0 sein
muBl. Wir sprechen dann von korri-
gierten Prozentwerten des Hédmo-
globins.

5. Diesem Hamometerwert von Abb. 12. Kolbenkeilhimogasometer.

90 entspricht jetzt nach dem neuen

BtrkERrschen Apparat ein absoluter Hb.-Gehalt von 15 g auf 100 ccm Blut.
Leider gibt es genug Hamometer, die erheblich unterhalb von 90 schon 15 g Hb.
entsprechen. Man sollte daher die Eichung fiir das einzelne Instrument nach
diesen Prinzipien vornehmen.

Physiologisch, wenigstens fiir Erwachsene, sind nur parallele R.- und [Hb.-
Schwankungen, z. B. R. 4,5, Hb. 90/, R. 5,5, Hb. 1109/, bei normalen R.-Ver-
héltnissen (Form, GroBe, Hb.-Fillung, Volumen), und dann sind auch |die
Viscositdtswerte parallel und die Werte der Farbeindex immer = 1,0.

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

Ebenso abnorm ist der Hamometerwert 90 bei R. = 4,2, wobei das mikroskopische
Priparat als Ursache eine Megalocytose, die Viscosititspriifung ein zu groBes Volumen
angibt (Fall von perniziéser Andmie in Remission).

3%



36 Technik der Blutuntersuchungen.

Eine weitere Eichung ist méglich mit dem Spektrophotometer (BURKER), mit dem
Prescuschen Kolbenkeilhdmogasometer (oder mit dem FrLeiscHL-MIESCHERschen Ap-
parat). Ich finde dann Hamometerzahl 90 = 20 Volumenprozent Sauerstoffkapazitiat fir
den Erwachsenen, sofern die gleich strengen Bedingungen wie oben zu Recht bestehen.

Uber Eichung von Hamometern s. auch SauLI, BURKER, ScHALL!, SUNGER2, DUNGERS?,
MEULENGRACHT? und GrAMS.

Das FLEISCHL-MIESCHERSche Hdmometer ist eine Verbesserung fritherer Apparate,
doch auch in dieser Form iiberholt. Beschreibung s. 2. Aufl.

Das Kolbenkeilhimometer von PLESCH.

Lit.: Chromophotometer von PrLEscH: Arch. f. Physiol. 1907, 374; Z. klin. Med. 63
(1907); Zbl. Physiol. 23, 957 (1910); Miinch. med. Wschr. 1910, 406 u. Dtsch. Arch. 99 (1910).

Man saugt mit der Pipette bis zur Marke Blut verdiinnt auf 1/, durch CO-haltiges
Wasser, indem man in ein Kolbchen mit Wasser Leuchtgas einstrémen laBt. Rasch ist eine
geniigende Menge CO physikalisch vom Wasser absorbiert. Man kann durch wiederholte
Ablesungen den Wert kontrollieren. Die Fehlerbreite betrigt nur 2—4°/, und allméhlich
lernt man die Ablesung immer genauer vornehmen.

Das Himometer von HALDANE® beruht auf der Erfahrung, dafl Hb. und die gasanalyti-
schen Werte vollig parallel gehen. Es wird der Vergleich mit CO-Hb.-Lésung vorgenommen,
indem das Blut mit Aq. dest. lackfarben gemacht und jetzt durch Einleitung von Leucht-
gas die Umwandlung in CO-Hb. durchgefiihrt wird.

Das Hdémocolorimeter von AUTENRIETH und KONIGSBERGER. Hier wird salzsaures Ha-
matin erzeugt und der Vergleich mit einer optisch als gleichwertig erklirten, haltbaren
Lésung vorgenommen. Der Apparat ist physikalisch nicht so gut wie das Himometer.

Das Himatospektrophotometer von VIERODT-
HUFNER ist sehr teuer und kompliziert. Durch
Exaktheit soll dieses Instrument sich besonders
auszeichnen; doch enthilt die Literatur auch An-
gaben, daB Fehler bis zu 5%/, vorkommen. PLESCH?
bestreitet die Exaktheit der Ergebnisse, wihrend
BURKER das Instrument nach vielfachen Priifungen
und eigenen Verbesserungen fiir das zuverlissigste
hélt. Ich verweise auf die Publikation von HUFNERS.

Uber spektrographische Methoden zur Bestim-
mung des Blutfarbstoffes siehe ScauMM®.

Die umsténdliche colorimetrische Doppelpipetie
von HopPPE-SEYLER! verwendet als Vergleichs-
flisssigkeit eine CO-Hb.-Losung.

Das Himoglobinometer nach BURKER.

Die Vergleichslgsung ist eine Ldsung redu-
zierten Hamoglobins in 19/, Sodalésung von genau
bestimmter Konzentration. In dem Eintauch-
colorimeter wird vollkommene optische Symmetrie
dadurch erreicht, daB alle reflektierenden und
brechenden Flichen und alle Schichten dicken
beiderseits von vornherein gleich sind und bei
der Bestimmung auch wieder gleich werden. Die
beiden, den Apparat durchlaufenden Lichtbiindel
erscheinen im Gesichtsfeld nur durch eine duBlerst
feine Linie voneinander getrennt, so dafl exakteste
Vergleiche moglich sind.

BURKER hilt die Ablesung fiir bis auf 1°/, genau. Zweifellos ist dieses Instrument zur
Zeit das weitaus beste; siehe z. B. Karscr u. METzL

Abb. 13. Hamoglobinometer nach BURKER.

1 ScHALL: Mschr. Kinderheilk. 1919, 214. 2 SunGER: Mschr. Kinderheilk. 1919, 622.

2 DuNGER: Z. klin. Med. 91, 65 (1921).

* MEULENGRACHT: Fol. haemat. (Lpz.) Arch. 27, 1 (1921).

5 GraM: Acta med. scand. (Stockh.) 63 (1925) und KongreBzbl. inn. Med. 23. 228.

¢ HarpaNEe: J. of Physiol. 26, 501. 7 PrEscH: Fol. haemat. (Lpz.) 9, 164.

8 HUFNER: Z. physiol. Chem. 3, 562.

9 ScauMM: Abderhaldens Handbuch biologischer . Arbeitsmethoden Abt. IV, Teil 3,
Lief. 43. 1° HoppE-SEYLER: Z. physik. Chem. 16.

11 KaTscHE u. METz: Miinch. med. Wschr. 1927, 2174.
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Literatur iiber Himoglobin, Sauerstoffbindungsvermogen, Eisengehalt,
Lichtabsorption.
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Himoglobinometer. Hb.-Bestimmungen in Abderhaldens Handbuch der biologischen
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949. Hamometer, 2 Verglsichstabe. — Howarp: KongreBzbl. inn. Med. 14, 333. Refraktom.
Hb.-Bestimmung. — HUFNER: Arch. f. Physiol. 1894, 1901, 1902 u. 1904. — HUFNER
u. Gausser: Arch. f. Physiol. 1907, 209.

KarsHAN u. FrEEMAN: KongreBzbl. inn. Med. 56, 230. — Kieimmann: Colorimetrie.
Abderhaldens biologische Arbeitsmethoden Lief. 106, 1928. — Kraus: Arch. f. exper.
Path. 42. — KUMMERER u. ScHAULIN: Miinch. med. Wschr. 1926, 1271.

Laviarie: Bull. Soc. biol. Paris 83, 637 (1920). — LiTarczeR: Bull. Soc. Biol. Paris
101, 220 (1929). — LomMEeL: Dtsch. Arch. klin. Med. 87 (1906); 92 (1907).

MasinNG: Dtsch. Arch. klin. Med. 98 (1910). — MasinG u. SIEBECK: Dtsch. Arch. klin.
Med. 99 (1910). — MeULENGRACHT: Nord. Ref. Fol. haemat. (Lpz.) 18, 32. — MORAWITZ:
Dtsch. Arch. klin. Med. 94 (1908). — MorawiTz u. RGEMER: Dtsch. Arch. klin. Med. 94
(1908). — MomR: Z. exper. Path. u. Ther. 2, u. Kongr. inn. Med. 1905. — MULLER: Eigen-
schaften des Hb. Fol. haemat. (Lpz.) 14, 251 (1913); Bestimmung des Blutfarbstoffes.
Abderhaldens Handbuch biologischer Arbeitsmethoden Lief. 43.

NewrAM: KongreBzbl. inn. Med. 41 (1909). Mittel 15,6—16,6 g. Hb.

OeruM: Hb.-Bestimmung. Dtsch. med. Wschr. 1908, 1225.

PrescH: Objektive Himoglobinometrie. Biochem. Z. 1 (1906).

RosscHEIT: J. of biol. Chem. 41, 209 (1920). B

SamL1: Untersuchungsmethoden, 6. Aufl. — Sanrorp: Ubers. Ref. amerik. Lit. Fol.
haemat. (Lpz.) 1928. — SENATOR: Z. klin. Med. 60 (1907). — StiuBLi: Miinch. med. Wschr.
1911, 2429. — StoppAaRO: KongreBzbl. inn. Med. 83, 493. Refraktometr. Hb.-Bestimmung.

WELKER: Hb.-optische Konstanten. Klin. Zbl. 13, 281. — WERTHEIMER: Biochem.
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Die Gewinnung von Serum und Plasma.

Am besten bringt man das Blut in kleine Ausscheidershrchen, die mit
gutem Korkpfropf verschlossen und nun an einen kiihlen Ort (Eisschrank) ge-
stellt werden. Dann scheidet sich das Serum als leicht gelbliche Fliissigkeit
iiber dem Blutkuchen (Blutkérperchen + Fibrin) ab.

Gewdhnlich ist das Serum klar, aber nach Mahlzeiten oft triib chylés durch
feine Fetttropfchen. Chyloses Serum vermeidet man durch Untersuchung
am frithen Vormittag. Chyloses Serum hat zwar keine verdnderte Viscositét;
aber die 'Ablesung der Refraktion ist unscharf und ungenau. )

Das Serum darf keine Blutbeimengung enthalten, weil sonst die Farbe nicht zu be-
urteilen ist. An sich beeinflufit eine Spur von Blut weder die Viscositéts- noch die Refrak-
tionswerte. Das Serum ist nur bluthaltig bei intravasculirem Blutzerfall, also so gut wie
nie. Etwas himorrhagisches Serum verrdt daher ungeniigende Technik der Blutentnahme.
Gewohnlich ist die Fingerbeere zu stark gedriickt worden.

Bei der Gewinnung von Blutplasma muBl die Gerinnung des Blutes ver-
hindert werden; und zwar geniigen nach ALDER Hirudin: 0,002 g auf 10 ccm
Blut; Natr. oder Kal. Citrat: 0,02 g auf 10 cem Blut (0,29); Natr. Kal. oder
Ammon. Ozalat: 0,01 g auf 10 cem Blut (0,1°/)). GroBere Mengen der Zusitze
miissen wegen Verdnderung der R. streng vermieden werden.
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Das Hirudinplasma ist fast immer tritbe und etwas dunkler als Serum. Die Tritbung
ist durch Blutpléttchen (und vereinzelte rote und weile Blutzellen) bedingt und durch
Zentrifugieren zu beseitigen. Jetzt erhilt man ein oft ansehnliches weiBes Plattchensediment.

Fiir weitere Untersuchungen ist klares (zentrifugiertes) Plasma nétig, weil sonst die
Refraktion nicht genau abgelesen werden kann.

Die Untersuchungen des Serums und Plasmas erfolgen nach den
chemischen oder physikalischen Methoden. Fiir genaue chemische Befunde
bedarf man groBerer Blutmengen auBer bei den Mikromethoden von BaANG.

Physikalisch-chemische
Untersuchungsmethoden des Blutes.

Es gibt eine groBe Zahl weiterer Faktoren, aufler Hb.-Wert, R.- und L.-Zahl
des Blutes, die viele Einblicke in die Blutpathologie gestatten, so der Eiwes$-
gehalt von Blutserum und Blutplasma und seinem entsprechenden Erginzungs-
wert, der Wassergehalt. Lange fehlte es aber an sicheren 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, daBl frither
schon in der Blutentnahme bei diesen Methoden viele Fehler gemacht wurden,
wie erst spiater erkannt ward, sind die Ergebnisse schwer zu deuten. Heute
gibt uns aber die Refraktometrie zuverlissige Werte.

Durch die Kombination von Refraktometrie und Viscosimetrie gelang es mir
dann, eine einfache Bestimmung von Albumin- und Globulinwerten im Serum nach
den physikalischen Eigenschaften der Proteine herbeizufithren. Mein Mitarbeiter
RoHRER hat in eingehenden Studien die Methode als zuverldssig bewiesen und
die Ablesung der Werte durch graphische Darstellung leicht gemacht.

In weiteren Forschungen an meinem Institut konnte ALDER eine klinisch
brauchbare Bestimmung der Volumenprozente der korperlichen Elemente
des Blutes auf der Basis der Refraktometrie ermitteln und auch den Nach-
weis erbringen, daB schon die Viscosimetrie von Gesamtblut und Plasma auf
einfache Weise "gute Werte der Volumenprozente zutage fordert, und daB die
graphische Darstellung auch hier die Ablesung einfach gestaltet.

Ein kleiner Schritt fithrte dann bei der Kenntnis von Blutkérperchenvolumen
und R.-Zahl zu der Bestimmung der durchschnittlichen Grofe des einzelnen roten
Blutkérperchens, ausgedriickt in u?®, so daB ein fiir die Beurteilung der Andmien
ebenfalls recht wertvoller Anhaltspunkt gewonnen worden ist.

Indem ich auch auf die klinische Bewertung der Serumfarben hingewiesen
habe, besonders fiir die Diagnose von Chlorose und Perniciosa, ist weiteres
Neuland gewonnen worden. Es kann jetzt der Bilirubingehalt des Serums,
der die Farbe bedingt, ermittelt werden, ein fiir die Klinik aufBlerordentlich
wichtiger Befund.

So stehen wir heute zur Beurteilung vieler wichtiger Blutbefunde auf ganz
anderem Boden als noch vor wenigen Jahren.

Viscositit des Blutes.

Die innere Reibung des Blutes oder die Viscositdt ist heute auf einfache
und rasche Weise mefbar und bietet in vielen Krankheitsfillen grofes Interesse.
Die Herabsetzung der Viscositdtswerte weist auf Anidmien, die Erhohung auf
Polyglobulie und Polycythdmie hin. Bei hohen Werten kann aber auch eine
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Zunahme der weien Blutzellen Ursache sein. Die Viscositdt gibt in wenigen
Sekunden eine rasche Orientierung. AufBlerdem bietet sie eine glinzende Kon-
trolle fiir die Richtigkeit der Hb.-, R.- und L.- Bestimmungen.

Das Viscosimeter von HESS.

Das Hesssche Instrument ist nicht nur das einfachste, wodurch eine Menge
von Untersuchungsfehlern dahinfallen, sondern auch das zuverlissigste, ins-
besondere fiir die Bestimmung der hohen Viscosititswerte.

Das Viscosimeter benutzt das PoisevurLLEsche Gesetz, wonach Fliissig-
keiten bei gleicher Temperatur und gleichem Druck in gleichen Capillaren in
ihrer Fortbewegung nur noch von dem Verhalten der inneren Reibung abhingig
sind. Dieses Gesetz ist zwar fiir die so kompliziert und ungleich zusammen-
gesetzte Blut, fliissigkeit” nicht ganz giiltig, zumal die festen Teile, die Ery-
throcyten, einen zu betrichtlichen Anteil ausmachen. Das ist von SCHIBIG

Abb. 14.

klargelegt. Fiir praktisch klinische Zwecke aber geniigt der annihernd richtige
Wert, den wir erhalten.

HeEss! hat gezeigt, dal das PoisEuiLLEsche Gesetz nur fiir starke Druck-
differenzen (fiir den Apparat von Hess Druck von 20—30 ccm Hg) gilt, und
dafl in vielen Fallen, bei hochviscésem Blut, die Apparate von HirscH und
BECEK, sowie DETERMANN, nicht mehr den Giiltigkeitsbereich des POISEUILLE-
schen ‘Gesetzes erreichen, mithin physikalisch unrichtig sind.

Wir verstehen jetzt, warum man mit jenen Apparaten. so enorme Viscosititswerte
(bis 24,5) gemessen hat, die aus hdmodynamischen Grinden unwahrscheinlich erscheinen
mufiten und beim Hessschen Instrument nicht annihernd mehr erreicht werden.

Das Prinzip des Apparates besteht darin, dal man durch kriftiges An-
saugen mittels eines starken Gummiballons von einem T-Schlauch aus gleich-
zeitig, und unter vollig gleichem Druck. Blut, und in einem zweiten Réhrchen
destilliertes Wasser durch. gleiche Capillaren durchtreten 148t. Bei dieser An-
ordnung des Apparates hingen die Durchfluvolumina von Wasser und Blut
nur noch von dem Viscositatsgrade ab. Indem man die ansaugende Kraft fiir
das Blut bis zu einem gewiinschten DurchfluBvolumen, das gleich 1 gesetzt
wird, einwirken laBt, zeigt im MefBrohrchen fiir Wasser das durchgetretene
Wasservolumen die relative Viscositdt des untersuchten Blutes an.

Die Blutentnahme mufl rasch und ohne besonderen Druck erfolgen.
Dies ist leicht zu erreichen, wenn man dem Patienten vor der Bestimmung
ein Handbad (etwa 40° C) gibt. Durch Wirme und Abreiben und Frottieren
entsteht aktive Hyperdmie. Wir erhalten also strémendes Blut.

Die Versuchstemperatur, welche das neben den Capillaren befestigte Thermometer
angibt, soll moglichst zwischen 17 und 23° liegen, was im Krankenzimmer bei geeigneter
Untersuchungszeit leicht zu erreichen ist. Die innerhalb dieser genannten Temperatur-

1 Hess: Pfligers Arch. 140.
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grenzen bestimmten Werte bediirfen keiner Temperaturkorrektur. Die gréfBten
Fehler, welche namlich unter diesen Bedingungen zustande kommen kénnen, betragen
+ 3%, (20° C als mittlere Zimmertemperatur angenommen). Bei groBeren Abweichungen
der Temperatur addiert man fiir jeden Grad iiber 20° je 0,8°/, des gefundenen Wertes und
subtrahiert man firr jeden Grad unter 20 0,8/,

Hzss gibt auch ein gréBeres Laboratoriumsmodell mit Wassermantel zur Erreichung
konstanter Temperatur heraus.

Fir die Vermeidung und Beseitigung von Stérungen und Fehlerquellen werder dem
Apparate besondere Vorschriften mitgegeben; besonders notwendig ist die stete und so-
fortige Reinigung der Blutcapillare mit konzentriertem Ammoniak. Nach der Ablesung
des Viscosimeterwertes mufl man die Blutsiule aus der MeBrokire und der Capillare zuriick-
treiben, sofort mehrmals mit Ammoniak reinigen.

Man tut gut, sich in den Gebrauch des Instrumentes mit Zuckerlésungen, Alkohol,
Blutserum usw. einzuiiben, damit nicht bei der ersten Anwendung fiir die Viscosimetrie
des Blutes der Ungeiibte Gerinnung bekommt und das Instrument zur Reparatur schicken
mubB.

Die Viscositét # ist eine komplexe GréBe und von zahlreichen Faktoren
abhéngig. Dabei sind die Anderungen bei hohen 7-Werten besonders starke.
weil die Zunahme der 7-Werte nach einer Hyperbelkurve und nicht nach arithme-
tischer Progression erfolgt (Begriindung s. Hess?).

So sieht man schon auf geringe Stauung 7 bedeutend ansteigen. Mithin ist die Viscosi-
titsmessung besonders berufen, die Blutentnahme (S. 6) zu kontrollieren. Mit
dieser Methodik ist es dann auch, leicht, zu zeigen, da Venenpunktionen oft in unberechen-
barer Weise gestautes Blut liefern, wihrend nach warmem Handbade das arterialisierte
Blut immer in konstanten Werten herausstrémt (zahllose eigene Kontrollen).

Der Viscositdtswert des Blutes ist nach heutigem Wissen und eingehenden
eigenen klinischen Studien von folgenden Faktoren abhingig:

1. vom Viscositédtswert des Serums oder Plasmas = 7; und ,;

2. vom Gesamtvolumen der roten Blutkérperchen (wichtigster Faktor!)
und damit auch von der Zahl der R.;

3. vom Hb.-Wert; fast immer entspricht aber dem héheren Hb.-Gehalt
auch. ein gréBeres R.-Volumen;

4. bei erheblicher Leukocytose von L.-Zahl und dem L.-Volumen;

5. von der GroBe und dem Volumen der Einzelzelle der R.;

6. von der Beschaffenheit dieser Zellen, z. B. von der Hb.-Fiillung und dem
Wassergehalt, aber auch von dem inneren Bau der R.;

7. von der Kohlensiure des Blutes.

Es ist nicht moglich, alle Punkte eingehend zu begriinden, und ich muB
auf die Arbeiten von H=uss, DETERMANN (Monographie), Apam, Kagan ver-
weisen ; dagegen will ich doch alles Wichtige kurz durch einige Beispiele belegen.

1. Die Werte des Serums betragen normal 1,7—2,0 (Plasma - 0,2—0,3).

Mein tiefster Wert war 1,45 (Perniciosa), mein hochster 2,84—2,60, wiederholt im
Laufe eines Jahres bei einer Patientin mit Arthritis chron., dabei R.-Werte zwischen 4,2
und 4,5, Hb.-Zahlen zwischen 92 und 70; also stets hohe EiweiBwerte (9—10°/,).

Da die Salze an sich auf die innere Reibung keinen EinfluB haben (Huss)
und der Kohlensiuregehalt keinen merklichen EinfluB auf den Serumwert, so
ist dieser so gut wie ganz vom Eiweifigehalt abhéingig und kann fiir diesen
als wichtiger indirekter Anhaltspunkt dienen. Erniedrigter 7,-Befund zeigt mit
Sicherheit Hydrdmie an, wihrend aus spiter zu erwihnenden Griinden normale
Werte in seltenen Féllen (Nephritis) Hydrdmie nicht ganz ausschlieBen.

2. Die Abhingigkeit des 7 von der R.-Zahl ist augenfillig und verrit sich
(bei Férbeindex 1,0!) durch eine Hyperbelkurve, die bei steigender R.-Zahl
rapid in die Hohe geht. Auf S. 62 findet sich bei gleicher R.-GréBe die Viscosi-
titskurve der steigenden R.-Volumenprozente in einem Koordinatensystem.
Die Abhéngigkeit der Viscositit () — 7,) ist so groB, daB daraus eine Methodik

1 Hess: Pfligers Arch. 140 (1911).
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der Volumenbestimmung méglich ist. Natiirlich gehen aber die 7-Werte nicht
einfach mit den R.-Werten parallel, weil eben die R. klein oder gro8 sein kénnen
und die Viscositdt vor allem mit dem Volumen ansteigt.

3. Eine gewisse Beziehung des Wertes 7 zum Hb. ist allen Untersuchern
ganz klar geworden. Es kann aber von einer Parallele des Viscositdtswertes
mit dem Hb.-Wert nicht die Rede sein.

So finde ich bei Hb. 100°/; 5 zwischen 3,6 und 5,4 schwanken und bei 30—35%/, 7
zwischen 1,9 und 2,8, entsprechend den ganz verschieden grofSen Volumenwerten. Daher
kann ich der Ermittlung des Quotienten Hb./n, den BAcEMANN vorschligt, nicht groferen
Wert beilegen. Immerhin mufl man zugeben, daBl 5 gréBere Parallele mit dem Hb. zeigt
als mit der R.-Zahl; das erscheint natiirlich, weil nur gut Hb.-haltige Zellen ein groBeres
Volumen der corpusculiren Elemente ausmachen.

4. Da die innere Reibung von der Zahl der zirkulierenden Zellen stark ab-
hangig ist, so macht eine starke, besonders eine leukdmische Leukocytose eine
erhebliche Steigerung. Dagegen ist ein Schwanken der L. um die Normalwerte
herum ohne EinfluBl, ebenso eine Verschiebung der Leukocytenarten inner-
halb der Normalzahl. Anders ist es dagegen bei Leukéimie.

Beispiel :
Myelose S. Hb. 60%, R. = 2,907. L. = 387,000. = 7,7. 5, = 1,9
gleicher Fall bestrahlt: Hb. 829, R. = 4,190. L. = 19,500. n» = 3,7.

5. Der entscheidende Faktor bei der Viscosimetrie ist das Volumen der zirku-
lierenden Zellen, wobei nach. physikalischen Gesetzen groBle Zellen eine viel
stdrkere innere Reibung bedingen als kleinere. Eine starke Vermehrung kleiner
L. bei Lymphadenose steigert  nur gering, wihrend eine ungefihr gleich groBe
Zunahme der myeloischen Zellen einen viel stirkeren Ausschlag gibt.

Lymphadenose L. Hb. 65%, R. = 3,0562. L. = 577,000. n = 4,0. 5, = 1,62
bestrahlt: Hb. 68%, R. = 3,150. L. = 35,000. = 2,7.

Ein zweites Beispiel betrifft die Megalocyten der Perniciosa im Gegensatz
zu den zur Mikropoikilocytose neigenden R. der sekundiren Animie. Bei Per-
niciosa sind trotz enorm niedrigen R.- und Hb.-Werten die Differenzen zwischen
n und 7, sehr deutliche, bei schwerer sekundirer Anéimie aber gering.

Beispiele: Perniciosa. Selbst bei 13°/, Hb. 5 und 7; noch aufs deutlichste um 0,3 ver-
schieden, wahrend bei 10°/, Hb. bei den vielfach kleinen (und himoglobinarmen!) Erythro-
cyten einer Carcinosis BACHMANN 7 = %, fand (1,6).

6. Nicht nur die GréBle der R. ist von EinfluB, sondern auch die Beschaffenheit, wobei
es in erster Linie auf die Himoglobinfiillung (den Farbeindex) ankommt. Fiir die innere
Reibung kann es nicht gleichgiiltig sein, ob Zellen gegeneinander driicken, die hamoglobin-
arm und daher plasmareich, oder strotzend mit Hb. gefiillt und gespannt sind. Im letzteren
Falle ist der Widerstand bei der Reibung ein weit hoherer.

7. Die Kohlensdure hat EinfluB, indem sie die osmotischen Verhiltnisse
dndert. Es treten bei der Anwesenheit von erheblichen Mengen Kohlensdure
Cl'-, CO,”-, 8O,”-, NOy'-Ionen in die Erythrocyten ein und #ndern das R.-
Volumen und damit die Viscositét.

Es ist schon lange das grofiere Volumen der Erythrocyten des Venenblutes bekannt,
und dementsprechend ist daher auch die Viscositit des Venenblutes hoher gefunden als
diejenigen der arteriellen.

Es ist unwahrscheinlich, dafl die Kohlensiure bei den #-Schwankungen
des arteriellen Blutes eine nennenswerte Rolle spielt, weil fast alle Schwan-
kungen nach den 1—6 aufgezihlten Griinden so gut wie restlos erklirt und
auch die Unterschiede zwischen arterialisiertem Fingerbeerblut und Venen-
blut gering sind.

Ganz besonders gering wird der EinfluB der Kohlensiure auf das arterielle Blut der
schweren Anédmien sein, weil hier das Objekt fiir den Angriff der Kohlensiure, die roten
Blutkérperchen, so auBlerordentlich reduziert ist.
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BacEMANN (in ScuiBic) suchte den EinfluB der Kohlensiure an defibriniertem Blute
viscosimetrisch nachzuweisen, konnte aber keine Erhéhung entdecken. Damit diirfte
die geringe Bedeutung des Kohlensiureeinflusses auf die Blutviscositit erwiesen sein.

8. Die Salze des Serums an sich hitten keinen EinfluB, aber indirekt kénnen sie — und,
wie es scheint, in nicht unbedeutender Weise — 7 verdndern, indem sie die Oberflichen-
spannung des Serumeiweifles verindern und ferner bei Anwesenheit von viel Kohlenséure
durch osmotische Vorginge das R.-Volumen verindern. Der Salzgehalt des Serums (s.

S.69) ist aber nur geringen Schwankungen unterworfen, von Nephrosen und einigen
anderen Affektionen abgesehen.

9. DaB auch die Blutplattchen eine Rolle spielen, ist wenig wahrscheinlich, weil sie
ihrem Volumen nach so kleine Elemente sind.

Es stellt somit der Wert 7 eine Seite einer Gleichung dar, bei der auf der
andern Seite mindestens acht variable Faktoren stehen. Dabei gestaltet sich
das Zusammenwirken dieser Unbekannten bei dieser dynamischen Priifung
nach Art einer Hyperbelkurve, besonders bei hohen Zahlen. Nun lassen sich
aber die meisten Faktoren rasch ermitteln.

1. 7, durch Viscosimetrie des Plasmas oder ; des Serums nach spontaner
Gerinnung, nachdem man etwa 20 spontan ausflieBende Bluttropfen in ein
peinlich sauberes Glidschen aufgefangen und eingeschlossen hat.

2. R. durch besonders genaue Zéhlung (s. S. 28).

3. Korrig. Hb.-Prozente durch Messung.

4. L. durch Zahlung.

5. Volumen (mikroskopische Untersuchung des Ausstrichpriparates, gibt
sofort wichtige Anhaltspunkte) nach den Methoden von S. 61 und 62.

6. Durch Ermittlung des Férbeindex.

7. Evtl. gasanalytisch.

8. Nur durch chemische Analyse.

Die Werte 1, 2, 3, 4, 5, 6 werden bei jeder eingehenden Blutuntersuchung
ermittelt. Der Wert 7 scheint bei Abwesenheit von Stauung und Atemnot
fiir Fingerbeerblut nach Handbad ohne Einflul und darf vernachlissigt werden.
Der Wert 8 (siehe sub 8) spielt nur sebr selten eine Rolle.

Mithin gibt 5 eine ausgezeichnete und sehr erwiinschte General-
kontrolle iiber die Richtigkeit der untér 1—5 ermittelten Zahlen.

Jede Abweichung des 7 von der nach den' Ermittlungen 1—5 zu erwartenden
GroBe ist eine Aufforderung, eine Erklarung fiir das Ungewohnliche zu suchen.

Nicht selten ist ein Zuriickbleiben des 7 gegen die sonstige Erwartung in
einem niedrigen oder hohen 7,-Werte zu suchen. In anderen Fillen pragt sich
in der Abweichung aufs deutlichste die VolumenvergréBerung der R. aus (so
bei allen Fillen von Perniciosa) oder der hohe Farbeindex, fiir dessen Richtig-
keit und Bedeutung die Gleichung einen glinzenden Beweis gibt.

Auch fiir orientierende Untersuchungen eignet sich die »-Priifung gut.

Ermittle ich z. B. Hb. 100, so muB % mindestens 4,2 betragen, sonst ist R. so gut wie
sicher erniedrigt. Habe ich Hb. = 50°/, und 5 = 3,5, so wei8 ich, daB die R.-Zahl bedeutend
hoher als 2,5 Millionen ausfallen muB, oder daB in selteneren Fillen der Serumwert oder der
F.-I. abnorm sind, und zwar in diesem Beispiele der F.-I. erhoht.

Aus meiner Darstellung ersieht man die Wichtigkeit der Analyse des kom-
plexen Wertes 7). Die Viscosititsbestimmung gehort zu jedem genauen Blutbefund.

Es sollten also keine Arbeiten sich lediglich mit den Schwankungen des 7 unter diesen
oder jenen physiologischen oder pathologischen Bedingungen beschiftigen, ohne die Einzel-
faktoren zu beriicksichtigen. Es ist unglaublich, welche ,,Arbeiten‘‘ iiber die Blutviscositat
uns der Literaturstrom gebracht hat. Da werden unter vélliger Vernachlissigung aller anderen
Blutuntersuchungen Verinderungen des 1 bei Quecksilbervergiftung, Basedow, Struma, bei
Perityphlitis, Eklampsie, ja (VALDAMERI!) sogar vor und nach Entfernung adenoider Vege-

tationen bekannt gegeben und damit bezeugt, daB nicht der kleinste Begriff von der Ent-
stehung des Wertes 7 vorhanden ist. Auch in der Konstruktion der unsinnigsten Relationen

1 VALpAMERI: Zbl. inn. Med. 7, 519.
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(n : Gerinnungszahl, 7 : maximalem Blutdruck, 7 abhingig vom Wert Neutrophile : Lympho-
cyten (HOLMGREEN, GULLBRING) ist geradezu Tolles geleistet worden.
ops . . — 1,02

Unter spezifischer Viscositat (1) versteht man (1) = ﬂ—?—— (1,02 = Wert
fiir NichteiweiSkorper [Wasser = 1,0 4+ Salze 0,2], ¢ = Wert der Konzentration
der Eiweilkérper im Serum oder 7, eines Normalserums gleicher kolloidaler
Konzentration in g9,. Dabei mufl ¢ gravimetrisch oder refraktometrisch
bestimmt werden.

Die Anderung der spezif. Viscositdt hingt ab von Ionenverschiebung, der
Hydratation der Eiweikérper, von Euglobulinen und Pseudoglobulinen.

Nach Spiro nimmt (7) ab bei schweren chronischen Infektionen, bei inner-
sekretorischen Affektionen, bei Herz- und Niereninsuffizienz. NEUSCHLOSZ
bezeichnet als Viscositatsfaktor die Relation zwischen #; (gefundener Serum-
wert) zu 7, das der EiweiBkonzentration bei einem bestimmten #; normal
entspricht; der Wert ist daher = 1,0, aber bei Hyperthyreosen 0,83—0,94
und bei Hyperthyreosen 1,08—1,1. Fiir diese gibt DEuscH bei Basedow ein
7y zwischen 1,3 und 1,8 an, also aufféllige Verminderung im Mittel 1,63. Dabei
eine Refraktion von 6,3—8,0, im Mittel 7,0 also auch eine Abnahme und als
Ursache wird gesteigerte Eiweifzersetzung angenommen.

STARLINGER sucht das relative 7, zu ermitteln, das nahezu identisch sei mit
der spezifischen Viscositit.

Alle diese fiir die Klinik komplizierten Methoden ergeben prinzipiell das
gleiche und fiir den Kliniker nicht bessere Einblicke als meine kombinierte
Refrakto-Viscosimetrie unter Beniitzung der RoERERschen Tabelle, siehe dort.
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Die Bestimmung der EiweiBkorper®.

EiweiBbestimmungen haben einen groBen Wert fiir die Klinik. Freilich mufl die Prii-
fung kombiniert werden mit vielen anderen klinischen und hé&matologischen Unter-
suchungen. Erst so gewinnt man einen biologischen Einblick, den ein einziger Wert, von
allem Klinischen losgelost, nie geben kann. Vor allem wichtig sind Serienuntersuchungen
auf Eiweiwerte in Verbindung mit den Werten der R. und des Hb.

Die fiir chemisch-physiologische Arbeiten iiblichen fraktionierten Fallungs-
methoden sind fir klinische Zwecke zu umsténdlich, zu zeitraubend und wegen
der notwendigen betrichtlichen Blutentziehungen fiir Serienuntersuchungen
auf der Klinik unméglich. Diese Methoden fillen konventionelle EiweiBiposi-
tionen aus, wobei es nicht sicher steht, daB wirklich bestehende Grenzen ge-
troffen werden. Fraglos werden bei so gewalttéitigen Methoden auch Nachbar-
fraktionen zum Teil mitgerissen und wird durch die Fillungen der Kolloid-
zustand verdndert. Die maBanalytische Exaktheit ist daher keineswegs sicher.
Die neue Monographie von SPIEGEL-ADOLF belegt mit grofter Deutlichkeit,
daBl die Fillungsmethoden unter sich selbst stark abweichende Werte ergeben,
so daB man selbstverstindlich bei einer Differenz zwischen den das Eiwei3
denaturalisierenden in der Richtigkeit ihrer Ergebnisse theoretisch sehr schlecht
begriindeten Fillungsmethoden und den refrakto-viscosimetrischen rein opti-
schen Methoden nicht einfach diese letzteren als die unrichtigen bezeichnen kann.

Die Monographie zeigt ferner die groBe Unsicherheit in den theoretischen
chemischen Auffassungen iiber die verschiedenen Eiweilkorper und ihrer Be-
ziehungen zueinander. Weil wir jetzt auch wasserl6sliche Globuline kennen,
miissen optische Methoden andere Werte geben als die Féllungsmethoden.
Bereits kennt man manche Bedingungen, unter denen sich die Fallungsgrenzen
verdndern.

In den letzten Jahren haben ROBERTSON, dann STARLINGER und HARTL,
ferner KnrppiNg und KowriTz versucht, diese Fillungsmethoden in vereinfachter

1 Siehe bes. die groBe monogr. Studie von PErscHACHER: Fol. haemat. (Lpz.) 40, 81,
225 (1930).
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Form, doch fiir fortlaufende klinische Untersuchungen einzufiihren; aber auch in
dieser Form kénnen nur fiir wenige Beobachtungen diese stets zeitraubenden
und zu komplizierten Methoden auf der Klinik Verwendung finden.

Als klinische Methoden kommen trotz gewisser Fehler unter besonderen
Verhéltnissen auch heute noch in erster Linie Refraktometrie und Viscosi-
metrie in Betracht.

Die Refraktion des Serums (und Plasmas) wird durch das PuLFRICHSChe
Eintauchrefraktometer (ZE1ss-Jena) vorgenommen.

Mit 2 Tropfen Serum ist die Bestimmung moéglich und fallt bei richtiger
Technik stets gleich aus.

40 = 3,949, Eiweil nach R=rss.
45 = 5,03 ,, ’
Refraktions- | 50 = 6,12, ’e
Einheiten 55 =17,20,, .
60 = 8,28 ,, ’
65 = 9,35,, »

Normalwerte. REiss: 7—99, fir Erwachsene; nach VEmL 6,23—7,339/,
(morgens frith im Bett). Eigene Normalwerte: 7,0—9,19/, Eiwei. Siduglinge
5,6—6,6°, — Kinder 5,9—6,9%.

Fiir die Handhabung des Instrumentes s. Gebrauchsanweisung.

Die Untersuchung ergibt Refraktionseinheiten, die nach einer von REIss
aufgestellten beigegebenen Tabelle als Eiweilwerte umgerechnet werden kénnen.

Die Refraktionswerte sind im arteriali-
sierten Finger- und in dem ohne Kompression
entnommenen Venenblut genau dieselben, wie
in meinem Laboratorium durch ALDER und
vor uns schon durch BOHME und SCHWENKER
festgestellt worden ist. Auch sind die Tages-
schwankungen recht unerheblich. Die wur-
spriingliche RE1sssche Tabelle war aber nicht
ganz korrekt, mit der korrigierten REIssschen
Tabelle (ALDER) aber geniigen die Werte fiir
klinische Fragen und stimmen mit den
Kjeldahlwerten weitgehend iiberein. Das ist
auch die Auffassung von BERGER und Prr-
SCHACHER und VON SCHRETTER. Dagegen
lehnt STARLINGER die Refraktometrie iiber-
haupt ab.

Ausnahmen beruhen wohl stets auf ganz
besonderen, freilich nicht immer klaren Ur-
sachen oder kleinen Versuchsfehlern.

Die Refraktion einer EiweiBlosung ist Abb. 15.
direkt proportional dem EiweiBgehalt, weil
die Lichtbrechung eine das Eiweil charakterisierende Eigenschaft ist und
der Grad der Brechung von der Menge des Eiweiles abhingt. Je 19/, Eiweill
macht einen Brechungszuwachs von 0,00195 (nicht 0,00172 : REIss).

Die im Serum und Plasma vorkommenden verschiedenen Eiwei3-
korper verhalten sich, wie RE1ss und ROBERTSON gezeigt haben, in ihren (R.-)
Refraktionswerten rein additiv.

Die Salze des Serums beeinflussen selbst bei Verdoppelung ihirer Menge den Brechungs-
wert nicht merkbar. Zudem macht die EiweiBmenge 83°/, der festen Serumteile aus, ist
also der durchschlagend maBgebende Faktor, und es ist der Eiweifligehalt achtmal so gro
als der Salzgehalt und dreizehnmal so groBl wie alle anderen organischen Substanzen.
Auch der NaCl-Gehalt deg Serums ist fast immer so konstiat, daB der an sich iiber-
haupt geringfiigige Fehler erst recht unbedeutend wird.




46 Physikalisch-chemische Untersuchungsmethoden des Blutes.

Stérungen entstehen fiir die Bestimmung nur durch stark ikterisches oder chyldses
Serum, weil die Grenzlinie unscharf wird. Unbrauchbar sind die Werte bei Urédmie und
Diabetes, weil jetzt neue lichtbrechende Substanzen ins Serum hineinkommen. Abnormen
Fettgehalt vermeidet man durch Untersuchung in den Vormittagsstunden.

Der refraktometrisch gewonnene Eiweiflwert verrdt uns fast genau auch
als Erganzungswert den H,0-Gehalt, z. B. 8%/, Eiweil}, mithin 929/, H,O0, so
daf} die beste Ermittlung der Hydrdmie gewonnen ist. Es ist aber nie ersicht-
lich, ob eine Refraktionsdnderung absolut (durch EiweiBlzu- oder -abnahme)
oder relativ (durch Wasserein- und -austritt) entstanden ist. Dariiber kann
nur eine gleichzeitige Beriicksichtigung weiterer Befunde (z. B. Hb.-, Erythro-
cyten- usw. Anderung) aufkliren. Kurze Stauung einer Vene erhoht den Ei-
weillwert bis zu 0,4°/, Eiwei}, langdauernde Stauung aber ergibt enorme Ver-
mehrung (viele eig. Beob.). Es ist also Venenblut nicht zu empfehlen.

Die Koblensdure des Venenblutes zeigt keinen Einflul auf den Refraktionswert.
Das arterialisierte Fingerbeerenblut macht selbst die durch langdauernde starke Venen-
stauung erzeugten Verdnderungen nur in sehr geringem Grade mit.

Bei Anwesenheit hoher Globulinwerte und besonderer Globuline entstehen
aber Fehler, weil die Brechung fiir 1°/, Albuminlésung 0,00177 und fir 19,
Globulinlésung 0,00229 (ROBERTSON) betrigt. PETSCHACHER setzt fir 19/,
Albumin 0,00191—0,00212, im Mittel 0,00200 ccm. Trotzdem ergibt die Eiweil3-
bestimmung mit der Refraktometrie kaum je einen Fehler, der mehr als 0,39/,
Eiweill betragt und weil der Wert solcher Untersuchungen in der Klinik vor
allem in den Schwankungen einer fortlaufenden Kurve gelegen ist, so gleichen
sich gewisse Fehler aus und bleibt das klinische Studium der Verdnderungen
wichtig und gentigend zuverléssig.

Bei den partiellen Fillungsmethoden zur Bestimmung der Eiweifkérper und
nachheriger Refraktometrie miissen zweifellos starke Verdnderungen, ja Dena-
turierungen entstehen, besonders bei der Methode von RoBERTSON (Kochen!
unter Essigsdurezusatz). Das Urteil tiber diese Robertsonmethode lautet heute
ablehnend (siehe ScrHOCH [aus meiner Klinik ], DESEO, vor allem STARLINGER). —
Die vielen Fehler der Robertsonmethode hat ALDER! zusammengestellt.

Kurz nach dem Aufwachen sind die Werte am niedrigsten (VEIL) und er-
reichen dann rasch den individuellen Tageswert. Vasomotorische Einfliisse
spielen eine groBe Rolle (VEIL).

Muskelarbeit macht erhebliche Steigerung (auf 8,6—9,4°, Eiweil,
BorME); 20 Minuten Liegen stellt den fritheren Wert her.

