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Der Erythrocyt spielt in der klinischen Pathologie eine wichtige,
aber im Vergleich zu anderen zelligen Elementen eigentiimliche Rolle.
Trotz der zahlreichen Veridnderungen, die eine immer mehr anwachsen-
de Kklinisch-histologische Beobachtung am Erythrocyten unter den
verschiedensten krankhaften Einwirkungen beschrieb und im allge-
meinen als animische Blutbildverinderungen bezeichnete, blieb das
Interesse an einer einheitlichen histologischen Grundlage
fur die sichere Deutung dieser Strukturen ein geringes. Selbst
wenn wir die neuesten himatologischen Werke nachschlagen, finden
wir trotz einer mehr oder weniger vollstindigen Aufzihlung aller patho-
logischen Erythrocytenformen oft ein auffallendes und beinahe will-
kiirliches Schwanken in ihrer Beurteilung als ,,real oder ,,Kunst-
produkt, ,exogen* oder ,endogen®, ,regenerativ® oder ,de-
generativ®, ,protoplasmatisch® oder ,karyogen®. Dabei werden
klinische und histologische Bezeichnungen gleichmifig nebeneinander
und durcheinander gebraucht, woraus dann bei den klinischen Folge-
rungen scheinbare Widerspriiche entstehen.

Zum Verstdndnis sei hier die bekannte basophile Punktierung
des Erythrocyten genannt. Sie findet sich beim Menschen, wie fast
widerspruchslos feststeht, nur bei einigen Andmien irgendwie zahl-

1) Die Arbeit ist als Habilibationsschrift im Mérz 1920 abgeschlossen und
eingereicht worden. Anderungen sind bis auf Korrekturanmerkungen nicht
vorgenommen, worauf ich wegen einer Anzahl inzwischen erschienenen Blut-
plittchenarbeiten (Brieger, Degkwitz, Zeller, Stahl) ausdriicklich auf-
merksam mache, da sie teilweise dhnliche Untersuchungen enthalten. Die Druck-
legung war wegen der Unterbringung der zahlreichen Abbildungen bei anderen
Zeitschriften erschwert.
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reicher, in erster Linie Malaria, Bleikrankheit, Wurmanidmien, einigen
hidmolytischen Prozessen, kurz bei toxisch zu erkldrenden Blut-
schidigungen. Anfangs erschienen diese isolierten und scharfen blauen
Punktchen in den Erythrocyten so besonders, dafl man an exogene
Einlagerungen (Bleiverbindungen, selbst Malariadauerformen) denken
wollte. Die unverkennbare allgemeine Blutalteration dieser Krank-
heiten legte natiirlich zuerst den Gedanken einer degenerativen Ver-
anderung der Erythrocyten nahe und man bemiihte sich, durch Versuche
am abgebundenen GefiB und in vitro die direkte Umwandlung der
Erythrocyten in die basophilpunktierten zu zeigen. Weiterhin errang
sich dann vor allem durch klinische Beobachtungen, die das Auf-
tauchen der Punktierung mit den ersten Stadien frischer Blutregene-
ration besonders reichlich zeigten, und durch die karyogene Theorie,
die die Entstehung aus Kerntriiommern lehrte, die regenerative Wertung
so sehr den Vorrang, dafi Naegeli?) sie heute als feststehend anfithrt.
Dafl dieses ,,regenerativ’ jedoch fir die meisten "Autoren nur eine
klinische Vorstellung sein kann, ergibt sich aus dem Streit der Mei-
nungen um die karyogene oder protoplasmatische Entstehung, die jede
fir sich die besondere Erscheinungsform aus der Zertriitmmerung
entweder des Kernes der Vorstufen oder des basischen Protoplasmas
polychromer Erythrocyten herleiten, also beide unzweifelhaft histo-
logische Degenerationen beschreiben. Gerade die moderneren
Anhénger der karyogenen Theorie haben diesen Widerspruch gefiihlt
und eben den Vorgang der Zertriimmerung als einen auch regenerativen
beweisen wollen, indem sie ihn als embryologisch vorkommend (Engel),
als vielleicht mitotisch erzeugt (Naegeli) oder durch AusstoBung
blauer Plastinmassen aus intakten Kernen (Ferrata) erklirbar bezeich-
neten. Damit ist natiirlich nicht viel gewonnen, da selbst im Embryo
massenhaft Prozesse vorkommen, die zellutir nur Degenerationen sind
und mit der Rickbildung ganzer Zellgeschlechter zusammenhingen.
Die Heranziehung klinischer ,,Beweise” kann in diesen
ausgesprochen histologischen Fragen nur stérend wirken,
wahrend die histologische Festlegung des Vorganges oder
der Form in ihrer Beziehung zum normalen Erythrocyten
eine absolut bindende Grundlage abgeben kann, mit der
sich die klinischen Feststellungen dann ins Einvernehmen
zu setzen haben und damit ein festes Rilckgrat fiir die klini-
sche Wertung erlangen. Wir werden spiter sehen, daf dieses
Beispiel durch die histologische Ldsung als ,,degenecrative Abbauform
“jugendlicher. Polychromasie** klinisch einleuchtend aufgeklart ist:
basophile Punktierung ist eine geschadigte Regenerations-
formdesErythrocyten,diebeiphysiologischer Regeneration
zu fehlen pflegt, nicht mit Normoblasten, sondern mit
Virchows Archiv. Bd. 234. 36
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Polychromasie parallel geht und wegen ihrer histologischen
Besonderheit die An&mien diagnostisch und prognostisch
wertvoll in normal und gestért regenerierende teilt. (Ver-
fagser zu Klieneberger?).