Flissigkeitszufuhr, sofern nicht enorme Mengen in langer Zeit bei-
gebracht werden, dndert minimal oder gar nicht (STrAUSS, ENGEL u. SCHARL,
RE1ss, HEUDORFER (eig. Beob.).

Nahrungszufuhr bewirkt kaum einen Ausschlag. NaCl-Zufuhr erzeugt bei
niichternem Magen méaflige Eindickung, ist bei vollem Magen ohne EinflulB.

Schwitzen und Fieber entwickeln héchstens eine Eindickung von + 7,39/,
Eiwei}. Aderlafl erzeugt betrdchtliche Hydramie.

Unter krankhaften Umstinden finden sich grofle -Unterschiede. Wir er-
kennen die starke Eindickung des Blutes bei den Erndhrungsstérungen
der Sauglinge, bei Durchfillen und Erbrechen.

Bei Hydrops der Nierenkrankheiten und bei Nephrose ist starke Hy-
dramie vorhanden (bis 4,5°/, Eiweil). Akute Nephritiden zeigen zunéchst keine
Verinderung. Plethora serosa ist refraktometrisch rasch erkennbar.

Kompensierte Herzfehler zeigen Normalwerte; Dekompensation erzeugt
Verwisserung. Die Hydramie ist aber keine konstante.

1 Aiper: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. 6.
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Bei den Infektionskrankheiten sinken die Eiweilwerte wegen NaCl-
Retention, dann auch wegen EiweiBverbrauch, so bei Grippe (ALDERY).

Bei Kachexien durch Carcinom und Tuberkulose kann man starke
Hydrdmien entdecken bis unter 49/, EiweiB, aber auch bei Tuberkulose, recht
hohen Eiweifigehalt, 8,2-—9,5%/, (ALDER2).

Jedoch sinken auch hier praagonal oiters die Eiweilwerte stark, offenkundig
meist durch Insufficienz in der Bildung der EiweiBkérper.

Interessant ist die Feststellung von Smite?, daB nach Entfernung der EiweiBkoérper
aus dem Tierblut die Regeneration von Albumin und Globulinen fast immer parallel geht,
wahrend das Fibrinogen sich ganz getrennt verhilt.

Typische Eiweilkurven mit primérer Hyperproteindmie und starker Globulin-
zunahme gibt WICHMANN bei exper. Trypanosomeninfektion (Kaninchen).

Andere Methoden zur Ermittlung des EiweiBgehaltes.

Die Bestimmung nach KJELDAHL enthélt selbstverstandlich alle die grofien
Fehler der bei verschiedenen Bedingungen ganz verschieden ausfallenden Werte
der Fillungsmethoden. Man kann daher nie den Kjeldahlwert gegeniiber dem
Refraktionswert als den richtigen bezeichnen.

Weitere Eiweilbestimmungen koénnen auch nephelometrisch (RuszNYAK)

vorgenommen werden, gelten aber heute bereits als unrichtig (Roxa u. KLEIN-
MANN).

Die viscosimetrische Eiweifbestimmung.

Schon in der 2. Auflage habe ich darauf hingewiesen, daB die Viscositéits-
bestimmung des Serums einfach und rasch einen ziemlich zuverlissigen ,,An-
haltspunkt iiber den Eiweilwert verschaffe, da der Salzgehalt des Serums
nur gering schwankt und die Viscositdt in noch viel hherem Grade von den
Kolloiden abhéngig und von den Kristalloiden unabhingig sei.

RoBRER hat dann auf meine Veranlassung gezeigt, dall die hochmolekularen kolloiden
EiweiBkorper einen weit groBleren Anteil am Viscositatszuwachs des Serums ausiiben als
die NichteiweiBkorper, die an sich allein die Viscositdt nur um ¢,015 erhéhen, also um
einen geradezu verschwindend kleinen Betrag gegeniiber den normalen Serumwerten
1,00 Wasser + 0,60—0,90. Der ViscosititseinfluB der EiweiBkorper ist also 40—60mal
grofer als der Einfluf der Nichteiweilkorper.

Zur Orientierung iiber das Serumeiweill reicht die rasch ausfiihrbare Vis-
cosimetrie aus; es ist aber ein besonderes Serumuwiscosimeter zur besseren Ablesung
und Schitzung der 2. Dezimale notig. Hess hat auf meine Veranlassung ein
solches Serumviscosimeter gebaut. Temperaturkorrektur des 1;-Wertes ist bei
Temperaturen zwischen 17 und 23° unnoétig, sonst aber schon (RoTHLIN).
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Es sind aber die Werte nur Anndherungswerte, weil es sich uns bei weiteren
Studien gezeigt hat, dal mit Zunehmen des Globulinwertes in Albumin-Globulin-
mischungen die Viscositétskurve immer mehr steigt, wihrend fiir die refrakto-
metrische Untersuchung die Art der Albumin-Globulinmischung gleichgiiltig ist.

1 AvpEer: Fol. haemat. (Lpz.) 25, 23 (1919). 2% Arper: Z. Tbk. 31 (1919).
3 SmrtH: Amer. J. Physiol. 52, 54 (1920).
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Die Bestimmung der Albumin- und Globulinwerte im Serum.

GroBere Reihen iiber die Parallelen zwischen Refraktions- und Viscositétswerten
des Serums ergaben Auseinanderweichen der Kurven. Ich habe am Kongrel fiir innere
Medizin 1913 darauf aufmerksam gemacht und sogleich betont, daf daraus wieder neue
klinische Befunde gewonnen werden konnten.

Bei der enormen Abhingigkeit beider Werte von den EiweiBkorpern lag es nahe, an
verschiedene Mischung der Kolloide zu denken. Ich habe daher HEYDER! veranlaft, die
Viscositit und Refraktion von verschieden-prozentlichen reinen Albumin- und Globulin-
lésungen aus Pferdeserum zu priifen, und es konnte festgestellt werden, da3 Globulin in
steigender Dosis die Viscositdt immer stirker beeinfluBt. So konnten wir aus Refraktion
und Viscositit das Mischungsverhiltnis von Albumin und Globulin in genauer Uberein-
stimmung mit den hergestellten Mischungen ablesen. Aus den divergierenden Refraktions-

Abb. 16. Funktionskurven der Albumine und Globuline im Koordinatensystem.

und Viscositidtskurven habe ich schon seit 1912 die starke Erhohung der Globulinwerte
klinisch fiir Diagnose und Prognose (namentlich fiir Tuberkulose) verwertet.

RorrER hat dann diese Probleme in meinem Institut weiterverfolgt und
den Nachweis erbracht, dafl auch fiir menschliches Serum unter Verhéltnissen,
wie sie in praxi in Frage kommen, die Refraktions- und Viscositidtskurven einen
ganz bestimmten Verlauf als R#n-Funktionen der Albumine und Globuline
geben, und daB alle Mischungen in das engbegrenzte Feld der Albumine und
Globuline eines Koordinatensystems fallen, bei dem die Refraktionswerte die
Ordinate und die Viscositdtszahl die Abszisse darstellt. Diese RoHRERsche
Tabelle gestattet aus Serum durch die Ermittlung der R- und 5-Werte und
durch das Aufsuchen des betreffenden R#-Punktes die Mischung der Albumine
und Globuline abzulesen.

! HeypER: Inaug.-Diss. Tiibingen 1915.



aoL:0
060/
08:07

ou:0¢

09:0%

i

‘wrnaesgniy Ul UNQO[H PUN UTWNQ[V U0A SJUIBPYIIASSUNYOSIY ‘LI 'qqV
1D/150ySY]-m 38

0z

61

97

Y24

NS

A A
A AN
A A
25529 2N N IIY,
A A,
AN TSN/
AN AN
PP 2SI
AT ANANAN S
A A I AANAN AN S /
AN A AANA AL OANAN S A
VAT A ANA AV A NANAY
LT AT A VA AL /
A AT AN AN AALNAL VN
\\\\ \\\\\\\\\\\\ \\ / \\ \\\\ 4 \\
L AT A CAAANAANALSNL AT
A AN AN AN A/
\\\ \\\\ \\\\L\\\\\L \\ \\ /]
[ A A L1 by AN
nekrayd A AN A A/
A A A A AP Ay AV.dy.aV.ayi
AT AT T LT A f
. T AdPV 44D
08:05 04:09 0¢:0/ 02:08 0L:06 0:00L = 99/9 -9/l

1=

o5

58

09

UBYYUT- Y141 Ul VOUYOYSY -wnI3g

59

Blutkrankheiten. 5. Aufl.

Naegeli,



50 Physikalisch-chemische Untersuchungsmethoden des Blutes.

Obwohl beide Funktionskurven parabolisch verlaufen, darf man kleinere
Stiicke derselben als gerade Linien nehmen, da in diesen Abschnitten ein kon-
stantes Verhéiltnis zwischen Brechungszunahme und Viscositétszunahme besteht.
Alle iiberhaupt moglichen Albumin-Globulinmischungen miissen daher auf einer
Geraden liegen, welche die Albumin- und Globulinkurven verbindet.

Ist refraktometrisch z. B. die Skaleneinheit 60 (= 8,289/, Eiweil}) festgestellt, so hatten
wir bei einem Serumviscosititswert von 1,55 eine reine Albuminlsung vor uns, weil der
Rn-Punkt auf der Albuminkurve liegt. (Praktisch kann das nie vorkommen, weil stets
beide Kolloide da sind.) Betriige der 7n-Wert aber 1,70, so hitten wir 75 Albumin und
25 Globulin, bei n = 1,85 wiren es 50°/, jeden Kolloides und bei = 2,15 1009/, Globuline.

Prozente
Autor Fibrinogen |Albuminzu Globulin| des Gesamt- Eiweil
Serumeiweill
HAMMARSTEN . . . — 1,56:1 60 : 40 —
LEWINSKY . . . . — 1,39 : 1 bis 2,13 : 1|58 : 42 bis 68 : 32 —
Joacmmm . . . . . — — 53 : 47 bis 70 : 30 —
HorrMANN . . . . — — 65 : 35 bis 72 : 28 —
Mc LESTER . . . . | 0,25 bis 0,49/, — — —
STARLINGER (1928) 0,25/, 2:1 59/, Alb., 2,5/, Glob. —
Norm
pathologisch |Spuren bis 1,49/, — Globuline 0,5 bis | 3/, bis
7Y/5,%/e, Albumine | iiber 129,
1 bis 7%/,%,

Die von mir vorgeschlagene, seit 1912 klinisch und prognostisch verwertete
kombinierte Refraktometrie und Viscosimetrie bringt uns also die Ablesung
der Albumin- und Globulinwerte und damit eine klinisch sehr wichtige GréBe.

Unsere Untersuchungen (ALDER) an Normalen ergeben nach der kombi-
nierten Refraktometrie-Viscosimetrie: 54,0—64,1 PurLrricEsche Einheiten =
7,0—9,1%/, Eiwei. Dabei lagen die Viscosititswerte zwischen 1,55—1,90.
Fast stets erhielten wir also 20—40°/, Globuline und 60—80°/, Albumine.

In der Folgezeit hat es sich nun freilich herausgestellt, daB bei schweren
Krankheiten die Ablesung nach dieser Tabelle nicht mehr mit den Wigungs-
methoden iibereinstimmt und zweifellos gelegentlich nicht mehr richtig ist,
indem man iiber 100°/, Globuline erhalten kann. Manche Autoren wollten daher
die Methode ablehnen, obwohl sie mir in Tausenden von Untersuchungen
héchst wertvolle diagnostische und prognostische Ergebnisse und wohl nie irrige
Beurteilungen ergeben hatte. Die Loésung ist nun darin gefunden, daB bei
schweren Krankheiten die Zusammensetzung der Globuline, besser der grob
dispersen Eiweifkorper, sich stark von der Norm entfernen kann: es treten
viel mehr Euglobuline auf, die weit stirkere Viscositit aufweisen. So ist
nach Haxpowsky der Viscositdtszuwachs fiir eine 19/jge Losung fiir Albu-
mine 0,08, fiir Pseudoglobuline aber 0,12 und fir Euglobuline 0,21. Wir
konnen also z. B. fiir schwere Infektionen nach der RomrERrschen Tabelle
keinen Prozentsatz fiir Globuline mehr angeben, sondern ich méchte vom
»@lobulinwert (= Auswirkung der verschiedenen Globuline) reden. Der Wert
ist also iiberhoht, aber gerade diese Ubertreibung ist fiir den Kliniker praktisch
enorm wichtig. Sie macht ihn aufmerksam auf das Auftreten dieser grober
dispersen Globuline, besonders auf die Euglobulinzunahme und gibt einen
durch keine andere Methode wohl so leicht und doch geniigend sicher nachweis-
baren Einblick. Der Fehler der Methodik macht erst auf die starke biologische
Abweichung aufmerksam. Daraus erklirt sich auch die auBlerordentliche Brauch-
barkeit dieser Untersuchung fiir die Klinik, die ich immer und immer hervor-
heben muB.
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Auf Grund eines Riesenmaterials von Untersuchungen unter klinischen
Gesichtspunkten erklire ich, da ohne die Ermittlung des ,,Globulinwertes
eine Beurteilung der Tuberkulose und vieler anderer Infektionen nicht geniigend
klinisch durchgefiihrt ist.

Da sicherlich die Zahl der Globuline noch viel gréfler ist als bisher ange-
nommen, so werden alle Féallungsmethoden nie so sichere Einblicke wie die
kombinierte Viscosi-Refraktometrie erzielen, ganz abgesehen von der fiir
klinische Zwecke doch stets nur gelegentlich anwendbaren zeitraubenden und
komplizierten Technik fraktionierter EiweiBféllungsmethoden.

Es ist ferner wahrscheinlich, da bei schweren Krankheiten der Kolloid-
zustand noch auBerdem verindert ist, und auch das macht sich durch die Uber-
héhung des Globulinwertes geltend ; niemals aber ist diese wichtige Verdnderung
durch die Fallungsmethoden festzustellen ; sie vernichten ja den Kolloidzustand.

Man kann daher sagen, daf bei hohen Globulinwerten die kombinierte
Refraktoviscosimetrie ganz andere Verhiltnisse aufdeckt und anzeigt als die
Féllungsmethoden und daf unter diesen Umstéinden die beiden Methoden
nicht verglichen werden konnen und unmoéglich gleiche Resultate geben.
Dafl auBerdem die verschiedenen Fillungsmethoden unter sich vollig ver-
schiedene Werte ergeben, ist schon oben bemerkt worden.

So duBert sich auch PerscEACEER (1930), der bei hohen Globulinwerten klar
darauf hinweist, da8 jetzt bei kombinierter Refraktoviscosimetrie nach NAEGELI-
RoaRER keine mafBanalytischen Zahlen mehr erhalten werden.

Die kombinierte Refraktoviscosimetrie gibt bei stark pathologischen Ver-
héiltnissen zwar nicht die Prozente Albumin und Globulin, ,leistet aber doch
vorziigliches fiir orientierende Untersuchungen iiber den Kolloidzustand
(BERGER u. PETSCHACHER, NAEGELI, SCHOCH, HAFNER).

Daher habe ich schon in der Arbeit LtTHT aus meiner Klinik iiber Befunde
bei Tuberkulose vom Kolloidzustand der grobdispersen Eiweikérper gesprochen
und den Globulinwert nicht direkt als maBanalytische Zahl hingestellt.

Es ist im iibrigen darauf hinzuweisen, wie schon durch die Zeit, erst recht
durch langes Manipulieren und besonders durch chemische Eingriffe die Blut-
kolloide verindert und denaturiert werden und RoHRER hat gewisse Fehler-
quellen in dieser Richtung gedeutet. Solche Denaturierungen konnte PETSCHACHER
am gelosten Kolloid gerade durch Viscositdtsinderungen beweisen, wihrend
durch andere Methoden die Verdnderung nicht zu erkennen war.

Ergebnisse der Untersuchungen iiber die EiweiBkorper,
besonders Albumin-Globulinverhiltnis.

Normal bleibt das individuelle Mischungsverhiltnis in der Tageskurve in erstaunlicher
Konstanz (nie iiber 5°, Schwankung) erhalten. Capillarblut und Venenblut sind genau
gleich. Auch iiber eine Reihe von Tagen hinaus sind die Schwankungen gering und iiber-
holen 10%/, nicht. Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme dnderte das A.-G.-Verhiltnis nicht.
Muskelarbeit steigert den absoluten EiweiBwert, dndert aber die A.-G.-Mischung nicht.

Neugeborene haben niedrige Werte: 4,27—7,4°/, Eiwei. Dabei gehen von 21 Unter-
suchungen nur 4 iiber den Globulinwert 30°/, hinaus, und 7 bleiben gar unter 20°/, Globulin.
Mutter und Kind haben bei der Geburt véllig verschiedene Eiweifzusammensetzung des
Serums nach den GesamteiweiBwerten wie nach Albumin und Globulin (ALDER).

Globulinzunahmen gegeniiber der Norm waren bisher festgestellt fiir venoses Blut
gegeniiber dem arteriellen (WieNEr), bei Hunger (ROBERTSON), bei Herz- und Lungen-
erkrankungen (EPSTEIN), bei Kachexie (verschiedene Autoren).

Bei Chlorose bleibt das Mischungsverhéltnis A: G auch bei starker Hy-
drimie vollig normal. Mit der Eisen- oder Arsenheilung steigt der Eiweiwert
meist stark; aber auf der RorrERschen Tabelle bewegt sich die Zunahme genau
auf der Linie gleicher Albumin-Globulinmischung.

4%
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Abweichungen von diesem Verhalten lassen die Annahme einer Chlorose als zweifel-
haft erscheinen oder miissen an Komplikationen denken lassen.

Bei Perniciosa nehmen mit dem Fortschreiten der Krankheit die Albumine
immer mehr zu (Verschiebung der R#-Werte nach links). Bei Leukémie finde
ich jahrelang normale Werte.

Der gro3te Wert der wberhohten Globulinwerte liegt klinisch bei der Beurteilung
der Tuberkulose (s. dort) und bei der Erkennung kachektischer Zustinde be-
sonders maligner Tumoren.

Eine Frau (eig. Beob.), die 14 Tage nach Apoplexie nie schlucken konnte und nur
Zuckerklysmen, in toto 1000 g erhalten hatte, zeigte refraktometrisch 6,3/, Eiweil und
einen Globulinwert von 90°/,.

Die Bestimmung des Fibrinogens im Plasma.

Im Blutplasma findet sich als dritter EiweiBBkérper neben Albumin und Globulin noch
das Fibrinogen, das bisher quantitativ nach den folgenden Methoden ermittelt worden ist:

1. Nach HaMMARSTEN: Féallung durch Aussalzen, Trocknen und Wagung des gereinigten
Niederschlages. Die Einwénde gegen alle Fillungsmethoden gelten auch hier. MorawriTz
lehnt die Fallungsmethode ab, weil das Fibrinogen nicht vollstindig ins Koagulum iiber-
gehe und auBerdem das Fibringerinnsel kaum ganz von mitgerissenen Substanzen zu be-
freien sei.

2. Nach PoreeEs und Spiro aus der N-Differenz (KJELDAHL) zwischen Serum und
Plasma.

3. Nach WonLGEMUTH: Plasma wird ungerinnbar gemacht, darauf die kleinste Menge
dieses Plasmas ermittelt, die durch Zusatz von frischem Serum noch ein Gerinnsel gibt.

4. Aus der Refraktionsdifferenz zwischen Hirudin Plasma und Serum (WINTERNITZ).

Es hat sich uns gezeigt, daBl auch dieser dritte EiweiBkorper sich refraktometrisch
additiv zum Serumwert hinzufiigt und so héchst einfach aus dem Hirudinplasma er-
mittelt werden kann. Bei diesen Priifungen entsteht ein Fehler, weil bei der Gerinnung
(Serumgewinnung) Wasser und Salze aus den Erythrocyten austreten. Wir erhalten aber
z. B. bei téglicher Bestimmung im Verlauf und im Ablauf von Infektionskrankheiten,
besonders Pneumonie (FREY), 0 regelméfBige Kurven, da dieser Fehler gering sein muB,
abgesehen davon, daf schon die Vergleichswerte fiir die Klinik groBte Wichtigkeit besitzen.
Auch STARLINGER hilt die refraktometrischen Bestimmungen der Plasmarefraktion und
der Serumrefraktion fiir klinische Zwecke fiir geniigend brauchbar.

5. Methode von GraM, Prinzip Verwendung von zellfreiem Citratplasma und Rekalzina-
tion ganz analog auch die Methode von WHIPPLE.

Ergebnisse: Bei Infektionskrankheiten Fibrinogenzunahme bis zu !/; des EiweiB-
wertes, besonders bei crouposer Pneumonie, oft auch, doch nicht konstant, bei Graviditat.
Normale Werte zeigen Typhus, Malaria, Sepsis. Zunahme bei allen Formen des Blut-
verlustes und der Blutregeneration, Verminderung bei Perniciosa. Zunahme bei entziind-
lichen Arthritiden im Gegensatz zu endogenen (MUNK, KAUFTHEIL).

Wir bekamen refraktometrisch mit Hirudinplasma (40 Fille) fiir Fibrinogen 0,9 bis
3,8 PurrricEsche Einheiten, im Mittel 2,1 = 0,45°/, Eiwei. Die genaue spezif. Re-
fraktion von Fibrinogen ist aber nicht bekannt. Viscosimetrisch waren die Differenzen
zwischen Plasma und Serum 0,12—0,34, im Mittel 0,228. — Unter pathologischen Ver-
héaltnissen finden wir Fibrinogenvermehrung besonders bei Globulinzunahme. Chlorosen
boten nur niedrige Werte, hohe aber Tuberkulose und Infektionskrankheiten.

WINTERNITZ nimmt normal 0,456°/, Fibrinogen an (also genau gleich wie wir!) und fand
bei Lues Steigerung bis 0,7°/,. Technik nach Methode 4.

WarppLE erklirt 0,3—0,6°/, Eiweil als die Werte der Norm fiir Fibrinogen; GrAM:
0,2—0,36°/,, meist 0,27°/,.

LEENDERTZ hat gezeigt, dall wegen des obenerwahnten Serumfehlers bei der Fibrinogen-
bestimmung Serum aus der Plasmagerinnung, und nicht aus der Vollblutgerinnung be-
niitzt werden muB. Er verwendet paraffinierte Spritze, zentrifugiert die Gerinnsel ab.
Es hat sich aber gezeigt, daB nur verschiedene CO,-Spannung bei der Blutentnahme die
Differenz macht; denn bei Entnahme durch Kaniile fehlt die Differenz.

Andererseits ist aber die Beniitzung von Plasmaserum (nach folgender Gerinnung)
nicht statthaft, weil die Gerinnung des Plasmaserums meist unvollstindig ist. Das Ge-
rinnsel enthilt noch viel Wasser, so daB manchmal durch Wasserzuriickhalten im Blut-
koagulum das Plasmaserum sogar konzentrierter ist als Hirudinplasma.
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Permeabilitit und Resistenz der roten Blutkorperchen.

Die roten Blutkérperchen sind fiir viele Substanzen durchgéngig. So kénnen
R. Wasser aufnehmen und damit ihr Volumen 4dndern. Undurchgingig sind R.
fir Salze; wohl aber konnen die elektronegativen Cl'-, CO;"’-, SO,"-, NO,'- usw.
Ionen, nicht aber K-, Na-Ionen durch die Zellwand hineingelangen, wenn
dafiir andere Tonen austreten. Die Permeabilitdt hingt in hohem Grade von der
Menge der CO;"”’-Ionen in den R. ab.

Diese Erscheinungen sind nur erklarbar, wenn man neben dem Protoplasmageriist der
R. noch intracellulire Flissigkeit, ein Paraplasme annimmt. Nur dieses hat wasseran-
ziehende Kraft. Dafiir spricht entscheidend der Grad der Wasseraufnahme. Dabei kann
Hb. nicht in Frage kommen.

Die R. unterliegen den Gesetzen der Osmose. In Fliissigkeiten, die in der Raum-
einheit die gleiche Zahl Molekiile besitzen, findet ein Austausch von Substanzen nicht
statt. Solche Losungen nennt man seit DE VRIES und HAMBURGER isotonische, d. h.
ihr wasseranziehendes Vermdgen, ihr osmotischer Druck ist derselbe. Mit dem Intra-
cellularplasma isoton ist eine NaCl-Losung von etwa 0,9°/,. In einer sclchen Kochsalz-
16sung, der physiologischen, findet kein Austausch von Flissigkeit statt; die R. dndern
sich nicht. Wird eine starkere (hypertonische) Kochsalzlosung als 0,9°/, mit dem Blute
in Berithrung gebracht, so wird den Zellen Wasser entzogen, sie schrumpfen. Bei Verwen-
dung einer hypotonischen (unter 0,9°/) Kochsalzlésung dringt Wasser in die Blutkdrperchen
ein, sie quellen. Bei stirkeren Graden der Quellung verlieren die Zellen ihr Hamoglobin.

Schrumpfungen und Quellungen erfolgen nach HAMBURGER viel weniger stark, als
erwartet werden miifite, wenn die R. nur aus Membran und homogenem Inhalt bestéinden.
Dies spricht fir Existenz eines Geriistes, dessen Volumenprozente (43—51°/,) aus dem ab-
weichenden Verhalten bei der Quellung von HAMBURGER bestimmt worden sind.

Der Erythrocyt vermag eine erhebliche Menge Wasser aufzunehmen und auch wieder
abzugeben. Bei zu groBer osmotischer Differenz quillt aber die Zelle bis zur Zerstérung
und zum Hb.-Verlust. Bei den Priifungen auf Himolyse, die wir gewdhnlich als Resistenz-
prifungen bezeichnen, handelt es sich um komplizierte komplexe Verhiltnisse; denn,
wie HAMBURGER ausfiihrt, ist die ,,Resistenz* der Erythrocyten gegeniiber Salzlésungen
abhingig 1. von der wasseranziehenden Kraft des Paraplasmas, 2. von dem Volumen des
Paraplasmas, 3. von der Protoplasmabegrenzung, der R.-Hiille, also nicht von dieser allein,
sondern es liegt ein Sammelbegriff beim Gebrauch des Wortes Resistenz vor. Tatséchlich
kann die Protoplasmaresistenz allein herabgesetzt sein. So verdndern himolytische Sera
und gewisse Bakteriengifte die R., so, daB sie Salzlosungen nicht mehr ertragen, die
normalerweise keine Zerstérung verursachen. Es kommen also nicht allein osmotische
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Verhiltnisse in Betracht. Daher geht auch ein Teil der Zellen schon bei geringer Isotonie-
differenz zugrunde, wihrend andere erst stirkeren Verinderungen zum Opfer fallen. Man
kann aus solchen Untersuchungen an R. auch nicht indirekt auf die osmotische Konzen-
tration des Blutplasmas schlieBen. Zudem geben alle diese Methoden nur Anhaltspunkte
iiber das Verhalten gegen Salzlosungen. So mag die Widerstandskraft diesen gegeniiber
normal sein, wihrend bei mechanischen Schidigungen (Schiitteln) oder Stauungen im
Organismus doch eine abnorme Vulnerabilitait der R. nachgewiesen werden kann.

Technik der Resistenzbestimmung.

Die iibliche Bestimmung beniitzt eine Reihe von unten spitz zulaufenden
Glasrohrchen von steigendem NaCl-Gehalt, in die man 1—2 Tropfen Blut
hineinfallen 148t, dann leicht aufschiittelt und sedimentieren 148t. Man stellt
sich durch Abwégen auf der chemisch-analytischen Waage Kochsalzlésungen
von 0,26, 0,28, 0,30, 0,32 usw. bis 0,709, her und fiillt die Glasréhrchen. Nach
einigen Stunden erkennt man, wo Hiémolyse eingetreten ist und wo nicht.
Auch sieht man die erste Bildung des Sedimentes: untere Resistenzgrenze —
Maximumresistenz und die obere Resistenzgrenze — Minimumresistenz, wo nur
ganz wenige R. sich aufgelost haben.

Zur sicheren Erkennung des Grenzwertes kann man ein Spektroskop benutzen. Noch
besser ist die chemische Priifung auf Hb.

Normal liegt die untere Resistenzgrenze (Maximumresistenz) bei 0,30—0,32,
die obere Resistenzgrenze (Minimumresistenz) zwischen 0,42 und 0,46.

Richtiger ist das Arbeiten mit é&quilibrierten Salzlosungen (HAMBURGER
[1928]), weil in reinen Kochsalzlosungen Salze aus den R. austreten, und Lipoide,
und dadurch Verinderungen entstehen, die auf die Resistenz EinfluB haben.
Leider ist die Herstellung dieser dquilibrierten Salzlosungen ziemlich kompli-
ziert. HAMBURGER empfiehlt daher jetzt als viel geeigneter eine 3,15%, Na,SO,-
Lésung, je 10 cem und dazu 0,2 g Erythrocytenaufschwemmung (gewaschene R.).

Die Methode von SIMMEL ist prinzipiell noch besser als die neuen Modi-
fikationen von HAMBURGER, da sie alle Salze des Serums fiir die Isotomie
enthilt. Die édquilibrierte Losung von SIMMEL enthélt

8,2 g NaCl, 0,2 KCl, 0,2 MgCl,, 0,2 CaCl,, 0,1 NaH, PO,, 0,05 NaHCO,
im Liter. — Diese Losung gilt als Einheit (1,0), und es werden jetzt mit H,O
Verdiinnungen auf 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 hergestellt.

Aus der Fingerbeere wird mit R-Pipetten Blut aufgenommen und mit den
Losungen verdiinnt, Schiitteln, Liegenlassen bei Zimmertemperatur. — Nach
1/, Stunde ist Konstanz erreicht und konnen die erhalten gebliebenen R.
gezdhlt werden.

Dies ist das Prinzip von HAMBURGER und LIMBECK, das man als ,,Blutkdrperchen-
methode‘‘ bezeichnet. Bei der sog. ,,Zéhlmethode” (CHANEL, JANOWSKY) bestimmt Ja-
NOWSKY bei einer Verdiinnung von !/,5, mit der Mischpipette, wieviel R. nach 10 Min. in
der TaoMA-ZEissschen Kammer intakt bleiben, wenn sie mit NaCl-Lésungen von 0.4,
0,35 und 0,3 gemischt worden sind. LaNG schligt vor, zuerst eine Verdinnung mit 0,49,
NaCl-Lésung vorzunehmen, dann so lange aus einer Biirette 0,2%/jige Losung zuzusetzen,
bis die Fliissigkeit durchsichtig ist (Schriftprobe: Snellen D—0,6). Es wird so die Plurimum-
resistenz ermittelt, die wichtiger als die beiden anderen Resistenzwerte sein soll.

Um den EinfluB8 des Serums (Plasmas) auszuschalten, werden die zur Priiffung kom-
menden R. vorher 2—3mal gewaschen. Nach SNAPPER verwendet man eine Mischung
von 0,9°/, NaCl und 0,19/, CaCl,. Eine andere Methode verwendet Na. oxal. 0,28, NaCl
0,8, Aq. dest. 100,0, darauf Zentrifugieren und Dekantieren, sodann noch 2mal Waschen
in 0,99/, NaCl-Losung. Physiol. NaCl-Losung ist nicht empfehlenswert, erweicht die R.-Ober-
fliche (BriNkmaNN). Ungewaschen sind die R. mitunter resistenter. Das Serum ist in
pathologischen Fillen in seinem EinfluBl verschieden wirksam.

Auch empfehlen manche, vor dem Auswaschen das Blut zu defibrinieren durch Aus-
schiitteln mit Glasperlen. Itamr und PrATT verwenden mit Glasperlen defibriniertes Blut,
schiitteln tiichtig und setzen dann das Gemisch 24 Stunden in den Eisschrank. BavER
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u. ASCHNER, sowie BRIEGER bestimmen die eingetretene Hamolyse quantitativ mit dem
AvrenrieTEschen Colorimeter, und glauben so bessere Ergebnisse zu erhalten.

AuBer der osmotischen Resistenz ist fiir besondere Fragen eine Priifung der mechanischen
Resistenz angezeigt, wobei gewaschene R. im Schiittelapparat beim Schiitteln mit Perlen
auf Widerstandsfahigkeit untersucht werden. Ferner 148t sich eine Priifung auf thermische
Resistenz, dann auf Widerstand gegeniiber himolytischen Gifien, z. B. Saponin, vornehmen;
doch ist bei all diesen Methoden kaum etwas klinisch Verwertbares herausgekommen.

Neuere Autoren versuchen die ,Resistenz“ gegen andere Substanzen zu
ermitteln, z. B. gegen N/,NaOH-Lésung (KITTLER), gegen Ammoniaklésungen
oder Methylenblau (BELTZ).

Ergebnisse der Resistenzpriifungen.

Bei Graviditét fand ScHAFFER ResistenzerhShung gegen Jod-Jodkalilésungen.

STRASSER u. NEUMANN berichten iiber Resistenzzunahme auf Eisen und echte Er-
hohung der Protoplasmaresistenz unter Arsen. Ahnliches wird auch von anderen Autoren
angegeben. Die Zunahme der Resistenz unter Arsen bestreitet aber THIELE.

Junge R. sind resistenter als dltere (SNaPPER). Erwiesen ist das durch die
Resistenzsteigerung nach Milzexstirpation, nach der das Knochenmark viel
aktiver arbeitet und junge Zellen ins Blut iibertreten laBt, sodann bei allen
starker aktiven Prozessen des Knochenmarks.

Interessant ist die enorme Resistenzerhéhung von MorawiTz und PraTT, ITAMI und
Prarr, HanNNA HIRSCHFELD, ROSENTHAL bei experimenteller Blutgiftanamie
(Phenylhydrazin). Dieselbe ging allméhlich so weit, daB selbst reines Wasser R. nicht
mehr 16ste. Dabei waren nicht neue Knochenmarkselemente, sondern die zirkulierenden
Zellen verandert. Gewaschene R. verhielten sich gleich. Am meisten stieg die osmotische
Resistenz, aber nur fiir wenige Tage, und besonders die Maximumresistenz, weniger die
Widerstandsfahigkeit gegen artfremdes Serum und Saponin, Ather, Chloroform, Kobragift.

Es handelt sich dabei um eine starke Vermehrung der Stromabestandteile, da das Sedi-
ment des lackfarbenen Blutes bis zehnmal hher war als normal: Pachydermie der R. Gleich-
zeitig ist die Agglutination der Zellen erhoht.

RoseNTHAL sah, daB erhohte osmotische Resistenz und Stromavermehrung zwar oft
miteinander vorkommen, aber nicht immer, und zwei voneinander unabhingige Prozesse
darstellen. Er konnte auch in vitro die Stromasedimentvermehrung nachweisen, so daB
also kein biologischer ProzeB vorliegt, sondern eine unmittelbare Giftwirkung auf die Erythro-
cyten. Eine Lipoidvermehrung fand nicht statt. PappENHEIM konnte zeigen, daB die
Ursache in der Bildung intracellulirer Kérper, ,,Heinzkorperbildung* gelegen ist und einen
nekrobiotischen Vorgang darstellt.

Gerade diese Versuche zeigen, dafB Resistenzpriiffungen unter krankhaften Verhalt-
nissen nicht rein osmotische oder lipolytische Fragen beriihren.

Wichtig ist die Priifung der osmotischen Resistenz bei konstitutioneller
héamolytischer Andmie (mit oder ohne Ikterus und mit oder ohne Milzschwellung).
Hier ist die von CHAUFFARD entdeckte Resistenzabnahme einer der wichtig-
sten diagnostischen Befunde, so daBl man geglaubt hat, in dieser krankhaften
Eigenschaft geradezu das Wesen der Affektion zu sehen. Heute wissen wir,
daB die Sache so einfach nicht liegt (s. spater), und daB es unzweifelhafte Fille,
selbst in derselben Familie, gibt, mit normaler Resistenz. Da die hamolytischen
Anémien so oft mit Ikterus einhergehen, so ist die Tatsache von Bedeutung,
daB Stauungsikterus die Resistenz steigert (CHANEL [1880], VAQUEZ, STRAUSS,
LiMBECK, SANDAYA usw. eine bei allen Untersuchungen bestétigte Tatsache.

Milzexstirpation bei himolytischer Animie &ndert trotz des groBen
klinischen Erfolges und der Beseitigung der Blutarmut und der eintretenden
Hyperaktivitit des Knochenmarkes die verminderte Resistenz nicht wesentlich
(CHAUFFARD, RoTH, NAGELI usw.), worin ein klarer Beweis fiir meine Auf-
fassung der konstitutionellen Verinderung der Kugelzellen dieser Krankheit
zu sehen ist.

Bei symptomatischen nicht konstitutionellen himolytischen Animien ist
ofters eine maBige Resistenzabnahme vorhanden bei gewaschenen R.; &fters
aber besteht keine Abweichung von der Norm.
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Bei Perniciosa wird die Resistenz oft als gesteigert angegeben, so als konstante Er-
scheinung von HAMBURGER, HEUBERGER, COHNREICH, TURK. Es wurden aber auch normale
Werte (Sanpayva, ScHuLTz) und sogar verminderte (KacaN, EHNI-ALEXEJEFF, GAIS-
BOCK, Paorini, RoTH, KrASNY, REICHER u. a.) notiert. In eigenen Beobachtungen fand ich
ebenfalls meist erhohte untere Resistenz (bei 0,36 oder 0,38) und leicht herabgesetzte
obere Resistenzgrenze, z. B. bei 0,40 schon keine Hamolyse. Es sind also die R. in beiden
Richtungen widerstandsfahiger. Bei dieser Krankheit glaubt RoBERTSON in der Milzvene
eine Resistenzabnahme gefunden zu haben; doch traf HUBER normale Werte.

Bei sekundarer Anamie liegen wechselnde Ergebnisse vor. Junge R. sind nach
SiMMEL hier nicht stets resistenter.

Bei Haimoglobinurie trafen MEYER und EMMERICH die osmotische Resistenz nicht
erheblich verindert, diejenige gegen thermische und mechanische Einfliisse aber vermindert.

Unter den experimentellen Blutgiftanidmien erzeugt Toluylendiamin nach Dav-
MANN und PAPPENHEIM stets Resistenzabnahme, Pyrodin aber Steigerung der osmotischen
und Saponinresistenz durch Heinzkorperbildung. Saponin ist nur in vitro wirksam, in
vivo ohne Einfluf}.

Blutentziehungen (OczesALsSKI) sollen Maximum- und Minimumresistenz erhohen.

Chlorosen zeigen bei der Methode SiMmMEL abnorm viel hoch- und abnorm viel wenig
resistente R. SchluB3: Keine peripherische Ursache, sondern Knochenmark in unrichtiger
Regulation.

Die Resistenz gegen Saponin hingt nach OTTIKER nicht allein vom Cholesteringehalt
des Blutes, sondern auch von der CO,-Menge und vom Stromazustand ab.

Die Befunde bei Carcinom lauten verschieden. LANG, SCHMIDTLECHNER, COHN-
REICH in 83/93 Beob. verzeichnen Erhéhung, SANDAYA nur 5mal von 12 Fillen.

CouNREICH findet mit modifizierter LaNascher Methodik die Plurimumresistenz
erhoht bei Ikterus, akuten Infektionen, Chlorose, Animien, Saturnismus, besonders aber
bei Carcinom des Magens, im Gegensatz zu allen anderen Magen- und Darmaffektionen.

Nach Entfernung der Milz steigt die Resistenz nach. vielen Angaben; dabei ist das
Serum ohne Einflufl (PEL, PEARCE).

Im Héhenklima nimmt nach WANNER die Resistenz ab, weil viel mehr jugendliche
Zellen gebildet worden seien. So sehen wir in der Beobachtung von FRENKEL-TISsOT bei
einer familidren hémolytischen Animie die Resistenzverminderung nur im Hochgebirge
auftreten, wahrend ich sie selbst bei den Knaben in der Ebene stets vermiBt hatte. Viele
interessante Einzelheiten in der Monographie von SIMMEL.
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(1923); Erg. inn. Med. 27 (1925). Lit.! — SiMmMEL u. EINSTEIN: Klin. Wschr. 1923, 1646. —
SKUJIN: Arch. f. Physiol. 218, 343 (1927). — SNAPPER: Biochem. Z. 43, 256, 266 (1912). —
Spange: Holl. Ref. Kongress Zbl. 17, 115. — SpreTHOFF: Miinch. med. Wschr. 1925, 1236. —
STRASSER: Biochem. Z. 134, 54, 541 (1923). — STRASSER u. NEUMANN: Med. Klin. 34,
1262 (1909). — SwiaTsKaJA: Z klin. Med. 104, 679 (1926). Retic.

Tasawa: Alkohol. Z. Immun.forschg 18. — TESCHENDORF: Fol. haemat. (Lpz.) 28,
87 (1923). CO. — THIELE: Inaug.-Diss. Berlin 1916. As. — TscHIsTOWITSCH: Ann. Inst.
Pasteur 1899.

WaNNER: Dtsch. Z. Chir. 116, 769 (1912). — WavucH: KongreBzbl. inn. Med. 52, 62. —
WersrRAUCH: Tuberkulose. Dtsch. med. Wschr. 1913, Nr 18. — Werss: Dtsch. Arch. klin.
Med. 159, 147 (1928). Sidure/Basen-Gleichgew. — WIisSLER: Zbl. inn. Med. 1928, 49. —
WOrPEL: Med. Klin. 1925, 1616. — WoLFF u. EisNER: Miinch. med. Wschr. 1926, 1316.

Zarra: Patologica (Genova) 13, 313 (1921). Gg. hamolyt. Gifte.

Die Volumenprozente von Blutkirperchen und Blutplasma.

Die Kenntnis, der Volumenprozente der R. und des Plasmas, ist von groBem
Werte. Bisher standen aber dieser Ermittlung Schwierigkeiten im Wege. Das

Volumen der R. hingt natiirlich in hohem Grade von der Zahl der R. ab, aber
nicht ausschlielich.

Prinzipielle Bedenken bei den Methoden sind die folgenden.

Bei der Zentrifugier-, besonders aber bei der Sedimentiermethode, bleibt stets Blut-
plasma zwischen den R., so daB ein Fehler entsteht. Es wire auch nicht unméglich, daB
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die Blutscheiben Fliissigkeit abgeben und damit das Plasmavolumen groéBer wird. Zweifel-
los werden die R. bei diesen Bestimmungen chemisch verindert und, wie HAMBURGER
angibt, auch deformiert. Ferner ist selbst der Zusatz einer isotonischen Loésung nicht irre-
levant; denn die Vermischung zweier unter sich isotonischen Flissigkeiten kann zu einer
Kombination fithren, die nicht mehr isoton ist. So erklart es sich, warum verschiedene
Methoden verschiedene Resultate geben; ist ja doch die Menge des sich ausscheidenden
Serums stark von der Methode abhéngig. Wir kénnen also nur Werte bei gleicher Technik
vergleichen.

Himatokritmethode. Zuerst hat HEDIN eine modifizierte Zentrifuge als Himatokrit
empfohlen; dann GARTNER einen #hnlichen Apparat. Frither sind zur Verhinderung der
Gerinnung Verdiinnungsflissigkeiten (2,3°/jige Kal. bichromat.-Lésung oder MULLERsche
Fliissigkeit) verwendet worden, die aber nicht isoton sind. Man kann isotonische Kochsalz-
l16sung (0,92°/,) anwenden und erhilt Werte, die zwar zu grof sind, aber zu dem wahren
Volumen in einem konstanten Verhiltnis stehen (HEDIN). Der erhaltene Wert muf8 nach
EwRMAN mit 0,9025 multipliziert werden. N6tig ist eine Zentrifuge von hoher Umdrehungs-
geschwindigkeit (2600 Touren in der Minute, Dauer des Verfahrens 11/, Stunden).

Lit.: Hepin: Pfliigers Arch. 60 u. KoeprpE: Arch. f. Anat., physiol. Abt. 1895.

HamMBURGER empfiehlt ein kleines dickwandiges, verschlieBbares Glasrohrchen; es
wird mit einigen Glasstiickchen beschickt. Man 148t Blut, etwa 1 cem, einflieBen, bis
das Roéhrchen voll ist, verschlieBt und schiittelt zum Zwecke des Defibrierens !/, Stunde
lang. Nach Filtration wird mit einer Capillarpipette eine bestimmte Menge abgemessen
und in einem Himatokritrohrchen zentrifugiert bis zu konstantem Volumen.

KoEgrpE sucht in den Zentrifugierrohrchen eine diinne Olschicht herzustellen, um Ge-
rinnung zu vermeiden, und kann dann direkt das Volumen ablesen.

Capps vermeidet jeden Zusatz und zentrifugiert direkt. Rasches Arbeiten vermeidet
Ferinnung bei Zentrifuge mit elektrischem Antrieb. Das Prinzip der direkten Zentri-
fugierung hat GrRawrrz empfohlen mit dem Vorschlag, eine gréfere Blutmenge zu ver-
wenden.

Die Hématokritmethode kann kaum als zuverldssig angesehen werden und
wird von vielen Autoren als unwissenschaftlich bezeichnet. Heute ist freilich
die Methode BONNIGER durchaus brauchbar.

Die Bestimmung durch das elektrische Leitvermégen. Sie basiert auf der
Entdeckung, daf rote Blutkoérperchen den elektrischen Strom so schlecht leiten, daf das
Leitvermogen des Gesamtblutes nahezu ganz auf Rechnung des Plasmas fallt. Das Ver-
fahren hat sich aber nicht bewihrt, und namentlich ist die Berechnung des wirklichen
Wertes noch nicht geniigend wissenschaftlich fundiert (s. HaMBURGER, HOBER, Handbuch
der Biochemie von OPPENHEIMER [1908]). OxER-BroM und FRANKEL, ebenso in neuerer
Zeit GraM haben eine Kurve konstruiert fiir die Abhéngigkeit des Blutkorperchenvolumens
von der Relation zur Leitfahigkeit des Serums und Leitfihigkeit des Blutes, aus der sich
die Berechnung vornehmen liBt.

Indirekte Methoden. Eine solche haben zuerst die Gebriider BLEIBTREU angegeben.
Durch Vermischung einer bestimmten Menge Blut mit einer bestimmten Menge 0,92°/jigen
NaCl-Losung wird die Konzentration des Serums dem Fliissigkeitszusatz entsprechend
verdiinnt, und es wird der N-Gehalt oder das spezifische Gewicht des unverdiinnten Serums
und des Serumkochsalzgemisches bestimmt und nach einer angegebenen Formel das Vo-
lumen des Serums berechnet.

EgMaN u. HAMBURGER ziehen das spezifische Gewicht der N-Bestimmung vor.

E. Grawitz bestimmt zuerst das spezifische Gewicht des Gesamtblutes (D;), dann
nach Zentrifugieren das spezifische Gewicht des Serums (D,), endlich das spezifische Ge-
wicht der Blutkorperchenmasse (D;). Daraus wird der Prozentgehalt X des Serums im
Blute nach der Formel berechnet

__ 100 (D3 — Dy)
X="p—n,

In der Norm erhilt man bei D, — 1056, D, = 1030, D, = 1082 50°/, Serum.

Capps erhilt bei direkter Zentrifugierung 50°/, R.-Volumen. Er setzt diesen Wert — 1.
Pathologische Volumina driickt er in Prozenten der Norm aus. Er bestimmt dann die Zahi
der roten Blutzellen und gibt auch hier die Werte in Prozenten der Norm an. Das Ver-

... R.-Vol . .
héltnis ——R—_?z%e—r—l, in Prozenten der Norm, ergibt dasmittlere R.-Volumen als Volumen-

index. SamLI schlagt dafiir den Ausdruck R.-Volumenwert vor. Normal ist dieser Quotient
natiirlich = 1, pathologisch nach CaPps nur bei Perniciosa iiber 1,0, sonst bei Anéimien
gewohnlich unter 1,0. Der Volumenquotient geht also dem Férbeindex parallel.
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GRAM mischt 0,5 cem einer isotonischen Losung von Natriumcitrat 3,0 : 100,0 und
4,5 ccm vendses Blut und zentrifugiert 90° bei 3000 Umdrehungen in der Minute. Ergebnisse
S 41—519,, Q 36—45°,. Er kommt ebenfalls wie ich zur Auffassung, daf die Schwan-
kungen des F.-I. vom R.-Volumen abhingen.

Durch viscosimetrische Untersuchungen und Verwendung verschiedener Fliissig-
keiten hat ULMER das Volumen von Pferdeblutkorperchen bestimmt und nach Vornahme
verschiedener Kontrolluntersuchungen bis auf 1°/, genaue Resultate erhalten. Diese Me-
thode wurde von ALDER und SUZUKI in meinem Institut gepriift, erwies sich aber als un-
genau und fiir Untersuchungen am Menschen wenig brauchbar. Die Methode ist spéater
von BIRCHER modifiziert unter Verwendung des Serumviscosimeters und gibt brauchbare
Werte, bleibt aber umstindlich und verlangt peinlich genaues Arbeiten.

Dagegen ergab die refraktometrische Bestimmung des Plasmas
und des Plasmakochsalzgemisches (ALDER) zuverldssige Ergebnisse, so da8
wir diese Methode fiir den klinischen Gebrauch empfehlen konnen.

Die refraktometrische Methode zur indirekten Bestimmung von R.- und Plasmavolumina
war schon von BENCE empfohlen, ebenso von KAMMERER u. WALDMANN angewendet,
aber die theoretische Grundlage, warum hier nur Refraktometrie, nicht Viscosimetrie zum
Ziele fihren kann (s. S. 50 f.), war noch unbekannt geblieben.

ALDER bewies, dafl Verdinnungskurven aller menschlichen Plasmen mit physiologi-
scher NaCl-Losung in einem Koordinatensystem eine Gerade geben und daf die Werte
mit den aus der Verdiinnung berechneten iibereinstimmen. Der Fehler betrug hochstens
0.2 PurrricHsche Einheiten.

Technik der Volumenbestimmung.

1. Refraktometrische Bestimmung.

Man bestimmt die Refraktion des Hirudinplasmas und vergleicht mit der Refraktion
eines Gemisches Hirudinblut und 0,9%/jiger NaCl-Losung aa.

Zur Herstellung einer genau gleichen Mischung benutzt man die Pipette mit zwei Am-
pullen (wie bei R.-Zahlung nach HAYEM-SAHLI):

1. Gewinnung von Hirudinblut nach Handbad in einem Ausscheidershrchen unter
leichtem Mischen der hineinfallenden Bluttropfen.

2. Ansaugen des Hirudinblutes bis zur Marke zwischen beiden Ampullen. Reinigen
der Pipettenspitze.

3. Ansaugen von 0,99 iger NaCl-Losung, bis das Blut die Marke hinter der zweiten
Ampulle erreicht hat.

Sorgfaltig beachten, dal das Ansaugen sofort mit Eintauchen der Pipette in die NaCl-
Losung beginnt. Nachher Abwischen der Pipettenspitze.

— p— i N T - -
P s P e J

Abb. 18. Pipette fiir die Verdinnungsflissigkeit.

4. Ausblasen beider Ampullen in ein Uhrglas. Zweimaliges Ansaugen und Mischen.
Hineinbringen in kleines Ausscheidershrchen, Sedimentierung iiber Nacht oder Zentrifu-
gieren 1—3 Minuten bei geringer Umdrehungszahl.

Das Plasma der Mischflissigkeit ist am folgenden Tage klar, das reine Plasma oft triib
durch Blutplattchen. Alsdann abpipettieren und zentrifugieren.

Die Berechnung erfolgt, wenn man die PurrricEschen Einheiten einsetzt:

Ry = Refraktion des reinen Plasmas,
» der physiol. Kochsalzlosung (= etwa 19),
Ry ' der Mischungen zu gleichen Teilen ist,

nach der Formel

=
o
i

100 (Bm — Rp)

Rp— Ry

Man kommt also mit 2 Refraktionsbestimmungen aus, da der Wert Ry ein fiir allemal
bestimmt wird bei der Herstellung der Losung.

Unsere Resultate sind auBerordentlich genau (Fehlerbreite 0,5—1,0°/,). Wenn Kim-
MERER u. WALDMANN die refraktometrische Ermittlung als unzuverlissig bezeichneten,
so gilt das fiir ihre Oxalatplasmamischungen, oie, wie ALDER zeigte, die Refraktion, im
Gegensatz zu Hirudin, aufs schwerste und unregelmiBig verindern.

Formelemente = 100 —
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Ergebnisse: Nach unseren Untersuchungen (ALDER) betragen die Volumenpro-
zente der Formelemente (Rote, WeiBe und Blutplittchen, letztere machen gar nicht
so wenig aus, wie das Zentrifugieren augenfillig zeigt!) normal 41—46°/, (Breite der physiol.
Schwankungen) Mittel 44°/,. Im Venenblut ist das Volumen etwas hoher statt 42 z. B. 44,9).
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Abb. 19. Blutkérperchenviscositiatskurve.

ReicE fand die Resultate mit den Methoden von BENCE und von ALDER ungefihr
gleich. Fiir den mittleren Volumenwert der Blutkérperchen setzt er 41,19/, ein. FrOHLICH
berechnet fiir den Mann 45 und fiir die Frau 419/, Gesamt-R.-Volumina.

2. Viscosimetrische Bestimmung.

Weitere Priifungen ergeben, dafl die Volumenprozente der Formelemente fast immer
weitgehend mit den Viscosititszahlen parallel gehen, so daB die Viscosititszahl ein sehr
gut brauchbarer MaBstab fiir die Volumenprozente darstellen. Das war auch, frither schon
erfaBt worden; nicht aber stel.t man sich vor, dafl die Parallele derartig genau ausfallt.
Es ist aber einleuchtend, daB alles, was die Viscositit beeinflullt, wie die GroBe und
das Volumen der einzelnen R. die Zahl groBler Leukocyten (Myelose), auch die Volumen-
prozente der kérperlichen Elemente in Mitleidenschaft ziehen muBl. Aufler jeder Beziehung
bleibt nur der verschieden hohe Viscositatswert des reinen Plasmas.

Der Hb.-Wert der Zellen erweist sich fiir die Viscositit der R., solange normale Hb.-
Fiilllung der Zellen besteht, als ohne nachweisbaren EinfluB, denn wie die Berechnungen
ergeben, zeigt, auf gleiche Volumina corpusculirer Elemente zuriickgefiihrt, das Blut bei
Chlorose und Perniciosa genau gleiche Viscositét, trotz vollig anderen Farbeindexes.

Verdiinnt man Hirudinblut mit eigenem Plasma, so ergibt sich eine Viscosititskurve
ganz bestimmten Charakters, auf der alle R.-Volumina liegen und die vom Nullpunkt
(= reines Plasma) beginnen und schlieflich zu oo fiithren.
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Fiir Blut von verschiedener Plasmaviscositit verlaufen die Funktionskurven der Blut-
viscositét vollig analog, wie das Koordinatensystem in Abb. 19 ergibt. Es kénnen daher
die Volumenprozente der korperlichen Elemente bei Kenntnis der Blutviscositit und der
Plasmaviscositat ohne weiteres aus dem Koordinatensystem abgelesen werden.

Vergleiche der Volumenbestimmung mit der refraktometrischen Methode und der Ab-
lesung nach der Kurve n — 7, zeigen sehr gute Ubereinstimmung (ALDER). Die Unter-
schiede iibersteigen 4 2—3 Vol.-%/, nicht. In der Studie von SUzUKI in meinem Institut
sind, die Methoden der Volumenbestimmungen besonders eingehend kritisch gepriift.

Bei den Volumenbestimmungen schwerer Anamien empfiehlt sich nur die refrakto-
metrische Methode, da bei den niedrigen Viscosititswerten die Fehler der Ablesung fiir
die viscosimetrische Methode zu gro werden.

Unter krankhaften Verhiltnissen sinkt das Volumen der Formelemente des Blutes
sehr erheblich, vor allem bei Animien, wiahrend es im Verhaltnis zu der Zahl der R. bei
Perniciosa vermehrt ist (Ubereinstimmung aller Autoren).

Beispiele.

1. Chlorosen in voller Arbeit, Befund bei Kontrolle, keine Beschwerden.
Hb. = 60%,; R. =4,56; 7 = 3,4; Formelemente (F.E.) = 30,9 Vol.-%/,.
Hb. = 78%y; R. = 4,272; n = 3,1; F.E. = 33,5 Vol.-9/,.

2. Geheilte (kompensierte) Chlorosen.
Hb. = 99%,; R. = 4,602; n = 4,2;
Hb. = 97%,; R. =4,578; n = 4,0;

3. Sekundire Carcinomanimie.

F 40,9 Vol.-9/,.
F

Hb. = 379/,; R. = 2,026; = 2,3; F.E. = 17,9 Vol.-9/,.
F
F

E. =
.E. = 40,7 Vol.-%,.

4. Hamolytische Anédmie.

Hb. = 52%,; R. = 2,562; n = 2,7;
5. Perniciosa.

Hb. = 449,; R. = 1,082; = 2,4; F.E. = 17,9 Vol..9/,.

Hb. = 96%y; R. = 3,574; n = 7,2; F.E. = 43,1 Vol.-9/,.

Aus dem Volumwert kann die Berechnung der relativen GroSe des einzelnen
roten Blutkérperchens nach Capps erfolgen. Allein eine direkte Volumenbestim-
mung des einzelnen R. (ALDER) ist vorzuziehen und rasch ausfiihrbar. Normal
sind in 1 cmm Blut 5000000 R. mit durchschnittlich 0,44 cmm Volumen

1 R also = 0,44 qmm : 5000000 = 88 u3.

Man teilt die mit 1000 multiplizierte Volumenzahl des Kubikmillimeters Blut durch
die R.-Zahl, ausgedriickt in Millionen (z. B. 440 : 5 = 88 p?).

Unter Beriicksichtigung der Pliattchen und Leukocyten erhilt man 86—87 u3. In den
obigen Beispielen erhalt man: Geheilte Chlorosen 78, 83 u®; sekundire Animien (tiefster
Wert 59 4%); himolytische Andmie = 92 u3. Perniciosa: 1. 165 p3, 2. Fall in Remission 120 z3.

REIcH berechnet nach der Methode von ALDER das mittlere R.-Volumen zu 92,2 u® bei
41,1 Vol.-%, der R. Er fand bei Carcinom die R.-GréBe fast normal, bei Tuberkulose
aber fast immer Mikrocytose. Analog lauten auch die Befunde von Csaki. Carric-FROEH-
LICH bestimmte die R.-Volumina fiir den Mann zu 90, bei der Frau zu 91 u® und fiir das
Gesamtblut zu 45°/, fiir das ménnliche und 41°/, fiir das weibliche Geschlecht. WINTROBE
nimmt 83 x3 an; FrorHLICE 90 1%; GrAM 87 ud.

Die Volumenbestimmung gibt viele wertvolle Einblicke und hat mich bei
hémolytischer Andmie, zu besonders bemerkenswerten Ergebnissen gefiihrt.

BURrkER zieht die Berechnung auf Oberfliche vor, s. Kap. Erythrocyten.

Auf den Wert der R-Volumina weist eindringlich SEvpeEREELM hin. So
fand er bei einem plethorisch aussehenden Mann trotz normaler R. (4,9) und
Hb (90%,) Zahlen ein R-Volumen von 120 u? und vermehrte Blutungen und
erklirt, daBl bei allen Polycythimien abnorm volumingse R. vorkommen.

.E. = 23,6 Vol.-%,.
E

Literatur iiber Bestimmung der Volumenprozente von Erythroeyten und Plasma.
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143. — Ewmwmons: J. of Physiol. 64, 215 (1927).

FoLpER: KongreBzbl. inn. Med. 41, 909. — FrRANKEL: Z. klin. Med. 52, 492 (1904); A.
Med. Klin. 1921, 690. — FroeHLICH: Fol. haemat. (Lpz.) 27, 109 (1922).

GraM: Bull. Soc. Biol. Paris 1921, 151; KongreBzbl. inn. Med. 37, 184. Leitféhigkeit;
48, 290. R. 7,8 u. R. Vol. 87 u? Dicke 1,7—1.97.

HaAMBURGER: Z. Biol. 1897. — HEpIN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 2 (1890). —
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KAMMERER u. Wack: Miinch. med. Wschr. 1924, 1165. — Kgira: Plasmavol. Arch. int.
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Die Bestimmung des spezifischen Gewichtes des Blutes.

Bei grofien Mengen Blutes kann das spezifische Gewicht ardometrisch oder pykno-
metrisch durch Abwigen einer gewissen Blutmenge in einem GefiBe und Vergleich mit
dem Gewicht der gleichen Menge Wasser festgestellt werden. Nach denselben Prinzipien
wird auch das spezifische Gewicht kleiner Blutmengen festgestellt.

1. Die capillarpyknometrische Methode von ScEMarLTz. Man benutzt Glas-
réhrchen mit sorgfaltig abgeglatteten Enden. Im Gebrauch stehen gewohnlich Rohrchen
von 12 cm Liénge und 1Y/, mm innerem Durchmesser, die etwa 0,1 ccm fassen. Viel richtiger
wire die Verwendung von Rohrchen, die mindestens das Doppelte fassen. .

Zuerst wird das Rohrchen sorgfiltig gereinigt und getrocknet (Alkohol und Ather),
dann mit einer guten analytischen Wage, die 1/, mg anzeigt, leer gewogen, bei 15° Tem-
peratur mit destilliertem Wasser gefiillt, wieder das Gewicht festgestellt und notiert.

Das Rohrchen wird getrocknet, vollstindig mit Blut gefiillt, wobei man besonders
darauf zu achten hat, daB nicht duBerlich noch Blut anklebt, und jetzt neuerdings das
Gewicht ermittelt. Es empfiehlt sich, alle Wigungen mehrmals vorzunehmen. Das spezi-

. . . absolutes Gewicht
fische Gewicht des Blutes ist = Gowioht des Wassers

2. Die Methode von HAMMERSCHLAG basiert auf der Tatsache, daB ein Bluttropfen
in einer Losung vom gleichen spezifischen Gewicht wie das Blut selbst sich schwimmend
verhilt. Ermittelt man ariometrisch nachher das spezifische Gewicht der verwendeten
Flissigkeit, so ist indirekt auch das spezifische Gewicht des Blutes festgestellt.

Nach. dem Vorschlage von HAMMERSCHLAG stellt man sich eine Mischung von Chloro-
form (spez. Gew. 1,485) und Benzol (0,88) in einem zylindrischen Geféfle her, die ungefahr
dem spezifischen Gewicht des Blutes (normal 1055—1062) entspricht. Das aus der an-
gelegten Hautwunde austretende Blut saugt man in eine feine Glasréhre auf und 148t einen
Tropfen in die Mischung fallen. Ist das Blut spezifisch schwerer, so sinkt der Tropfen,
und dann muB mehr Chloroform dem Gemisch zugesetzt werden; im umgekehrten Falle
steigt der Tropfen und ist Zusatz von Benzol nétig. Nach jedem neuen ZugieBen mufl das
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Gemisch durch Umriihren mit einem Glasstabe wieder gleichméBig gemacht werden. Wenn
endlich ein Bluttropfen in dem Chloroform-Benzolgemisch weder sinkt noch steigt, sondern
in der Mitte schwebend verharrt, ergibt das Ardometer das richtige spezifische Gewicht.

Zu beachten ist besonders, dal die Untersuchung schnell vor sich geht. Man benutzt
daher besser gleich eine Reihe von Mischungen verschiedenen spezifischen Gewichtes,
um nicht lange Chloroform oder Benzol aus den Tropfflischchen zugieBen zu miissen. Der
Bluttropfen darf nicht aus groBer Hohe herabfallen, weil er sonst zersplittert. Wenn der
Tropfen sinken will, so muf} schnell Chloroform zugegossen werden, damit er sich wieder
hebt. Das schnelle Arbeiten ist notig, weil durch das Gemisch dem Blute Wasser entzogen
und so der Tropfen selbst schwerer wird. Das verwendete Gemisch kann nach Filtration
in einer braunen Flasche aufbewahrt und spiter wieder verwendet werden.

E1sgMaN! hat eine Modifikation der HamMmERscHLAGschen Methode zur Erreichung
groBerer Genauigkeit angegeben.

Das spezifische Gewicht schwankt bei gesunden Ménnern zwischen 1055
bis 1062 und bei Frauen zwischen 1050—1056. Pathologisch kommen bei Blut-
eindickungen Steigerungen (bis tiber 1080), besonders aber bei Andmien und
Kachexien Erniedrigungen (bis unter 1030) vor.

Fiir Schliisse aus dem gefundenen spezifischen Gewicht mufl man beriick-
sichtigen, daBl der gefundene Wert keineswegs die Konzentration des Blutes
angibt, sondern eine Summe aus Einzelfaktoren.

Das spezifische Gewicht ist in erster Linie abhéngig vom Hb.-Gehalt und geht diesem
in vielen Fillen einigermafen parallel. Bei schweren Anamien kommt es vor, daf spezifisches
Gewicht und Trockenriickstand infolge besserer Zirkulation und vermehrtem Eintritt von
Gewebsplasma in die Blutbahn sinken und dennoch der Hb.-Wert ansteigt. Auch gibt
es genug Abnahmen des spezifischen Gewichtes ohne Reduktion des Hb.-Wertes.

Bestimmung des Trockenriickstandes und des Wassergehaltes.

Es soll hierfiir nur Blut verwendet werden, das nach warmem Handbad durch tiefen
Einstich in die Fingerkuppe unter wiederholter Kontrolle der Viscosititswerte gewonnen
ist. Bei der Venenpunktion entsteht Stauung, wodurch in ganz unkontrollierbarer Weise
Fehler sich einschleichen. Etwa 1—2 ccm Blut werden in ein Wiegeschélchen gebracht
und sofort nach Aufsetzen des luftdicht abschlieBenden Deckels feucht gewogen. Vorher
schon ist mit der analytischen Wage bis auf 1/, mg genau das Gewicht des Schélchens
festzustellen. Die Differenz zeigt das absolute Gewicht des verwendeten Blutes. Jetzt
wird das Wiegeschilchen in den Schwefelsdureexsikkator gebracht, der Deckel abgehoben
und 2—3 Tage zugewartet, bis das Blut zu einer harten glasigen Masse eingetrocknet ist,
die vom Boden des Gefidfles abspringt. Nun wird der Deckel wieder aufgesetzt und Schil-
chen und Inhalt neuerdings gewogen. Die Differenz der feuchten und trockenen Wigung
ergibt den Trockenriickstand, den man in Prozenten angibt. Zu beachten ist der sorg-
faltige Verschlufl des Deckels (NEwTONsche Streifen); ferner muBl die Luft im Kasten der
Waage vollig trocken sein (Verwendung von Chlorcalcium); man darf das Schilchen nur
mit Pinzette anfassen. Eine andere Methode ist die Bestimmung des Wassers im Blute nach
der Mikromethode von Bana.

WOLFING benutzt einen Exsikkator, der an eine Wasserstrahlpumpe angeschlossen ist,
und wiegt das Platinschélchen mit Serum nach 9 Stunden auf der Torsionswaage. Diese
Methode mit dem Vakuumexsikkator ist rasch und sehr genau durchfiihrbar.

Der Trockenriickstand ist normalerweise ziemlich konstant und wird gewohnlich an-
genommen zu 21—22,5%,. Bic und MULLER geben fiir den Mann 20,89°/, (Maximum -+
0,765°/, Minimum — 0,98%/,) an und fiir die Frau 18,999/, (Maximum + 0,93°/,, Minimum —
1—0,97%/,). Der Trockenriickstand des Serums, in gleicher Weise bestimmt, ergibt 10 bis
10,5%, und nach Bic und MELLER etwa 9,019/, fiir den Mann und 8,779/, fiir die Frau.

Auch fiir rote Blutkérperchen wird der Trockenriickstand ermittelt; doch ist dieser
Wert weniger zuverlissig, da das Zentrifugat und noch viel mehr das Sediment des R.
Plasma eingeschlossen enthilt. BIERNACKI hat Werte von 28—30%/, fiir R. als normale
bezeichnet, Bic und MULLER aber 34,6/, fiir den Mann und 35,199/, fiir die Frau.

Der Trockenriickstand ist abhidngig vom Gehalt an Zellen, von Eiweil und
Salzen. Er ist eine komplexe GriBe und kann normal sein, obwohl eine
Blutverdiinnung stattgefunden hat. Gewohnlich werden die Bluteindickungen
den Prozentsatz steigern, Andmien und Hydrdmien vermindern. Die Methode
ist heute fast wertlos und veraltet.

1 EgrMAN: Virchows Arch. 143.
Naegeli, Blutkrankheiten. 5. Aufl. 5
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Der Wassergehalt des Serums ist bei Gesunden auBerordentlich konstant
und unterliegt einer feinen Regulation, so daB selbst nach starker Fliissigkeits-
zufuhr meist keine Verdiinnung des Serums gefunden wird, oder doch nur geringe
Schwankung [ENGEL u. SCHARL, STRAUsSS, PLEEN (im Gegensatz zu CHIARO-
LANZA), eigene Untersuchungen in HEUDORFER].

Literatur iiber Salze und Wassergehalt des Blutes und des Serums.

Asganazy: Dtsch. Arch. klin. Med. 59.

Bic u. MOLLER: Nord. Ref. Fol. haemat. (Lpz.) 15, 232; Arch. Mal. Coeur 15, 177 (1922)
u. KongreBzbl. inn. Med. 25, 531. — Bricas: KongreBzbl. inn. Med. 36, 119.

CaraAROLANZA: Dtsch. Arch. klin. Med. 95 (1909).

EcEer: Z. klin. Med. 32 (1907). — ENGEL u. ScHARL: Z. klin. Med. 60 (1906). — ENGELS:
Arch. {. exper. Path. 51. — ErB jun.: Konzentration vom Blutdruck abhingig. Dtsch.
Arch. klin. Med. 88 (19C6).

Gicon: Erg. inn. Med. 30, 85 (1926). — GrawiTZ: Dtsch. Arck. klin. Med. 91 (1907);
Dtsch. med. WscLr. 1893.

HaMMERSCHLAG: Hydrdmie. Z. klin. Med. 21. — HEUDORFER: Z. klin. Med. 79 (1913).

JaxscH: Z. klin. Med. 23 (1893).

LieginT: Miinch. med. Wschr. 1930, 888. — LusT: Jb. Kinderheilk. 73.

MaeNuUs: Arch. f. exper. Path. 44 (1900). — MarTIUS: Fol. haemat. (Lpz.) 3. 138 u.
Inaug.-Diss. Berlin 1906.

PrLerN: Naturforsch.-Verslg 1906; Dtsch. Arch. klin. Med. 91 (1907); 92 (1908); 95
(1909). — PrAcCHE: s. S. 54.

ReErss: Jb. Kinderheilk. 70, 311—362 (1909)! — RzENTKOWSKI: Virchows Arch. 175
(1905).

ScruLTEN: Klin. Wschr. 1928, 2065. — Scrurz: Exs. Diathese Jb. Kinderheilk.
85 (1917). — SPENCER: Amer. J. Dis. Childr. 57, 546 (1929). Wassergehalt des Serums. —
StraUsS: Z. klin. Med. 60 (1906).

VEIL: Dtsch. Ges. inn. Med. 1914.

Wipowrirz: Jb. Kinderheilk. 27 u. 28. — WoLFinG: Miinch. med. Wschr. 1917, 869.

Serumuntersuchungen.
1. Die Untersuchungen der Serumfarbe.

Das klar gewonnene Serum zeigt normal eine mattgelbe Farbe von geringer
Intensitit, unter krankhaften Verhéltnissen aber kénnen wir sehr verschiedene
und oft diagnostisch wichtige Serumfarben wahrnehmen. Seit langem ist
bekannt, daBl bei Ikterus zuerst im Serum eine gelbgriine ikterische Farbe
auftritt vor dem Urin oder der Haut. Mit zunehmendem Tkterus wird die Serum-
farbe immer dunkler und endlich intensiv braunschwarz.

Gelegentlich ist auch frither schon von einzelnen Autoren eine abnorme Farbung des
Serums bei Perniciosa mitgeteilt worden, und SyLrLaBA hat auf den Bilirubin- und Uro-
bilingehalt dieses Serums in einem Teile der Fille hingewiesen.

Ich habe 1913 gezeigt, daB das Serum bei Perniciosa intensiv dunkel-
goldgelb, mit ausgesprochener Rechtsverdunkelung im Vergleichsspektroskop,
dagegen bei Chlorose ganz hellwéadsserig aussieht, wihrend die sekundiren
Anémien sehr wechselnde Befunde bieten. Die grofie diagnostische Bedeutung
der abnormen Serumfarben ist seither allseits anerkannt.

Jede schwere Perniciosa zeigt die fast charakteristische, sich sonst kaum
in diesem Farbenton findende intensive Goldgelbfarbung des Serums, wihrend
der himolytischen Anémie eine leuchtend intensive Gelbgriinfarbe eigen
ist, gelegentlich auch ein Schwefelgelb oder Gelbbraun.

Mit weitgehender Remission habe ich meist die eigenartige Serumfarbe der Perniciosa
allméhlich verschwinden sehen; oft bleibt sie in der Remission, wenn auch weniger stark.

Zur Chlorose gehort die ganz abnorm schwache Serumfirbung, die an das
Aussehen des Wassers erinnert. Es muf} sich um groBie Armut an Serumfarb-
stoffen handeln, nicht lediglich um Verwésserung des Serums.
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Verdiinnt man ndmlich normalfarbiges Serum des Gesunden in dem Betrage, in welchem
bei Bleichsucht Hydrimie vorliegt (beurteilt nach Refraktion und Viscosimetrie), so hat
sich die Farbe des Normalserums kaum geéndert.

Mit der Besserung der Chlorose erscheint die normale Serumfarbe wieder, ja kann zu-
letzt etwas intensiver als gewohnlich (obere Grenze der Norm) werden. Abnorme Farben-
tone erscheinen nie. Bei Bleichsiichtigen von 30 und mehr Jahren ist die Blésse des Serums
weniger stark und bei komplizierender Tuberkulose fehlt sie gewShnlich ganz. Das klinische
Verfolgen der Hydramie des chlorotischen Blutes und der Farbung des Serums ergibt, daf
beide Verinderungen gelegentlich auch vollstindig unabhéngig voneinander verlaufen.

Bekannt ist die Dunkelfdrbung des Serums bei Hdmolyse, wie sie bei paroxys-
meller Hamoglobinurie und manchen Vergiftungen in der Blutbahn eintritt.
Ursache ist freies Hb.; MetHb. und Hématin. Spektroskopische Priifung
erbringt den Nachweis der Farbung. Ahnliche Serumverhiltnisse trafen ScrorT-
MULLER, WEITZ, THORMALEN bei gewissen Sepsisformen wéihrend der Graviditét
und bei Tubarabort. Das Spektrum zeigte Himatinbildung.

Abb. 20. Serumfarben. 1. Normal. 2.Bei Chlorose (blaBwisserig). 3. Bei pernizidser Anamie (goldgelb).
4. Ebenso (braungelb). 5. Bei sehr schwerem Ikterus.

Bei gefiarbten Leukémien (Chloroleukdmien) ist hochst selten griines Serum
beschrieben.

Bei auffilligen Serumfarben ist an Carotinfirbung zu denken.

Die chemischen Korper, die abnorme Serumfirbungen bedingen, sind groBten-
teils noch nicht klargestellt. Man weil seit HAMMARSTEN, daf die auffillig
dunkle Farbe des Pferdeblutserums durch Bilirubin erzeugt ist und, daB auch
in der menschlichen Physiologie und Pathologie der normal kleine Bilirubin-
gehalt sehr schwankt, bei vielen Leberschidigungen und bei Blutzerfall stark
ansteigt, besonders bei hidmolytischer Andmie und Perniciosa. Bei letzterer
ist aber nach ScHUMM u. SCHOTTMULLER stets auch Himatin vorhanden.

Andere Serumfirbungen sind durch Lipochrome bedingt. HI1sMANS v. b.
BercE und S~aPPER haben den Nachweis gefithrt, daB durch verschiedene
Alkoholléslichkeit Bilirubin und Lipochrome (Luteine) getrennt werden kénnen
und damit der quantitativen (kolorimetrischen) Bestimmung zugingig werden.

Sie fanden hohe Lipochrom- (Lutein-) Werte bei Diabetes und interstitieller Nephritis.

Wir bestimmen heute den Bilirubingehalt quantitativ nach Hismaxs v. b.
BEercH, angendhert nach MEULENGRACHT, am besten aber nach HAMMARSTEN-
HEerzrELD. Auch bei den Blutkrankheiten ist die quantitative Ermittlung
der Bilirubinkérper, besonders in Serienpriifung, von gréBter klinischer Wichtig-
keit, speziell bei Perniciosa.

5*
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Der Angabe von freiem Hb. im Serum bei Perniciosa (SYLLABA) gegeniiber verhalte
ich mich sehr skeptisch. Bei ausgedehnten Priifungen konnte ich dies nie bestatigen und
bin geneigt, entgegengesetzte Befunde als Fehler der Technik anzusehen.

Urobilinogen kommt im Blute sehr oft vor, macht aber an sich keine abnorme Farbe.
Erst wenn das Serum einige Tage stehen gelassen wird, kann sich dann Urobilin durch
grasgriine Farbe verraten. Ich konnte das einmal bei Perniciosa beobachten. Auch andere
(s. MEYER-BETZ') haben gleiches mitgeteilt.

Uber den Nachweis des Urobilinogens im Serum s. LEENDORFF?, hier Literatur, und
SamL1, Untersuchungsmethoden.

Bei bestimmter Technik ist auch der Urobilinnachweis im Blutserum leicht
moglich und besonders bei Herz- und Leberaffektionen stark positiv. Fiir
alle Untersuchungen, besonders fiir Hamatin und Methdmoglobin sind die
spektroskopischen Methoden heranzuziehen.

Literatur zu Serumfarbe und Serumfarbstoffen.

ArLpER in KraUS u. Bruasch, Erg.-Bd.

Bincorp: Z. klin. Med. 97, 257 (1923); Verh. d. Ges. inn. Med. 1922, 55. Fol. haemat.
(Lipz.) 42, 192 (1930); Klin. Wschr. 1929, Nr 19. — Borziax: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir.
32, 549 (1920). — BruascH u. RETzLAFF: Urobilin. Z. exper. Path. 71, 508 (1912).

CorBiNi: Haematologica (Palermo) 9, 185 (1928).

Derra Rosa: Arch. Pat. e Clin. med. 2, 616 (1923). Tumoren.

ErBEN: Z. klin. Med. 40.

FiessiNGER u. WALTER: Kongre8zbl. inn. Med. 52, 130. — FROMHOLDT u. NERSESSOFF:
Urobilin im Serum. Z. exper. Path. u. Ther. 71, 404 (1912).

GROSSMANN: J. of exper. Med. 42, 496 (1924).

Haxssen: KongreBzbl. inn. Med. 52, 391. — HEeGLER: MetHb. Hamatin. Minch.
med. Wschr. 1912, 2934. — HemLMEYER: J. of exper. Med. 63, 630 (1928). Messung mit
Purrriceschen Stufenphotometer. — HERzZFELD: Z. physik. Chem. 77, 280 (1912);
Dtsch. Arch. klin. Med. 1922. — HisMANS VAN DEN BERGH u. MULLER: Akad. Amster-
dam 22 (1920); KongreBzbl. inn. Med. 17, 95; Wien. med. Wschr. 1921, 98. — Hismans
VAN DEN BERGH v. SNAPPER: Dtsch. Arch. klin. Med. 110 (1913); Berl. klin. Wscbr. 1914,
1109, Monogr. 1918.

LeBNDORFF: Urobilin und Bilirubin. Prag. med. Wschr. 1912, 495. — LicHTWITZ:
Dtsch. Arch. klin. Med. 106 (1912).

Mackintosu: Gallenf. Edinburgh med. J. 1911. — MruLENGRACHT: Dtsch. Arch.
klin. Wschr. 137, 38 (1921); Klin. Wschr. 1927, Nr 13. — M’Gowan: Edinburgh med.
36, 242 (1929). — MoncEAUX: Bull. Soc. Biol. Paris 97, 1064 (1927). Carotin. — MOSSE:
Berl. klin. Wschr. 1912, Nr 38.

Nageerr: Kongr. inn. Med. 1913.

PARUSCHER u. GurMANN: Med. Klin. 1913, 837. — PEL: Dtsch. Arch. klin. Med. 106
(1912). — Pr1ssavy usw.: Presse méd. 1927, 1185. Carotin.

Rorr: Korresp.bl. Schweiz. Arzte 1913.

SaBrazis: Gaz. Sci. méd. Bordeaux 1910. — Scueer: Nachweis des Gallenfarbstoffes
im Serum. Z. klin. Med. 74 (1911). — ScHLECHT: Med. Ges. Kiel, 16. Jan. 1913. — ScHOTT-
MULLER: Minch. med. Wschr. 1914, Nr 5; Verh. dtsch. Ges. Verdgkrkh. 1929, 96. —
Scuuvmm: Himatin. Z. physik. Chem. 97; Spektroskop. Analyse. Jena: Gustav Fischer
1927. Abderhaldens Handbuch biologischer Arbeitsmethoden Lief. 43. — STONER: Amer.
J. med. Sci. 175, 31 (1928). Carotinimie. — SyLLABA: Fol. haemat. (Lpz.) 1904, 283 u. 589.

2. Das spezifische Gewicht des Serums

(und des Plasmas) wird nach ScamaArLTz oder HAMMERSCHLAG bestimmt. Es
betragt normal 1029—1032.

Das spezifische Gewicht des Serums ist bei vielen Krankheiten verindert. So kann
es bei schweren Animien auch zur Verdinnung des Serums kommen.

Seit HAMMERSCHLAG bezeichnet man als Hydrdmie nur diejenigen Zusténde,
bei denen das Serum verdiinnt ist; bei erh6htem Plasma- (bzw. Serum-) Volumen
ohne Veridnderung der normalen Plasmaverhaltnisse spricht man dagegen von

1 MeveER-BETZ: Erg. inn. Med. 12 (1913).
2 LEENDORFF: Prag. med. Wschr. 1912, 495.
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Polyplasmie. In diesen Fillen ist an Stelle der verminderten korpuskuliren
Elemente normales Plasma getreten. Bei Nephritiden findet man Verminde-
rung, aber auch Vermehrung des spezifischen Gewichtes des Blutplasmas (bzw.
Serums). Im letzteren Falle sind neben Wasser noch in héherem Mafle feste
Bestandteile im Blute retiniert.

Alle Bestimmungen der spezifischen Gewichte sind heute entwertet durch die viel
zuverlassigere Methodik der Refraktometrie.

ArNDT! hat ein Mikro-Pyknometer eingefithrt, das von den bisher angenommenen

Werten stark abweichende Ergebnisse gibt. Er erklart die Methoden von HAMMERSCHLAG
und ScEMALTZ fiir physikalisch unrichtig.

BarBoUr u. HaminTon? verwenden Mischungen von Xylol mit Brombenzol; REzNI-
KOFF?® Benzylbenzoat mit Baumwollsesamol.

3. Der Salzgehalt des Serums.
Der Salzgehalt ist nur unter selteneren Bedingungen (Nephritis) variabel, sonst
auBerordentlich konstant (STRUBELL, STRAUsS, C. ScHMIDT).
Nach C. ScEMIDT (zitiert in KrEHLs Path. Phys.) enthilt menschliches Serum:
K,0 0,387—0,4019/,,
Na,O 4,290/,
Cl 3,565—3,659°/4,
CaO  0,1559,,
MgO  0,101%/,

Mithin iiberwiegt ganz das Kochsalz, das 0,5—0,6°/, ausmacht. Im Fieber findet man
oft Verminderung der Chloride, bei Nephritis gelegentlich Vermehrung.

Wasser- und Kochsalzgehalt stehen im Serum nicht in festem Abhingigkeitsverhiltnis.
Es gibt daher eine NaCl-Bestimmung im Serum keinen sicheren Aufschlul iiber Hydrimie.

Neuere Angaben iiber den NaCl-Gehalt stammen von ArRNorpI: Berl. klin. Wschr.
1913, 1675. — CHABANIER: Zbl. inn. Med. 10, 95. — COENEN: Salze des Serums. Berlin
1897. Schade. Fortschr. Med. 1897, 297. — RoGEE u. FrITsCcH: Biochem. Z. 54 (1913). —
Brices: Kongrefizbl. inn. Med. 36, 119.

In hydrimischem Blut ist der Salzgehalt der gleiche wie in normalem Blut; der Ei-
weiBlwert kann aber nur die Hilfte der Norm (bis unter 4%/, Eiweif) betragen. Wenn also
in der Regel das Eiweil 83%/, der festen Bestandteile des Serums ausmacht und achtmal
soviel wie die Salze, so ist das jetzt bei so starker Verwésserung ganz anders und erreicht
der EiweiBanteil nur noch 409/,.

Es ist also klar, wie unrichtig die Trockensubstanzbestimmungen ausfallen, wenn man
in ihnen, wie das frither stets der Fall war, glaubte, im wesentlichen den EiweiBlwert zu
sehen. Dasselbe gilt auch fiir das spezifische Gewicht, bei dem jetzt ebenfalls die Salz-
menge viel stirkeren Anteil gewinnt.

Die Blutstiubchen.

Im ungefdrbten Blute oder bei Kammerfirbungen beobachtet man auch
feine Ko6rnchen mit lebhaften améboiden Bewegungen. Entweder sind diese
Gebilde einzeln und in der Grofle sehr variabel oder aber in kleine Ketten
geordnet. H. F. Mtrrer hat auf diese Hamatokonien oder Blutstiubchen
zuerst aufmerksam gemacht. Nach meinen Erfahrungen nimmt ein Teil dieser
Koérnchen Kernfarbstoffe auf (Adsorption). In diesem Falle geht die Ableitung
aus Granulationen der L., an die mehrfach gedacht wurde, nicht. Nach
NEUMANN besteht ein groBer Teil der Blutstdubchen aus Fett, und dies ist
durch die starke Zunahme nach Mahlzeiten bewiesen. Wahrscheinlich liegen
genetisch verschiedene Gebilde vor; das meiste diirfte aber Fettpartikelchen
entsprechen.

1 ArnDT: Berl. klin. Wschr. 1921, 204.
2 BARBOUR u. HaMiLToN: Amer. J. Physiol. 69, 654 (1924).
% REzZNIKOFF: J. of exper. Med. 38, 441 (1923).
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Literatur iiber Blutstiubehen.

Biancmini: KongreBzbl. inn. Med. 29, 212. — BoxbpI u. NeEuMANN: Wien. klin.
Wschr. 1910, 734.

Casorari: Haematologica (Palermo) 3, 508 (1922).

GerLi: Kongrefzbl. inn. Med. 52, €5.

Kxupson: KongreBzbl. inn. Med. 32, 103.

Lore: Lancet 1904.

MUBELMANN: Berl. klin. Wschr. 1907, 210. — MutiLEr, H. F.: Zbl. path. Anat. 7 (1896).

NeuMANN: Wien. klin. Wschr. 1907, Nr 28; 1908, Nr 27.