Die Ursache der geschilderten Unsicherheit in der Beurteilung der
Erythrocytenstrukturen liegt in dem Fehlen einer anafomisch
anerkannten Lehre vom Bau des S#ugetiererythrocyten.
Wihrend dieser fiir den Kliniker ein sehr wertvolles und notwendiges
Studienobjekt war, gingen die Histologen gern der kleinen schwer zu
behandelnden, der Fille lohnender Objekte gegeniiber zuriicktretenden
Blutzelle aus dem Wege. Dazu hatte die Physiologie in der Betonung
der allein funktionellen Bedeutung des kernlosen Hamoglobintrigers
den Mangel einer zellartigen Struktur nicht allzusehr fuhlen lassen,
denn hierfiir reichte scheinbar ein durch eine Membran geschiitzter
Himoglobintropfen schon aus.

In der Tat bewegte sich die letzte umfassende Beschreibung des
Erythrocyten von anatomischer Seite durchaus in diesem Rahmen.
Unter Abweisung der meisten im Laufe der Zeit doch hervorgetretenen,
wenig beachteten Schilderungen komplizierterer Strukturen (Boett-
cher, Kollmann, Bremer, Arnold, Giglio-Tos, Maximow,
Pappenheim, Hirschfeld u. a.) lehrte Weidenreichs): der Ery-
throcyt der Sduger ist ein Blaschen aus Membran und Endo-
soma mit einem haufig noch nachweisbaren letzten punkt-
formigen Kernrest; alles andere sind Pseudostrukturen,
Membrandifferenzierungen, exogene Niederschlige usw.

Es ist allerdings fraglich, ob durch den negativen Erfolg technischer
Darstellung iiberhaupt so zwingende Versuche wie die Rolletts und
Hamburgers widerlegt werden konnten, die durch den Augenschein
zertrimmerten Erythrocyten oder durch das Verhalten bei osmotischen
Vorgangen eine durch und durch plasmatische Beschaffenheit
(Heidenhain®)der Er ythrocytenscheibe viel glaubhafter machten.
Sicher aber war, daf diese einfache Auffassung den schwierigeren Struk-
turen der Nucleoide, Innenkérper usw. stark Abbruch tat.