RABTMANN: Dtsch. med. Wschr. 1904, 1049, 1209; Wien. med. Wschr. 1905, 29. —
REIGHER: Ver. inn. Med., 6. Juli 1919.

WEeLTMANN: Wien. klin. Wschr. 1914, Nr 28. — WieNERr: Wien. klin. Wschr. 1908,
Nr 29.

Alkalescenzbestimmungen des Blutes.

Die saure oder alkalische Reaktion einer Losung wird definiert durch die Konzentration
der aktuellen H- oder OH-Ionen, und nicht wie bei den titrimetrischen Verfahren durch
die ,,potentiellen’ H- oder OH-Ionen.

Die aktuelle Reaktion des Blutes ist neutral. Unter gewissen Umstinden kénnen
doch einige Schwankungen eintreten. Diese werden bestimmt durch die Messung des
Potentials einer Wasserstoffelektrode gegen Blut (Methode von H6BER!, oder deren Modi-
fikationen von FRANCKEL2; FArKAs®, oder PFAUNDLERY, oder durch das Verfahren von
FRrIEDENTHALS), indem ein Satz von Indikatoren verwendet wird, deren bei verschiedenen
aktuelen Reaktionen eintretende Farbumschlige auf H+-Konzentrationen geeicht sind.
Von Einfluf auf die aktuelle Reaktion ist die Kohlensiure. Venéses Blut kann mehr H+-
Ionen enthalten als arterielles; geringer ist nach PFAUNDLER der H+-Gehalt bei Kindern.

Scrurrz® fand bei Nervisen und Geisteskranken keine Abweichung vom Normalen.

Ob die Bestimmung der potentiellen Reaktion irgendeinen Wert fiir Blutuntersuchungen
bat, erscheint fraglich. Die dafiir bisher gebrauchlichen Methoden (s. deren Anwendung
und Kritik in der 1. Aufl.) sind ganz ungenau und unzuverlissig.

Die Bestimmung der Gesamtblutmenge.

Eine Bestimmung der Gesamtblutmenge erscheint fiir die Erforschung der
verschiedensten Probleme von fundamentaler Bedeutung. Nur durch die Kennt-
nis dieses Faktors kénnen zum Beispiel gewisse Pseudoanimien richtig beurteilt
werden. Fiir die Krankheit Polycythdmie und die verschiedenen Polyglobulien
ist Einsicht in die Gesamtblutmenge besonders nétig. Endlich wiirde uns auch
in morphologisch-biologischen Fragen erst die Kenntnis der Blutmenge dariiber
orientieren, ob z. B. eine Lymphocytenverminderung tatsichlich eine Minder-
produktion des lymphatischen Systems darstellt.

Die zuerst von WELKER eingefithrte und von JAQUET verbesserte Durchspiilungs-
methode ist nur am Tiere anwendbar.

Fiir den Menschen ist in vielen Modifikationen die zuerst von VALENTIN vorgeschlagene
Verdiinnungsmethode durch intravensse Infusion einer bestimmten Menge (meist
300 ccm) physiol. Kochsalzlosung benutzt worden. Dabei ist der Grad der Verwisserung
des Blutes entweder nach VALENTIN aus dem Trockenriickstand, oder nach PrEscH colori-
metrisch aus dem Hb. mittels eines empfindlichen Chromophotometers, oder nach Kort-
MANN aus dem R.-Volumen durch einen Prizisionshdmatokriten festgestellt worden.

Dieser Verdiinnungsmethode stehen schwerwiegende Bedenken gegeniiber; denn man
weill durch die Untersuchungen der Lupwiaschen Schule, daB der Organismus rasch sich
einer kiinstlichen Plethora erledigt und auch physiol. Kochsalzlésung sehr schnell aus-
scheidet. Um diese Gefahr bei der Ermittlung der Werte zu umgehen, hat man kurze
Zeit (5 Min.) nach der Injektion schon das verdiinnte Blut untersucht. Ich fiirchte aber,
daBl dann die Mischung noch eine ungeniigende gewesen sein kénnte, und daB durch eine

1 HOBER: Pfliigers Arch. 81 (1900) u. 99 (1903).

2 FrRANCEEL: Piliigers Arch. 96 (1903).

3 Farkas: Pfliigers Arch. 98 (1903).

* PrAUNDLER: Arch. Kinderheilk. 41 (1905).

® FRIEDENTHAL: Z. allg. Physiol. 4 (1904) u. Z. Elektrochem. 1904.
¢ ScauLTZ: Mschr. Psychiatr. 22.
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rasch erfolgende Infusion vasomotorische Einfliisse und dadurch verschiedene Blutvertei-
lung in den GefaBgebieten und daher durch das Vasomotorenspiel verschiedene Werte der
Blutzusammensetzung eintreten konnen. Beriicksichtigt man ferner, daB die folgende
Venenpunktion meist nur an gestautem Blute vorgenommen werden kann und wieder
neue und unkontrollierbare Fehler sich einschleichen, so begreift man das geringe Zutrauen
zu einer derartigen Methodik.

Fiir die Berechnung der Verdiinnung diirfen nur R.- und Hb.-Werte in Betracht kommen,
denn nur fiir R. ist der Austausch zwischen Blut und Gewebsplasma unméglich. Da aber
bei der Bestimmung des Trockenriickstandes auch das Blutplasma eine Rolle spielt, so
erscheint auch diese Ermittlung von vornherein wenig zuverlissig. Die Hamatokrittechnik
mufB auch als bedenklich angesehen werden, wenn man sich der HAMBURGERschen Worte
erinnert, daB der Hamatokrit die Erythrocyten deformiert und chemisch veréndert. Es
erscheint daher immer noch die Zahlung der Erythrocyten nach aktiver Hyperdmie der
Hand durch Einstich mit der Nadel als die richtigste Methodik, wobei man freilich eine
Reihe von Kontrollzahlungen an verschiedenen Fingern vornehmen sollte, vor und nach
Anwendung der Verdiinnungsflissigkeit.

Auf einem ganz andern und theoretisch zuerst von GREHAUT und QUINQUAUD an-
gegebenen Prinzip beruhen die Methoden, eine bestimmbare Menge CO einatmen zu lassen
und nachher durch Gasanalysen des Blutes die Berechnung der Gesamtblutmenge vor-
zunehmen. Diese Kohlenoxydmethode von HALDANE und SmiTH ist spiter von ZUNTZ,
PreEscH, OERUM angewandt und modifiziert worden, heute wohl aber verlassen. Der
Einwand, daf CO in die Gewebe iibergehe und damit verloren wire, ist nach PLESCH nicht
zutreffend. BEERING gibt an, CO werde auch vom Muskel-Hb. gebunden, und daher
sei die Methode unrichtig.

Die Resultate der CO-Methode kann ich nicht anders als unbegreifbar und daher als
sicherlich irrig ansehen. DaB bei Chlorose und Ankylostomumanémie die dreifache Blut-
menge vorliegen soll, ist ganz unverstandlich. Die Hb.-Werte wiren ja dann absolut sehr
betrachtlich gesteigert. Wozu sollte ferner bei Chlorose die Heilung mit so stiirmischen
Regenerationserscheinungen an den roten Blutzellen am 2. und 3. Tag der Einwirkung ein-
setzen, wenn im Blut mehr als normal Hb. kreise, wie die CO-Methode anzeige.

Ein weiteres Prinzip, wenigstens fiir Vergleichswerte, ist durch MorAwWITZ mit der
plethysmographischen Methode zur Anwendung gekommen, indem die im Arme
zirkulierende Blutmenge, die ja wohl zur Gesamtblutmenge immer in einem ziemlich kon-
stanten Verhiltnis steht, zu ermitteln gesucht wird. Da aber starke vasomotorische Reize
entstehen miissen, kann die Methode nicht als zuverlissig gelten (s. auch KAMMERER).

BearING hat nach einem schon 1898 von EHRLICH ausgesprochenen Gedanken eine
bestimmte Antitoxinmenge dem Blute beigegeben und nachher biologisch durch Tier-
experiment den Verdimnungsgrad bestimmt. Antitoxische Substanzen werden mit grofier
Hartnéckigkeit in der Blutbahn festgehalten.

KAMMERER u. WALDMANN haben die BEERINGsche Methodik an einer Reihe von Pa-
tienten gepriift und sich von deren Wert und Zuverlassigkeit iiberzeugt. Fiir Normale
erhielten sie in Miinchen 9,8°/, oder /;y,,, in Marburg aber 8,65/, des Korpergewichtes als
Anteil der Blutmenge. Sie halten den Fehler fiir nicht grofer als 5°/,. Bei Chlorose fanden
sie im Gegensatz zu den Resultaten der andern Methoden keine Vermehrung der
Blutmenge: 8,56°/, als Durchschnitt. Auch bei Andmien konnten KAMMERER und WALD-
MANN im Durchschnitt keine Erh6hung der Blutmenge entdecken, ja, der durchschnittliche
Wert ist sogar niedriger als in der Norm.

Nach Harpane (CO-Methode) betrigt die Gesamtblutmenge 1/,,, wéhrend
man nach Infusionsmethoden '/;; des Korpergewichtes angenommen hatte.
KortmManN  (Infusionsmethode) fand durchschnittlich 1/, ;—?%, ., PLESCH
Y1750, KAMMERER und Warpman~N 9,8%/, des Korpergewichtes. OrruM
ermittelte schon fiir die Norm 12,5—8,7%/, des Korpergewichtes.

Farbstoffmethoden. Weitaus am meisten werden heute Farbstoffmethoden
angewandt. Zuerst haben KriTH, GERAGHTY u. ROWNTREE 1915, nachher GRIES-
BACH diese Methodik empfohlen: Methode von GrresBacH: Infusion von 10 cem
19/, wasserige Kongorotlosung. Dann werden 10 cem nach 4 Minuten aus der Vene
wieder entnommen und die Verdiinnung des Serums kolorimetrisch (AUTHEN-
RIETH) ermittelt und in der Norm 6,7%, Blutmenge festgestellt. MENDERS-
HAUSEN nimmt nach seinen Ergebnissen 4,9—10,3%, Blutmengen an.

Als noch zweckméBiger empfiehlt SEypErHELM 0,8°/, Trypanrot.

Er verwendet 0,2 g Trypanrot in 25 cocm frisch destilliertem Wasser,
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Filtrieren, Zusetzen der Hilfte des Volumens 1°/jige NaCl-Losung. Sterilisation,
Eindampfen auf 25 ccm.

I. Aus ungestauter Armvene 5 ccm Blut entnommen. Zusatz von 1/;, des
Volumens Ammoniumoxalat zur Verhiitung der Gerinnung (2 g Ammonium-
oxalat 4 0,9 g NaCl ad 100,0 Wasser. Zweitens aus der eventuell gestauten
Vene in 2 peinlich gesduberte und getrocknete MefBzylinder, je 25 ccm Blut
und wiederum mit !/;, ihres Volumens Ammoniumoxalatlésung versetzt.

II. Injektion der Farblosung.

ITI. 3 und 6 Minuten nach beendigter Injektion werden aus der Armvene
etwa je 10 ccm wie bei I entnommen.

Mit dem sub 1 gewonnenen Blut werden 2—3 Hématokrite gefiillt und die
Héamatokrite, das Oxalatblut und das Farboxalatblut !/, Stunde bei 3000 Touren
(Radius der Zentrifuge 17 cm) zentrifugiert. Aus dem so gewonnenen Oxalat-
plasma und einer bekannten, am besten gewogenen Menge Farblosung wird ein
Standard hergestellt. Durch Verdiinnung der Restmenge des Standards mit
Oxalatplasma Herstellung einer 75%jigen Losung (bezogen auf den Standard —
100) und Herstellung einer Eichkurve. Die Eichung ergab z. B. bei 1009/, die
Ablesung von 11 Skalenteilen, bei 75°/, die Ablesung von 31 Skalenteilen. Wenn
man bei Herstellung des Standards so vorgeht, dal nach Moglichkeit die Ab-
lesung der zu untersuchenden Farboxalatplasmaproben III in die Region des
oberen Viertels des Keiles féllt, erleichtert sich die Ablesung ganz wesentlich.

Im allgemeinen wird man die Standardkonzentration richtig treffen, wenn
man beim Menschen pro Kilogramm 45 ccm Plasma annimmt, das heiit bei
einem 60 kg schweren Menschen 2700 cecm Plasma und 1/¢—*/, der fiir die Plasma-
menge errechneten Zahl (dazugesetztes Oxalat) dazu addiert. Das wére im Bei-
spiel etwa 3100 ccm Oxalatplasma. Sind nun 10 cem Farblsung injiziert, so
wire der zu erwartende Farbgehalt im Oxalatplasma etwa 0,329 ig. Der Farb-
gehalt des Standards miilte also auch etwa 0,329/, sein. Im Beispiel wiren also
etwa 0,064 g Farblosung in 20 cecm Oxalatplasma zu losen.

Nach Feststellung der Farbkonzentration der unter IIT gewonnenen 2 Proben
wird riickwirts auf die Farbkonzentration im Plasma bei 0 Minuten geschlossen,
da die Farbkonzentration der innerhalb der ersten Minuten gewonnenen Proben,
wenn man die Werte in ein Koordinatensystem, auf dem Zeit und Konzentration
eingetragen ist, auf einer geraden Linie liegen.

Die Berechnungsformel ergibt sich nach R. WINTGEN, SEYDERHELM und
Lampe aus folgendem:

K = das durch Hématokrit gewonnene Blutkorperchenvolumen.

p = das Volumen der zur Standardherstellung verwandten Oxalatplasma.

a = das Volumen der zur Standardherstellung verwandten Farblosung.
f = das Volumen der injizierten Farblosung.
o = das Volumen des zu b gesetzten Ammoniumoxalats.

e = die gegen den Standard berechneten Eichprodukte des Farboxalat-

plasmas, das aus b + o gewonnen wurde.

b = Volumen der nach Farbinjektion entnommenen Blutungen.

Das Volumen des Gesamtplasmas betrigt in cem =

0
100 fa',(,.f:,'{'?f) _f] % 1— (IOO—K)'b_l_O .
100
. . . 100
Die Blutmenge in cem ist 100 —K Plasmamenge.
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SEYDERHELM ermittelte 41/,%/, Plasmamenge und 8,7°/, Blutmenge. WoLL-
HEIM nimmt fiir Plasma 35—45 ccm, fir Blutmenge 75—85 ccm pro Kilo
Koérpergewicht an. Rusznvyax fiir Plasma 44,5 und fiir Gesamtblut 88,6 ccm.

Bei Graviditit lauten die Ergebnisse bald auf Zunahme von 15°/, (GNEISsAz),
bald auf Fehlen jeder Vermehrung (KocH).

Fiir Perniciosa gibt RuszNYAK normale Blutmengen und fiir die Remission
Erhohung an.

SEYDERHELM gibt fiir Polycythdmie hochgradige Zunahme der Blutmenge,
aber normale oder verminderte Plasmamengen an, ebenso HarTwicH u. May,
fir Nierenaffektion Verminderung der Blutmenge, und relative Hydridmie,
dhnlich ScEMIDT u. besonders RuszNyAK.

Fiir Chlorose geben HarTwicH u. Moy Abnahme der Gesamtmenge, aber
normale Plasmamenge an.

Im Hochgebirge verzeichnet LAQUER (Kongorotmethode) eine Zunahme von
R. und Hb. um 129, fiir Davos und 5°, Zunahme der Blutmenge.

Manche Angaben iiber Blutmenge bei bestimmten Krankheitsgruppen lauten
aber sehr verschieden. Statt Verminderung der Blutmengen, bei Nierenaffektion,
wie SEYDERHELM und Lawmpf, finden LiTzZNER und namentlich HarTwicu
u. May Vermehrung. Ob die Methodik doch noch nicht zuverldssig ist ?

Auf der StaEmHELINschen Klinik hat RATNER die Bestimmung nach BEHRING und
WELKER miteinander verglichen, nachdem er in kritischen Ausfithrungen die Infusions-
methoden und die CO-Bindungsmethodik als unzuverlissig erklirt hat. Er konnte keine
Ubereinstimmung der Werte nach BEERING und WELKER feststellen. Wird die nach WELKER
ermittelte Menge gleich 100 gesetzt, so ergibt die Untersuchung nach BEHRING Zahlen
von 78,27—133,23. Meist liegen die Werte zu hoch. Die Mittelwerte freilich, aus allen
Untersuchungen berechnet, fallen nahe zusammen.
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Die Blutgerinnung und die Bestimmung der Blutgerinnungszeit.

Die Blutgerinnung ist ein komplexer Vorgang und noch wenig geklirt.
So interessant das Problem auch ist, so bedeutet das Bestreben, fir alle mog-
lichen vitalen Vorginge aus der Gerinnung Schliisse zu ziehen, eine Verkennung
der Tatsache, dal die Gerinnung an sich keinen vitalen, physiologischen Vorgang
darstellt. Das sollte namentlich bei der Beurteilung der Funktion innersekre-
torischer Organe zu groBer Vorsicht mahnen.

Zu Thrombose hat die Gerinnung nur gewisse Beziehungen und ist in keiner
Weise identisch; ebenso sind hdmorrhagische Diathesen ganz andere Vorgéinge,
haben mit den Gefiflen, den Blutplittchen, der Thrombusbildung, der Milz,
dem Knochenmark, aber nichts mit der Gerinnung zu tun.

Nach ALEXANDER ScHMIDT erschien fiir Gerinnung nétig:

1. Fibrinogen, fertig gelost im Blutplasma und in Korperfliissigkeiten.

2. Fibrinferment (Thrombin), aus Blut- oder anderen Kérperzellen ent-
stehend und zuerst in Vorstufen (Prothombin) vorhanden.

3. Fibrinoplastische Substanz im Blutplasma, die jedoch spiter von
HamMMARSTEN als fiir unsere Vorstellungen unnétig hingestellt worden ist.

Die Theorie nahm also die Umwandlung eines EiweiBkorpers, des Fibrinogens,
unter dem EinfluB von Fermenten bei Anwesenheit von Kalksalzen an. Nach
den Forschungen von Morawirz sollte das Thrombin = Fibrinferment) bzw.
dessen Vorstufe, das Prothrombin, aus Thrombogen und Thrombokinase
entstehen, Fermente, von denen die Thrombokinase (= Cytocym Fuld) von
Gewebszellen, besonders den Blutplittchen, geliefert wiirde, das Thrombogen
(Plasmocym Fuld) aber bereits im Plasma priexistent wire.

In den letzten Jahren ist aber diese ganze A. ScEMIDTSChe und von MORAWITZ
erweiterte Fermenttheorie in Frage gestellt worden, weil viele Tatsachen nicht
mit Fermentwirkungen iibereinstimmen. Morawirz erklirt sich heute selbst
als Gegner der Fermenttheorie und nimmt besonders auf Grund der Arbeiten
von HEKMANN an, das Thrombin bewirke eine physikalisch-chemische Zustands-
anderung des Fibrinogens. Viele Autoren sind zu rein chemischen, besonders
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kolloidchemischen Auffassungen zuriickgekehrt. So nimmt NorLF im Plasma
drei Kolloide an: Fibrinogen, Thrombogen (beide im Blute préexistent und in
der Leber gebildet) und Thrombocym (aus Pliattchen, Leukocyten und Endo-
thelien entstanden). Wird in irgendeiner Weise das kolloidale Gleichgewicht
gestort, so tritt Gerinnung ein, sofern noch Komplement vorhanden ist. AuBer-
dem findet sich im Blut noch Antithrombosin, das die Gerinnung hintan hilt;
dessen Bildung gleichfalls in die Leber verlegt wird.

Der Bildungsort des Fibrinogens ist nach zahlreichen experimentellen, che-
mischen und klinischen Forschungen die Leber; ob nebenbei auch noch das
Knochenmark in Frage kommt, ist heute wohl unsicher.

Bei dem komplexen Charakter der Gerinnung ist von vornherein zu er-
warten, dal in manchen Krankheiten nur ein Gerinnungsfaktor verindert ist.
So beruhen manche Stérungen der Gerinnbarkeit auf Mangel an Fibrinogen,
hierher wohl die Cholémie bei Leberinsuffizienz mit Neigung zu himorrhagischer
Diathese und auch andere seltene Affektionen (Pseudohdmophilie). Bei anderen
Gerinnungshemmungen konnte Insuffizienz der Plittchen vorliegen trotz
normaler Zahl. Das nimmt Fonio fir H&mophilie an. Aber selbst enorme
und dauernde Plittchenabnahme bei Thrombopenien 148t normale Gerinnung
bei hamorrhagischer Diathese eintreten und das bereitet der Ableitung der
Thrombokinase aus Plattchen groBle Schwierigkeiten.

BorpET 148t das Fibrinferment (Thrombin) aus dem Cytocym (hier Blutplittchen
besonders wichtige Quelle) und dem Serocym entstehen. Er behauptet die Lipoidnatur
des Cytocyms. Auch Zack legt den Lipoiden eine wichtige Bedeutung bei; desgleichen
betonen die Wichtigkeit der Fette und Lipasen STuBER und HEmM. BOrRDET glaubt, daB
nur die aus Plittchen stammenden Lipoide Thrombin bilden. Es liegt heute aber noch
kein sicherer Beweis fiir die Lipoidnatur des Thrombins vor (MORAWITZ).

Das Schema der Gerinnung wiirde nach der Fermenttheorie lauten:

Thrombokinase (MORAWITZ)

= Cystocym (BorpET und \\

FuLp) aus Zellen Prothrombin

Thrombogen (MORAWITZ) \Thrombin
= Plasmocym (FuLp) -+ Ca-Tonen” — Fibrinferment\
= Serocym (BORDET) /Fibrin.
+ Fibrinogen
Theorie der Gerinnung von KLINGER und HERzZFELD : aus Plasma. Einwinde
gegen diese Theorie siche Morawitz (1923).

Methoden der Gerinnungspriifung.

Man teilt den Gerinnungsvorgang in 3 Phasen ein. Zuerst erfolgt die Throm-
binbildung, dann die Fibrinentstehung und zuletzt die Retraktion des Koagu-
lums, die ich spéter bespreche, da sie hauptsiichlich von den Plittchen abhiingig
ist, nicht von eigentlichen Gerinnungsfaktoren.

Die Gerinnungszeit héngt von vielen Faktoren ab; z. B. in hohem Grade
von der Temperatur, ferner von der Art der Blutgerinnung (Vermeiden von
Gewebsfliissigkeit, daher erste Tropfen nach Einstich verwerfen!); viele Autoren
wollen daher nur Venenpunktion als richtige Methode ansehen (ACHARD, SCHLOSS-
MANN usw.); von den Behiltern des Blutes (Glas beschleunigt stark [LAMPERT]),
ebenso nicht glatte Oberfliche; Benutzung von paraffinierten Nadeln und
Gefillen verzogern bedeutend, von der Benetzbarkeit der Winde des Be-
hilters usw.

Diese Verwendung der Verzégerung der Gerinnung in den Behiltern bei bestimmten
Methoden erscheint mir unzuléssig. Selbstverstandlich unterliegt das Blut um so stirkeren

Denaturierungen und ganz besonders auch die Kolloidmischung, je linger das extravasale
Aufbewahren dauert. Wie man aber auch das Problem ansehen mag, mehr wird man nie
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erreichen als Vergleichswerte unter moglichst gleichen und nicht zu unnatiirlichen Be-
dingungen.

Alle bei Gerinnungsfragen erdrterten Probleme leiden meines Erachtens
stark an der Vermengung der Begriffe Thrombose (vital, endovasal), Gerinnung
(extravasal), Blutungszeit eines Gefifles (vital), hdmorrhagischer Diathese (vital)
und der Parallelisierung der Gerinnung mit andersartigen Vorgingen.

Am meisten steht die Methode von BURKER in Gebrauch, bei der auf genaue
Innehaltung der Temperatur von 25° C geachtet wird. Hier sind stets gleiche
physikalische Bedingungen in jeder Beziehung gegeben und das ist von ent-
scheidender Wichtigkeit. BURKER bringt in seinem Apparat! auf einem hohl-

geschliffenen Objekttrager zu-
erst einen Tropfen ausgekochtes
und wieder abgekiihltes destil-
liertes Wasser, dann liBt er
einen Tropfen Blut aus dem
Stich der TFingerbeere ins
Wasser fallen, mischt mit dem
Knopf eines in Wasser, dann
in Alkohol-Ather aa gereinigten
Glasstabes und fahrt nachher
unter Verschiebung der Rich-
tung alle !/, Minuten durch die
Mischung durch bis zur Bildung
des ersten Fadens. Tausende
von Untersuchungen an Ge-
sunden ergeben auBerordent-
lich iibereinstimmende Werte,
nédmlich 5—5'/, Minuten. Die
Grenzbestimmung ist scharf.

Wenn mit dieser Methode nor-
mal und so oft auch bei pathologi-
schen Zustinden gleiche Grenz-
werte erhalten werden, kann offen-
bar die kleine Beimengung von
Gewebsplasma aus der Fingerbeere
keine groBe Rolle spielen. Anderer-
seits ist Paraffin sicher nicht ohne

EinfluB auf so komplizierte Kolloid-
mischungen, so daf die Paraffin-

Abb. 21. BURKERscher Apparat zur Bestimmung methodik bei der Venenpunktion

der Blutgerinnung. zwar Fehler vermeidet, dafiir aber
neue hinzufiigt.

Der Wasserzusatz dndert das Resultat nach BURKERs vergleichenden Prii-
fungen nicht, verhiitet aber das rasche Antrocknen der Rénder des Bluttropfens.

ScHLOSSMANN vermeidet den Tropfen Wasser und beniitzt 2—3 Tropfen rasch aus der
Vene ausflieBenden Blutes.

Frither am meisten gebraucht war wohl die Methode von VIERORDT.

Man saugt das Blut der Stichwunde in eine 5 cm lange Glascapillare (Impfcapillare)
von 1 mm innerem Durchmesser und fithrt von der anderen Seite her ein sorgfaltig gerei-
nigtes weilles Pferdehaar hinein, das zum Zwecke der Entfettung in Alkohol und Ather aus-
gekocht ist. Jede Minute wird das Pferdehaar um !/, cm vorgeschoben. Zunichst bleibt
nichts haften; im Moment der Gerinnung aber zeigt sich eine rotliche Verfarbung des Pferde-
haares, und bei vollstindiger Gerinnung haftet ein festes Gerinnsel an.

Abhéngig ist diese Probe von Temperatur und Weite der Capillare. Daher kommt man
nur zu Vergleichswerten bei gleicher Technik, und es ist in jedem Falle die Zeit der Gerin-
nung auch noch bei einer gesunden Vergleichsperson zu bestimmen, und man kann nicht

1 Erhaltlich bei Universititsmechaniker Albrecht in Tiibingen.
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einfach den von VIERORDT ermittelten Durchschnittswert von 9 Minuten zum Vergleich
heranziehen, da diese Zeit zu sehr von &uBleren Momenten abhingig ist.

Die Methode von WricHT: Von ihm vielfach modifiziert.

Es werden mehrere solcher Capillarréhrchen mit Blut gefiillt, bei konstanter Tempe-
ratur 37° C und 18,5° C gehalten und von Zeit zu Zeit ein Rohrchen durchgeblasen. Mit
dem Eintritt der Gerinnung kann das Blut nicht mehr ausgeblasen werden. WRIGHT
empfiehlt jetzt, das erste Gerinnsel auf FlieBpapier nachzuweisen.

Die Methode von BropIE und RUSSEL.

In flissigem Blute verschieben sich die roten Blutkérperchen, in geronnenem nicht
mehr. Daher priifen BRODIE zund RUSSEL einen héngenden Tropfen Blut unter dem Mikro-
skop und richten von Zeit zu Zeit einen leichten Luftstrom gegen den Rand des Tropfens.
Normal dauert die Verschieblichkeit 2—9'/, Min. Die Grenzbestimmung ist unsicher.

ScEwaB sucht die Gerinnung nach dem Sichtbarwerden der Fibrinfiden im hingenden
Tropfen zu bestimmen. BrmrNBaUM fand diese Methode unzuverlissig.

ScrULz hat eine Hohlperlencapillarmethode in Anlehnung an die ViErorpTsche Tech-
nik empfohlen und in vielen Studien durchgefiihrt. Ohne Beriicksichtigung der Tempera-
turen darf aber die Untersuchung nicht erfolgen.

Gerinnungsbestimmung nach KLINGER und HIRSCHFELD. ,,Wesentlich ist, die Blut-
probe ohne Beimengung von Gewebssaft zu erhalten, da dieser eine nach Menge und
Beschaffenheit wechselnde und daher unberechenbare,
zugleich aber fiir den Ablauf der Gerinnung bedeutungs- ~ #.
volle Komponente ins Blut bringt. “w

Man entnehme Blut aus der leicht gestauten Arm-
vene mit nicht zu enger Fliigelkaniile. Blut mufl im
Strahl flieBen. Erste Tropfen verwerfen. Auffangen 30
einiger Kubikzentimeter in paraffiniertem Glaschen.
Das Blut wird mit einer Glaspipette (die am besten
auch paraffiniert ist) in paraffinierte Glasschalchen
verteilt in Proben zu 1—2 cem (Uhrschélchen werden
mit einem Gemisch von Paraffinum liquidum und \
Paraffinum solidum 2:1 iiberzogen). Die Schilchen N
kommen in eine Doppelschale, welche durch beniB8tes 77 AN
FlieBpapier in eine feuchte Kammer verwandelt ist.
In jeder Blutprobe liegt ein ebenfalls paraffiniertes T~
Glasstibchen. Man offnet die Kammer etwa alle
3—>5 Min., spiter alle 10—15 Min. und fahrt mit dem o 0 20 30 we
Stibchen 1—2mal durch die Probe (langsam, nicht  App.22. Kurve, welche die Abhiingig-
defibrinieren!). Es werden notiert: erste Fibrinfiden, keit der Blutgerinnungszeit von der
stirkere Ausdehnung und Vollendung der Gerinnung Temperatur zeigt.
(Schilchen vertikal stellbar). Es empfiehlt sich, stets
2 Proben in Paraffinschilchen und eine dritte auf fettfreiem (mit Benzin gereinigtem)
Glasschilchen anzusetzen; in weiteren Paraffinschilchen kann die Wirkung von Zuséitzen
(Serum, Lipoide usw.) untersucht werden. Normaler Beginn der Gerinnung (bei guter
Entnahmetechnik) etwa 30—40 Min., Vollendung 1—3 Stunden. Im Glasschilchen wesent-
lich kiirzer (10—60 Min.).*

SAHLI empfiehlt, in einem Schropfkopf ven héchstens 13 mm Durchmesser 1/,—1 cem
Blut hineinzubringen, mit feiner Pipette mit Olivenol oder Paraffinum liquid. zu bedecken
und dann zu beobachten. Bei leichtem Neigen alle Minuten bemerkt man die zunehmende
Zahfliussigkeit. Sobald der Tropfen sich gar nicht mehr verschiebt, ist die Gerinnung beendigt.

Die Gerinnungsvalenzprobe nach Foxio 2. Es wird die MgSO,-Konzentration bestimmt,
bei der Blut noch eben zu gerinnen vermag. MgSO, ,,Jihmt das Fibrinferment* und hemmt
die Gerinnung. Man stellt mit einer 0,75°/jigen MgSO,-Losung eine Verdinnung von 1 : 3
bis 1 : 9 her und setzt einem Uhrschélchen in feuchter Kammer mit je 2 Tropfen MgSO,-
Losung 6, 8, 10—18 Tropfen Blut zu. Foxio! hat ein Koagulovimeter empfohlen.

Die Methode WoHLGEMUTH 2 ermittelt die Serummenge, die eben noch eine bestimmte
Fibrinogenlosung gerinnen macht.

Der Gerinnungsbeschleunigungsfaktor von STEPHAN zeigt die Menge Serum an, die in
bestimmter Menge zu Normalblut zugesetzt wird und die Gerinnung beschleunigt. Der
Beschlegnigungsfaktor stellt das Verhaltnis der Gerinnungszeit ohne und mit Serum-
zusatz dar.

Untersuchung des Salzplasmas nach WooLDRIDGE-NoLF. 5 ccm Blut -+ 5 cem 109/ ige
NaCi-Losung. Zentrifugieren. Jetzt kommt auf 1 ccm Plasma 4 cecm Aq. dest. Zusatz von

20

—

1 Fonio: Korresp.bl. Schweiz. Arzte 1918, 574.
2 Fonto: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. 6. Apparat bei
Optiker Biichi, Bern. ? WonLeEMUTH: Biochem. Z. 28.
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1 Tropfen Eigelb. Dieser wirkt thromboplastisch. Bei Hadmophilie ist die Gerinnung
auBerordentlich, statt in 2 Stunden bis zu einem Tag, verlingert.

Thrombometrie nach Fonto!. Es wird die Qualitit des gebildeten Gerinnsels gepriift
durch die Beurteilung der Zerreilbarkeit mit einem bestimmten Apparat, dem Thrombo-
meter, beurteilt.

Bestimmungsmethoden fiir Thrombogen, Thrombokinese und Antithrombin sind
in den Arbeiten von MoRrAWITZ angegeben.

Eine Beurteilung des Fibringehaltes ist aus dem Nativpridparate
moglich. Hier scheiden sich nach 10—15 Min. in den Plasmardumen die Fibrin-
netze (s. S.8) aus und nehmen von Blutplittchen ihren Ausgang.

Man sollte mehrere Préparate von verschieden dicker Blutschicht (nie zu diinn) her-
stellen und mit in ‘gleicherweise hergestellten Priparaten Gesunder vergleichen.- Man
bekommt sehr bald einen richtigen Einblick, ob Verminderung oder Vermehrung besteht

Verminderung findet sich meist (nicht immer!) bei Typhus, Vermehrung bei Infektions-
krankheiten mit Leukocytose, ganz besonders bei Pneumonie.

Ergebnisse der Blutgerinnungsuntersuchungen.

Die Gerinnung ist verzogert beim anaphylaktischen Shock (Verminderung
von Fibrinferment und Fibrinogen), bei Funktionsschidigungen der Leber
(Fibrinogen vermindert und Antithrombin vermehrt), bei Choldmie (verzégerte
Thrombinbildung, nicht durch Gallensduren, erst bei Leberinsuffizienz auf-
tretend) ; Phosphorvergiftung (Fibrinogenmangel, Thrombinabnahme). Bei hdmor-
rhagischen Diathesen gelegentlich (Plattchenmangel ?, Capillarschidigungen ?),
bei Fibrinopenie, Skorbutoid (Fanconi), bei himorrhagischen Diathesen der
Neugeborenen, bei Hdmophilie, bei Hyperthyreosen (KortmMann, Fonio, sehr
bestritten), bei Thorium-X-Wirkung (DOMARUS).

Totale Leberentfernung brachte in den Versuchen von MANN u. BoLLMAN
in den folgenden Stunden weder Abnahme des Prothrombins noch Fibrinogen-
oder Antithrombingehalt.

Beschleunigt ist die Gerinnung nach starken Blutverlusten (fast allgemeine
Annahme), bei Myxdédem und Hypothyreosen (KoCHER, ebenso mein Schiiler
WircHLI), oft auch bei Myelosen, gelegentlich bei Leukocytosen.

Die fast zahllosen Priifungen bei Erkrankungen der weiblichen Sexualorgane haben

bisher kein unzweifelhaftes Ergebnis gezeitigt. Die Schwankungen bei Menstruation und
Graviditdt sind unbedeutend und gehen nach beiden Richtungen.

Kocuer suchte aus der Gerinnungszeit die Differentialdiagnose zwischen Hyper- und
Hypothyreosen durchzufithren; BAUER traf aber die Gerinnung bei Kretinismus noch stirker
verzogert und die Gerinnung ohne Beziehung zum Funktionszustand der Thyreoidea. ScHLSSS-
MANN gibt fiir die ausgesprochenen schweren Basedowfille eine Verlangsamung der Koa-
gulation an, die aber eng an der oberen Grenze der Norm liege. Fiir alle klinisch unklaren
Thyreotoxikosen versage die Methode und ligen die Werte ausnahmslos in den Grenzen
der Norm. Auch NEL kommt zu ablehnendem Ergebnis.

Bei Hdmophilie ist Fibrinogen normal vorhanden, aber Thrombokinase
stark verringert (s. Hamophilie).

Bei der Beurteilung aller Probleme der Blutungen muf} auBerordentlich
beriicksichtigt werden, daf fiir die Dauer einer Blutung und fiir die Blutstillung
nicht allein die Gerinnungsfahigkeit, sondern noch vieles andere in Betracht
fallt, z. B. die Kontraktionsfihigkeit der Gefifle eventuell der Capillaren, die
Plittchenzahl und die Bildung des Plattchenthrombus, das Eingreifen vaso-
motorischer Vorginge.

! Fonro: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. 6. Apparat bei
Optiker Biichi, Bern.
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Die Oxydasenreaktionen.

1. Die Guajakreaktion.

Die Blaufirbung mit Guajaktinktur gibt Blut gewéhnlich nur dann, wenn auBlerdem
noch Sauerstoff als ozonisiertes altes Terpentinlél oder Wasserstoffsuperoxyd zugesetzt
wird. Enthilt das Blut aber in gréferer Zahl Leukocyten, die Oxydasen besitzen, so tritt
die Oxydation schon von sich aus ohne Zusatz von Sauerstoff auf. Dies ist der Fall bei
Eiter, bei starken Leukocytosen (iiber 20 000) und besonders bei myeloischer Leukémie
und bei den Zellen des Knochenmarkes. Lymphatisches Gewebe, Lymphocyten der
llgxsudate und das Blut selbst der hochgradigsten lymphatischen Leukéimie geben niemals

eaktion.

Die Probe wird in der Weise angestellt, da man einige Tropfen Blut in 2—4 cem Ag.
dest. auflost, so daf die Blutfarbe fast ganz verschwindet und durch die Zerstérung der
Leukocyten ihre Oxydasen frei werden. Jetzt iiberschichtet man sorgfiltig mit Guajak-
tinktur, und bald tritt ein tiefblauer Farbenring auf, der nicht lange bestehen bleibt
und einer schmutziggrauen Firbung Platz macht. Die verwendete Guajaktinktur mufl

eine frische 5°jige alkoholische Losung darstellen. Die Reagensgliser sollen peinlich
sauber sein.

2. Die Indophenolblausynthese.

Auch die Indophenolblausynthese beruht auf einer Oxydasenreaktion wie WINKLER
gezeigt hat. W. H. ScHULTZE hat die Methode in die Pathologie eingefiihrt.

Fiir die Blutausstriche geeignetste Methodik. Eine neue Modifikation von
W. H. ScruLTZE, die er mir zur Publikation freundlichst iibergeben hat:

1. Fixation in 40°/jiger Formol plus Alkohol absolutus aa.

2. Farbung mit zwei Losungen.

Losung I: Alphanaphthol, gelost in physiologischer Kochsalzlgsung 1,0/100,0;
dazu auf 100,0 1 ccm '/, Normal-Natronlauge.



Die Oxydasenreaktionen. 81

Losung II: 19jge Losung von Paradimethylparaphenylendiaminbase
(MERCK). Gleichfalls in physiologischer Kochsalzlgsung.

Ein Teil der Losung I zu vier Teilen der Losung II (filtrieren).

Die Praparate kommen 3 Minuten in die Mischung, Nachfarbung mit Giemsa,
Besichtigung der trockenen Priparate in Wasser bei Immersion.

Evtl. nachher Praparate wieder trocknen; so bleiben sie lange Zeit haltbar.

Fiir Gewebschnitte empfiehlt es sich, die Behandlung nach der Farbung in folgender
Weise noch vorzunehmen:

1. Abspiilen in Aq. dest.

2. Einlegen in verdiinnte Lucorsche Losung (1 : 2 Aq. dest.) 2—3 Min.

3. Griindliches Wassern in Aq. dest., dem Lithium carb. zugesetzt ist, 24 Stunden.

4. Nachfarben in Alauncarmin. Einbetten in Glyceringelatine.

Durch oxydierende Fermente ist aus der Vereinigung von a-Naphthol und
Dimethylparaphenylendiamin Indophenolblau entstanden.

W. H. ScrurtzE empfahl auch folgende ,,Modifikation B*:

Man mischt gleiche Teile einer 2°/gigen Lésung von g-Naphtholnatrium (Mikrocidin
Merck) und einer 1/jigen Losung von salzsaurem Dimethylparaphenylendiamin-Chlorhydrat.
Bei der Mischung mufBl moglichst vollstdindige Neutralisation eintreten. Die Flissigkeit
ist erst tritbe, daher Filtration nétig. Es farben sich alle Granula intensiv griin; im Leitungs-
wasser geht die Farbe in Tiefviolett-Schwarz iiber.

ScHULTZE hat noch eine dritte ,,Modifikation C‘‘, Mischung alkalischer a-Naphthol-

losung A mit Paranitrosodimethylanilin mit braunschwarzer Fiarbung der Granula in
Formolschnitten empfohlen.

ScruLTzE ist der Ansicht, daB die Granula selbst Substanzen, Fermente, enthalten,
die eine katalytisch-beschleunigende Wirkung haben. LoELE hat gezeigt, daB die Granula
der Neutrophilen und Eosinophilen mit alkalischen Phenollésungen gelblich-schwarze
Farbungen geben, weil die Granula eine Aminobase und ein oxydierendes Ferment besitzen.
Auch diese Reaktion versagt an Lymphocyten ausnahmslos.

Die Reaktion fehlt allen lymphatischen Zellen und ist in myeloischen positiv.
Die Gewebsmastzellen als nicht myeloische Zellen reagieren nach KREIBICH,
Duxn nie. Die Myeloblasten geben deutliche Reaktion, so daf (zuerst W. H.
ScrurrzE) die Differentialdiagnose der Myeloblastenleukdmie gegen lympha-
tische Leukamie leicht fallt. Freilich zeigen ganz unreife und pathologische
Myeloblasten keine oder spérliche Firbung: Oxydasenmangel. Histiocyten
und Endothelien geben keine Reaktion.

Monocyten geben entsprechend der Feinheit ihrer Granulation eine feine
positive Reaktion (s. Abschnitt Monocyten).

Peroxydasenreaktion nach KREIBICH:

a) Man 16st 0,1—0,2 benzidinmonosulfosaures Natrium in 10 ccm Agq. dest.
und gleiche Menge Benzidin, schiittelt und gibt einen Tropfen Perhydrol-
losung zu (2—3 Tropfen 30°/siges Perhydrol auf 10 cem Aq. dest.) und filtriert
oder

b) zur gleichen Losung von benzidinsaurem Na 1—2 Tropfen 19/jigen salz-
sauren Alkohol. Niederschlag abfiltriert und jetzt zur klaren Fliissigkeit wie
oben verdiinnte Perhydrollosung zugesetzt.

(Die Flissigkeit darf nur schwach sauer sein.)

Bei der Peroxydasenreaktion bleiben die Kerne immer ungefarbt, die Granula
werden dunkelblau.

Die Firma Adler in Karlsbad liefert jetzt benzidinmonosulfosaures Na, das die Reak-
tion ohne jeden Zusatz im Ausstrich und Schnitt gibt.

Man 16st wie oben, aber ohne Zusatz von Benzidin oder Sdure. Damit erhilt
man Dauerpriparate und die Moglichkeit der Nachfirbungen mit Methylen-
blau-Eosin oder nach BRINNITZER mit Giemsalésung.

Methode Saro. Saro behandelt den gut lufttrockenen Blutausstrich
30 Sekunden mit einer 1/,% igen Kupfersulfatlosung, giefit diese ab und bringt
ohne vorheriges Abspiilen die Benzidin-H,0,-Losung (Benzidin 0,2 H,0, gtts.