In diesem Stadinm der Frage wurde vom Verfagsert) auf
Grund umfangreicher Voruntersuchungen eine neue um-
fassende Erythrocytentheorie aufgestellt, die es sich be-
wuBtzur Aufgabe machte, alle die zahlreichen sehr verschie-
den beschriebenen und gewerteten Strukturen im roten
Blutkoérperchenunter dem Gesichtspunkteinerregelrechten
Zellstruktur zu identifizieren, ihren Ursprung abzuleiten
und ihre feste Wertung zu erméoglichen, indem sie analoge
Verinderungen in anderen Zellen heranzog (Verfassert)

Arb. 7).
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Das Wegentliche dieser Theorie, deren Ausbau und deren klinische
Nutzanwendungen im Folgenden zusammenfassend geschildert werden
sollen, ist? :

a) Der Erythrocyt ist im Prinzip eine wirkliche Zelle wie
jede andere, aber fortschreitend stark modifiziert. Als junge Zelle
besitzt er, vielleicht histologisch teilweise schwer zu zeigen, alle Elemente
menschlicher Korperzellen, soweit sie prinzipiell zur Zelle gehiren.

b) Der reifende Erythrocyt besitzt diese Zellorgane noch, selbst
wenn sie technisch nicht immer darzustellen sind, und anscheinend

Abb. 1a. Theoretisches Schema der Erythrocyten- Abb. 1b. Plasma-

struktur. P? = Plittchenkern; G = Glaskdrper; zellenstrukturnach

K = Kapselkorper; H = Himoglobinteil ; ¢ = Cen- AxelWalgreen zum

trosom; R = Zwischenraum; M = Physiologische Vergleich.t)
Membran.

neu auftauchende Strukturen miissen in erster Linie durch Abwandlung
der elementaren Strukturen erklirt werden.
c¢) Die Zellauffassung erlaubt es, analoge Strukturen in besser
technisch zu verarbeitenden groBeren Korperzellen ver-
gleichsweise heranzuziehen, wenn die Ableitung bei der Riickverfolgung
in der Erythrocytenstammreihe nicht gelingen will.
~d) Als derartige Grundstrukturen wurden aufgefaBt (Abb. 1):
1. der Kern, bzw. Kernrest (Abb. 1, Bl. PL) '
2. das Protoplasma, bestehend aus Ekto-, Endoplasma und
spezifischen Protoplasmaerzeugnissen (Abb. 1, M. H. R. Str.),
3. das Archoplasma, bestehend aus Centrosom (C), Sphiren-
teil (G) und besonderen Archoplasmagebilden von der Art
der Golgi-Korper usw. zusammengefaBt als Kapselkérper (K).

1) Beitr. z. _pathol. Anat. 1911, 52. Abb. 7 u. 20 der Taf. VII.
36*
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Dall eine so komplizierte Auffassung durchauvs im Bereich der
Moglichkeit lag und nicht ohne weiteres unter die Pseudostrukturen
zu verweisen war, bewiesen die gut tibereinstimmenden Beschreibungen
alterer Autoren, die schon zwischen einer wesentlich verschiedenen
peripheren und einer zentralen Schicht unterschieden, teilweise unter
genauer Angabe scharf begrenzter Innenkérper (Bremer) oder weniger
scharf begrenzter ,,Nucleoide (Arnold, Maximow, Hirschfeld,
Pappenheim), die sie je nach ihrer Auffassung als protoplasmatisch
oder karyogen ansahen. Auch kam Axel Wallgren (Abb.1b. L c.)
ganz unabhingig und etwa gleichzeitig zu einem &hnlichen
Strukturbild der Plasmazellen.

Das eigentlich Neue der Theorie liegt in ihrer komplexen prak-
tischen Auswertung und in der strengen Scheidung zwischen wirklichen
und scheinbaren Kerunresten, die durch die Modifikation der Blutplatt-
chentheorie und die Einfithrung des dritten, des archoplas-
matischen Zellbestandteiles, moglich wurde.

‘Wenn wir im folgenden die klinischen Befunde mehr in den Vorder-
grund stellen, so geschieht dies nicht, um dadurch die Richtigkeit dieser
Theorie weiter zu erweisen. Vielmehr hat sich immer wieder
gezeigt, daB die Vieldeutigkeit klinischer Beobachtungen
die widersprechendsten histologischen Theorien scheinbar
iiberzeugend zu stiitzen erlaubt. Immerhin diirfen aber auch in
den Einzelheiten keine auffallenden und unerklirbaren Widerspriiche
zu klinischen Notwendigkeiten entstehen. Mit dieser Einschrén-
kung darf dann auch wohl die vielseitige und ungezwungene
klinische Anwendbarkeit insgesamt als eine Stiitze far die
Richtigkeit und Notwendigkeit der histologischen Theorie
angegeben werden, die z. B. von Tiirk bereits nach der vorlaufigen
Mitteilung anerkannt wurde. (Klin. Vorlesungen Bd. 2, S. 176).

I. Kernstrukturen.
a). Normale Kerne. [Abb. 21).]

Seit Neumanns Entdeckung der gekernten Knochenmarksformen
des Shugetiererythrocyten sind normale Erythro- und Normoblasten
im peripheren Blute wohl ausnahmslos als histologische Regenera-
tionserscheinungen beschrieben und klinisch gewertet worden. Sie
finden sich bei allen schweren Animien auBer der aplastischen, beim
Weibe leichter als beim Manne, beim Kind viel leichter als beim Er-
wachsenen infolge lebhafterer Reaktion der Erythropoese.

Bemerkenswert in unserem Sinne ist, daB Kerne reiferer Fiythro-
cyten durchweg kleiner, chromatinreicher, zuletzt fast flissig

1) Abb. 2 war urspriinglich buntes Aquarell, ist erst bei der Drucklegung
durch Mikrophotogramme ersetzt:
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pyknotisch erscheinen und fast stets e xzentrisch, angenscheinlich
sehr oberflichlich zum Hb-Koér per liegen. Selbst noch gut struk-
turierte Radkerne jingerer Vorstufen werden auBerordentlich leicht
und ohne jede Schadigung des Hb-Teiles, der kernlos bestehen
bleibt, enucleiert, ohne daB ein Kernrest zuriickbleibt. Ein feines
Kérnchen von azurophiler Rotfirbbarkeit liegt dabei von vorn-
herein paranuclear und bildet haufig beim Austritt zarte Fasern
zwischen Kern und Plasma aus. Hiermit werden wir uns jedoch erst

Abb. 2. Erythroblastengruppe aus embryonalem Blut. Menschlicher Foetus vom 4. Monat,

Verwandlung der strukturierten groBen Kerne der Stammzellen in immer kleinere, dunklere

und exzentrische Normoblastenkerne (unten und links). Mikrophotogramm; Giemsa - Ausstrich-
préparat.

weiter unten zu befassen haben. In ganz jugendlichen Zellen befinden
sich Mitosen und Vor- und Nachstadien derselben, ohne da8 man
meiner Kenntnis nach normal je eine Absplitterung von roten chro-
matischen Massen sieht; dagegen bleibt unmittelbar nach dem Diaster
oft ein Zwischenfaden vonchromosomenartigem Aussehen
zwischen den. wieder gerundeten Kernen als paranuclesires, rundlich
zusammenschnurrendes Gebilde liegen. Aus dieser Karyodesmose bil-
den sich wahrscheinlich die unten zu besprechenden Jollykérper oder
Kernkugeln. In reifen Zellen tritt nicht selten eine gewisse Polymorphie
der Kernform (Bisquit-, Kleeblatt-, selten Rosetten- und Wurstform)
hervor, kann aber auch bei lebhaftester Erythropoese ganz fehlen (Abb. 2)
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Unzweifelhaft. sind klinisch alle diese Erscheinungsformen, trotz-
dem sie histologisch einen fortschreitenden Abban der Xerne deutlich
zeigen, als regenerative Erscheinungen im Bluthild zu werten,
da sie als normale Entwicklungsstadien der Erythtocyten zu
bezeichnen sind.

Dennoch erfordert die klinjsche Folgerung aus dem Befunde von
Kernresten schon einige Vorsicht, da im klinischen Sinne sehr wohl mehr
als eine physiologisch verstarkte Regeneration, ja sogar eine entgegen-
gesetzte pathologische Storung des Knochenmarkorganes vorliegen kann.,
Hier haben die Hilfsmethoden der Zahlung, des Leukocytenbildes, der
klinische Status klirend zu wirken. Solche Fille sind:

a) Insuffizienz des Knochenmarkes, seine Zellen bis zur Reife
festzuhalten, wie schwere Reize, agonale Ausschwemmung usw.

b) Verdrangungder unreifen Ele men te durch Tumoren, Osteo-
fibrose, Leukdmien oder leukocytotische Hyperplasien.