Naegeli, Blutkrankheiten. 5. Aufl. 6
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4. Aqua dest. ad. 200,0) auf den Objekttrager. Nach 2 Minuten ist die Reaktion
vollzogen. Vorsichtig wird unter Vermeidung des scharfen Strahles mit Aqua
dest. abgespiilt und 2 Min. mit einer 19/jigen Safraninlgsung nachgefirbt. Jetzt
wird wieder vorsichtig abgespiilt. Dann 148t man das Priparat lufttrocken
werden (eventuell im Brutschrank oder am Ventilator), auf jeden Fall ist die
Beriihrung mit FlieBpapier zu vermeiden. Filtrieren der Benzidin-H,-0,-Lisung
vor Gebrauch.

Das Priparat zeigt bei der mikroskopischen Untersuchung mit Olimmersion die positive
Reaktion als intensiv blaue Granula, die Zellkerne sind schwach rotgelb tingiert, die R.
sind ausgelaugt. .

Methode BriNNITZER. Wie oben wird der mindestens 2 Stunden luft-
getrocknete Ausstrich mit /,%/ iger Kupfersulfatlésung behandelt. Nach AbgieBen
ohne Abspiilung 148t man die Benzidin H,0,-Lésung 3—4 Min. einwirken und
spiilt nun sehr vorsichtig, aber gut ab. AnschlieBend iiberschichtet man den
Ausstrich mit GiEmsa-RomaNowsky-Lésung (15 Tropfen auf 10 ccm Aq. dest.
Verwandt wurde die von Griibler, Leipzig, bezogene Losung) und firbt 60 Min.
lang, dann vorsichtig nachspiilen und lufttrocknen lassen.

Die Methode ergibt eine panoptische Giemsafirbung mit deutlicher Darstellung der
Peroxydasegranula. — Diese treten scharf heraus als blauschwarze bzw. griinschwarze
bis schwarze grobe Granulierung. Das Protoplasma im Bereiche der Peroxydasegranula
hellt sich auf und nimmt einen gelben bis hellgelbbraunen Ton an, bei schwacher Reaktion
(Monocyten, Myeloblasten) kann das Protoplasma blaugriin bis griingelb tingiert sein.

Die Peroxydasenreaktion ist positiv an Neutrophilen, sehr stark an Blut-
mastzellen und Eosinophilen, positiv ferner an Monocyten und Myeloblasten,
negativ an Lymphocyten, fixen Zellen und Gewebsmastzellen.

GrAirr gelang es, die Blaufirbung der Oxydasereaktion durch Behandlung
mit LugowLscher Losung haltbar zu machen.

WiNKLER hatte auch in den Zellen des lymphatischen Apparates Reaktionen bekommen,
desgleichen SAPEGNO und JacIc, der aber diese Ansicht zuriickgezogen hat. Indessen
versichert W. H. ScHULTZE, nach vieljdhrigen Firbungen niemals Reaktion an den L.
gefunden zu haben. Ahnlich sprechen sich DUNN und andere aus, und ich selbst kann das
vollige Versagen an den £. bestéatigen.

Die Granula der N., Eos. und Blutmastzellen firben sich aufs intensivste.

DaB es tatsachlich die Granula sind, und nicht etwa das zwischen den Granula gelegene
Protoplasma, sehe ich daraus, daB3 an Speichelkdrperchen mit tanzenden neutrophilen
Granulis (ebenso bei Bronchialasthma an tanzenden eosinophilen Kornchen) aufs allerdeut-
lichste die blauen Granula ihre lebhaften Bewegungen ausfithren. Oft geht ein einzelnes
blaues tanzendes Korn in einen Protoplasmalidufer hinein und wieder zuriick.

Mac JuNCIN vereinigt durch eine Benzidin-Polychrom-Blutfirbung die Oxydasen-
reaktion mit einer allgemeinen Férbung (Fixation der eine Stunde oder mehr lufttrockenen
Praparate in 80°/jigen Methylalkohol); dhnlich vaN DER ZANDE! Benzidin-Giemsafarbung.

Sehr befriedigt hat mich die Benzidinmethode nach GrAHAM.

Der frische Ausstrich wird einige Sekunden fixiert mit 1 Teil 409/ igem
Formaldehyd + 9 Teilen 95°jgem Alkohol, mit Wasser leicht abgewaschen,
mit Benzidinlésung gefirbt. Herstellung: einige Krystalle Benzidin zu 0,02 ccm
H,0, (Sahlipipette) und 10 cem Alkohol 40°/,ig. 5 Min. Fiarben. Abspiilen.

Kernfiarbung mit Anilinwasserthioninlésung. 10 cecm gesittigte Losung
von Thionin in 75°,igem Alkohol zu 40 ccm Anilinwasser. Kernfirbung
1/,—1 Min. Man kann nun bei den Neutrophilen vier Gruppen unterscheiden:

1. Gruppe: N ohne Granula. Pathologische N.

2. Gruppe: N mit Gerippe, an 2—3 Stellen Granula. s. S. 197.

3. Leichte Granulationsdefekte.

4. Viele Granula.

Normalerweise findet man 11°/, der Gruppe 3 und 899/, der Gruppe 4.

1 ZANDE, vAN DER: KongreBzbl. inn. Med. 16, 569.
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Bei Infektionskrankheiten erscheinen die Gruppen 1 und 2.

Sehr distinkt ist die Oxydasenreaktion mit der Dopareaktion von BLOCH;
leider gelingt eine Gegenfirbung der Kerne nicht immer. Eine analoge Dar-
stellung der Oxydase positiver Granula erfolgt durch die Lipoidfirbung nach
SERT oder nach GoLDMANN. Auch hier fallen die Monocytengranula positiv aus.
Die Priifung auf labile Oxydase (GRAFF) ist fiir unsere Zwecke wertlos, da
solche labilen Oxydasen in allen Zellen vorkommen.
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haben bisher noch keine Bedeutung erlangt. Die Vermehrung bei Perniciosa
geht nur dem R.-Volumen parallel, stellt daher nichts Besonderes dar.
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Ich verweise auf

Bera: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1929, 216 u. 224. — CasracnNa: KongreBzbl. inn.
Med. 53, 832. — MagaT: Z. exper. Med. 41, 95 (1924). — NEuMANN: Dtsch. Arch. 137,
324 (1921). — Nissex: Z. klin. Med. 92 (1921). — OxEY: Amer. J. Physiol. 62, 417 (1922). —
STrAUSS: Biochem. Z. 122, 137 (1921). — THIENEN. VAN: S. Perniciosa. — TSUCHIKASKI:
Biochem. Z. 140, 68 (1923).

Die Bestimmung der Blutungszeit und anderer bei hiimorrhagischen
Diathesen vorkommender Erscheinungen.

Die prinzipielle Trennung der Blutungszeit von den Gerinnungsphenomenen
ist von grofter Bedeutung. Es handelt sich um grundverschiedene Prozesse,
um Blutgerinnung oder um Blutstillung und Dauer der Blutung. Abhéingig ist
die letztere von der Kontraktion der Gefdfle, von der lokalen Blutplattchen-
thrombusbildung, wohl auch von Eigenschaften der Endothelien und der Blut-
flissigkeit.

1. Die Bestimmung der Blutungszeit nach DurkE. Man sticht nach warmem
Handbad in die trockene Fingerbeere, wischt alle 1/, Min. mit Filtrierpapier ab
und sieht nach, wann kein Blut mehr austritt. Die Blutungszeit ist verlingert
bei Plattchen- und Fibrinogenmangel, und bei GefdBverdnderungen. Diese
Methode ist roh und die Tiefe des Stiches ungleich. Die Resultate sind
abhéngig von vielen Faktoren, z. B. der Verletzung kleiner Gefifle. Trotzdem
gibt die Methode wichtige Einblicke, namentlich bei Vergleich mit Normalen.

2. Die Stichprobe von Hoca-HEss. Mit einer feinen Nadel sticht man in die
Haut ein Viereck. Dieses sollte am folgenden Tag nicht mehr sichtbar sein;
bei hdmorrhagischer Diathese haben sich kleine Petechien entwickelt.

Auch hier gilt fiir die Kritik das unter 1 Gesagte.

3. Die Stauungsbinde nach RumPEL-LEEDE gibt oft bei hdmorrhagischer
Diathese feine Petechien. Dann miissen GeféBverdnderungen vorliegen.

4. Priifung auf Empfindlichkeit gegen Stof und Schlag mit Perkussions-
hammer am besten auf der Haut, die direkt einem Knochen aufliegt.

5. Die Punktionsprobe. Subcutane Injektionen koénnen grofle Blutungen
entstehen lassen.

6. Prifung nach HEcHT, Anwendung einer Saugpumpe 10 Minuten, ob
kleinste Hautblutungen erfolgen,

7. Beachtenswert ist bei hdmorrhagischen Diathesen die Prifung auf Endo-
thelien (s. diese), die nach Massage des Ohrldppchens im ersten austretenden

Bluttropfen erhalten werden und Aufschliisse iiber die peripheren Capillar-
endothelien geben.

Lit.: DugEe: J. amer. med. Assoc. 15, 1125 (1912); Hopkins Hosp. Bull. 23 (1912). —
EviLe-WerL: Bull. Soc. Biol. Paris 84, 619 (1921). — Foxio: Handbuch normaler und
pathologischer Physiologie, Bd. 6. — Frank: ScrHiTTENHELMs Handbuch der Blutkrank-
heiten 1928. — ScmiNz: Berl. klin. Chir. 132, 402 (1924). Réntgenbestrahlung.

Retraktion des Blutkuchens.

Seit HaveEM haben namentlich franzésische Autoren auf die Zuriickziehung
des Blutkuchens von den Winden des Glidschens aufmerksam gemacht, die durch
die Auspressung des Blutserums nach vollendeter Gerinnung erfolgt. Das
Phénomen ist von der Menge der Blutpldttchen abhéngig und von der Elastizitét
des gebildeten Fibrins, das Serum auspreBt. Fehlende Retraktion macht
auf Plittchenabnahme aufmerksam und findet sich hei Thrombopenien aller
Arten (OPiTZ u. SCHOBER).
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Die Priiffung im Spitzglischen zeigt die fehlende Retraktion weit besser als in einem
unten abgerundeten Glidschen, in dem ein Fehlen der Retraktion sehr selten ist.

Noch besser ist die Priifung, wie Frank betont, im Uhrschdilchen. In
diesem schwimmt der Blutkuchen, wenn man die Rénder desselben gelost hat.
Mitunter zeigen vollig gesunde Individuen im Rohrchen keine Retraktion,
wohl aber im Uhrschilchen.

Rosgam bestreitet die Beziehung zur Plidttchenzahl und bezieht die Er-
scheinung auf verschieden gestaltete Eigenschaften des Fibrins.

Foxnio hat ein Retraktometer konstruiert, um die Retraktion zu messen.

Lit.: Foxto: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. Bd. 6. Optiker
Biichi, Bern; Schweiz. med. Wschr. 1921, 147. — HusTiN: Presse méd. 1923, 400.
Retrakt. d. Koag. — Opirz u. MATzZDORFF: Dtsch. med. Wschr. 1921, Nr 18. — Orirz
u. ScEOBER: Jb. Kinderheilk. 105, 189. — PicreriNg: KongreBzbl. inn. Med. 34, 103.
Retraktibilitit d. Koag. — Rosgam: Bull. Soc. belge Biol. 45, 1122.

Sauerstoffzehrung des Blutes.

MorawiTz hat gezeigt, daf normales Blut, steril entnommen und defibriniert, unter
LuftabschluB in GefidfBle gebracht, beim Aufbewahren Sauerstoff verbraucht und CO, bildet;
aber normal ist diese Sauerstoffzehrung nur 4—5°/, und wird ganz auf die Lebensvorgéinge
der Leukocyten zuriickgefithrt, da nur Zellen mit Kernen eine Atmung aufweisen. So
ist denn auch nach WARBURG die Oy-Zehrung der Vogelerythrocyten sehr erheblich.

Im Gegensatz zu dem minimalen Werte der Sauerstoffzehrung in normalem Blute zeigt
pathologisches Blut nach MorawrTz und ITAMI eine starke Atmung, von 5—69%,, so dafl
also junge Zellen, die in irgendeiner Form wohl noch Kernreste enthalten, sich durch starke
0,-Zehrung verraten. Damit ist ein biologischer Nachweis junger Erythrocyten und regene-
rativer Phinomene moglich, selbst wenn morphologische Methoden versagen.

Hiamolytische und Blutgiftanimien zeigten besonders hohe Sauerstoffzehrung, ebenso
das peripherische Blut bei Blutungen in den Darm (also starke Regeneration, nicht Degene-
ration!); nach Aderla nimmt die O,-Zehrung rasch zu. Eine BiErRMERsche Andmie zeigte
kurz vor dem Tode geringe O,-Zehrung, und die Sektion ergab dementsprechend nur geringe

regenerative Prozesse. Dagegen gelang es mit dieser Methode nicht, im Hochgebirge eine
Regeneration zu beweisen.

Lit.: Iramr: Arch. f. exper. Path. 62 (1910). — Morawirz: Arch. f. exper. Path. 60
(1909); Kongr. inn. Med. 1910. — MorAWITZ u. ITaMI: Dtsch. Arch. klin. Med. 100 (1910). —

MorawiTz u. PraTT: Miinch. med. Wschr. 1908, Nr 35. — Roessineu: Klin. Wschr. 3,
Nr 16. Auf Eisentherapie. — WARBURG: Z. physiol. Chem. 59, 112 (1909).

Die Jodreaktion des Blutes und der Leukocyten.

EnrricH hat zuerst die Beobachtung gemacht, daB in den Zellen des Blutes jodempfind-
liche Substanzen vorhanden sind, und bezog dieselben auf Glykogen, da dieser Korper
bereits durch SArLoMON chemisch im Blute nachgewiesen war und die Reaktion bei Diabetes-
kranken entdeckt werden konnte. In der Folgezeit ist die Jodreaktion von vielen Seiten
aufs eingehendste studiert worden. Man suchte ein leitendes Prinzip in der Genese der
pathologischen Jodreaktion und glaubte es entdeckt zu haben (KAMINER). Vor allem
erweckte die chemische Deutung des reagierenden Korpers und die praktisch diagnostische
Wertigkeit und Verwendung der Jodophilie die lebhaftesten Diskussionen.

Methode von ErrruicH. Die lufttrockenen Priparate werden in eine kleine Kammer
gebracht, die auf ihrem Boden einige Jodkrystalle enthilt. Das Blut ist damit den Jod-
dimpfen ausgesetzt, und die Reaktion vollzieht sich in wenigen Minuten. Einschliefen
und Betrachten in Lévulosesirup, der stark aufhellt. Die Konservierung der Praparate
gelingt nicht. Die Jodfarbung duBert sich als extracellulire Reaktion an den Blut-
plattchen und an Triimmern von Leukocyten (?), als intracellulire Reaktion in einer
diffusen Braunfirbung an den Erythrocyten, und in verschiedener Stirke an den Leuko-
cyten. Hier unterscheidet ZoLLIKOFER eine diffuse wolkige Briunung als schwache Reak-
tion, das Auftreten von distinkt gefirbten Teilen in Form von Kérnchen, Netzen, Schollen,
Balken usw. als starke Reaktion. KAMINER trennt 3 Stadien: diffuse Briunung, feine
Kérnelung und schollige Féarbung.

Im normalen Blute zeigen die R. starke und gleichmiBige Braunfarbung. Die Neutro-
philen besitzen eine ganz leichte Affinitét zu Jod, die Monoc. entweder gar nicht oder nur
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in viel geringerem Grade. Nie ist normal eine stirkere Reaktion vorhanden. Im pathologi-
schen ‘Blute éndert sich die Farbung der R. nicht, aber die N. geben jetzt verschiedene
Grade der Jodophilie. ZOLLIKOFER hat festgestellt, daB die Reaktion vorwiegend an den
N., nicht selten an £. und Mastzellen, sehr selten an Eos. und Monoe., nie an Myelocyten
beobachtet wird. WoLrr fand in den Myelocyten bei Leukémie auch nie positive Reaktion.

Anfinglich hielt man die Jodophilie der L. fiir eine degenerative Erscheinung,
die bei Intoxikationen und Infektionen ganz besonders aber bei Eiterungen auftreten sollen.
Unhaltbar erwies sich aber die Auffassung reiner Degeneration, als ZOLLIKOFER durch die
Vitalfarbung den Beweis erbrachte, daB alle N. jodophile Substanz in Kérnchen enthalten.
Spiter zeigte Best, daB Zellen mit Kernzerfall von Glykogen frei sind, und daB die Jod-
reaktion als solche sicher kein Degenerationszeichen, eher ein Ausdruck erhéhter Zell-
aktivitat darstellt.

Diese Vitalfarbung wird vorgenommen, indem man die kleine Glaskammer mit Jod-
krystallen in die Nihe des Patienten bringt, die eben ausgestrichenen Blutpraparate noch
feucht in die Kammer und damit unter den EinfluB der Joddimpfe setzt. Die Blutschicht
farbt sich, wenn der Deckel der Kammer nur ganz rasch geliiftet worden ist, fast momentan.
Man 148t die Praparate in der Kammer trocknen und untersucht sie dann in Lavulosesirup.

Jetzt sind folgende Reaktionen aufgetreten:

1. Die Erythrocyten nehmen mehr Jod auf und sind braunschwarz.

2. Die Blutpliattchen farben sich wie im lufttrockenen Praparate.

3. In den N. ist das Protoplasma von einer grofilen Zahl intensiv brauner Kérnchen
durchsetzt. An den L., Mastzellen, Eos. tritt keine Verstirkung der Jodreaktion auf. Myelo-
cyten des Blutes und Knochenmarkes geben die Veranderung nie.

Damit ist festgestellt, daB die Jodophilie eine normale Erscheinung ist. Pathologisch
ist die Reaktion erst, wenn sie auch an nicht vitalgefarbten Leukocyten auftritt. Die abnorme
Dauerhaftigkeit der jodophilen Kérnelung stellt also den abnormen Befund dar.

Die Auffassung iiber die chemische Natur der sich firbenden Substanz ist umstritten,
siehe 4. Aufl.

Klinische Beobachtungen der Jodreaktion.

Klinisch ist bisher fast ausschlieBlich die pathologische Jodreaktion der Neutro-
philen studiert worden, nach Emrrica. Diese wird als Jodreaktion der Leukocyten in
Kiirze bezeichnet und die Jodophilie anderer Zellen vernachlassigt.

Am hiufigsten findet man die ,,Jodreaktion* bei Intoxikationen und Eiterungen, aber
leider nicht durchaus konstant, so daB ihre diagnostische Zuverlissigkeit keineswegs eine
absolute ist. So hat ZorLikoFER die Jodophilie bei Empyemen, osteomyelitischen Eite-
rungen, Furunkulosis und Phlegmonen vermiBt; bei chronischen Eiterungen hat sie RErcH
ab und zu negativ gefunden. Bisher (!) nie konstatiert ist ein positiver Befund bei Tetanus,
aber bis jetzt ausnahmslos starke Reaktion angetroffen bei akuter perityphlitischer Eiterung,
bei croupéser Pneumonie und LeberabsceB. Nur selten wird Jodophilie bei Typhus, Masern,
Pocken, Malaria und bei Tuberkulose angegeben, und wenn die Reaktion positiv ausfallt,
so nehmen die meisten Autoren bei beiden Krankheiten Komplikationen an, eine Auffassung,
deren Richtigkeit mir schwer zu beweisen zu sein scheint. Miliartuberkulose kann positiven
Befund geben. Bei Scharlach fand NruTrA konstant Jodophilie.

Der diagnostische Wert ist also ein beschrinkter, und nur in einzelnen Spezialfallen
kann differentialdiagnostisch ein Schluf gezogen werden.

Als wertvoller sehen die Chirurgen die prognostische Bedeutung der Jodreaktion
an. Zuriickgehen spricht bei Eroffnung einer Eiterung fiir Kupierung des Prozesses, spiteres
Wiederauftreten fiir neue Eiterherde oder Sekretretention (KtTTNER, REICH).

Wichtigste Literatur iiber die Jodreaktion des Blutes.

AmNoLD: Zbl. path. Anat. 21 (1910). — ArTEAzA: Fol. haemat. (Lpz.) 5, 496.

Barntcor: J. of Path. 1906. — Brst: Beitr. path. Anat. 33 (1903). — Bonp: Brit.
med. J. 1917, 145.

Capuzzr: Morgagni 1908. — CzeErxY: Arch. f. exper. Path. 31 (1893).

DEMICHELE: Giorn. internaz. Sci. med. 1905, Nr 20. — Dunn~: Boston med. J. 1903.

ErrricH: Z. klin. Med. 6 (1883). — EmrLIcH u. Lazarus: Die Andmie. Nothnagels
Sammlung 1898. ]

GABRITSCHEWSKY: Arch. f. exper. Path. 28 (1891). — GOLDBERGER u. WEIss: Wien.
klin. Wschr. 1897, Nr 20. — GuLLAND: Brit. med. J. 1904.

HIRSCHBERG: Z. klin. Med. 54 (1904); Inaug.-Diss. Bonn 1904 u. Virchows Arch. 194
(1908). — HorBAUER: Zbl. inn. Med. 21, Nr 6 (1900); Wien. med. Wschr. 1905, Nr 39.

Kaminer: Berl. klin. Wschr. 1899, Nr 6 (1903); Dtsch. med. Wschr. 1899, Nr 15;
1902, Nr 11—12; Kongr. inn. Med. 1902 (hier Diskuss. EErLIcH, MINKOWSKI, HUBER.
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HorBAUER); Z. klin. Med. 47 (1902); Ver. inn. Med. Berlin 1902 (hier Diskuss. LAzARUS,
MicEAELIS). — KUTTNER: Arch. klin. Chir. 78; Zbl. Chir. 1904, Nr 27.

LivieraTo: Dtsch. Arch. klin. Med. 53.

NeuvkircH: Z. klin. Med. 70 (1910). — NruTrA: Z. Heilk. 1906.

PERRONE: J. Physiol. et Path. gén. 1907. — PorcmiE: Gazz. Osp. 1900.

RErcu: Beitr. klin. Chir. 42 (1904). — REuss: Arch. f. Dermat. 123, 815 (1916).

SaBrazi:s et MURATET: J. Physiol. et Path. gén. 1907. — SacHsE: Inaug.-Diss. Rostock
1905. — ScEmipT: Inaug.-Diss. Berlin 1902. — SorocHOWITSCH: Z. klin. Med. 51. —
SttmMPRE: Bei dermatol. Affektionen. Berl. klin. Wschr. 1909, 203.

TARCHETTI: Clin. med. ital. 1900.

Weiss: Jb. Kinderheilk. 58 (1903). — WoLrF, A.: Berl. klin. Wschr. 1901, Nr 34; 1903,
Nr 17; Z. klin. Med. 51. — WoLrr-EisNER: Dtsch. med. Wschr. 1907, Nr 44. — WOSKRES-
SENSKY: Fol. haemat. (Lpz.) 1905, 24; Inaug.-Diss. Moskau 1907; Fol. haemat. (Lpz.)
5, 495 u. 9, 131.

ZoLLIKOFER: Inaug.-Diss. Bern 1899.

Die Senkungsgeschwindigkeit des Blutes.

In den letzten Jahren hat die Untersuchung auf die Senkungsgeschwindigkeit
des Blutes eine auflerordentliche Bedeutung, speziell fiir die Beurteilung der
Tuberkulose bekommen. FaHRAUS hatte zuerst diese Methode eingefiihrt und
geglaubt, in ihr eine Reaktion auf Schwangerschaft entdeckt zu haben. Bald
zeigte sich aber die Haufigkeit der Veréinderungen in der Senkungszeit unter
zahllosen pathologischen Verhiltnissen.

Methodik: Das Blut wird durch Venenpunktion gewonnen. In der Spritze
findet sich 39%ige Natrium citricum-Losung, die 1/; des Spritzeninhalts aus-
macht. Durch Zitrat wird die Gerinnung verhindert und jetzt bringt man
die Mischung Blut plus Zitrat in ein Réhrchen von 30 ¢cm Linge und 2,5 mm
Lumen und stellt dieses Rohrchen in einem Gestell auf, indem man gewéhnlich
eine Reihe von Untersuchungen iiber Senkungsgeschwindigkeit vornimmt.
Ablesen nach einer, zwei und 24 Stunden.

Die obere Grenze ist gewShnlich scharf; nur wenn die roten Zellen in der
GroBe und im Gewicht ungleich sind und daher auch verschieden sedimentieren,
unscharf; z. B. bei Perniciosa.

Wesen der Senkung der Blutkérperchen. Die roten Blutkérperchen sind
elektronegativ geladen, stoBen einander ab und dadurch wird fiir eine gewisse
Zeit ein Zusammenballen und ein Heruntersinken der Konglomerate vermieden.
Die Zellen befinden sich aber in einem Plasma von Kolloiden und diese Kolloide
sind elektropositiv geladen, ganz besonders die grobdispersen EiweiBkérper,
Globuline und Fibrinogen. Diese Korper erzeugen eine Entladung der roten
Zellen; es kommt daher zu Verklumpung und zum Heruntersinken der Zusam-
menballungen. Enthilt das Plasma iiberwiegend Albumin, so geht es sehr lange
bis die Verklumpung und das Heruntersinken zustande kommt. Je mehr aber
die grobdispersen Eiweilkorper iiberwiegen, desto rascher erfolgt die Senkung.

Auch eine Reihe von anderen Faktoren beeinflussen die Senkung, die mithin
einen sehr komplexen Prozefl darstellt. Es geht daher nicht an, wie das meistens
gemacht wird, eine nackte Zahl fiir die Senkung anzugeben fiir irgendeinen
Krankheitsfall, sondern es miiiten mindestens noch einige der die Senkung
auch beeinflussenden Momente gleichzeitig erértert werden. Die Senkungs-
geschwindigkeit hingt namentlich ab:

1. Von der Menge der Globuline und des Fibrinogens. Das sind die wich-
tigsten Faktoren fiir die Senkungsbeschleunigung.

2. Von der GroBe der roten Blutzellen, und zwar wirkt sich die GréB8e mit
dem Quadrat des Radius im Sinne einer Beschleunigung aus. Daher ist die
Senkung im Tierblut je nach der GroBe der Zellen auBerordentlich ver-
schieden.



88 Physikalisch-chemische Untersuchungsmethoden des Blutes.

3. Von der Zahl der R. Wenn sehr viele Rote da sind, so ist die abstoBende
Kraft zwischen den Zellen gesteigert und die Senkung verzogert. Dazu tritt
noch, daBl bei sehr hoher R.-Zahl wenig Plasma vorhanden ist. Polycythidmie
R. 6,3, Hb. 130,  =11,6 Gesamt-R.-Volumen 74°/,, Plasmavolumen 26°/,,
Globulinwert 52; Senkung 0,1,5; spater 0,1,4.

Aus den ganz gleichen Grinden muB mit Abnahme der R.-Zahl eine Be-
schleunigung der Senkung eintreten.

Man darf diese Faktoren in keiner Weise bei der Beurteilung vernach-
lassigen.

4. Vom Hb.-Gehalt der Zellen. R. mit guter Hb.-Ausstattung sind schwerer
und sinken daher leichter.

5. Von der Kleinheit der Zellen. Eine groBle Zahl kleiner Zellen wirkt sich
wenig aus, weil, wie oben erwihnt, die Senkung mit dem Quadrat des Radius
proportionell geht. Kleine Zellen verzogern also die Senkung.

6. Von der Form der Zellen. Kugelzellen, auch wenn sie klein sind, wie bei
der Kugelzellenandmie (konstitutionelle hdmolytische Andmie) bieten andere
Verhaltnisse als scheibenférmige Zellen. Sie sind schwerer und sinken rascher.

7. Von der Viscositit des Plasmas, die von Globulinen und Albuminen
beherrscht wird. Es spielt also das gleiche Moment wie sub 1 eine Rolle.
8 Von der Acidose. Stirkere Acidose verlangsamt die Senkung wegen
Anderung der elektrischen Ladung der R. Auch Kohlensiure wirkt sich in
dieser Weise aus, daher bei Cyanose wegen CO,-Zunahme und wegen R-Zunahme
geringere Senkung.

9. Vom Cholesteringehalt. Zunahme bewirkt Beschleunigung der Senkung.

Man sieht aus dieser Ubersicht, daB die Faktoren sich kombinieren, aber
in ihrer Wirkung auch gegenseitig abschwichen konnen.

Bei Tuberkulose &dndern in der groBen Mehrzahl aller Erkrankungen nur
die Faktoren 1 und 6, die unter sich identisch sind. Alles andere bleibt
gewohnlich gleich. Andmie mit ihrem EinfluB auf die Senkung ist bei Tuber-
kulose selten. Man kann begreifen, daf3 gerade bei der Tuberkulose die Senkung
grofle Zuverldssigkeit in ihren Resultaten gibt; denn die Prognose ist weit-
gehend parallel der Anwesenheit von grobdispersen EiweiBkoérpern.

Wenn jetzt in schweren Fillen von Tuberkulose eine Anidmie auftritt,
so habe ich durch Arbeiten aus meiner Klinik gezeigt, daBl alsdann stirkere
exsudative Prozesse, oder Darmtuberkulose die Ursache sind, also wiederum
prognostisch sehr ungiinstige Vorgénge, und wenn jetzt die Senkung wegen dieser
Andmie gesteigert ist, so wirken sich die prognostisch ungiinstigen Momente
durch die Andmie in der gleichen Richtung einer vermehrten Senkung aus.

Die Zunahme der grobdispersen EiweiBkorper entspricht einer Reaktion
des Organismus auf schwere Storungen, nicht aber etwa, wie man es vielfach
liest, entspricht sie einem Gewebszerfall. Daher sehen wir auch ohne jeden
Gewebszerfall bei Miliaris und Polyarthritis auBerordentliche Steigerungen.

Nicht selten wird agonal auffillig plotzlich die stark gesteigerte Senkung
geringgradiger, und zwar ganz besonders bei Tuberkulose. Die Griinde dafiir
sind verschiedene. Es sinkt vielfach die Produktion der Eiweilkérper zum Teil
wegen Leberinsuffizienz, und zwar ganz besonders die Produktion der grob-
dispersen Eiweilkorper. Es tritt ferner ofters eine gewisse Acidosis ein, oder
eine relative Polyglobulie hinzu, und alle diese Faktoren vermindern die Senkung.
Dieses Beispiel zeigt aufs deutlichste wie man den Senkungswert prognostisch
und natiirlich auch diagnostisch nicht als nackte Zahl behandeln darf.

Bei der Tuberkulose sind nun diese neuen Momente relativ leicht schon
klinisch zu erkennen. Sie beeintridchtigen hier den Wert der Senkungsreaktion
nicht; aber es gibt zahlreiche andere Krankheiten, bei denen die Verhiltnisse
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weniger leicht durchsichtig sind, und bei denen wir dann einen Senkungswert
als Summe aus einer gréBeren Zahl von Faktoren erhalten.

Normale Verhiltnisse. Die Senkungszeit betrigt fiir den Mann in der ersten
Stunde 3—9 mm, die niederen Werte sind die hiufigeren ; fiir die Frau 7—12 mm.

Physiologische Schwankungen. Die Tageskurven sind bei sorgfiltigen Priifungen
ohne grofle Schwankungen, sofern es sich nicht um ganz abnorme Verhéltnisse
handelt und so lange die Senkung nicht erheblich beschleunigt ist. Ist das
letztere der Fall, so kann eine Untersuchung nach einem Stundenmarsch eine
bedeutende Steigerung der Senkungsgeschwindigkeit ergeben.

Neugeborene zeigen sehr geringe Senkung; in den ersten Lebenstagen meist
1—2 mm. Die Ursache liegt in der hohen R.-Zahl und in dem niedrigen EiweiB-
spiegel, besonders auch der grobdispersen EiweiSkorper. Nach 1—2 Wochen
sind aber die gewShnlichen Verhéltnisse erreicht, entsprechend dem Riickgang
der R. Hunger steigert die Senkung: Zunahme der grobdispersen Eiweilkorper.

Schwangerschaft, wegen Zunahme der grobdispersen EiweiBlkorper, steigert
vom dritten, vierten Monat an die Werte der Senkung regelmiBig bis auf 40
und 50 mm, und sie nehmen in den ersten Tagen des Puerperiums noch zu,
fallen dann aber rasch ab.

Ein sicherer EinfluB der Menses ist nicht nachzuweisen.

Pathologische Verhdlinisse. Andmien zeigen gesteigerte Senkung wegen der
Abnahme der R.-Zahl und bei der Perniciosa noch dazu wegen der Megalo-
cytose. Die R-Zahl ist vor allem entscheidend, so daB8 sie Senkungsbeschleu-
nigung herbeifiihrt, obwohl die kleinen und himoglobinarmen Zellen sich um-
gekehrt im Sinne einer Verzégerung der Senkung auswirken miiBlten.

Leberaffektionen mit Parenchymschidigung haben geringe Senkung, wahr-
scheinlich wegen Verminderung der EiweiBkorperbildung. XKrankheiten mit
entziindlichen Prozessen in der Leber oder den Gallenwegen zeigen aber ent-
gegengesetzte Verhéltnisse. Bei Herzaffektionen und Stauungen treten wegen
der Zunahme der R.-Zahl Verzogerungen in der Senkung auf.

Alle Erkrankungen mit stirkeren entziindlichen Prozessen steigern die Sen-
kung, vor allem wegen der Zunahme der grobdispersen EiweiBkérper, so Poly-
arthritis, Scharlach, Sepsis, Eiterungen usw.

Typhus abdominalis zeigt im Anfang keine starke Senkung, weil die Bildung
der grobdispersen EiweiBkorper langsam erfolgt; erst spéter tritt auch hier
die Beschleunigung der Senkung ein. Es mufl daher bei starker Senkung bei
einem Typhus in den ersten zwei Wochen an Komplikationen, vor allem an
Bronchopneumonie gedacht werden.

Nach den hier gegebenen Erkldrungen iiber das Zustandekommen der Sen-
kung ist es ohne weiteres ersichtlich, daB in vielen Fillen die gesteigerte Senkung
mit dem ,,Globulinwert* und dem Verhiltnis von Globulin zu Albumin parallel
gehen wird, aber nicht in strenger Weise ; denn bei der Ermittlung des Globulin-
wertes im Serum ist das Fibrinogen ja nicht mehr von Einfluf und die R.-Sen-
kung ist doch noch recht wesentlich von anderen Verhiltnissen, namentlich
von der R.-Zahl und den Veridnderungen der roten Zellen abhingig.

Die Ermittlung des Globulinwertes im Sinne von S. 50 behilt daher ihre
Bedeutung bei und kann in vielen Fillen entgegen STARLINGER, fiir klinische
Zwecke nicht einfach durch die Senkungsreaktion ersetzt werden.

Ich halte es nach all diesen Ausfithrungen fiir notig, bei dem Senkungs-
wert sofort noch zuzufiigen: R.-Zahl, Hb.-Wert, Anisocytose, Anisochromie,

Globulinwert und wiirde fiir wissenschaftliche Fragen auch die Bestimmung
des Fibrinogens als wiinschenswert ansehen.



90 Die roten Blutkorperchen (R.).

Lit.: S. die Monographien von FArrRAUS: Abderhaldens Handbuch biologischer Arbeits-
methoden Abschnitt 4, Teil 3. — HoeBEr: Handbuch normaler und pathologischer Physio-
logie Bd. 6. — Karz u. LEFFROWITZ: Erg. inn. Med. 33 (1928). — WESTERGREN: Erg. inn.
Med. 26 (1924) und zahllose Referate KongreBzbl. inn. Med.

Auch die Senkungsgeschwindigkeit der Leukocyten ist von einigen Autoren gepriift
worden: SCHILLING u. ScHULZ: Klin. Wschr. 1923, 2198; BauEer: Z. klin. Med. 105, 700
(1927); KuNin: Z. klin. Med. 107, 305 (1928).

Die roten Blutkoérperchen (R.).
I. Physiologische Verhiltnisse.

Die roten Blutkoérperchen des Menschen sind kernlose, runde, bikonkave
Scheiben, biskuitiéhnliche Elemente, die in der Mitte eine Delle erkennen lassen.
Diese verrit sich beim Anblick von der Fliche als hdmoglobindrmere Stelle.

Der Durchmesser der roten Zellen (siehe unten) betrigt etwa 8 u, die groBite
Breite etwa 2 u. Der Inhalt eines Kérperchens berechnet sich (S. 63) zu 86 u®
(ArpEr). WELKER hatte 1863 72 u® angenommen. FROHLICH berechnet den
Wert zu 91—92, HADEN zu 96 3. Als Oberfliche nimmt BURCKNER 128 u? an.
Geringe Abweichungen vom Durchmesser nach oben und nach unten bei wenigen
R. sind physiologisch (etwa bis gegen 6!/, und 9 u). Die R. zeigen ungefiarbt einen
gelblichen Farbenton. Nach Fixation nehmen sie aus Mischungen saurer und
basischer Farbstoffe elektiv die Farbe der sauren Komponente an, z. B. Eosin,
Orange. Dies nennt man Orthochromasie. Dabei bedingt ausschlieBlich das
Hb. die Farbung. Im ultravioletten Lichte erscheinen die R. als vollkommen
homogene Scheiben ohne Struktur.

Zahlreiche neuere Arbeiten suchen die R.-GroéBe genau zu ermitteln. So
bestimmt sie BURKER (HORNEFFER) zu 8 u Durchmesser (feucht) und zu 8,15 u
(trocken); PonDER zu 8,8 u. HorreEr 7,8—7,95 u. Nach OENO (bei BURKER)
liegen die Schwankungen der R. zwischen 6,48 und 9,63 u als normale Aniso-
Mikro-Makrocytose. Gram gibt fiir nordische Lander hoéhere Durchmesser an:
Norwegen 8,5, Italien 7,0—7,5, Frankreich 7,5—7,6, Deutschland 7,8.

GUNTHER ermittelte in besonders sorgfiltigen Untersuchungen (und unter
Beriicksichtigung der Brechungsverhéltnisse), da fast alle normalen R. in einer
Population zwischen 7,4—8,2 u (bezogen auf die Grofe im Plasma) liegen,
daf} normale Mikrocyten zwischen 6,6—7,4, normale Makrocyten zwischen 8,2 —8,9
vorkommen. Es finden sich in der normalen Population nur 2—39, 4 oder
— Varianten des Durchmessers. Die Kurve ist eingipflig und gleichmaBig.

Neugeborene haben fiir wenige Tage einen um 8°/, erh6hten Durchschnitt, wobei die
Kurve gleichmifBig nach rechts, nach der Seite der groferen Zellen verschoben ist.

Blut aus dem 5.—6. Embryonalmonat gab keine prinzipiell anderen Verhiltnisse. Dies
erstaunt mich nicht; denn zu dieser Zeit ist die megalocytére frithembryonale Periode
langst voriiber mit Abschlufl des 3. Monats. Im Alter bleiben die fritheren Verhaltnisse
des R. unverdndert; Geschlechtsdifferenz gibt es nicht. O,-Spannung im Blut und
Reduktion des Oxyhdmoglobins haben keinen nennenswerten Einfluf auf die R.-GréSen.

GUNTHER verwendet Osmiumfixation, erklirt aber auch die Resultate anderer Fixationen
fiir fast identisch.

Die R.-GroBe ist fiir jede Spezies konstitutionell festgelegt.

Die Ermittlung der R.-GréBe wird gewohnlich am gefirbten Ausstrichpra-
parat vorgenommen und mit dem Okularmikrometer gemessen. Solche Priifungen
haben aber nur bedingten Wert; denn man kann sich im gleichen Préparate
immer wieder davon iiberzeugen, wie auBlerordentlich verschieden die R.-Grofe
je nach der Ausbreitung der Zellen ausfillt. Trotzdem wird der Geiibte die
Stellen gut erkennen, in denen eine Quetschung keine Rolle spielt, jene Stellen, in
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denen alle R. eine Delle zeigen, und in dieser Zone hat die Bestimmung der
R.-GroBe fraglos ihren Wert.

In neuerer Zeit haben verschiedene Autoren, z. B. JORGENSEN und WAR-
BURG, GRAM, LOTTRUPP und andere die Grofle der R. im Eigenserum gemessen,
eine Methode, die aber nach GUNTHER keine anderen Werte gibt.

Die nordischen Autoren sind aber im Irrtum, wenn sie glauben, daB fiir den Begriff
der Megalocyten nur die GroBe in Betracht kommt; denn sie kénnen im Eigenserum die
Megalocyten, den biologisch absolut verschiedenen Typus, in keiner Weise erkennen. So
kommen dann solche Untersuchungen zu dem Ergebnis, daB auch nach Eisen und Arsen
Megalocyten existieren, wahrend ich auf Grund unzihliger Untersuchungen weill, daB
alles Makronormocyten sind.

Die R. besitzen ein sehr feines Stroma als Wabennetz, zwischen dessen Maschen
das Hb. enthalten ist. Eine eigentliche histologische Membran der Zelle wird
nicht angenommen. Die R. sind in den Blutgefafien in Geldrollenform ange-
ordnet. Die Korperchen sind auflerordentlich elastisch und anpassungsfihig.

Neuere Ansichten iiber den Bau der R.

In zahlreichen Arbeiten vertritt WeIDENREICH die schon von VircHOW und Rinb-
FLEISCH geduBerte Ansicht, daB die wahkre Form der R. die Glocken- oder Napfform sei,
und daB bei raschester Untersuchung diese Gestalt schon im ungefirbten Préiparate,
dann aber bei geeigneter Fixation mit Osmium?® erkennbar werde.

Ich glaube, daf der Entscheid in dieser Frage nicht nur von morphologischer Seite
gefithrt werden kann; denn wenn man die fabelhafte Elastizitit und Anpassungsfahigkeit
der R. bei kleinen Stromungen des Blutes unter dem Deckglas beobachtet, so muB man sich
sofort sagen, dal diese Gebilde jede Form, je nach den duBeren Umstinden, annehmen
konnen. So hebt denn auch BLUMENTHAL hervor, die R.-Form sei je nach Art und Unter-
suchungsmoment variabel. Nach Tuscheuntersuchungen halten HANDEL und BORING
die Glockenform fiir die wahre. ScHULTZ meint aber, daB dabei sehr leicht Artefakte
entstehen konnen. Am lebenden Kaninchen (Omentum) will WerpeNrEICH die Glocken-
formen gesehen haben. JoLLy spricht sich aber bei der Nachpriifung gegen diese Ansicht
aus. GrawITzZ und GRUNEBERG sowie v. SCHROTTER duBern sich nach Untersuchungen im
ultravioletten Licht, ebenso JorDAN, gegen die Glocken- oder Napfform. PAPPENHEIM
erklirt, im Dunkelfeld Napfe zu sehen; es sei aber nicht klar, ob das Ruhestadium
oder ein Durchgangsstadium sei. Also genau dieselben Uberlegungen, die man sich auch
am gewohnlichen ungefirbten Priparate immer wieder macht. ScEHRIDDE hilt die Napf-
form fiir die richtige, weil sie in schnell und gut fixierten Priparaten so gefunden werde.
Auch Scrrere, LEwis, RapascH, Fucas haben sich fir die Napfform ausgesprochen.

Jorry hilt die Néapfe fiir Quellungen, ebenso Orsos die Glocke fiir eine asymmetrische
Quellung. MEeTzNER (miindliche Mitteilung) hélt die Napfe fiir Absterbeerscheinungen.
Auch HEempENHAIN erkliart die bikonkave Form fiir die normale und die Geldrollenform
fur eine Capillarerscheinung, bedingt durch Oberflichenspannung. LOENER bezeichnet
die Glocken als sekundar veranderte Gebilde; denn bei sorgfiltiger Methodik, unter Innehal-
tung der Korpertemperatur und bei Vermeidung jeder Verdunstung sieht er nur Scheiben.
WEIDENREICH hat gegen die Methodik und Deutung von LOHNER kritische Einwinde
erhoben, denen aber LOENER die Berechtigung abspricht. Ko6ppE betont, daBl entgegen
WEIDENREICH eine Formverdnderung nicht eine Volumenénderung nach sich ziehen miisse,
und erklirt, da Volumeninderungen keinen SchluB auf die Form gestatten. Nach Orsos
setzt die Glocken- oder Napfform eine eigentliche starke Membran voraus, welche Annahme
angesichts der Elastizitdt der R. unwahrscheinlich ist. MyeRs sucht auf Grund mathe-
matischer Ableitungen aus dem Binnendruck die bikonkave Scheibe als die wahre Gestalt
hinzustellen. KNoLL und STELLMACHER sehen im Hirudinplasma meist Glockenform und
halten die Scheibenform fiir eine Erscheinung von Dekompensation in der kolloiden Losung.

Eine fettartige Membran haben ALBRECHT und HEDINGER bewiesen, indem
sie ein Schmelzen dieser Lecithin- und Cholesterinkérper bei 51° und Austritt
des Hb. bei 62° nachwiesen. Die Analyse der R.-Stomata ergibt denn auch
1/; Lipoide (Lecithin und Cholesterin) und 2/; EiweiBkorper. Unter schlechter
Ernihrung (Krieg) sinkt der Cholesteringehalt (RosENTHAL). Nun kann aber
diese Membran nicht nur aus Lipoiden bestehen, weil sonst kein Wasser-

1 Technik: Fol. haematol. (Lpz.) 1906, 1.
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durchtritt méglich wire und die Erscheinungen der Osmose und Permeabilitit
unverstindlich blieben. NatEANson stellt sich daher die Membran als Mosaik
aus unquellbarem, fiir Wasser impermeablen Cholesterin und aus protoplas-
matischen Substanzen mit den Eigenschaften einer semipermeablen Mem-
bran vor.

Als Beweis fiir die Existenz einer Membran gilt auch das Eindringen der Trypanosomen
in die Erythrocyten, in denen dann diese Parasiten wie toll herumkreisen.

WeipeNreICH findet eine Membran mit Eisenhdmatoxylin farbbar; desgleichen gibt
Lowir eine besondere Technik fiir die Darstellung an. Dabei farbt sich aber auffalliger-
weise nur die Randschicht, wahrend doch die Zelle als solche sich firben miilte. Bei
Amphibien sind sog. Randreifen von MEVES nachgewiesen und allgemein anerkannt.

DretricH spricht sich gegen eine Membran aus, weil das Platzen der R. im Dunkel-
feld durch allseitige Diffusion erfolgt, nicht durch Rif} an einer bestimmten Stelle, wovon
man sich leicht iiberzeugen kann.

Die Euxistenz eines Stromas ist erweisen (BtTscari, Ruzicka und besonders
HavBureER). HAMBURGER fordert nach den Ergebnissen der physikalischen
Chemie geradezu die Existenz eines Geriistes und berechnet direkt die Volumen-
prozente der Geriistsubstanz (43—519/,) daraus, daf die R. sich physikalisch
nicht wie eine Zelle aus Membran und einfach fliissigem Inhalt verhalten. Auch
BecHOLD entscheidet sich nach Untersuchungen mit Hédmolyse erzeugenden
Stoffen fiir ein Geriist aus Nukleoprotein.

DaB man ein Stroma firberisch nicht darstellen und im Dunkelfeld nicht sehen kann,
ist kein Beweis gegen die Existenz eines Stromas.

Dieses Stroma erschien Havem (s. Du SaNea, S. 258) dadurch bewiesen, daBl nach Aus-
laugung des Hb. durch Wasser eine wasserunlosliche, basophile, farbbare Hiille der R.
zuriickbleibe. Auch die Tatsache, daBl bei artifizieller Fragmentation der Erythrocyten
durch Erhitzung, Elektrizitit, Trauma, jodhaltiges Serum usw. das Hb. nicht austritt,
wurde bisher stets fiir die Existenz eines Stromas gedeutet.

Allein schon die Existenz verschiedener R.-Arten bei verschiedenen Tieren
und beim Menschen, ovale, kuglige usw. beweist die Stromaexistenz (NAEGELI).

Fiir die Existenz von Innenkorpern, die sich vom Kern ableiten sollten und als Nukleoide
erkliart werden, besitzen wir keine geniigenden Grundlagen. Im ultravioletten Licht (GRAWITZ
und GRUNEBERG) bemerkt man nichts von jhnen. Auch WEIDENREICH verhilt sich véllig
ablehnend. Zum Teil liegen ganz sicher Verwechslungen mit aufgelagerten Blutplittchen
vor; zum Teil handelt es sich um Artefakte oder irrige Deutungen. ScHILLING beschreibt
einen sehr komplizierten Aufbau des R.

Nach experimentellen Untersuchungen von SwATSEAJA ist die osmotische R.-Resistenz
junger Zellen dis groBte und nimmt mit dem Alter allméhlich ab. Indessen kénnen auch
andere Faktoren wie Vergiftungen die osmotische Resistenz herabsetzen.

Die Entstehung von Stechapfelformen ist nach LOFFLER noch ungeklirt. Wahrschein-
lich seien, wie auch bei der Glockenform, nur Quellungen und Schrumpfungen entstanden
durch osmotische Gleichgewichtsstérungen, wenn der Kohlensiduregehalt des Blutes unter
eine gewisse Grenze sinke.
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Die Funktion der R. besteht in der Aufgabe des Hb., O, aufzunehmen
und CO, abzugeben. Fiir diese Aufgabe zeigt das Korperchen groBite Ober-
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flache fiir das gegebene Volumen. AuBerdem bestehen noch viele andere Funk-
tionen wie Ein- und Austretenlassen von H,0, von Salzionen und Eiweil.

Die Zahl der R. im Kubikmillimeter Blut des Erwachsenen betrigt etwa
4,5 Millionen fiir das weibliche und etwa 5,0 Millionen fiir das ménnliche Ge-
schlecht; doch gibt es davon erhebliche physiologische Abweichungen.

Der absolute Hb.-Gehalt betrigt etwa 159/, des Blutgewichtes. Der Hb.-Wert
wird aber gewohnlich in ganz anderer Relation in Prozenten ausgedriickt,
bezogen auf einen empirisch bei gesunden Personen gefundenen und mit 1009/,
bezeichneten Wert. Ich empfahl S.34: 15 g-°/; Hb. = 100°/; Hb. als Norm
anzunehmen und so zu eichen.

Waihrend die Besichtigung des Bluttropfens uns den Hb.-Gehalt zu beurteilen gestattet,
ersehen wir aus dem mikroskopischen Praparate den Farbstoffgehalt der einzelnen Zellen.
So kann bei Polyglobulie das Blut dunkel aussehen und 100°/, Hb. enthalten, und doch
sind im mikroskopischen Priparate die Zellen auffillig blaB und himoglobinarm. Die Er-
klarung gibt uns die Zahlung: abnorm hohe R.-Zahl. Nur die enorme Menge der R., trotz
ihres relativen Hb.-Mangels, lieB den Blutstropfen dunkel erscheinen.

Dies fithrt zur Besprechung des Fdrbeindex. Man versteht darunter den
durchschnittlichen Hb.-Wert des einzelnen R. (s. S. 107).

Untergang der roten Blutkorperchen.

Uber die Lebensdauer der R. haben wir keine sicheren Anhaltspunkte. Es
geht nicht an, aus den Urobilinmengen bindende Schliisse zu ziehen auf den
Grad des R.-Zerfalles, da das Problem der Urobilinmenge ein zu komplexes
ist; trotzdem geben fortlaufende quantitative Bestimmungen von Urobilin
in Stuhl und Urin in voller Beriicksichtigung der klinischen Verhéltnisse
wichtige Einblicke in die Stédrke des Blutverfalles und sind fiir viele Fragen
unerlaBlich.

In Milz, Leber und Knochenmark, mitunter auch in den Lymphdriisen
werden unbrauchbar gewordene Blutelemente abgebaut, zerstért, und zwar
wahrscheinlich vor allem durch die Milz zunichst meist nur angedaut und dann
in der Leber vernichtet. Hier erfolgt die Umwandlung quantitativ in Galle;
daher die Beziehungen zwischen der Intensitit des Blutzerfalles und der Gallen-
bildung. Zum Teil und unter besonderen Bedingungen werden die R. in allen
Gebieten des retikulo-endothelialen Apparates auch von Makrophagen phago-
cytotisch aufgenommen und intracellulir unter eigenartigen Ubergangsbildern
aufgelost. Man sieht oft eine ganze Anzahl R. in einem Phagocyten und selbst
kernhaltige R. Diese Phagocytose ist aber ein seltener Vorgang und kann,
selbst bei stirkstem Blutuntergang fehlen (siehe konstitutionelle hdmolytische
Andmien). Ein Teil des auf diese Weise freigewordenen Hb. wird in eisenhaltiges
Pigment verwandelt. Man ist aber heute geneigt, schon den Milzzellen, ferner dem
retikulo-endothelialen Apparat und den KuprrERschen Sternzellen die Gallen-
farbstoffbildung zuzuschreiben (AscHOFF), so daB das Leberzellparenchym
nur Ausscheidungsorgan wire.

Bei erhohtem R.-Untergang kommt es zu Siderose der Organe im Gebiete
der Pfortader. Durch die Methoden des Eisennachweises gelingt dann der Nach-
weis des starken Blutzerfalles. Zweifellos verwertet der Organismus die physio-
logisch entstehenden wertvollen Eisendepots wieder zum Neuaufbau von R.
Pathologisch abnorm grofe Eisenlager kénnen aber sehr wohl auch durch eine
Stoérung im Eisenstoffwechsel entstehen und wéiren dann kein MaB fiir Blutzerfall
(siehe auch Hamochromatose).

Man kann sich sehr wohl vorstellen, da nur durch die abnorme Reichlichkeit des Eisens
bei der Perniciosa die intensive Bildung von funktionellen Riesenblutkérperchen, den

Megalocyten, iiberhaupt moglich ist. Nach Milzexstirpation und starken Blutungen sah
ich aber auch Hb.-arme Megalocyten.
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Bei starken Blutungen sieht man Riickgang der Urobolinkorperausscheidung, selbst
bei hémolytischen Vorgingen. Der Korper sucht offenbar Baumaterial zuriickzuhalten.

Lit. iiber R.-Untergang. BARRENSCHEUN: Biochem. Z. 140, 273 (1923). — BrowN:
J. of exper. Med. 84, 113 (1923). — BruescH u. RETzLAFF: Z. exper. Path. u. Ther. 11
(1912). — CzoNICZER u. MOLNAR: Z. exper. Med. 72, 539 (1930). — EprincER: Hepato-
lineale Erkrankungen. Enzyklopadie der inneren Medizin 1920. — EPPINGER u. CHARNASS:
Miinch. med. Wschr. 1918, 621; Z. klin. Med. 78. — GaBBI: Beitr. path. Anat. 14 (1893). —
GrEPPI: Policlinico 35, 423 (1928). Nach Transf.; KongreBzbl. inn. Med. 46, 326. — HEIL-
MEYER: Miinch. med. Wschr. 1928, 2092. — KRUMBHAAR: Amer. J. med. Sci. 164,329 (1923).
K#HL: Arch. exper. Path. 108, 247 (1924). — MEYERSTEIN: Erg. inn. Med. 12, 489 (1913).
Morawirz: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie Bd. 6. Messung des
Blutumsatzes. — MorawiTz u. Knarn: Klin. Wschr. 1925, 7. — SEYDERHELM: Z. exper.
Med. 56, 503 (1927); 57, 641 (1927). — Blutmauserung; Verh. Ges. inn. Med. 1926, 256. —
SoNNENFELD: Klin. Wschr. 1928, 2124. Kritik d. Methodik. — Spaporini: Arch. di Biol.
75, 50 (1925). Arch. di Fisiol. 20, 129 (1922). — TuporRANU: Miinch. med. Wschr. 1927,
1266. — WILDEGANS: Arch. klin. Chir. 189, 135 (1926). — Zoga: KongreBzbl. inn. Med.
49, 844.

Physiologische Schwankungen des R. und Hb.-Gehaltes sind keineswegs selten,
und zwar bis zu 10°/, + des Mittelwertes als individuelle zum Teil konstitutio-
nelle Verhiltnisse. Dann Differenz zwischen den beiden Geschlechtern,
weibliches Geschlecht etwa 109/, weniger Hb. und R. Beim Neugeborenen
sind abnorm hohe Werte zu konstatieren, die allméhlich zuriickgehen.

BORNER ermittelte in sehr sorgfiltigen Untersuchungen bei 35 Neugebornen hohen
Hb.-Gehalt bis 18 g fiir 22 Neugeborene und maximalen Wert bis 23 g. Am Ende der 2.Woche
waren die Mittelwerte der Norm, 16 g, erreicht. Dabei hatten nur 7 Kinder mehr als 5,5 Mill.
R. und das Maximum betrug 6,01. Bald waren auch diese Werte normal. Es war der

absolute Hb.-Gehalt eines R. durchwegs erhéht, ebenso durchwegs der Durchmesser der R.,
im Mittel 8,63 u.

Kleine Kinder haben durchschnittlich niedrigere Zahlenwerte als Kinder
vom 10. Lebensjahre an.

Bei alten Leuten soll gleichfalls ein etwas niedrigerer Wert zu konstatieren sein
(ParisoT znd SCANDELISE, SORENSEN); doch ist auch das nicht unbestritten.

Bei der Menstruation trifft man leichte Schwankungen, in der Gravidi-
t4t R.-Abnahme méiBigen Grades.

Die Polaranidmie ist durch die Nansensche Expedition widerlegt, die
Tropenandmie in vielen Fillen nur eine scheinbare. Durch Hunger und
Durst entsteht jedenfalls im Anfang eine Eindickung des Blutes und damit
eine Erhéhung der Zahlenwerte. Vasomotorische Verhédltnisse beherrschen
schon physiologisch im gréfleren Grade R.- und Hb.-Werte (WALTERHOFER).

Die Erhéhung der R.-Zahlen mit steigender Meereshéhe wird wie viele der hier
vorliegenden Fragen noch spezieller (Abschnitt Polyglobulien) behandelt werden.

Licht- und Réntgenstrahlen machen zundchst leichte R.-Zunahme mit
jungen Zellen (Markreizung).

Lit.: Physiologische Schwankungen der Erythrocyten- und Himoglobinwerte.

Arbeit (korperliche): Siehe Polyglobulien.

Blutdruck: LENAzZ: Presse méd. 1922.

Graviditit und Menses (s. auch S. 244): BENDA: Arch. Gynak. 117, 203 (1922).
Gravid. — BERGMANN: Zbl. Gynik. 1924, 1345. Gravid. — Bucciarpi: Kongrefzbl. inn.
Med. 49, 848. Menses. — DEFLANDRE: C. r. Soc. Biol. Paris 9. Jan. u. 16. Jan. 1909. —
DENECKE u. RUBERG: Klin. Wsehr. 1922, 947. — D=ESTRE: Z. exper. Med. 59, 240 (1928).
Menses. — DreTrICH: Inaug.-Diss. Gottingen 1911. — DIrks: Arch. Gynik. 97. — GARLING:
Dtsch. Arch. klin. Med. 185, 353 (1921). — GumpricH: Beitr. Geburtsh. 19 (1914). — HEy-
MANN: Fol. haemat. (Lpz.) 3, 7 (1906). Ref. — HoFSTETTER: Inaug.-Diss. Basel 1921,
Blutbild u. Menstruation. — HorLLeRr: Z. klin. Med. 100, 564 (1924). Menses. — IsaAcs:
Amer. J. Physiol. 71, 106 (1924). — NURNBERGER: Minch. med. Wschr. 1919, 291. —
PavER: Arch. Gynik. 71. — Ri1cca u. BARBERI: Menses. Arch. Sci. med. 1905. — SAHLER:
Wien. klin. Wschr. 1924, 669. Menses. — Sammel-Ref. ital. Autoren, Fol. haemat.
(Lpz.) 1, 535 (1904). — ScENEIDER: Klin. Wschr. 1926, 1422. Gravid. — ScHRUMPF:
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Klin, Wschr. 1930, 1078. Gravid. — ZANGEMEISTER: Z. Geburtsh. 49 (1903). — ZANGE-
MEISTER u. MEIsSL: Miinch. med. Wschr. 1903, Nr 16.

Hohe: Siehe Polyglobulien.

Héhensonne, kiinstliche: BAUMANN: Z. exper. Path. u. Ther. 21, 409 (1920). — BERNER:
Strahlenther. 5 (1914). — GassuL: Strahlenther. 9. — KONIGSFELD: Z. klin. Med. 91,
159 (1921). — Morpawsky: Fol. haemat. (Lpz.) Leichte Animie, Pl.-Abnahme, Leuko-
penie, £.-Zunahmen, viel Retikulocyten, bis 12°/,,. — WERNSCHEIDER: Inaug.-Diss. Bonn
1918: R. u. Hb. gleich. L. vermindert. Relative Lymphocytose.
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Die Erythroblasten und die Bildung der Erythrocyten
im postfetalen Leben.

Die Entstehung der R. erfolgt normalerweise ausschlieBlich im roten Knochen-
mark (NEUMANN 1868). Hier findet man, wie in einer Werkstitte, fertige und
unfertige Elemente in gréBter Zahl nebeneinander. Die kernhaltigen R., aus
denen durch Kernverlust die gewo6hnlichen R. der Zirkulation hervorgehen,
zeigen zumeist die durchschnittliche GréBe von 8—9 u, gar nicht selten auch
bis zu etwa 12 y und werden wegen ihrer der Norm der R. ungefihr entsprechen-
den GréBe als Normoblasten bezeichnet. Thr Hb.-Gehalt ist ein guter. Die Grofie
des Kernes dndert nicht unerheblich. Am hé#ufigsten trifft man runde Kerne
mit deutlicher grobbalkiger Chromatinstruktur, die oft die sog. Radspeichen-
form aufweist. Andere haben ein mehr homogenes Chromatin, so daf man
nur eine Andeutung der Radfigur wahrnimmt. Es sind altere Elemente, Uber-



Die Erythroblasten und die Bildung der Erythrocyten im postfetalen Leben. 97

gangsformen zu R. mit vollig homogenem, kleinem pyknotischem Kern, der
basische Farbstoffe intensiv an sich reit. Nicht selten sind Zertriimmerungen
dieses alten Kernes, Karyorrhexis, so daBl man eine ganze Anzahl ungleicher,

Abb. 23. Megaloblasten. 1—2 sehr junge Zellen mit bléulichem polychromatischen Protoplasma und
sehr fein netzformig gebautem Kern. Zellen 3—6 dann allmihliche Reifung unter Verkleinerung
der Zellen, Verdichtung des Kernes, Verkleinerung und Verschwinden der Polychromasie.

Abb. 24. Megaioblasten. I. Generation.  Zellen 1—8. Von Anaemia perniciosa.

Giemsafirbung. VergroBerung: ZeiB, Olimmersion !/;,, Ok. 2, Vergr. 850 : 1.
1—4 sehr junge Megaloblasten. 5—8 #ltere gereiftere Megaloblasten. Zelle 1. Megaloblast, jung-
kernig (Chromatingeriist fein retikuldar). Protoplasma basophil-polychromatisch. Zelle 2. Megalo-
blast, Kern #lter, Chromatinbiilkchen grober. Protoplasmafarbe grauer. Zelle 3. Noch etwas alter,
in Kernndhe schon oxyphile Stellen. Zelle 4. Kernzerfall und Chromatinkorn an der Peripherie.
Zellen 1 —4 stammen von einer An. pernic. grav. mit 12°/, Hb., 3 Stunden ante mortem. Zellen 5 —8
von einer perniziosen Andmie, bei der die Milz exstirpiert wurde. Zellen 5 u. 6. Polychromatisch.
Zellen 7 u. 8. Orthochromatisch. Zellen 6 u.7 weisen Jollykorper auf, bei 8 ist der Kern pyknotisch.

stets pyknotischer Kernbrockel sieht. Ab und zu findet man Zellen mit zwei
wohlstrukturierten Kernen und ebenso auch Mitosen.

Das Protoplasma der Erythroblasten zeigt basophile Komponenten, vor
allem (fast) stets vitale basophile Granulierung und oft Polychromasie. Die
wegen deutlicher Kernstruktur zweifellos jiingeren Zellen firben sich oft mit
Methylenblau und Giemsa rein blau, wihrend die &dlteren pyknotischen Ery-
throblasten keine oder geringe Polychromasie darbieten. Auch die im Knochen-

Naegeli, Blutkrankheiten. 5. Aufl. 7
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mark reichlich vorhandenen kernlosen R. sind oft polychromatisch und vital
granuldr, Zeichen ihrer Jugend, und enthalten ab und zu noch kleine Kernreste.

Abb. 25. Junge Normoblasten (Makroblasten) aus der fetalen Leber, meist stark polychromatisch.
Zelle 1 in Mitose.

Abb. 26. Junge Normoblasten mit relativ groflem Leib (Makroblasten), zum Teil mit blidulichem
polychromatischen Protoplasma.

Y

L

Abb. 27. Makroblasten (Proerythroblasten) mit Nucleolen.

Embryonal und bei Perniciosa trifft man in den Blutbildungsstitten eine
zweite Art kernhaltiger roter Blutzellen: die EErLIcHSchen Megaloblasten. Es
sind viel grofere Zelltypen, oft
oval. Sie bieten in den jiingsten
Formen einen recht groffen und
feinnetzformig gebauten Kern,
dessen Struktur vom Normo-
blastenkern abweicht. Mit
steigendem  Zellalter erfolgt
auch hier Verkleinerung und
Pyknose des Kernes, so daf
in gewissen Stadien die Unter-
scheidung von Normoblasten
mit dlterem Kern schwer fallt,
weil durch die Kernpyknose
das entscheidende Kriterium
der feinmaschigen Kernstruk-
tur verwischt wurde.
Makroblasten (NAEGELI) sind
junge groBere Normoblasten
mit lichter gebautem, aber doch
nicht feinmaschigem Kern, be-
Abb. 28. Leberausstrich eines 4 Monate alten Fetus. sonders in ?mbryona’len Orga"
2 Proerythroblasten, zahlreiche Normoblasten. nen und bei starker Regenera-
tion. Sie sind nicht prinzipiell
verschieden von Normoblasten, reifen zu Normocyten und nie zu orthochro-
matischen Megalocyten aus. So leicht beim embryonalen Blut (s. NAEGELI)!

1 Nameenr: Fol. haematol. (Ipz.) 5 (1908).
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beide Arten kernhaltiger Blutzellen als zwei Generationen zu scheiden sind,
die keinerlei Uberginge aufweisen, so schwierig kann es an einzelnen
Exemplaren in der Blutpathologie werden, die Trennung an etwas altkernigen
Exemplaren durchzufiihren.

Bei erneuter Priiffung der Frage in den letzten 16 Jahren an einem groBen Material
finde ich Megaloblasten nur beim Embryo und bei Perniciosa. Bei Knochenmarkscarcinose
mit massenhaften kernhaltigen R., bei schweren Kinderanimien, bei osteosklerotischen
Animien mit sehr vielen Erythroblasten usw. gibt es nur Normoblasten und deren jugend-
liche Vorstufen, Makroblasten, mit tiefblauem Protoplasma. Auch im XKnochenmark
des Erwachsenen und des Kindes kommen auBer bei Perniciosa nur Makroblasten vor.

Es liegen also, wie das EHRLICH schon erfalt hatte, zwei prinzipiell ver-
schiedene Erythroblastenarten vor. Der megaloblastische Typus ist der onto-
genetisch é&ltere, frithembryonale bis zum 4. Embryonalmonat und ist auch
phylogenetisch (PAPPENHELM)! der zuerst auftretende. Dabei entstehen die
Megaloblasten aus indifferenten GefdBendothelien (ScERIDDE, DoAN, KNoLL),
die Normoblasten aus Mesenchymzellen.

Diese scharfeTrennung ist von fundamentalerWichtigkeit (siehe meine neueren
Arbeiten in dieser Frage).

Schon die Embryologie kennt absolut keine Uberginge zwischen den zwei
Generationen. Diese meine Auffassung ist durch umfangreiche embryo-
logische Studien von Doaw, KNorL, MUNDORFF bestétigt worden (,,zwei absolut
getrennte Zellarten®).

Sehr wichtig sind auch die umfassenden Studien von PINEY (mit wundervollen Abbil-
dungen), der gleich mir zeigte, daf richtige Megaloblasten nur bei Perniciosa vorliegen,
nicht aber (entsprechend meinen Ausfithrungen) bei Knochenmarkcarcinom. Bei 52 000
Erythroblasten im Kubikmillimeter wurden unter 1000 Erythroblasten keine Megaloblasten
gefunden, so wenig wie bei 12 sekundiren Andmien oder bei schweren Kinderansimien,
obwohl hier ein Fall iiber 120 000 Erythroblasten darbot.

Die Differenzierung bietet nur zwischen etwas gereiften Megaloblastenkernen,
wenn die feine Netzstruktur allméhlich abnimmt, gegeniiber Makroblasten
Schwierigkeiten. In diesen Stadien ist dann aber das Protoplasma der Megalo-
blasten im Vergleich zum Kern wesentlich breiter als bei Makroblasten, es ist
auch nicht mehr so tief blaBl und zeigt oft schon perinukledr einen leichten
Oxyphilieton. Wéiren wirkliche Megaloblasten da, dann miilte man sie auch
gealtert als sehr groe orthochromatdse Zellen mit kleinen pyknotischem Kern
und ausgereift als Megalocyten finden. Aber gerade diese Myelocyten fehlen!

Im Gesamtgebiet der Naturwissenschaften gibt es gleiche Probleme, daf
zwei genetisch verschiedene Arten unter gewissen Bedingungen schwer abzu-
grenzen sind. Man bezeichnet das als transgrediente Variabilitét.

Fiir die Klinik und fiir die Diagnose und Auffassung der Perniciosa ist diese
scharfe grundsétzliche Trennung von der denkbar gréften prinzipiellen Bedeu-
tung. Mein Standpunkt wird auch von AsgaNazy auf Grund umfassender
Studien des Knochenmarkes vertreten und mit guten Abbildungen belegt.

In der Literatur herrscht freilich noch volle Verwirrung und der Begriff Megaloblast
wird fiir jeden groBen Erythroblasten gebraucht. Feinere Morphologie liegt heute vielen
nicht mehr und naturwissenschaftliche Kenntnisse sind in erschreckendem Riickgang.

Ich habe diese Probleme jahrelang studiert und halte meine Auffassung fiir die richtige
und wohlbegriindete, erlebe aber ihre Anerkennung wohl nicht mehr. Es ist auffillig,
wie wenig den Mediziner allgemein naturwissenschaftliche Grundsitze leiten; wie sehr er
tatsichlich bestehende Schwierigkeiten morphologischer Trennung zu hoch bewertet und
sich dadurch von grundsétzlichen Fragen ablenken liBit. Noch nie aber hat uns die Ver-
mengung und Vermischung, die Verflachung und Abschwichung und die Vereinfachung
der Begriffe weitergebracht, sondern immer nur die Trennung, Abgrenzung und Charakteri-
sierung. Dem Worte von der Vereinfachung unserer Vorstellungen setze ich daher auch
hier die Forderung nach klarer wissenschaftlicher Unterscheidung entgegen!

1 PapPENHEIM: Virchows Arch. 145.
7*
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Proerythroblasten sind Vorstufen der Erythroblasten, keine neue Zellart und
nicht abgrenzbar, mit sehr stark basophilem Zelleib, Zellen, wie sie sehr leicht
aus embryonalen erythropoetischen Organen (z. B. Leber, Abb. 27 und 28)
erhiltlich sind und als Pronormoblasten den jiingsten Makroblasten ent-
sprechen. Sie zeigen in ihrem Kern deutliche Nukleolen und einen von Myelo-
blasten verschiedenen Chromatinaufbau besonderer Art. Ihr Protoplasma ist
ungleich, fleckig, tief basophil und vital basophil granulir. Die analoge
Zelle der Megaloblastenreihe kann man mit Ferrata als Promegaloblast
bezeichnen.

Mit Entschiedenheit bestreite ich auf Grund eingehender Priifungen, daf dabei Zwischen-
formen zwischen Lymphocyten oder Myeloblasten zu Erythroblasten vorliegen. Die Kern-
struktur weist derartige Gedanken zuriick, freilich nur an guten Ausstrichpriparaten.

Schnittpriparate kénnen solche Feinheiten niemals auch nur annidhernd wiedergeben und
miissen sofort zu T#duschungen fithren.

An den PappenmEIMschen Originalpriparaten seiner Prohidmatoblasten konnte ich
mich mit Sicherheit iiberzeugen, dafl jede Beziehung zu Vorstufen der weiBen Blutzellen
abzulehnen war, ganz besonders aber zu Lymphocyten.

Alle stark unreifen Erythroblasten zeigen vitale basophile Granulation, sind Retikulo-
cyten und durch Vitalfarbungen deutlich von Myeloblasten abzugrenzen.

Proerythroblasten kommen besonders bei schweren Kinderandmien, Knochen-
markstumoren und Leukimien vor. Es sind alles Pronormoblasten. Analoge
Promegaloblasten finde ich nur beim Embryo, nie bei Perniciosa.

Die Entkernung der Erythroblasten erfolgt nach KorELLIKER und NEUMANN
auf dem Wege intracellulirer Auflésung (Karyolysis), und diese Auffassung ist
auch die meine. Man sieht, wie die Kerne kleiner und pyknotischer, dann zu
kleinen Kernkugeln (Howell-Jollykérpern) und endlich zu Chromatinstidubchen
werden.

Kernverlust der Erythroblasten.

EnrricH lieB nur fiir die Megaloblasten die karyolytische Entkernung gelten und
nahm fiir die Normoblasten Kernausstofung wie RINDFLEISCH an. Dieser verschiedene

Abb. 29. Normoblasten. Zelle 1. Kernzerfall in orthochrom. Zelle. Kernteile schon weitgehend
pyknotisch. Zelle 2. Idem, Zelle noch etwas polychromatisch, an der Peripherie Jollykorperchen.
Zelle 3. ,,KernausstoBung. Zelle 4. ,,AusstoBung vollendet‘“. Derartige ,,freie Xerne“ sind in
normoblastenhaltigem Blut oft anzutreffen. s handelt sich dabei immer um Artefakte. Kernzerfall.
Zellen 5 —12. Kernzerfall. Chromatinreste — Howell-Jollykorper — Chromatinreste. Zellen 5 —9 von
einem schweren Falle pernizidoser Anémie. Zelle 5. Kernzerfall in einer stark basophil getiipfelten
Zelle. Zelle 6. Gruppe von Chromatinresten neben basophiler Punktierung. Zelle 7. Gruppe von
kleineren Chromatinkornern = Howell-Jollykérper. Zellen 8 u. 9. In polychromatischen Zellen.
Zellen 10 u. 11. Jollykorper aus dem Blute eines Patienten mit Milzexstirpation wegen Ruptur.
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Modus des Kernverlustes bei den beiden Zellarten ist jedoch spéiter von keinem Autor
mehr festgehalten worden und muB als irrig aufgegeben werden.

Auch bei der Untersuchung des Knochenmarkes bei den verschiedensten Krankheiten
und bei zahllosen Untersuchungen embryonaler Objekte kann ich keine andere Art der
Entkernung als durch Pyknose und Karyolyse mit Sicherheit nachweisen und ebenso
AskaNazy, desgleichen KNoLL, BETTMANN bei der exp. Arsenandmie bei Tieren. Andere
Autoren, so E. Broch, halten beide Arten des Kernverlustes fiir moglich, desgleichen
WEIDENREICH und VAN DER STRICHT fiir Sdugetierembryonen, wenigstens fiir die embryo-
nale Leber, ebenso FERRATA. Auch Maximow tritt fiir die Kernausstoung bei Embryonen
ein, wird aber von SCHRIDDE aufs entschiedenste bekdmpft, indem SCHRIDDE die Zenker-
Hellyfixation als zu Schrumpfungen fithrend und daher als technisch nicht einwandfrei

Abb. 30. Kernzerfall in Normoblasten.

verwirft. Auch E. ALBRECHT hat sich 1902 fiir KernausstoBung ausgesprochen. WEIDEN-
rEICH 1Bt die Kerne zu den Howell-Jollykorpern durch Pyknose und Karyolyse sich ver-
kleinern. Wihrend nun aber JoLLY fiir sie AusstoBung dieser Kernreste, der Howell-Jolly-
kérper, eintritt, nimmt WEIDENREICH, sicher zu Recht, erst die weitere Reduktion dieser
Gebilde zu Chromatinstdubchen an. JorLLy sah im embryonalen Knochenmark freie Normo-
blastenkerne in Makrophagen, und hielt diese Beobachtung fiir einen sicheren Beweis der
KernausstoBung. In Ubereinstimmung mit BLUMENTHAL halte ich diese Argumentation
fiir nicht beweisend; denn man sieht auBlerordentlich oft in den Makrophagen ganze Ery-
throblasten, oft in mehreren Exemplaren eingeschlossen, die sich auflosen, wobei der Kern
noch am langsten firbbar bleibt.

Ob die winzigen Chromatinstdubchen nun doch noch ausgestoflen werden (WEIDEN-
REICH) das ist, wohl kaum mehr wesentlich und meines Erachtens wohl auch nicht mehr
zu beweisen bei Gebilden, die an der Grenze der Sichtbarkeit stehen. )

Auch unter krankhaften Bedingungen halte ich Kernausstofung nicht fiir bewiesen
und glaube nicht daran. In gequetschten Ausstrichen sieht man oft viele Kerne ausgetreten
oder nahe dem Austreten, fast immer in der Ausstrichrichtung (!); aber in der Zahlkammer
ist von freien Kernen keine Rede. Mithin liegen Artefakte des Ausstreichens vor.

Es erscheint mir nach der eingehenden morphologischen Priifung die voll-
stindige intracellulire Kernauflosung als die einzige Art der Entkernung und
die KernausstoBung lediglich Kunstprodukt. Nur so ist auch die Sauerstoff-
zehrung junger R. versténdlich.
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Die embryonale Blutbildung.

Wie zuerst KOELLIKER gezeigt hat und seither lange Zeit angenommen
worden ist, sind die ersten Blutzellen kernhaltige h&moglobinfreie Elemente,
sog. ,,Bildungszellen*. Sie entstehen nach KorLLIKER dadurch, daBl aus den
primitiven Zellen der GefaBanlage (Cellules vasoanginaires Gilbert) die peripheren
Zellen zu Endothelien, die zentralen durch Hb.-Ausbildung zu Blutkérperchen
werden (KOELLIKER, GILBERT, RENAUT, VAN DER STRICHT; RUCKERT und
MorLLER, die nur fiir das Schaf R. aus Endothel ableiten). Zu allererst erfolgt
die Blutbildung extraembryonal im Dottersack und Chorion, dann in den
Capillaren und den Blutsinus des Embryo, ausschlieflich als kernhaltige R.

Meine eigenen Untersuchungen, 1906, und seither immer fortgesetzt, ergaben:
Zuerst finden sich nur Megaloblasten, grofle, meist ovale Zellen mit fein struk-
turierten Chromatinfiden, nie Leukocyten; spiter werden die Megaloblasten-
kerne kleiner und in der Struktur gréber. Es zeigt sich jetzt auch fiarberisch die
erste Spur Hb. um den Kern. Auch jetzt noch keine L. Spéater tritt als total
verschiedene Population die zweite normoblastische Generation auf (nach
Kw~orL beim Menschen gegen Ende des 3. Embryonalmonats) und jetzt finde
ich zuerst ganz vereinzelt Leukocyten, und zwar ausschlieBlich absolut typische
Myeloblasten. Vollig gleich lauten die Ergebnisse der umfassenden und alle
Zahlenwerte ermittelnden Studien von K~NowrL und seiner Schule.

Die ersten Megaloblasten sind nach ALDER, KNOLL u. a. enorm grof}, 390
bis 2400 42 (KvorL). Allméhlich entstehen kleinere, nie aber gibt es Ubergiinge
zu der Normoblastenreihe. Bei einer NackensteiBllinge von 1,2 mm fand Kw~oLL
pro Kubikmillimeter nur 374 000 R., bei 2,8 Lange 744 000, bei 3,8 1,68 Millionen,
bei 5,2 24 Millionen, bei 17 3,3 Millionen R.

Bei der 2. Generation der Erythrocyten, die als etwas absolut verschiedenes
auftritt ohne jeden Zusammenhang mit der 1. Generation, ist die Geuese aus
Mesenchymzellen allgemein anerkannt. Sie zeigen embryonal auch Jollykérper-
amitosen und bis zu 329/, basophile Punktierung (K~oLw).

Das erst spatere Auftreten weiller Blutze.len zeigten KorELLIKER und HELBER fiir das
Hiihnchen und Kaninchen, ExGEL fiir das Schwein, Jost fiir das Rind, ScHTSCHUKIN
fiir Hund und Kaninchen, JoLry und AcuwNa fiir Meerschweinchen, Ratte und Maus,
HoweLw fiir die Katze, ENcEL, NAEGELI und K~oLL fiir den Menschen. VAN DER STRICHT
erklart auf Grund vieler embryologischer Untersuchungen, daB die L. erst spater als die
Erythroblasten entstehen und dafl keine Verwandtschaft zwischen roten und weiBlen Zellen
besteht. Damit sind folgende prinzipielle Tatsachen festgestellt:

1. Neuere Studien (Kwxorn, Doanx, Maximow) zeigen die Entwicklung von
Megaloblasten aus Gefaflendothelien, fiir Normoblasten aber aus indifferenten
Mesenchymzellen. Damit sind grofle prinzipielle Unterschiede zwischen den
2 Generationen roter Blutzellen festgelegt.

2. Die embryonale Erythropoese ist zeitlich, und deshalb offenbar auch
genetisch, von der Leukopoese verschieden und geht ihr erheblich voraus.
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3. Die Ableitung der R. aus L. ist fiir die fritheste Embryonalzeit unméglich
und wird damit tberhaupt duBerst unwahrscheinlich.

In der ersten Embryonalzeit erfolgt die Erythropoese ganz allgemein im
ganzen Organismus; spiter wird sie auf die Capillaren bestimmter Organe,
der blutbildenden Organe, beschrinkt. Zunichst begegnet uns eine méchtige
Blutbildung in den Capillaren der Leber. Beim menschlichen Embryo von 2/, cm
Fetuslange ist in der Leber die Erythropoese in enormer Weise tétig, also zu einer
Zeit, zu der weder Milz, noch Lymphdriisen, noch Knochenmark angelegt sind.
Die Erythroblasten sind zumeist Makroblasten, sitzen am Rande oder in Aus-
buchtungen der intraazinésen Capillaren. Auf Ausstrichpréparaten erhilt man
die prachtvollsten Makroblasten und die Zahl der kernhaltigen R. tbertrifft
diejenige der kernlosen. Kernzerfall, Phagocytose der Makrophagen, KEisen-
pigmentbildung sind iiberall zu erkennen. — Die Leber behdlt weit tber die
Mitte der Embryonalzeit hinaus diese Himopoese bei; spater nimmt sie langsam
ab, und zur Zeit der Geburt ist die Erythropoese der Leber erloschen.

Beim Embryo von 9 em Lénge erkennt man die Anlage der Milz als kleinstes
rotes Plinktchen. Bei 15 cm zeigen sich kleine erythropoetische Herde in den
erweiterten Capillaren der Pulpa: die Milz wird Blutbildungsorgan. Bei 24 cm
ist diese Funktion intensiv, aber schon bei 27 cm in deutlicher Abnahme begriffen,
bei 30 cm nicht mehr erheblich und dann langsam erloschen (NAEGELI).

Verschiedene Autoren nehmen eine sehr geringe Persistenz der kernhaltigen R. in der
Milz an, z. B. v. EBNER (Lehrbuch der Gewebelehre). Eine solche liegt bei Tieren sicher
vor (WiLriams ! fiir den Ochsen; MassLow 2 fiir das Rind; NEuManN 3 fiir das Schwein:
NarcEen fiir das Kaninchen).

Neben der gleichzeitigen méachtigen Erythropoese in der Leber ist die Rolle
der Milz immer nur unbedeutend. Man kann die frithere Ansicht, es gehe die
Blutbildung von der Leber auf die Milz iiber, nicht mehr aufrecht halten.

Blutuntergang und Pigmentbildung in Makrophagen gehen in ihrer Intensitéit
der Erythropoese in der Milz parallel, ebenso die Zahl der Riesenzellen.

Im dritten Embryonalmonat beginnt die Anlage des Knochenmarkes. Eine
Periostknospe mit zahlreichen GefdBlen (s. SToHR, Histologie) dringt in den
Knochen ein. Das neugebildete Mark zeigt Erythropoese innerhalb von Blut-
raumen, die von Endothel ausgekleidet sind. Indessen finde ich die R.-Bildung
erst in der zweiten Hélfte der Embryonalzeit erheblicher; sie wird spiater immer
méchtiger und bleibt im postfetalen Leben einzig hier im Knochenmark erhalten.

In den bindegewebigen Septen im Bindegewebe aller Organe, wie Thymus, Lymph-
knoten, Pankreas, im Anschluf an GefiBle findet man erythropoetische Herde oft in
méchtiger Ausbildung, z. B. auch zwischen den Lappchen der Pankreaszellen.

ScHRIDDE lafBt die ersten primédren Erythroblasten intravasculir aus GefaBwand-
zellen (undifferenziert gebliebenen Wandzellen) entstehen, die zweite Generation eben-
falls aus GefaBiwandzellen, aber extracapillir. MaxivMow dagegen bezeichnete zuerst auf-
tretende Blutzellen als ,,Lymphocyten. Damit werden die Lymphocyten als die zuerst
auftretenden Zellen erklart; spater hat freilich Maximow diese £. als Ursprung aller Blut-
zellen aufgeben missen und dafiir die unreifsten Blutzellen den Hamocytoblasten (= Myelo-
blast) gesetzt. Diese ersten Lymphocyten von MAXmMow enthalten aber schon Himo-
globin bei Besichtigung ohne Farbung (SCHRIDDE). Es ist nur in Schnitten und Ausstrich-
farbungen wegen der starken Protoplasmabasophilie nicht recht sichtbar. Ferner sind alle
Kernstrukturen bei Maximow fiir feinere Differenzierung der Zellarten ganz ungeniigend
und so gut wie vollig identisch, so daB die Erkennung der Art aus dem Protoplasma erfolgt.
Fiir die allererste Zeit der Blutzellenbildung gibt es aber auch ncch keine Myeloblasten
(Hamocytoblasten) im Blute (NAEGELI, SCHRIDDE, SABIN, KNoLL, MUNDORFF), siehe
spiater. Die in Rede stehenden Zellen sind ferner nach der Vitalfirbung Retikulocyten,
also keine weillen Zellen. Auch K~o1L findet in den Capillaren nur vereinzelte endotheliale
Zellen noch ohne Hb. — sie gehéren aber doch zu den roten Blutzellen als Retikulocyten.