¢) Bildung extramedullarer Erythro poese oder pathologischer
Hyperplasie der Erythroblastenherde wie bei Polycythédmie.

Alle die hieraus resultierenden Erythrocytenbilder sind prinzipiell
gleich, und vom Standpunkte des Hamatologen scheint es mir verfehlt,
sie sogleich nach dem Blutbilde dtiologisch und theoretisch einteilen zu
wollen. Das Wesentliche ist stets das Auftreten der einwandfrei un-
reifen kernhaltigen Jugendform des Erythrocyten; ich 4a habe
daher diese Bluthilder als mormo blastisches Erythrocytenbild
prinzipiell zusammengefaflt, da sie im peripheren Blut histo-
logisch in der Tat eine untrennbare Einheit bilden.

Sache der Klinik ist es dann, durch die erwihnten weiteren Symptome
die Ursache des normoblastischen Erythrocytenbildes zu bestimmen:

1. Physiologische verstarkte Regeneration (einfache, aber
hochgradige Ansmien).
2. Pathologische Ausschwemmung,
a) Insuffizienz des Knochenmarkes.
b) Verdringung im Knochenmark.
¢) Hyperplasie.
d) Extramedullire Erythropoese.
Natiirlich kénnen klinisch auch mehrere Ursachen gleichzeitig wirken.
Gerade dieses Beispiel habe ich hier ausfithrlicher konsequent
durchgefithrt, da es zeigt, wie selbst ein histologisch ganz eindeutiger
Befund mehrere Moglichkeiten der Wertung zulaBt. Zu einer uner-
traglichen Verwirrung aber muf es filhren, wenn einige Autoren entgegen
allen Beobachtungen an sonstigen differenzierten Korperzellen das
Sichtbarwerden vonneuen Kernen in kernlosen extravasierten
Erythrocyten usw. fiir méglich erkliren, oder aus der Vielheit klinischer
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Deutungen willkiirlich eine herausgreifen, um den histologischen Be-
fund klinisch zu werten. Wer z. B. von der schweren Anémie der
Osteosklerosen aus, die klinisch tatsichlich eine Degeneration der
ganzen Erythropoese bewirken, nun die dabei vorkommenden normalen
kernhaltigen Ausschwemmungsformen fiir degenerierte Erythro-
cyten erklaren wollte, beginge einen fundamentalen Fehler, der nichts-
destoweniger beztiglich der Polychromasie, der basischen Netzstruktur
und anderer Erscheinungen am Erythrocyten oft gemacht und sehr
schwer wieder auszutilgen ist.

b) Pathologische Kerne.

Nach der herrschenden Auffassung der Hamatologie sind die
Kerne der Megaloblasten anders strukturiert beschrieben als die
Normoblastenkerne, und zwar sollen die ersteren auch hierin mit den
embryonalen Zellen iibereinstimmen (Ehrlich, Pappenheim, Nae-
geliu. a.).

Von verschiedener Seite, u. a. vonPappenheim, ist jedoch bereits
der theoretisch sehr interessante Versuch gemacht worden, die von
Ehrlich angenommene und heute noch fast durchgehends anerkannte
prinzipielle Trennung zwischen Erythrocyten des Embryos und des
ausgetragenen menschlichen Kérpers durch Beschreibung von Zwischen-
stufen zu tberbriicken. Das ist jedoch im allgemeinen als gescheitert
anzusehen (Naegeli®?).

Histologisch erscheint das Problem jedoch durchaus
losbar, wenn man den Ubergang von normalen Epithelzellen in ginz-
lich entartete Krebszellen heranzieht oder die vollkommenen Ent-
artungen mancher leukdmischer Vorstufen beriicksichtigt. Es ist sehr
wohl denkbar, dafl unter besonderen Anforderungen, wie sie der
gleichzeitig reizende und vergiftende Einflub der Ursachen, die
zum Ppernizidsen Blutbild fithren, vermuten 148t, die -Kernplasmarela-
tionen der jiingsten an sich grofen Erythrogonien sich so verindern,
dall bei relativ sehr unreifem Kern bereits beginnende oder vollendete
Hb-Bildung vorliegt. In diesem Falle wiirde die Megaloblastose
eine zellulire Entartung, nicht aber eine prinzipiell neue
(nembryonale“y Erythrocytenart bedeuten, wodurch die schon
stark erschiitterte Sonderstellung des megaloblastischen Blutbildes
weiter eingeschrankt wiirde. Es wiirde sich dann pur um eine em -
bryoide, nicht um eine embryonale Umwandlung handeln. Da hier-
iiber noch keine beweisenden Untersuchungen vorliegen, werde ich diese
Frage erst weiter unten bei der Plasmastruktur besprechen.