I WiLriams: Amer. med. 1903. 2 MassLow: Arch. mikrosk. Anat. 51.
2 NEuManN: Arch. d. Heilk. 15.
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In neuerer Zeit hat auch SaBIN beim bebriiteten Hithnchen die Megaloblasten als die
einzigen ersten embryonalen Zellen festgestellt, jeden direkten Zusammenhang zwischen
Erythroblasten, Leukocyten und Lymphocyten bestritten. Auch die umfangreichen Studien
von KNoLL bestétigen vollig meine Darstellung.

Vergleichende Anatomie und Embryologie der R.-Bildung.

Die Erythropoese verliuft embryonal und postfetal bei den Saugetieren prinzipiell
gleich wie beim Menschen, dagegen bleibt sie post partum in Organen erhalten, die beim
Menschen nur in gewissen Fetalzeiten R. gebildet haben. AuBer dem Amphioxus besitzen
alle Wirbeltiere Hb.-haltige Blutkérperchen; noch tieferstehende Tiere haben zwar zum
Teil auch Hb., dann aber im Plasma gelost. Von den Wirbeltieren besitzen nur die Sauger
kerpnfreie R., alle anderen dagegen R. mit strukturiertem Kerne. Die Cyclostomen haben
scheibenférmige R.; bei ihnen und den Ganoiden ist die Niere erythropoetisch; Knochen-
mark, Milz und Lymphdriisen fehlen. Den Cyclostomen fehlt auch der Thymus. Die Fische
besitzen elliptische R.; bei ihnen ist Milz und Niere erythropoetisch, Lymphdriisen fehlen.
Bei den Urodelen ist die Milz Blutbildungsorgan. Die Batrachier haben sehr groBe ovale
Erythrocyten. Sie haben das Knochenmark als Quelle der Blutkérperchen, Lymphdriisen
fehlen. Bei Reptilien, Vogeln und Sidugern bleibt das Knochenmark ausschlielich das blut-
bildende Organ, geringe Spuren in der Milz ausgenommen.

Alle Befunde der Erythropoese, die Megaloblastenbildung ausgenommen,
lassen sich meiner Ansicht nach nur so deuten, dafl embryonale oder indifferent
gebliebene Mesenchymzellen, besonders solche in der Nihe der Gefidfle, allein
imstande sind, Erythroblasten zu bilden; nie aber konnen andere Zellen irgend-
welcher Art kernhaltige rote Zellen erzeugen.

Zwischenformen zwischen Mesenchymzellen und Erythroblasten kénnen
wir nie mit Sicherheit erkennen. Es ist zwar in der Namengebung rein spekulativ
hier GroBles geleistet worden; aber es geniigt die jiingsten Megaloblasten mit
Nukleolen sich anzusehen, um sich zu tiberzeugen, dal die Ahnlichkeit dieser
Zellen, selbst bei technisch vollendeter Giemsafirbung mit Mesenchymzellen
schon so enorm ist, daB fiir Zwischenformen kein Platz mehr bleibt. Wie sollte
die Scheidung solcher Zellen bei der Schnittfirbung moglich sein, die stets im
Vergleich zu Ausstrichpriaparaten ganz ungeniigende Kerndarstellung ergibt
(siche nur die Abbildungen oder die Originalpriparate von MaxXmow).

Ich habe daher fiir eine Zwischenform zwischen Mesenchymzelle und Myeloblast oder
Erythroblast, den FErraTAschen Héamohistioblasten nichts Histiologisches vorzulegen.

Auch MaxmvMow ignoriert diese Vorstufen oder Zwischenstufen.

Es erscheint iiberhaupt fraglich, ob bei der Differenzierung von Zellen,
solche gleitenden Zwischenformen vorkommen. Ich kann aber auf diese all-
gemein naturwissenschaftlichen Fragen hier nicht eingehen.

Maximow erklirte, mit einer Mitose entstehen aus einem Myeloblasten plétzlich 2 Myelo-
cyten. Hier handelt es sich aber nicht um eine neue Art, sondern um Reifung, und daf
diese im vorliegenden Falle anders verlauft, werde ich zeigen.

Die Entstehung der Erythroblasten aus Lymphocyten ist heute erledigt
und selbst von MaxmvMow aufgegeben.

Meine Gegengriinde finden sich in der 4. Aufl. dieses Werkes S. 100 u. 102. Thre
Richtigkeit ist heute erwiesen, ein Beweis, daf in diesen ¥ragen das feinere Zellstudium
in Ausstrichpraparaten den Schnittfirbungen (ich fiige zu leider!) iiberlegen ist. MaXmMow
hatte auch in seiner letzten groBen Studie 1928 fiir Ausstrichpraparate nur Spott und Hohn:
warum muflte er dann den L£.-Umfang der Erythroblasten aufgeben ? Schon MOLLIER hatte
die Maxtmowsche Auffassung als ,,willkiirliche Annahme* bezeichnet.

Die Ableitung von Erythroblasten aus Myeloblasten hat viele Momente fiir
sich, vor allem die stindige Paarung der Myelopoese mit der Leukopoese (fehlt
aber bei den Vogeln), embryonal, normal und bei myeloischer Metaplasie. Man
kann sich aber gut vorstellen, daB indifferente oder indifferent gebliebene
Mesenchymzellen gleichzeitig R. und myeloische Zellen bilden kénnen (NAEGELTI,
Maxmvmow). Zwischenformen zwischen unreifen Mesenchymzellen und Myelo-
blasten kann man so wenig irgendwie differenzieren oder auffinden wie zwischen
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unreifen Mesenchymzellen und Proerythroblasten. Ein Argument gegen die
Einschaltung des Myeloblasten (Hamocytoblasten) in der Entwicklung der
Erythroblasten, ist das Fehlen aller Myeloblasten im Blute wihrend der
embryonale Megaloblastenbildung, woriiber alle Autoren einig sind. Die Existenz
von reichlichen Myeloblasten auBerhalb der Blutbahn bei der ersten Megalo-
blastenbildung ist aber unbewiesen und mit der heutigen Schnittfarbung auch
unbeweisbar.

Eine gewisse Schwierigkeit fir die Erklarung bieten jene Befunde, bei denen in ver-
kalkten Kehlkopfknorpeln, in der Falx cerebri, in verkalkter Niere nach Gefaflligatur usw.
eigentliches Knochenmark entdeckt worden ist. Da hat man vielfach an Entstehung dieser
Erythroblasten aus Blutlymphocyten gedacht, und so hat denn auch NEuMANN? in bedauer-
licher Inkonsequenz seines prinzipiellen Standpunktes fiir diese Fille eine Ausnahme des
Gesetzes zugegeben. Ebenso verteidigte lange Jahre Maxmow fiir die extramedullare
Bildung die Abstammung aus gewohnlichen Blutlymphocyten, die er zuletzt aber aufgeben
muBte. Damit war aber eine groBe Schwierigkeit entstanden; denn £. gibt es im Blut des
Normalen, nicht aber Myeloblasten (Hamocytoblasten). Es muB} also auch hier auf indiffe-
rente Mesenchymzellen besonders in der Nahe der GefiaBe die Bildung zuriickgefithrt werden,
siehe myeloische Metaplasie.

Franzosische Autoren leiteten nach RANVIER die embryonalen R. von besonderen Zellen
ab, den ,,cellules vasoformatives“. Sie hitten dann also eine extracapillire, und zwar
eine intracellulire Genese (so RANVIER, MINOT, SCHAFER, NIKOLAIDES usw.). Schon
1881 erklirte NEUMANN so gedeutete Bilder fiir Phagocyten mit R. Meines Erachtens
kann heute kein Zweifel dariiber bestehen, daf die RaNviersche Erklirung der Entstehung
embryonaler Erythrocyten aufgegeben werden muB. — Uber einige iltere, itberwundene
Vorstellungen der Erythropoese s. 2. Aufl.
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II. Pathologische Verhiiltnisse.

Pathologische Verhéltnisse bedingen klinisch wie diagnostisch héchst be-
deutsame Abweichungen, die die Zahl der R., den Gehalt an Hb., den Firbe-
index, die Form, die GroBe und die Tinktionsverhéaltnisse beriihren. Diese
Verdnderungen koénnen sowohl degenerativ wie regenerativ sein. Nur eine
lange und von grofer Kritik begleitete klinische Erfahrung und das
Experiment, das zur Entscheidung biologischer Fragen in erster Linie berufen
ist, vermogen eine Losung iiber das Wesen solcher pathologischer Verdnderungen
durchzufithren.

Abnorme Werte der R. in der Raumeinheit.

Abnorm hohe Zahlen kommen zustande (s. auch Polyglobulien).

1. Durch Eindickung bei langdauernder ungeniigender Wasserzufuhr
(Durst, Hunger ohne reichliche Wasseraufnahme, starke Schweille, Stenosen
des Oesophagus [vgl. Carc. oesophagi gegeniiber Carc. ventriculi]).

2. Starke Fliissigkeitsverluste (schwere Durchfille, Cholera, Magen-
saftflull, Lungenédem usw.) bedingen eine intensive Plasmaabgabe des Blutes
an die Gewebe und daher eine Bluteindickung.
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3. Auch bei bedeutender und besonders linger dauernder Konstriktion der Vaso-
motoren erhebliche Erhohung der R.-Zahl (siehe WALTERHOFER S. 120).

4. Die chronische Dyspnoe jeden Ursprungs fithrt zur R.-Zunahme in
der Raumeinheit wegen Mangel an Sauerstoff, deshalb sind auch bei kongeni-
talen Herzfehlern betrichtliche Erhéhungen der R. hiufig.

5. Die Erhohung der R. mit steigender Meereshéhe (Hochgebirge, Ballon-
fahrt), anfinglich durch R.-Abgabe aus der Milz und durch Plasmaabgabe des
Blutes an die Gewebe bedingt, ist spiter jedoch wahre, jedoch bescheidene
Neubildung. Analog Aufenthalt in der Kammer mit vermindertem Luftdruck.

6. Bei Polycythimie mit intensiver pathologischer R.-Neubildung.

7. Bei Heilung schwerer Animie zeigt sich 6fters ein Stadium der Uber-
korrektur nach dem WEIGERTschen biologischen Gesetze. So kann kompen-
sierte Chlorose eine Zeitlang 6,0 Millionen R. aufweisen, ebenso sekundire
Aniamie vor der Heilung, ja selbst Leukdmie bei starker Roéntgenremission.

In diesen Fillen bleibt aber oft der Hb.-Wert relativ zuriick.

Abnorm niedrige Werte der roten Blutzellen miissen entstehen:

1. Bei ungeniigender Neubildung unter dem EinfluBl der Toxine der Infektions-
krankheiten, der Intoxikationen, und der malignen Tumoren, bei Knochen-
markskrankheiten wie Perniciosa, Leukédmien, Myelome.

2. Bei abnorm starkem Zerfall der R. in den Organen oder in der GefiBbahn,
besonders unter dem Einfluf von Blutkérperchengiften (Kal. chloric.
Pyrodin, Pyrogallol usw.) und bei hdmolytischen Animien. Alle das Knochen-
mark in seiner Funktion schidigenden Gifte und Toxine schidigen auch die
Zellen der Zirkulation und diese auch deshalb, weil unter dem EinfluB des Giftes
schon im Knochenmark nicht vollwertige und leichter lidierbare Elemente
erzeugt worden sind.

3. Nach Blutverlusten, aber erst in denjenigen Stadien, in denen durch
Plasmaaufnahme aus den Geweben die Blutmenge wieder ansteigt. So sind
nach schweren Magenblutungen enorm niedrige R.-Werte vorhanden.

. 4. Bei Verdiinnung des Blutes der Zirkulation infolge von Vasomotorenlihmung
(Ubertritt von Gewebsplasma ins Blut wegen der Erweiterung der Blutbahn), so in den
ersten Stadien der Herzmuskelinsuffizienz, bei den Vasomotorenlahmungen der Infektions-
krankheiten, bei Medikamenten, die GefaBe entspannen (Chloralhydrat, Amylnitrit usw.).
Diese Verdiinnung ist aber nicht allgemein anerkannt und bedarf der Nachpriifung.

Die Zunahme des Hb.-Gehaltes iiber 100/, ist fast (Ausnahme Perniciosa) stets
an die parallele Vermehrung der Erythrocyten gekniipft.

Abnahme des Himoglobingehaltes. Oligochromémie.

Die Abnahme der R. bedingt (fast) stets auch eine Erniedrigung des Hb.-
Wertes, da ja die R. die Hb.-Triager sind. So trifft man niedrige Hb.-Zahlen
bei Infektionskrankheiten, Intoxikationen, bei Carcinomen (z. B. 209/, und
niedriger), bei Perniciosa (oft bis 30%/,, 20°/, und tiefer bis 8°/, [eigene Beobach-
tung]), bei Blutgiften, nach Blutverlusten usw. Auch bei normaler oder fast
normaler Zahl der R. in der Raumeinheit kann ein betrichtliches Hb.-Defizit
vorhanden sein, z. B. bei Chlorose (oft neben normalen R.-Werten nur 60 bis
409/, Hb.), dann bei sog. sekundiren Anidmien, Ulcus ventriculi, Blutverluste
usw. — In solchen Fillen liegt stets eine Insuffizienz der R.-Bildung vor. Die
R. kommen von vornherein mit zu wenig Hb. in die Zirkulation. Es handelt
sich dann um eine Andmie mit Verdnderung des Farbeindex.

Farbeindex. F.-I1.

Als F.-1. bezeichnet man den durchschnittlichen Hb.-Gehalt des ein-
zelnen R. Er ist normal (= 1,0), wenn R.-Zahl und Hb.-Gehalt in der Raum-
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einheit parallel gehen, wenn also z. B. auf 5 Millionen R. 100°/, Hb. kommen
oder auf 2 Millionen R. 40°/, Hb. Man berechnet den F.-I. nach der Formel

F.I — gefundene korrig. Hb.-Zahl gefundene R.-Zahl
™" 7 "normale korrig. Hb.-Zahl ' normale R.-Zahl"

BURKER will nicht Hb.-/, sondern g-Hb. als Zahlenwerte einsetzen, und rechnet 16 g.Hb.
auf 100 g Blut als normal. Ich halte diesen Wert fiir sehr hoch und setze 15 g ein, S. 34.

Zur Vereinfachung teilt man die gefundene Hb.-Zahl durch die verdoppelte R.-Zahl
(ausgedriickt in Millionen R.) vervielfacht mit 10.

Dieser niedrige Gehalt an Blutfarbstoff ist an gefirbten wie ungefirbten Priparaten
leicht zu erkennen an der Bldsse und der stark ausgepragten Delle der Zellen. Niemals
darf man an zu diinnen Ausstrichpraparaten, in denen die R. gequetscht sind und nirgends
mehr eine Delle erkennen lassen, den F.-I1. beurteilen. Man soll nur solche Stellen beniitzen,
in denen alle R. gut dargestellt sind und Dellen aufweisen und Verzerrung und Quetschung
ausgeschlossen sind. In schwierigen Fallen miissen mehrere Praparate und verschieden
diinne Ausstrichstellen verglichen werden.

Der F.-I. sinkt, wenn die Verminderung starker das Hb. betrifft, z. B. Carcinoma ven-
triculi R. 3,5, Hb. 40. Die R. sinken hier auf 7/,,, das Hb. auf ¢/;,, der F.-I. = 0,57.

Weit seltener ist die Erhéhung des F.-I. Beispiel: Perniciosa Hb. 179/,, R. 525 000,
also F.-I. = 1,6. Auch hier ist den ungefirbten und gefirbten Priparaten sofort der
ungewdéhnlich starke Hb.-Farbenton (Hyperchromie) und die wenig ausgebildete Delle zu
entnehmen, und gewohnlich iiberschreitet die Grofe der meisten R. die Norm. Das abnormal
plastische Hervortreten der R. fallt auch bei der Kammerzéhlung auf.

Der F.-I. ist vollstindig unabhangig von Schwankungen der Gesamtblutmenge, vaso-
motorischen Einfliissen, Quellungen der R. und Momenten, welche das Blut verdiinnen oder
eindicken. Es kann durch gréBere Plasmaaufnahme wohl der Hb.-Gehalt und die R.-Menge
in der Raumeinheit sich d&ndern, nicht aber das Verhiltnis zwischen Hb. : R., solange die
R. nicht Hb. an das Plasma abgeben.

Der F.-1. verrdt uns die 3 Typen der Blutbildung im Knochenmark:

I.: normaler Hb.-Gehalt des einzelnen R. F.-I. = 1,0.

II.: abnorm niedriger Hb.-Gehalt. F.-I. = unter 1,0, hierher. Chlorose,
Carcinom-, Nephritis-, Ulcus-, Blutungsandmie. Infektionen.

ITI.: abnorm hoher Hb.-Gehalt. F.-I. = 1,3 und hoher; embryonales Blut,
Perniciosa, gewisse Kinderandmien, konstitutionelle hidmolytische Animie,
Cirrhosis hepatitis 6fters, Hypothyreosen, Knochenmarkscarcinosis, Blutgift-
andmien, Lymphadenosen und Myelosen, endlich selbst bei geheilten Chlo-
rosen (1,1 und 1,2, ja bis 1,3 [eig. Beob.]), wihrend bei Remission der F.-I.
unter 1,0 bleibt. Es ist also erh6hter F.-I. noch kein Beweis fiir Megalocyten.

Auch in einigen Fallen von Nervositit ist erhohter F.-I. nachgewiesen: GéTr!, BRETT-
SCHNEIDER 2. Dann bei Brechdurchifall: NEuBAUER und StiuBri3. Fille, in denen die
Genese des hohen F.-I. nicht klar liegt.

Alle ungekldrten und zweifelhaften Beobachtungen sollten durch die Ermitt-
lung der Volumenprozente der R. und der R.-GroBe genauer gepriift werden;
denn die Erhéhung des F.-I. ist an groBeres Zellvolumen gebunden.

Bei aplastischer Andmie mit Fettmark koénnen doch im Blute hoher F.-I. und hyper-
chrome R. gefunden werden. So zeigte mein Fall aplastischer Bothriocephalusandmie mit
Fettmark in den Rippen ausgesprochene Megaloblasten- und Megalocytenbildung (Tafel-
abbildung 3. Aufl. Taf. IT, Abb. 4). Die Atrophie ist in solchen Fallen ein fortschreitender
degenerativer ProzeB. Es muBl bei Fettmark der Roéhrenknochen das Mark der kurzen

Knochen genau untersucht werden, da doch dieses die Blutbildung besorgen und sehr wohl
schwer verindert sein kann.

Die ParpenmEIMsche Auffassung, der abnorm hohe Hb.-Gehalt sei nur scheinbar
und durch toxisch verdndertes Hb. entstanden, ist nie anerkannt worden. Den Geg=nbeweis
liefert mein Nachweis, daf bei Perniciosa F.-I. und R.-Volumen parallel gehen.

Das nicht seltene Vorkommen leicht erhohter Farbeindices zeigt, dafl unter
bestimmten Umstinden das Knochenmark gréBere und Hb.-reichere R. bilden
kann.

1 GOrT: Miinch. med. Wschr. 1906, 2294. 2 BRETTSCHNEIDER: Miinch. med. Wschr.
1907, Nr 32. * NEUBAUER u. STAUBLI: Miinch. med. Wschr. 1906.



GréoBen- und Gestaltsverdnderungen der Erythrocyten. 109

Héimoglobinfiillung der Zellen.

(]
Die Relation s:lo//"— gibt den Sittigungsindex oder die Hb.-Fiillung.
. 0

Beim Normalen (Hb. 100°/, R.-Vol. 449,) erhilt man 100 : 44 = 2,27.
(Wegen Fehler in den Bestimmungen Schwankungen [2,2—2,4].) Dieser Wert
wird mit Zahigkeit beibehalten. Eine Erhohung fehlt stets, ein Beweis, dal
die normale Hb.-Fiilllung eine maximale ist. Haufig ist aber bei schweren An-
dmien das R.-Volumen nicht geniigend mit Hb. ausgestattet.

Z. B. ergab eine schwere Chlorose bei Hb. 49, R. 4,176, R.-Volumen 299/, eine Hb.-
Fillung 1,70. Bei Perniciosa wird der normale Sittigungsindex nicht iiberschritten;
ebenso haben viele sekundéren Animien geniigende Fiillung, andere aber starke Er-
niedrigung.

In dhnlicher Weise, wie wir die Hb.-Fiillung auf das Volumen berechnen,
ermittelt BURKER den mittleren Hb.-Gehalt eines R., berechnet auf die Ober-
fliche. Normal trifft er dafiir 1012 g.

Das Pferd hat 18, Rinder 19, Kaninchen 20, der Hund 24, die Henne 35, der Hahn 38,
Tauben 43-'2g. Je schwerer die Zellen, desto niedriger die Konzentration des Plasmas.

Auf die GroBeneinheit berechnet (1 u?) fallen aber bei allen Tieren und
beim Menschen anndhernd die gleichen Hb.-Mengen (BURKER).

GroBen- und Gestaltsverinderungen der Erythrocyten.

I. Anisoeytose.

Erhebliche Groéfendifferenzen (Anisocytose) sind bei Krankheiten hiufig.
Man unterscheidet Mikrocyten, Normocyten, Makro- und Megalocyten. Bei

Abb. 31. Normocyten (Zellen von normaler Grofe).

allen sog. sekundiren Andmien (Tumoren, Nephritis, Blutungen usw.) und
bei der Chlorose ist die Mikrocytenbildung héufig, nach HorLLEr auch bei Milz-
affektion, wihrend die Megalocytose die Eigenart der Perniciosa darstellt
und ihre physiologische Analogie in der Blutbildung des Embryos findet.

a) Die Mikrocyten (s. Abb. 32, S. 112).
Hier mochte ich zwel Zustinde scharf trennen, ndmlich:

1. Schizocyten, ganz abnorm kleine und gewdhnlich auch in der Form ganz
unregelmiBig gestaltete Zellen mit 2—3 y Durchmesser, und

Die abnorm kleinen und miBigestalteten Schizocyten (EHRLICH) entsprechen wohl
Abschniirungsvorgingen an R., die schon von Ursprung an so minderwertig sind, da8 Ab-
schniirung leicht eintreten kann. Das Auftauchen von Schizocyten entspricht deshalb der
Mitwirkung eines degenerativen Faktors, schlieBt aber starke Regeneration nicht aus.

2. eigentliche Mikrocyten, runde, maBig kleinere R. 4—6 u.
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Anders die eigentlichen Mikrocyten. Sie sind die ersten oder letzten Anzeichen
einer Knochenmarksinsuffizienz und dafiir ein feines Reagens. Sie brauchen
nicht notwendig blaB zu sein.

So sehe ich bei vorher Gesunden mit gleichmaBigen R. nach Nasenbluten, Uberstehen
einer leichten Halsentziindung, Kieferhohleneiterung ohne Allgemeinsymptome usw. diese
méBig verkleinerten R. in bedeutender Zahl, ohne Hb.- und R.-Anderung.

Diese reine Mikrocytose kann sehr wohl auch verraten, daB nach Wegfall jeder Schad-
lichkeit das Mark in iiberstiirzter Weise den fritheren R.-Ausfall zu decken sucht und zu-
néchst noch etwas minderwertige R. entstehen liBt. RegelmiBig tritt dieser Vorgang ein,
wenn eine Chlorose klinisch geheilt ist, aber noch in der Hb.-Bildung (z. B. 100 Hb.) relativ
zuriickbleibt gegeniiber der R.-Zahl, die jetzt oft 6,0 erreicht hat.

Eine Sonderstellung nehmen ferner ein die kleinen aber gut Hb.-haltigen
Mikrocyten der konstitutionellen hamolytischen Andmie (Abb. 73). Hier liegt eine
konstitutionelle mutative Verdnderung im Bau der R. von gréBter Bedeutung vor.

b) Makrocyten (NAEGELI). Abbildung siehe Kinderanimie.

Hier handelt es sich um jugendliche groBere Zellen meist mehr oder
weniger polychromatisch oder basophil punktiert oder vitalgranulir, und sie
enthalten oft Reste von Kernen, Jollykérper, Chromatinstiubchen.

Makrocyten entstehen bei starken Reizen auf die Blutbildung bei Suffizienz
der Erythropoese in bezug auf Zellbildung. Wenn Makrocyten arm an Hb.
sind, beruht das auf einer Dissonanz zwischen Zellbildung und verwertbarem
Baumaterial fir Hb. Damit ist eine besondere Art der Insuffizienz bewiesen.

An polychromatischen Makrocyten kann man den Reichtum an Hb. nicht
beurteilen. Sicher gibt es Hb.-reiche und Hb.-arme polychromatische Makro-
cyten.

Vorkommen: wie Makroblasten S. 98, nach HorreEr besonders auch bei
Leber- und Pankreasleiden.

¢) Megalocyten (EmrricH). Abbildung siehe Perniciosa.

Durchaus wesensverschieden von den Makrocyten sind die Megalocyten,
die als abnorm groBe und reife Elemente im Knochenmark pathologisch oder
embryonal gebildet werden, die in bezug auf Hb.-Gehalt wie auch in ihrem
ganzen iibrigen chemischen Aufbau betrichtlich die Normocyten iiberragen
und morphologische wie funktionelle Riesen (NAEGELI) darstellen. Die hiufig
ovale Kontur, der starke Hb.-Farbenton und die geringe Deutlichkeit der Delle,
das plastische Hervortreten in der Zahlkammer, das bei der Bestimmung ab-
norm groBle Volumen charakterisieren diese Zellen als konstitutionell abnorm
groBBe Bildungen.

Wir kénnen von Megalocyten nur sprechen, wenn reife groe Zellen vorliegen.
Unreife 1= polychromatische Zellen kénnen auch Makrocyten sein. Die MiB-
achtung dieser fundamentalen Tatsache fiithrt auf groBle Irrwege.

Natiirlich gibt es auch unreife + polychromatische Megalocyten (mit vital firbbarer
Substanz); aber ohne Anwesenheit reifer Megalocyten darf man Megalocyten nicht an-
nehmen. Der Kampf NYFELDTs gegen mich ist gegenstandslos. In Abbildung und Schrift
habe ich stets gezeigt, daBl auch junge Mégalocyten vitale Granulierung haben, eine selbst-
verstindliche Sache. Aber die Existenz grofler Zellen ohne vitale Granulierung oder
Polychromasie beweist Megalocyten. In NyrELDTs letztem Falle (Perniciosa mit Megalo-
cyten und nur 1°/, vital granuliertem R.) beweist er die Richtigkeit meiner Angabe selbst.

Durch meine Untersuchungen iiber das Volumen der R. hat sich gezeigt,
daB Hb.-Gehalt, R.-Volumen und F.-I. im allgemeinen parallel gehen. Die starke
Farbung der Megalocyten rithrt von dem groflen Volumen her, also vom konsti-
tutionell verdnderten Bau. Im gleichen Sinn spricht der Nachweis, daB bei
Megalocytose auf das einzelne R. mehr Eiweifl und mehr Stickstoff fillt (Jaxscs).
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Die Megalocyten entstammen den Megaloblasten und zeigen daher gleiches
Vorkommen. Mit Entschiedenheit bin ich immer der oft geduBerten Ansicht
entgegengetreten, dal der megaloblastische Typus sich einstelle, wenn die An-
forderungen aufs hochste steigen. Diese Art der Blutbildung ist nicht von der
Schwere, sondern von dem Wesen und Charakter der Andmie abhingig.

Man sieht die extremsten sekundiren Andmien ohne den geringsten Anklang an Megalo-
cytenbildung, und andererseits Friihformen ohne Andmie und weitgehende Remissionen
der Perniciosa mit dem ausgeprigtesten Typus dieser abnormen Regeneration, z. B.

922. 1. 10. Hb. 429, R. 1,267, F.-I. 1,7, L. 2680; 7 = 2,4; 7, = 1,65.
16. 3. 10. Hb. 100%,! R. 3,18, F.-I. 1,6, L. 4720; n = 4,0; 7, = 1,70.

Hier war weitgehende Besserung durch megalocytische Regeneration (von Degeneration
in einem solchen Falle zu sprechen, wire offenkundig widersinnig!) eingetreten.

In meiner Arbeit iiber Frithstadien der Perniciosa konnte ich, (1918) die ausgesprochene

Megalocytenbildung schon bei 92—100 Hb. feststellen, wenn die Leute sich vollstindig
wohl und unvermindert leistungsfahig gefiihlt hatten.

In zahlreichen Arbeiten hat PaPPENHEmM die hyperchrome Megalocytenbildung als
Hb.-Degeneration erklart, dhnlich einer Vorstufe der Methamoglobinbildung. Die an sich
interessante Hypothese ist jedoch aus folgenden Griinden abzulehnen.

Frithembryonales Blut zeigt enorme hyperchrome R. Havem und Erice MAYER
haben schon den hohen F.-I. des embryonalen Blutes ermittelt.

Die hyperchromen R. der Perniciosa zeigen parallele Sauerstoffbindungsfihigkeit.
Ferner steigt der Farbeindex nur parallel mit dem Volumen der Zellen, wodurch iiberzeugend
die Hyperchromie widerlegt ist.

Nur durch véllig funktionstiichtiges Hb. 148t sich erkliren, dafl die Patienten mit enorm
niedrigen Hb.- und R.-Werten jahrelang arbeitsfihig sind (s. Kapitel ,,Perniciosa‘).

Fir den regenerativen Charakter sprechen ferner die oben erwihnten megalocytischen
Remissionen bis auf 100°/, Hb. mit klinisch volligem Wohlbefinden.

Interessant ist meine Beobachtung?, da3 nach Exstirpation der Milz bei Perniciosa blasse,
Hb.-arme Megalocyten dominieren unter starker Verminderung des F.-I. Dieses Verhalten
ist verstindlich, seitdem wir durch AsHER wissen, dall bei Milzexstirpation der Kérper
nicht mehr imstande ist, das Eisen geniigend zuriickzuhalten und fiir den Hb.-Aufbau
zu verwenden. Durch lange Fe-Verordnung gelang es spéter, den F.-I. wieder zu erhohen,
jedoch nicht, ihn auf iiber 1,0 zu bringen.

Diese Beobachtung belegt die selbstdndige Art der Megalocytenbildung,
selbst bei Mangel an Bausteinen fiir eine richtige Zellbildung.

In anderer eigener Beobachtung war aber nach der Milzexstirpation der F.-I. dauernd
hoch, 1,6, weil offenbar die Eisenvorrite im Koérper noch lange ausgereicht hatten. Im
ersten Falle aber wurde in vivo durch Leberexcision der niedrige Eisengehalt bewiesen.

Pessarformen. Durch Quellung vergroferte Erythrocyten.
(Abbildung siehe Chlorose.)

Bei gewissen sekunddren Anémien und bei Chlorosen zeigen sich grofe,
blasse Zellen mit besonders stark ausgesprochener Delle (Pessarformen), so daf3
man an Quellung und Plasmaaufnahme denken mdgchte.

Auf Grund meiner Studien iiber den Eiweiligehalt des Serums und Plasmas bei allen
Erkrankungen des Blutes vertrete ich den Satz, da — in Ablehnung fritherer Ansichten —
nicht die Hydrédmie des Blutes die R. zur Quellung bringt, sondern daB es nur bei schon
im Knochenmark ungeniigend angelegten R. zur Quellung und Plasmaaufnahme
kommen kann. Ich sehe zu hiufig hochgradigste Hydridmie ohne alle Quellung an den
R., als daB der Verwisserung des Blutes die Hauptrolle zugewiesen werden kénnte.

Das Auftreten von Pessarformen verrédt also eine degenerative Komponente
oder eine Insuffizienz in der R.-Bildung im Knochenmark.

II. Poikilocytose.

Poikilocyten (Quincke) sind R. mit abnormer duBerer Gestalt, Ge-
bilde, die man mit Birnen, Keulen, AmboB usw. verglichen hat, und die oft
stundenlang im ungefirbten Priparat noch amdboide Bewegungen ausfiihren.

1 NageeLi: Dtsch. Arch. klin. Med. 124, 239 (1917).
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Vorkommen: Fast bei allen schweren Ani#mien; bei Chlorose von 409/,
Hb. abwirts in stirkerem Grade; bei schweren Carcinom-, Nephritis-, Ulcus-
andmien; bei Perniciosa meist stark, selbst bei 60—70°/, Hb., vereinzelt selbst
bei 100 Hb., andererseits aber auch in den extremsten Stadien hier und da nur

unbedeutend. Physiologische, etwa em-
bryonale Vorkommnisse gibt es nicht.
Sehr hiufig ist die Kombination Poikilo-
cytose und Aniso-Mikrocytose.
Entstehung: Seit ErrLICE erklart
man die Poikilocytose als Abschniirungs-
prozeB an R. (daher Schizocyten), er-
zeugt durch abnormes, nicht isotones
Blutserum. Durch Erhitzung des Blutes
Abb. 32. Mikrocytose und Poikilocytose. ist Poikilocytose leicht hervorzurufen.
Die Schizocyten entstehen in der Peri-
pherie, nicht im Knochenmark; doch diirfte die Isotoniestérung hauptséchlich
dann diese Schidigung verursachen, wenn das Mark abnorm wenig widerstands-
fahige Elemente gebildet hat.

Die diagnostische Bedeutung der Poikilocytose ist gering. Niemals beweist
sie, wie man das frither geglaubt hat, Perniciosa.

Lit.: Kaneruis: Med. Klin. 1926, 1799; Wien. klin. Wschr. 1927, 1290.

III. Auftreten von kernhaltigen roten Zellen. Erythroblasten.
(Abb. 24—28.)

Hier interessiert uns das Biologische des Auftretens dieser Zellen im Blute.
Am haufigsten liegt funkiionelle Mehrleistung des Knochenmarkes vor, so be-
sonders, wenn bei schweren Animien Besserung eintritt. Dann kann das Blut,
meist nur fiir kurze Zeit, von kernhaltigen R. iiberschwemmt sein, Blut-
krisen (NoorDEN). Im Gegensatz dazu sieht man bei Verschlimmerungen die
vorher vorhandenen Erythroblasten an Zahl abnehmen oder ganz verschwinden.

Dauernd sehr zahlreich trifft man Erythroblasten im Blute bei Anaemia
pseudol. inf., sehr reichlich mitunter bei Leukémien und kindlichen, meist
septischen-hdmolytischen Andmien. Hier ist das Mark in hoher Hyperaktivitit
und gleichzeitig unfihig, unreife Zellen zuriickzuhalten.

Wenn maligne Tumoren im Knochenmark sich ausdehnen, koénnen nach
bisheriger Auffassung Knochenmarkszellen mechanisch hinausgedriangt werden.
Ich nehme in solchen Fillen Reizung des umgebenden Knochenmarksgewebes
und dadurch gleichfalls lokalisierte funktionelle Mehrleistung an.

Bewiesen ist diese meine Auffassung durch unsere systematischen Untersuchungen bei
Carcinommetastasen. Trotz vieler Tumorherde im roten Mark kommt es haufig, besonders
bei kachektischen und &#lteren Leuten nicht zu abnormen Blutbildern. Die Gréfle des
Reizes und die Ansprechfihigkeit sind also entscheidend. Das Problem ist kein mecha-
nisches, sondern ein biologisches. Und in diesen Fillen ist neben Hyperaktivitit noch
eine partielle Insuffizienz der Marktétigkeit vorhanden, insofern, als unreife Zellen nicht
im Knochenmark zuriickgehalten werden.

Krimpfe, Eklampsie, Erschiitterungen koénnen ganze Gewebsbezirke im Knochen-
mark loslosen und als Parenchymzellenembolie in die Blutbahn bringen. Da solche Kom-
plexe in den Lungencapillaren stecken bleiben, so ist mit diesem Modus des Auftretens von
Erythroblasten praktisch wenig zu rechnen.

Endlich verliert auch in schweren Zustinden, besonders in der Agonie, das Knochen-
mark die Fahigkeit, nur die reifen oder nahezu reifen Elemente dem Blute zu iibergeben,
so daB dann auch unreife Zellen, Erythroblasten, sich zeigen. Diese Annahme muf ich
bei Fillen von aplastischer Perniciosa machen, bei denen zahlreiche Untersuchungen nie
kernhaltige R. auffinden liefen, bei denen aber wenige Stunden vor dem Tode die gesuchten
Elemente doch noch erschienen sind.
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Auch sog. freie Kerne, die ausnahmslos pyknotisch sind, daher intensiv die basische
Farbe an sich reilen, werden in Blutpréparaten gefunden. Mitunter umgibt eine aufler-
ordeqtlich schmale Protoplasmaschicht diese ,,freien Kerne“. und kann man darin aufs
deutlichste basophile Punktierung sehen, ein Vorkommnis, das gegen Ableitung dieser
Veranderung aus der Zellmembran spricht.

Als

Erythrokonten
beschrieb ScHILLING azurophile Substanzen in den R. bei verschérfter Giemsafarbung.
Es sind 2—4 ;1 lange Stdbchen mit einer gewissen Ahnlichkeit zu Bartonellen, aber in
schwécherer azurophiler Farbung.

Vorkommen nach SceHILLING: Bei fast allen, besonders unbehandelten Perniciosa-
fallen, in schweren Stadien gewohnlich reichlicher. Fehlen bei perniciosaghnlichen Er-
krankungen, aber mehrfach bei Leukémien und schweren Animien. Sehr selten auch sonst
einmal.

Laupa und Fraum geben auch fiir Icterus haemolyticum und Pb.-Erkrankungen posi-
tive Befunde an. ScuHiLLiNG bei diabetischer Leberschiadigung.

Bedeutung: Fehlen dieser Stabchen bei Annahme von Perniciosa miisse den Verdacht
auf eine andere Animie, z. B. aleukidmische Lymphadenose erwecken.

Lit.: Laupa u. FLaum: Wien. klin. Wschr. 1928, Nr 51. — ScHiLLiNG: Klin. Wschr.
1928, Nr 17; 1929, 2417; Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 23, Beih. 8, 323 (1929).

Innenkorper = Heinzkorperbildung in R.

Von Hrrnz! sind bei exp. Blutgiftanimien besondere Verdnderungen der R.,
die sog. Blaukoérner, beschrieben. Es sind das Teile der R., die bei Behand-
lung mit vitaler Methylviolett-Kochsalzlosung dargestellt werden. Giemsafarbung
gibt unsichere Resultate, dagegen ist ganz besonders !/,%/ ige Nilblausulfatlosung
geeignet, auf den Objekttrager ausgestrichen, darauf das noch nicht trockene
Blutpriiparat, rasch in Petrischale gebracht, die mit FlieBpapier feucht gehalten
wird. Nach 7 Min. Herausnehmen.

Die Gebilde erscheinen bei Nilblau- oder Brillantkresylblaufarbung tiefblau,
meist exzentrisch gelegene Kugeln, nicht selten zu mehreren.

Schon ErrricH erkannte die Veranderung und beschrieb sie als h&moglobindmische
Degeneration bei schweren Blutgiftanamien, Phenylhydrazin, Nitrobenzol, Pyrodin usw.
Tm Zentrum der R. liegt dann bei Triacid oder andcren Farbungen ein rundes Kérper-
chen, der himoglobinimische Innenkérper, der die Hauptmasse des Hb. darstellt. Diese
Versnderung ist beim Menschen sehr selten: EmrLicE und LINDENTHAL bei protrahierter
Nitrobenzolvergiftung.

Spiter beschrieb sie SCHILLING bei Vergiftung zweier Sauglinge durch anilin-
farbstoffhaltige Windeln und bei Antifibrinvergiftung, bei Malaria, Schwarz-
wasserfieber, bei splenektomierten Tieren. In seinem Tierversuch ergab sich eine
deutliche Abhéingigkeit mit Vorhandensein oder Fehlen der Milz. Desgleichen
beschreibt ZADEK chronische Antifebrinvergiftung mit hochgradiger Cyanose
und reichlich Innenkoérpern, ferner Vorkommen bei chronischer subleukdmi-
scher Myelose mit Milzexstirpation und bei erworbener hamolytischer Anédmie
mit Milzatrophie. Die Annahme, dal Innenkérper R. von der Milz als untaug-
liche Elemente abgefangen werden, ist noch nicht gesichert (ZApEx und
Bura), auf welche interessante Arbeit ich fiir viele Fragen der Innenkérper-
bildung verweise.

Lit.: Braxcrni: KongreBzbl. inn. Med. 23, 454. — DruTscH: Z. klin. Med. 108, 747
(1928). — EmrLIcH: Die Aniimie. — EHLICH u. LINDENTHAL: Z. klin. Med. 30 (1896). —
FrIepSTEIN: Fol. baemat. (Lpz.) 12, H. 2 (1911). — GUTsTEIN u. WALLBACH: Virchows
Arch. 267, 144 (1928). Bei Met Hb.-Bildung. — IsTomaNowa: Siehe S.127. Pyrodin. —
ParpENHEIM: Fol. haemat. (Lpz.) 7, H. 2 (1911); 18, H. 4 (1914). — ScHILLING: Virchows
Arch. 234 (1921); Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1927. — Das Blutbild. — ZaDEK u. Bura:
Fol. haemat. (Lpz.) 41, 333 (1930).

1 HEeinz: Virchows Arch. 118, 122, 168; Beitr. path. Anat. 29.
Naegeli, Blutkrankheiten. 5. Aufl. 8
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Kiinstliche Verinderungen, Artefakte, Nekrobiosen.

Bei der Untersuchung im ungefirbten wie im geférbten Priparate konnen
technische Fehler bei der Herstellung zu groBen Irrtiimern Veranlassung
geben. Wenn Unreinigkeiten und Feuchtigkeit den Zustand des Deckglaschens
ungeniigend gestalten, so sieht man kleine kugelige R., Artefakte, die als Mikro-
cyten angesprochen worden sind. Die Feuchtigkeit macht auch Quellungen
und Hb.-arme Schatten von R. Mechanische Lésionen kénnen gleichfalls Arte-
fakte schaffen und die Poikilocytose ganz iibertrieben gestalten. Im Zweifel-
falle gibt dann die Untersuchung in der Zahlkammer besseren AufschluB.

Uberlebend gehaltenes Blut verandert sich bald. Es zeigen sich die bekannten Stech-
apfel- und Maulbeerformen unter Schrumpfung der R. Diese abnormen Formen
erscheinen, als Einwirkungen &duBlerer oder mechanischer Léasionen, vom Rande her. Eine
diagnostische Bedeutung kommt ihnen kaum zu (JoGICHESS?).

AuBlerordentlich vielgestaltig, wie aber ohne weiteres zu erwarten ist, zeigt sich die
Nekrobiose im Blute, das lingere Zeit in Holundermark oder in zugeschmolzenen Capillar-
rohrehen bei Korpertemperatur gehalten wird. Vgl. Bopox 2, ARNoLD 2.

In dieses Gebiet werden gewohnlich auch die genetisch ungeklirten (fragl.
R.-Abschniirungen) Pseudospirochéaten gestellt, die gewundene an den Enden
kolbig verdickte Gebilde darstellen und in jedem Blut zu finden sind, besonders
bei Ikterus (GRASSBERGER %, DEMNITZS, DETERMANN ¢, MEESSEN 7, SCHILLING 8).

Ein Auftreten von Hb.-armen Stellen und Spalten ist von Maragliano und CASTELLINO ®
als endoglobulire Degeneration bezeichnet werden.

Alle diese Verdnderungen sind als Artefakte indessen ohne jede klinische
Bedeutung. Niemals darf aus solchen Phinomenen der Nekrobiose auf die
Physiologie oder Anatomie der R. geschlossen werden.

So sind die von ARNOLD und seinen Schiilern in vielen Arbeiten durch nekrobiotische

Abschniirung gesehenen Plittchen keine echten Blutplittchen, sondern Artefakte, womit
natiirlich alle Schliisse auf vitale Verhéltnisse hinfallig werden.

R. bei Vitalfirbungen. Vitalgranulire R. Retikulocyten.
(Abb. 5a und b, S. 23.)

Bei den verschiedenen Methoden der Vitalfirbung (S.23f.) bekommt
man in R. Punkte, Stippchen, Kérnchen in verschiedener GréBe und Anord-
nung, manchmal nur eine schwache Randgranulierung, bei lebhafter Regene-
ration grébere reichlichere und diffus verteilte Kérner und Streifen, bei Perniciosa

Abb. 33. Abb. 34. Formen von Retikulocyten. Abb. 35. Perniciosa.

oft nur einige wenige grobe Korner, gelegentlich auch reichlichere feinere
Kérnelung in der Mitte der Zellen. Bei der Janusgriin-Neutralrotfirbung
(Sabin) sieht man in sehr unreifen Zellen eine ausgedehnte chondriosomen-

1 JocIicHESS: Inaug.-Diss. Berlin 1900. 2 BopoN: Virchows Arch. 173 (1903).
3 ArNoLD: Virchows Arch. 144, 67; 145, 1; 148, 470; 150, 144; 155. Lit.!

* GRASSBERGER: Fol. haemat. (Lpz.) 36, 17 (1928).

5 DemNITZ: Miinch. med. Wschr. 1926, 325.

¢ DETERMANN: Miinch. med. Wschr. 1925, 1420.

7 MEESSEN: Miinch. med. Wschr. 1925, 171.

8 ScHILLING: Blutbild. Fischer 1924. S. 171. ° CasreLriNo: Z. klin. Med. 21.
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dhnliche Darstellung, in etwas reiferen R. aber nur vereinzelte Punkte und
Streifen. MoLDAWSKY unterscheidet kompakte, retikulére und kornige Retikulo-
filocyten. Vielleicht handelt es sich um Farbung von Lipoiden (DIETRICH,
PAPPENHEIM).

Die Retikulocyten wurden schon von Cerri, EmrLIcH (als sog. methylenblaue Ent-
artung), FoA beschrieben und es wurden schon seit langer Zeit bei Kombination mit
Neutralrot neben den blauen Punkten und Streifen auch rote- Kérner dargestellt, wie
dann spiter von SABIN mit Janusgriin-Neutralrot.

Biologisch entsprechen Retikulocyten jungen Zellen. In friihester Embryonal-
zeit sind alle Megaloblasten auch vital granulidr firbbar und andere Zellen gibt
es neben ihnen nicht (SEYFARTH), auch keine L. In spédteren Embryonalmonaten
bleiben groBe Mengen Retikulocyten (bis 40°/,) (Maxmvow, HERTz).

SEYFARTH. findet bei ganz unreifen embryonalen R. diffuse Netze und mehr isolierte
Korner bei etwas dlteren Zellen, und das Auftreten im Blute zeigt (PEKROWSKY) eine
Parallele zum Vorkommen im Marke.

Im Knochenmark sind Retikulocyten haufig. Bei bestimmten Vitalfarbungen
sind alle R. im Knochenmark Retikulocyten (IsTomaxowa).

Beim Neugeborenen stellte HerTz 119/, SEYFARTH 7°/,, LUZATTO nur 19/,
fest. Neugeborene Tiere haben 30—409/,, Sduglinge von 6 Wochen haben nur
noch 0,7°/, (SEyFarTH). Neugeborene Miuse zeigen 75°,, nach wenigen Tagen
6°/, (SEYFARTH). Das normale Blut enthilt beim Erwachsenen bei Methylen-
blaufarbung etwa 19/, bei anderen Farbungen wesentlich mehr. In der Graviditéit
stellte SEyrFarTE 10—179/, fest.

Unter pathologischen Bedingungen nehmen die Retikulocyten stark zu und
geben tiefe Einblicke in die Knochenmarkstétigkeit.

Nach ausgedehntesten Studien mochte ich das Auftreten der vital granu-
liren R. als das sicherste und fritheste Zeichen einer reaktiven Uber-
funktion des Markes bezeichnen, und damit eréffnet sich oft eine feine quanti-
tative Beurteilung biologischer Vorgénge. So schrieb ich bei der Redaktion
der 4. Auflage dieses Werkes 1921, und seither ist diese Auffassung eine allge-
mein anerkannte und nicht etwa erst von den Amerikanern entdeckte Tatsache.
Enorme Zahlen findet man bei den konstitutionellen himolytischen Animien
(30%/, und mehr). Hohe Werte bei Markreaktion vieler Infektionen, Intoxi-
kationen und bei Anidmien.

Wichtig ist erhhter Wert fiir den Nachweis kompensierter latenter Anémie,
so fiir latente Malaria, dann bei Radiologen (in der Reizperiode) (4—249/,),
ghnlich in Betrieben mit radioaktiven Substanzen 3—89/,, und mit Héhensonne
bis 129/, (MOLDAWSKY).

Aber bei Andmien ohne Regenerationen finde ich wie Luzzato, vital granu-
lare R. hochst selten, trotz schwerer Andmie, ebenso bei torpider Chlorose.
Auf Eisen und Arsen setzt hier aber eine staunenswerte Vermehrung ein,
ebenso bei allen spontanen Besserungen der Chlorose.

Fir den Verlauf einer Andmie gehort die Beriicksichtigung der vital
granuldren R. zu den wichtigsten Kriterien, wozu auch fiir die Beurteilung
einer Perniciosa heute eine gewisse Uberbewertung konstatiert werden muB.

Bei As-Behandlung erfolgt nach Isaacs erst eine Abnahme, dann Zunahme.

Réntgen in Reizdosis steigert die Zahl der Retikulocyten, ebenso Bluttrans-
fusion (MOLDAWSKY).

Es ist wahrscheinlich, daB die vital firbbare granuldre Substanz wie die
Polychromasie und die basophile Punktierung (%) aus der gleichen jugendlichen
Plasmabasophilie hervorgehen (ScHILLING), BRUCKNER (nur Effekte verschie-
dener Technik), SEyFArTH: Retikulocyten und Polychromen identisch, Brax-
CHINI); trotzdem ist das Vorkommen ein verschiedenes.

8%
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Bei konstitutionellen héimatolytischen Animien konnte ich z. B. bei 30°/, Retikulocyten
keine basophile Punktierung finden. ) )

Dies bestitigen alle neueren Forschungen und der Zusammenhang mit basophiler
Punktierung fehlt entgegen fritheren Angaben (RosIN und BIBERGEIL, WEIDENREICH).

Die Verschiedenheit der Polychromasie und vitalen Granulierung hat
FERRATA in iiberzeugender Weise dadurch nachgewiesen, daB er zuerst vital farbte und nach-
her an demselben Préiparate die Fixation und Nachfarbung mit Jenner vornahm, so dafl die
verschiedenen Veréinderungen im gleichen Praparate dargestellt waren. Dabei zeigten sowohl
orthochromatische wie polychromatische R. die Vitalfirbung, und die basophile Punk-
tierung ging nie parallel den vital granuliren R. ScmHILLING, ebenso Luzzarto berichten
von Ubergingen zu Polvchromasie.

Von allen Priifungen auf jugendliche R. ist aber fraglos die Priifung auf
Retikulocyten die wichtigste geworden, weil sie das viel feinere Reagens dar-
stellt und regenerative Prozesse auch dann noch enthiillt, wenn Polychromasie
und basophile Punktierung versagen.

Verinderungen der Tinktionsverhiiltnisse der R.

Anisochromie. (Abbildung siehe Anémien.)

I. Anisochromie. Die Ungleichheit des Hb.-Gehaltes der R. unter-
einander kann im ungefirbten wie im gefidrbten Préparate, auch schon bei
Kammerzihlung bemerkt werden. Es liegen dann drei Moglichkeiten vor:

a) Abnorm starke Hb.-Fiillung bei groBen Zellen, hyperchrome Zellen.
Die Hyperchromie ist aber nur scheinbar, beruht auf der gesteigerten R.-GroBe
und geht dem R.-Volumen parallel (s. S. 110).

b) Abnorm geringe Hb.-Fiarbung, hypochrome, blasse R. (,,Pessarformen‘)
bei normal groBen, leicht vergroBerten oder kleinen R. _

Ursachen: Insuffizienz der R.-Bildung des Markes unter dem EinfluB} aller
moglichen Schédlichkeiten oder bei iiberstiirzter Regeneration.

II. Ungleiche Hb.-Verteilung in der gleichen Zelle sieht man bei gequollenen R.

Der Rand besitzt dann eine schmale Hb.-Zone, die Mitte einen stark Hb.-haltigen Fleck,
der gewohnlich mit dem Rande durch eine Briicke in Verbindung steht.

Polychromasie. (Abb. 23—29.)
(Siehe polychromatische Erythroblasten Abb. 23—29, ferner Knochenmarkscarcinosis
und konstitutionelle hamolytische Andmie.)
Polychromasie bezeichnet die Verdnderung der R., sich mehr oder weniger stark
im Tone der basischen Farblosung zu tingieren, wihrend normal R. refraktar sind.

Bei Methylenblaufarbung werden polychromatische Zellen je nach der Starke der Poly-
chromasie tiefblau bis leicht blau, im Gegensatz zu dem BlaBgriinlichgelb der orthochromati-
schen Zellen, dhnlich bei Jennerfarbung. Bei Giemsafirbung erscheinen die polychromati-
schen R. dunkler, mattrosa, bei hochsten Graden direkt blau, selten rot (s. unten). Die beste
Darstellung erfolgt mit MaNsoNscher Boraxmethylenblaulésung.

Polychromasie ist iiberaus hdufig. In den blutbildenden Organen trifft man
stets groBe Mengen kernhaltiger und kernloser R. mehr oder weniger poly-
chromatisch, ja bei Embryonen (z. B. embryonale menschliche Leber) finde ich
in gewissen Stadien die Erythroblasten ausnahmslos polychromatisch. Bei
Animien und vielen Krankheiten, ja bei anscheinend Gesunden, hier aller-
dings sehr vereinzelt, sind solche Zellen zu finden, viel haufiger aber bei
gesunden Tieren. Die Polychromasie zeigt uns jugendliche Elemente an.

ErrricH hielt die Polychromasie fiir eine peripher entstandene Degeneration. Seitdem
man aber das Dominieren polychromatischer Zellen in den Blutbildungsorganen und beim
Embryo erkannt hat, steht fest, daBl Polychromasie eine Eigenschaft junger R. ist. Poly-
chromasie kann aber auch ein Anzeichen der Degeneration sein. Wenn im Organismus !

1 Der gleiche Vorgang auBerhalb des Organismus, z. B. im Holundermark, kann als
unphysiologisch hier nicht gréBere Bedeutung beanspruchen.
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R. bei Blutungen und Entziindungen auBerhalb der GefiBe verweilen, so kénnen sie nekro-
biotisch unter den Erscheinungen der Polychromasie zugrunde gehen. Dagegen erklirt
Hreinz?l, daB extravasierte R. bei vielen Versuchen nie polychromatisch wiirden, wihrend
Bopox? und besonders HIRSCHFELD 3 betonen, da8 Blut in zugeschmolzenen Capillaren,
im Brutschrank aufbewahrt, nach 2 Tagen viele polychromatische R. aufweise.

Auf Grund vieler klinischen Erfahrungen glaube ich mit fast allen Autoren,
daB Plasmaverschlechterung nie Polychromasie macht, und daB auch wunter
pathologischen Verhilinissen die polychromatischen R. stets einer regenerativen
Funktion des Knochenmarkes entstammen.

Nach PappENHEIM ¢ lieBe sich Jugend- von Alterspolychromasie dadurch unterscheiden;
erstere werde bei Vorfirbung mit Triazid und Nachfirbung mit Mesthylenblau lilafarben,
letztere braunlichgrau mit Stich ins Griinliche.

WeInENREICH fithrt die Polychromasie einfach auf ein stirkeres Hervortreten der
basophilen ,,Zellmembran‘‘ bei vermindertem Hb.-Gehalt zuriick. Die Polychromasie ist
aber in der Delle sehr gering, obwohl hier ja 2 ,,Zellmembranen* iibereinanderliegen; in
R. mit ungleichméiBiger Verteilung des Hb. hilt sich die Polychromasie nur an die Hb.-
haltigen Teile; also handelt es sich um eine Stromafirbung. ScamipT, WIDAL, VAQUEZ
und DieTrICH finden im ultravioletten Lichte die Polychromasie in eine Unmenge feinster
Kornchen aufgelost. BruascH 3 denkt an eine Abart des Hb.; doch ist die Annahme, daB
es verschiedene Hb.-Arten gebe, unhaltbar. Manche Autoren (ScEMiDTé, BLUMENTHAL und
Morawirz 7, dagegen SCHILLING) nehmen eine Entstehung aus Kernsubstanzen an, entweder
als Austritt bei der Mitose oder bei der Kernauflésung. Dagegen sprechen aber die chemisch-
tinktoriellen Verhaltnisse, vor allem indessen die Tatsache, daB in frithembryonalen Stadien
alle R. polychromatisch sind.

Polychromatische R. sind in der Regel keineswegs Hb.-arm. Ich habe diese
Ansicht im Gegensatz zu den meisten Autoren seit langem vertreten; denn stark
polychromatisches Blut bei Embryonen, bei Andmien, besonders himolytischen,
zeigt viel Hb. und erhéhten Farbeindex. Dagegen ist, wie S. 111 ausgefiihrt,
die Existenz Hb.-armer, polychromatischer Zellen durchaus nicht unméglich,
besonders bei fehlendem Bildungsmaterial fiir Hb. — Es erscheint aber nach
klinischen Erfahrungen dieser Fall entschieden selten zu sein.

Auch HirscHFELD 8 tritt fiir diese Auffassung ein, bei Jennerfirbung seien Hb.-arme
Zellen hellrot, Hb.-reiche deutlich blau.

Basophil reagierende Substanzen im Erythrocytenprotoplasma.

Unter den verschiedensten Bedingungen trifft man im oxychromatischen
oder polychromatischen Leib der R. basophil reagierende Substanzen; zum Teil
sind es Kernderivate, zum Teil Protoplasmateile.

Speziell im Auge zu behalten ist, daB auch aus dem Kern basophile Sub-
stanzen abzuleiten sind, die nicht Chromatin darstellen (Basiparachromatin
ParrENHEIM). Ferner habe ich immer auf das zum iibrigen Kern verschiedene
tinktorielle Verhalten des Nucleolus aufmerksam gemacht. Es kommen also
eine Reihe von Moglichkeiten in Betracht. Man wird daher auch hier fiir die
Erklirung nicht allein morphologisch-tinktorielle, sondern auch klinisch-bio-
logische Gesichtspunkte in den Kreis der Beweisfithrung hineinziehen.

1. Kernbrockel. (Siehe Abb. 29 u. 30.)

Sie sind Erscheinungen des Kernzerfalles, der Karyorrhexis. Entweder
zerfallt der Kern in mehrere Brockel, wobei rosettenformige Kernfiguren

! HEiNz: Med.-naturw. Arch. 1908.

2 BopooN: Virchows Arch. 173. 3 HirscEFELD: Dtsch. Klin. 1809.
¢ PappENHEIM: Fol. haemat. (Lpz.) 3, 112.

5 BruescH: Fol. haemat. (Lpz.) 8, 409.

8 ScevipT: Lit. S. 126.

7 BLUMENTHAL u. MORAWITZ: Dtsch. Arch. klin. Med. 92.

8 HirscHFELD: Dtsch. klin. u. Berl. hamat. Ges. 1911.
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(Abbildung siehe Kapitel Knochenmarkscarcinose) zu beobachten sind, oder
es erfolgen von einem anscheinend intakten, aber pyknotischen Kern kleinere
oder groflere Abschniirungen.

Kernbrockel finden sich immer nur in beschrinkter Zahl und oft in relativ grofen,
dabei gewohnlich unregelmaBig begrenzten Koérnern und Schollen. Sie sind auBerdem
erkennbar aus ihrem tinktoriellen Verhalten, parallel dem Verhalten der Kerne, also rot bei
Giemsafarbung und blau (nicht rot!) bei Pyroninmethylgriin. Freilich sind stark pyknotische
Kernbrockel bei Giemsa gewohnlich blau, genau so, wie auch die stark pyknotischen Kerne.
Werden aber diese Brockel intracelluldr allméhlich aufgelost, so tritt wieder deutlichste
Rotfirbung bei Giemsa auf (s. NAEGELI in EERLICHs Anémie, 2. Aufl., Taf. ITI, 119—121),
wobei man den Eindruck gewinnt, daB3 durch Karyolyse der jetzt blasse Kernrest stark an
Chromatin verloren hat. Jedes, selbst das kleinste Kernrestchen férbt sich (solange es
Chromatin enthilt) mit Hamatoxylin.

Verkommen: Kernreste findet man am haufigsten bei Vorhandensein von viel kern-
haltigen R., so bei Anaemia pseudoleuk. inf., Leukémien, Knochenmarkscarcinomen,
vielen schweren Anidmien, auch experimentellen, bei Perniciosa (bei lingerem Suchen
wohl fast immer vereinzelte Kernreste). Im embryonalen Blute sind Kernreste und Kern-
brockel nicht selten.

2. BEigenartige Kernabschniirungen an Megaloblasten®.

Ich habe 1908 an embryonalem Kaninchenblut auf eigenartige Kernabschniirungen
hingewiesen, die zuerst ganz hart dem Kern anliegen und sich dann ab und zu bei Giemsa
rot farben, bald aber an die Peripherie kommen und ein kleines Haufchen von meist 3—6
stets bei Giemsa blau (!) gefdrbten Koérnchen bilden. Diese Lagerung als kleines Héaufchen
ist besonders charakteristisch. Theoretisch interessant ist das zweifellose Hervorgehen
kleiner, bei Giemsa blaugefirbter Kérnchen aus dem Kern. Mein Befund ist von FERRATA 2
bestétigt worden. Bisher fand ich diese eigenartigen Kernabschniirungen nur bei Megalo-
blasten menschlicher Embryonen und (theoretisch interessant!) bei den- Megaloblasten
der Pernicicsa, desgleichen Horr3, der die Zahl dieser rot oder blau gefirbten Kernteilchen
vor dem Tode immer reichlicher antraf. RoTH beschrieb éhnliche Gebilde bei konstitutioneller
hémolytischer Andmie nach Milzexstirpation.

3. Howell-Jollykérper. (Siehe Abb. 24 u. 29.)

Es sind dies Kernreste, zu klein, um als Kern, zu gro, um als Granulum
bezeichnet zu werden. Sie gehen aus der allmihlichen Schrumpfung und
Pyknose der Kerne hervor, zeigen alle Farbreak-
tionen des Chromatins, firben sich leuchtend rot

2 » bei Giemsa und sehr distinkt bei Himatoxylin. Bei
Pyroninmethylgriin geben SaBrRAZES* und Jorry ®
Abb. 36. Jollykoérperchen. aber zuweilen auch Rotfirbung an! Ihre Form ist

stets drehrund, sehr scharf von der Umgebung ab-
gesetzt. Am héufigsten findet man nur einen Howell-Jollykérper, ab und zu
zwei, als Seltenheit eine groBere Zahl.

Das Vorkommen multipler Howell-Jollykérper zeigt, da auch nach Karyorrhexis, nicht
nur bei intaktem Kern, die Reduktion des Chromatin zu diesen Gebilden vor sich gehen
kann. Man trifft Howell-Jollykorper in polychromatischen, hiufiger aber in orthochromati-
schen R.: nicht selten besteht gleichzeitig basophile Punktierung. HowsLL entdeckte
1890 diese Korper bei posthdmorrhagischer Animie von Katzen; Scamaucu beschrieb
sie bei pyrodinvergifteten und schwer andmischen Katzen.

Im embryonalen Blut von Mensch und Tier und bei Neugeborenen sind sie
keine Seltenheit. Sie finden sich bei allen Andmien, bei Bleivergiftung selbst
ohne Anéimie (NAEGELI). MoRRIS beschreibt ihr Auftreten bei experimenteller
Blutarmut gleichzeitig mit dem Auftauchen von basophiler Punktierung.

1 Abbildung: Fol. haemat. (Lpz.) 5, 525 (1908).

2 FERrATA: Fol. haemat. (Lpz.) 9, 253 und Fol. clin. chim. et microsc. (Bologna)
11919). 2 Horr: Virchows Arch. 251, 419 (1924).

4 SaBraziis: Fol. haemat. (Lpz.) 6, 72. % Jorry: Arch. Malad. Coeur 1908.
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Schon ScHMAUCH und HoweLL fanden alle Zwischenformen von pyknotischen Normo-
blastenkernen zu diesen Kérpern. Durch zahlreiche Zwischenformen sind sie auch mit den
Chromatinstdubchen verbunden. Kworn fand Jollykérper bei ganz jungen Embryonen
(1,2—2,5 cm NackensteiBlinge) auch bei intaktem Kern und bei Tauben, die Dauerkerne
haben. Er ist Gegner der Kernabstammung, mindestens seien nicht alle Jollykérper
Produkte der Kernauflosung. ZADEK erdrtert eingehend Beziehungen zu den Innenkérpern.

Von RoTH, MoRRIS und anderen ist das ganz auffillig zahlreiche Auftreten
und jahrelange Erhaltenbleiben von Jollykorpern nach Splenektomie gezeigt
worden, auch ohne jede Animie (eig. Beob. noch nach 27 Jahren). HirscH-
FELD und KARLBAUM haben in einer Reihe klinischer Beobachtungen und an Tier-
versuchen das ganz gesetzméBige Vorkommen nach Milzexstirpation bewiesen.

Jedoch ist die Haufigkeit sehr wechselnd und sicher von biolog. Momenten
abhéngig, z. B. mit der Zeit werden sie kleiner und seltener, ebenso WEIKSEL.
Wie RotH finde ich auBerdem dann auch noch kleine basophile Kornchen als
vereinzelte Gebilde in den R., die zweifellos auch Kernabkémmlinge sind.

HirscHFELD ist der Ansicht, daB die Milz auf hormonalem Wege die
Entkernung im Knochenmark beeinflusse, und diese innersekretorische
Funktion miilte nach Entfernung der Milz wegfallen, sofern sie nicht ander-
weitig ersetzt werden kann.

KARLBAUM (bei ROssLE) méchte diese hormonale Beeinflussung nicht annehmen, weil
die Haufigkeit der Jollykorper auch dann erhalten sei, wenn ein kleiner (fiir hormonale
Prozesse geniigender) Milzrest zuriickbleibt. Er erklirt die dauernde Knochenmarksreizung
durch eine latente, aber kompensierte Animie bedingt, weil bei den Splenektomierten auf
Aderlal und andere, Regeneration herbeifiihrende Reize die Jollykorper bedeutend zu-
nahmen unter gleichzeitiger Normoblastose. Die latente, aber kompensierte Animie wiirde
nach KARLBAUM durch hamolytische Substanzen unterhalten werden, die normalerweise
von der Milz zerstort wiirden. Diese Erkldrung will mir aber nicht recht einleuchten.

Hochst eigenartig liegt auch eine eig. Beob. von Perniciosal, bei der massenhaft Jolly-
kérper erst nach einem fast unblutigen Kaiserschnitte aufgetreten und seither jahrelang
erhalten geblieben sind, obwohl die Andmie geheilt blieb. DaB sie tatsichlich aber nur vor-
laufig kompensiert ist, geht aus der erhaltengebliebenen Megalocytose hervor. So schrieb
ich in der 3. Aufl. In der Tat ist 1920 bei neuer Graviditit mit gesundem Kind die Andmie
wieder recht schwer geworden, dazu trat eine schwere Hyperthyreose (wie bei SCHUR) auf,
die aber spater wieder zuriickging. Fiir eine Milzaffektion liegt hier freilich klinisch nichts
vor; doch wurde ja auch bei dem Fall von ScHUR die Milz erst bei der Sektion atrophisch
gefunden. Analog liegt auch eine Beob. von ScHILLING mit bewiesener Milzatrophie.

DaB die Milzfunktion mit dem Auftreten zahlreicher und bleibend vor-
handener Jollykérper im Zusammenhang steht, halte ich nach den klinischen
und experimentellen Forschungen fiir gesichert. Selbstverstindlich braucht
aber nicht jedes, besonders nicht ein voriibergehendes Auftreten mit der Milz-
funktion in Beziehung zu stehen.

Ahnliche Gebilde sind Anaplasmen bei Tierinfektionen (pE Kok) und die
Gebilde in den R. bei der Anaemia infectiosa von EDELMANN (siche diese).

Lit.: BockHORN: Befund #hnlich einer Milzexstirpation? Aleukia splenica. Z. klin.
Med. 89, 304 (1920). — CasTrRONUORO: Fol. med. (Napoli) 2, Nr 15 (1916). — FERRATA:
S.118. — HirscHFELD: Dtsch. med. Wschr. 1915. — HirSCHEFELD u. WEINERT: Dtsch.
med. Wschr. 1914, 1026. — HowgLr: J. Morph. a. Physiol. 4, 100 (1891). — HuBER: Berl.
klin. Wschr. 1913, Nr 15. — Isaacs: Anat. Rec. 1925, 299. — Jorry: C. r. Soc. Biol. Paris
1905, 528 u. 593; Archives Anat. microsc. 9 (1907). — JorLy et Varrk: C. r. Soc. Biol.
Paris, 3. Nov. 1906. — JosT: Berl. tierarztl. Wschr. 1914, Nr 9. — KarLBaum: Fol. haemat.
(Lpz.) Arch. 20 (1916). — Kw~orr: Haematologica (Palermo) 6, 81 (1925); Verh. Schweiz.
Naturforsch.-Ges. 1924 II, 215. — pE Koxk: South African J. of Science 23, 755 (1926).
Abgrenzung gegen Anaplasma. — LEPEENE: Beitr. path. Anat. 67, 352 (1920). — MORRIS:
Internat. Med. 1909 (sogar neben intaktem Kern); 15 (1915); Bull. Hopkins Hosp. 1907,
198. — ParPENHEIM: Fol. haemat. (Lpz.) 1—12. — Por: Inaug.-Diss. Heidelberg 1905. —
Rora: Z. klin. Med. 76, 23 (1912). — RussiNo: Pathologica (Genova) 12, 165 (1920). —
ScHLLING: Blutbild; s. auch Innenkérper. — ScrHLEIP: Dtsch. Arch. klin. Med. 91. —
ScamaUcH: Virchows Arch. 156. — Scamipr: Jena 1902. — ScuHUR: Miinch. med. Wschr.

1 Narceri: Dtsch. Arch. klin. Med. 124, 237 (1917).
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1906, Nr 9. Bei Basedow und folgender schwerer Animie, wohl Howellkérper. — SIMMEL:
Fol. haemat. (Lpz.) 35, 418 (1928). — WALTERHOFER: Dtsch. med. Wschr. 1920, 116. —
WEICHESEL: Z. klin. Med. 100, 608 (1924). — WEIDENREICH: Arch. mikrosk. Anat. 69;

Erg. Anat. 13, 14 u. 16; Fol. haemat. (Lpz.) 1906, Nr 4. — ZADEK u. Bure: Fol. haemat.
(Lipz.) 41, 333.

4. Chromatinstdubchen.

Als letzte Endstadien des Kernchromatins kennen wir seit WEIDENREICH
die Chromatinstéubchen, die sich hiufig in der duBlersten Zellperipherie als gerade
noch sichtbare, bei Giemsa leuchtend rote Kornchen zeigen. Man findet sie

Abb. 37. Feinste azurophile Kernreste, Abb. 38.
Chromatinstdubchen. Chromatinstéubchen.

recht oft schon unter normalen Verhaltnissen als einziges an der Grenze der
Sichtbarkeit stehendes Korn oder als Doppelkorn. Unter pathologen Ver-
hiltnissen treffe ich o6fters, z. B. bei Perniciosa und dann nicht nur in der dufBer-
sten Peripherie gelegene feinste Kornchen in gréBerer Zahl.

NissLe ! sah die Chromatinstdubchen zuerst, hielt sie aber fiir Zentrosomen. WEIDEN-
REICH 2 hilt diese Ansicht, meines Erachtens mit Recht, nicht fiir richtig; dagegen glaubt
er, dal die Chromatinstdubchen schlieBlich doch noch aus der Zelle ausgestofien und zu
Blutstaubchen wiirden, was ich nicht glaube.

Chromatinstédubchen sind nach Angabe einzelner Autoren ultraviolett sichtbar (KGHLER).

5. Ringkorper.

Im Blute schwerer Animien, besonders bei Perniciosa, akuten Leukéimien,
Anaemia pseudoleukaemica, Bleivergiftung (eigener Fall, schon bei mittel-
schwerer Andmie in grofler Zahl, und einmal selbst bei 100°/, Hb.), trifft man

Abb. 39. Ringkoérper, zum Teil mit roter azurophiler Granulation, zum Teil mit blauer
basophiler Punktierung.

die zuerst von CABOT beschriebenen Ringkérper. Sie zeigen schéne runde Ringe,
Schleifen, Achterformen, Violinschliisselfiguren. Nicht selten erscheinen mehrere
Ringe oder Aufsplitterungen eines Ringes.

Man findet diese charakterisierten Formen, oft aufs deutlichste aus einzelnen Kérnchen

zusammengeschlossen am héufigsten in stark polychromatischen R., fast nie in ortho-
chromatischen. Die gleiche Zelle enthilt oft HowerLsche Korper, oder rote oder blaue

1 NissLi: Arch. Hyg. 53; 61. 2 WempexreicH: Arch. Hyg. 63.
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basophile Punktierung. Die Ringe firben sich leuchtend rot bei Giemsa; doch muf die
Zelle sehr gut ausgebreitet sein (diinner Ausstrich) und die Farbung lange dauern (30 und
mehr Minuten); sonst versagt oft Giemsa und man bemerkt ein Negativ des Ringes.

Die Ringkérper werden allgemein als Kernwandreste aufgefaBlt. Sie fehlen
denn auch stets in Erythroblasten. Ihre Darstellung gelingt am besten bei
reiner Giemsa-, aber auch bei Eisenhdmatoxylinfirbung; bei Pyroninmethyl-
griin traf FERRATA sowohl rote wie griine Ringe.

Russow ! denkt an Artefakte, doch. ist dies ausgeschlossen. Dagegen sprechen die hiufige
Zusammensetzung der Ringe aus gleichgroBen Kérnern, denen ab und zu einmal ein gréberes
Korn beigesellt ist, ferner das Vorkommen freier Ringe (wohl durch Ausquetschung) im
Plasma. CaBoT, NAEGELI u. a. sahen auch blaugefirbte Ringe bei Giemsa.

Ringkérper trifft man nie in blutbildenden Organen und nie bei mensch-
lichen oder tierischen Embryonen. Sie sind daher pathologische Erscheinungen
der Kernauflosung. Freilich hat ihr Auftreten wegen der Kerngenese doch
nebenbei regenerativen Charakter.

Durch Aufsplitterung und Untergang der Ringe kann eine zahlreiche grobe rote baso-
phile Punktierung entstehen. Auch Beziehungen zu der blauen basophilen Punktierung
miissen eingehend erwogen werden.

Mit den Randreifen der Erythrocyten, wie solche fiir Amphibienblut nachgewiesen
sind (MevES), haben die Ringkérper sicherlich nichts zu tun (siehe auch NissLE).

Lit.: CaBoT: J. med. Res. 2 (1903). — FERRATA: Fol. haemat. (Lpz.) Arch. 9, 253. —
FErrATA u. VieLiori: Fol. haemat. (Lpz.) Orig. 11, 315. — GABRIEL: Dtsch. Arch. klin.
Med. 92 (1908). — Gorgi: Haematologica (Palermo) 2, 125 (1921). — Juspa: Fol. haemat.
(Lpz.) Arch. 17, 429 (1913). — LowiT: Beitr. path. Anat. 42 (1907). — NAEGELI: Ausfiih-
rungen und Abbildungen in EBRLICHS Andmie, 2. Aufl.,, 1909. — NissLE: Arch. f. Hyg.
61, 151. — Russow: Dtsch. Arch. klin. Med. 102 (1911). — ScHLEIP: Dtsch. Arch. klin.
Med. 91 (1907). — Srura: Dtsch. Arch. klin. Med. 98 u. Wien. klin. Wschr. 1908, 243.

6. Azurophile (rote basophile) Punktierung bei intensiver
Giemsafiarbung?.

Ich habe diese Form der bei Giemsa leuchtend roten, groben basophilen Punktierung,
die in groBer Zahl in der Zelle vorkommt, zuerst in der 2. Aufl. von EHErLICHs Andmie (1909)
in zahlreichen Exemplaren von Perniciosa und Anaemia pseudoleuk. infant. abgebildet
und spiter viele Hunderte solcher Zellen von Fillen von Perniciosa, von Bleivergiftung,
Animien und Leukdmien beobachtet. Nachtriglich finde ich bei CaBor3, daB er seine
Ringkorper auch in Zellen mit roter oder blauer Punktierung getroffen hatte. Spéter
haben FErRRATA, VicLIoLI und KoNIG meine Befunde bestatigt.

Da ich rote basophile Punktierung im embryonalen menschlichen und tierischen Blut
(ebenso wie FERRATA) nie auffinden konnte, muf} diese Verdnderung eine pathologische, ohne
physiologische Homologien, sein, kann freilich nur jungen Erythrocyten angehiren.

Fiir die Ableitung kénnte man auf die reihenférmige Anordnung roter Kérner in den
Ringkorpern zuriickgreifen. Tatsdchlich unterscheidet sich die kei Giemsa rote basophile
Punktierung in keiner Weise von den reihenférmig in Ringen geordneten Kérnern und
kommt auch in allen meinen Beobachtungen neben Ringen vor. Da die Ringe sich zweifellos
aufsplittern, mufl die Erklarung wohl auf die Ringkérper zuriickgreifen. Immerhin kénnen
wohl auch andere Kernteile aufler den Kernwandresten zu einer bei Giemsa roten Punk-
tierung fithren. FERRATA erklirt die rote Granulation gleichfalls als Kernreste.

7. Azurophile (rote) Strichelung und Fleckung bei starker
Giemsafidrbung?.

Im Blute mit den Zeichen von Kernauflosung finde ich nicht selten neben Ringkérpern,
Howellkorpern, roter und blauer Punktierung und gewohnlich in derselben Zelle kleine
Gebiete des Protoplasmas bei Giemsafiarbung fein rot gefleckt oder gestrichelt, so daB man
auf den Gedanken geradezu gedringt wird: hier losen sich eben noch die letzten kleinen

1 Russow: Dtsch. Arch. klin. Med. 102 (1911).

2 Abbildungen s. 4. Aufl. Taf. I, Zelle 17 und 3. Aufl.; ferner EERLICHs Animie.
2. Aufl. 3 Casotr: J. med. Research. 1903.

4 Abbildungen s. 4. Aufl. Taf. IT, Zelle 17 und 3. Aufl.; Taf. III, Zelle 15. S. auch
EnrLICHs Anéimie. 2. Aufl. Taf. IV.
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Kernanteile auf. Uberaus zahlreich fand ich diese Verinderung in einem Falle schwerster
Bleivergiftung, neben massenhafter blauer basophiler Punktierung, neben zahlreichen
Normoblasten, Howellkérpern und Ringen; nicht selten treffe ich rote Strichelung und
Fleckung bei Perniciosa und anderen schweren Formen von Blutarmut, nie dagegen im
Embryonalblut. An Artefakte kann bei der auBerordentlich distinkten Art dieser Erschei-
nung nicht gedacht werden. Offenbar liegt eine reine pathologische Erscheinung ohne
physiologische Analogie vor.

8. Basophile Punktierung?! (Tipfelung), basophile
Granulation der R.

Hiufig findet man im Blute R., deren Leib nach Fixation zahlreiche grébere
und feinere, mit basischen Farbstoffen intensiv firbbare rundliche oder eckige
Kornchen und Stippchen aufweisen, bald ‘wenige, und dann sind sie fast immer

Abb. 40. Verschiedene Formen basophiler Punktierung.

ziemlich groB und eckig, bald viele, und dann sind die Kérnchen klein; indessen
gibt es alle Zwischenstadien und alle Mischungen.

Ab und zu sind die Korner ringférmig um einen nicht mehr intakten Normoblastenkern
angeordnet oder (Abb. 3. Aufl.) reihenférmig genau einem Ringkérper entsprechend.

Die geeignetste Farbung ist reine oder Borax-Methylenblaufirbung. Giemsa bringt
die leichteren Grade nicht zur Darstellung. Bei Giemsa erscheinen die Punktierungen
blauschwirzlich dunkel, bei Pyroninmethylgriin unter Hitzefixation rot; Himatoxylin
farbt wenig deutlich. Triazid versagt vollstindig. Aus diesem chemisch-tinktoriellen Ver-
halten werden Schliisse auf die chemische Natur der Punktierung gezogen.

EnruicE. FoA, v. NOORDEN hatten die basophile Punktierung der R. zuerst gesehen,
aber nicht weiter verfolgt. AsSrKANAZY, ScHAUMAN und besonders LAzARUS bemerkten
sie bei Perniciosa, leiteten die Korner vom Kernzerfall ab, sahen also in derartig verdnderten
Zellen jugendliche Elemente und erblickten im Vorkommen basophil punktierter R. einen
regenerierten ProzeB. In weite Kreise indessen gelangte die Kenntnis basophil gekérnter
R., als BEHRENDT, BORCHARDT, STRAUSS, HAMEL und GrawIiTz das konstante (vgl. aber
folgende Seite) Vorkommen bei Bleiintoxikationen bekanntgegeben haben.

Die Frage nach Wesen und Bedeutung der basophilen Punktierung hat eine
lebhafte Erorterung wachgerufen. Viele Autoren sahen in diesem Vorkommen
den sicheren Beweis einer im peripheren Blute durch Gifte erzeugten Proto-
plasmadegeneration, vor allem Grawirz, der selbst fiir jene Félle, in denen
eine toxische Ursache nicht leicht gefunden werden konnte, das Wort von der
,stets versteckt liegenden Giftwirkung gepriagt hat. Andere Autoren, SABRA-
zis, P. ScamipT, NAEGELI, LUTOSLAWSKI, lehnten die degenerative Bedeutung
der Verianderung entschieden ab und vertreten die Ansicht, es handle sich um
jugendliche Zellen, und sehen in ihnen eine pathologische Regeneration. Diese
Auffassung hat schlieBlich vollstindig gesiegt.

1 Manches ist in der 4. Aufl. eingehender dargestellt.
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Vorkommen. Basophile Punktierung ist hiufig im Blute vieler Ané#mien
und vieler Krankheiten, selbst ohne Anémie, auch bei klinisch gesunden Leuten
vereinzelt (s. besonders TRAUTMANN). Wie leicht basophile Punktierung auf-
treten kann, zeigt ihr Erscheinen nach Einnahme von Hb.-Priparaten oder
schon nach GenuB von Blutwiirsten.

Basophile Punktierung ist bei jeder Andmie gefunden, aber auch bei jeder,
selbst der schwersten, auch vermift worden. Mithin kann die Verande-
rung nicht durch Anémie entstehen, sondern muBl von biologischen
Bedingungen wahrend des Verlaufes der Andmie abhingen.

Bei Perniciosa ist die Punktierung nur zeitweise hiufig, oft spérlich, ab
und zu vollig fehlend; dabei gehért das reichliche Vorkommnis zu den Selten-
heiten, so daB ich die Ansicht von ScHLEIP (1909) teile, wonach die basophile
Punktierung bei Perniciosa ,,gar keine Rolle* spielt, also bei toxogener Animie.

Bei posthdmorrhagischer Andmie kommt basophile Punktierung vor,
aber im allgemeinen nicht hiufig und nur in gewissen Stadien.

Bei Blutung in das Innere des Korpers mit nachfolgender Aufnahme von Hb. ist das
reichliche Auftauchen basophil punktierter R. nichts Seltenes. Bei Blutung nach auBlen
erwiahnt P. ScamMIipT ! das Vorkommen als ,,oft, aber als spat‘‘. KELL sah nach jeder stiirkeren
Blutung am 1. und 2. Tage polychromatische R., am 3. und 4. Tage dann basophil punk-
tierte. WICHERN und PiETROWSKI fanden nach jeder Art Blutverlust die punktierten R.
rascher als Polychromasie.

Bei Tieren zeigt sich bei exp. posthimorrhagischer Andmie (SABRAZES [Meerschwein-
chen], BruMENTHAL und Morawirz, P. Scemipr [Méiusen], Askawazy) die basophile
Punktierung ziemlich leicht und reichlich; aber bei vielen Tieren ist sie schon normal oder
schon auf geringfiigige Ursachen vorhanden.

Bei Chlorose findet man oft wenige basophil punktierte R., mitunter aber zahlreiche
(eig. Beob., PAPPENHEIM, AskaNAzY, TURK, LUTOSLAWSKI u. a.), massenhaft aber am
2.—3. Tage nach hoher Eisendosis mit enorm vermehrter Polychromasie, wenn eine rapide
Besserung einsetzt: viele eig. Beob.

Bekannt und wichtig ist (zuerst BEEREND 1899) das Auftreten bei Blei-
vergiftung, doch ist ein massenhaftes Vorkommnis (nach eigenen Erfahrungen
an iiber 400 Fiallen) nur bei erheblicher Andmie zu erwarten. Bei den Patienten
mit fehlender oder geringer Anémie sind die punktierten R. fast immer spérlich
und koénnen nicht selten vollkommen fehlen! Da aber die basophile Punk-
tierung stets von der Regeneration abhingig ist, so gibt es Falle (bei suffizientem
Mark) in denen selbst bei normalen Hb.-Werten hohe Zahlen von R. mit baso-
philer Punktierung vorkommen (BUrGER 429/, bei 81 Hb. und 4,8 R.). Solche
Beobachtungen sind-selten. Seit Jahren jedoch betone ich, daB fiir die Pb.-
Diagnose basophile Granulationen bei hohen Hb.-Werten entscheidender ist
als bei Andmien, bei denen diese R.-Verinderung auch sonst oft auftritt.
Siehe Kapitel Bleiintoxikation.

Auch Zementarbeiter zeigen basophil punktierte R. neben Polychromasie
(SALECK), ohne Krankheit; ferner sieht man sie bei Bismuttherapie (DERRA).

Bei Embryonen galt lange Zeit (ExcEr, Brocu, ScaMipT) das Vorkommen
nur fiir Mause. Es ist mir aber 1908 bei systematischen Untersuchungen gelungen,
basophile Punktierung bes allen Tieren zur Embryonalzeit und auch beim Menschen
zu entdecken, in gewissen Stadien, massenhaft bis zu 70 und mehr Prozent
der vorhandenen R. In frithester Embryonalzeit fehlt basophile Punktierung,
wird nachher sehr reichlich, nach FERRATA bei allen Tieren zu jener Zeit, in
der die erste Generation der Blutzellen entkernt wird. In spiterer Embryonal-
zeit wird die Punktierung seltener oder fehlt.

In der Arbeit KuscHLIJANSKAJA zeigte ich, daB beim Embryo die blutbildenden Organe
noch wesentlich mehr punktierte R. zeigen als das Blut. So bot das Blut eines 1 cm langen
Mausembryos 30°,, die Leber 43°/,, das Knochenmark 489/, und ein 2 cm langer Meer-
schweinchenembryo: Blut 30°/, und Leber 39/, punktierte R.

! Scemipr, P.: Miinch. med. Wschr. 1908, 549.
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In groBen Zahlen, bis 309/, der R. hat K~oLL bei menschlichen Embryonen basophile
Punktierung gefunden. Da er lebende Feten untersuchen konnte, sind seine Werte so gro8.
Ich hatte also Recht, wenn ich den frither nur spirlich zu erbringenden Nachweis auf
Absterben der Feten bezogen hatte.

Im Knochenmark des Erwa