Klinisch ist, wie allgemein bekannt ist, der pathologische Megalo-
blastenkern ein sehr wichtiges diagnostisches Mittel zur Unterscheidung
von den groflen Erythroblasten.
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Bei dem Abbau des Megaloblastenkernes begegnen wir viel hiufiger
einer Form der Kernzertriimmerung, die als Kar yorrhe xis bezeichnet
wurde (Rindfleisch). Dieser ProzeB kann mit Karyolyse verbunden
sein, aber auch bis zu weitgehender Zerteilung der Kernbrockel okne
Karyolyse fihren. Die mit Kernbréckeln erfullten Zellen sind dann
bei ungeeigneten Methylenblau- und Hamatoxylinfarbungen mit den
basophilpunktierten kernlosen Erythrocyten verwechselt worden, wah-
rend eine Giemsafirbung durch die azurophile Rotfarbung aller Kern-
brockel einen scharfen Unterschied gegentiber der echten blauen (proto-
plasmatischen) Punktierung erweist. (Azurophile Punktierung von
Ferrata und Viglio?9), Naegeli?) u.a.).

Aufler diesen multiplen Brocken sind besonders runde pyknotische,
meist in der Einzahl vorhandeneKernkugeln vonHowell,Jollyu, a.
beschrieben worden, die in letzter Zeit von N geli?), Pappenheim?)
u. a. als ein normales Zwischenprodukt vom Normoblasten-
kern zu sehr kleinen fast punktférmigen Gebilden bezeichnet
und besonders von Weidenreichs) unter dem Namen ,,Randkérnchen®
als letzter Kernrest im Erythrocyten angesehen wurden.” Sie
entstehen wahrscheinlich pathologisch vermehrt aus unvollkommener
Riickbildung der Karyodesmose nach der Mitose (s. oben).

Die einzige Losung in der Wertung aller dieser Gebilde ist die Auf-
klirung des normalen Entkernungsprozesses, denn selbstverstindlich
sind nur die Strukturen als pathologisch zu verwerten, die nicht in
die normale Entkernung hineingehéren.

Uber diesen histologisch bisher vollig unklaren ProzeB verzeichnet
z. B. Pappenheim3) drei Ansichten:

a) normale postpyknotische Chromatinolyse (letzter Rest die Ho-
well-Jolly-Kérper),

b) pathologische Karyorrhexis,

¢) nur im Blut vorkommende Plasmolyse mit freiwerdenden Kernen.

Die dlteren Ansichten gingen hin und her zwischen der Rindfleisch-
schen KernausstoBung (Enucleation) und der Kéllicker-Neu-
mannschen intrazelluldren Karyolyse,fiir die besonders Israel-
Pappenheim durch Beschreibung der abblassenden Kernformen
im Knochenmark kaum ganz einwandfreie Bilder geliefert hatten.

Nach den neuesten Ansichten verliuft die Entkernung
durch Chromatinolyse des zuerst pyknotisch gewordenen und
verkleinerten Normoblastenkernes, wobeinach Pappenheim
zuletzt nur noch das eosinfarbbare Oxychromatin in der
Dellebleibensoll. Wiesich nun dabei die kleine dunkle Zwischenform
des Jollykérpers ausbilden soll, bleibt bei Pappenheim ganz unver-
standlich. Die tibrigen Autoren (Jolly, Weide nreich, Naegeli u. a.)
lassen den Kern in der Tat sich einfach weiter verkleinern, wobei nach
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Weidenreich auch groBe Chromatinteile nach aulen abgestofen
werden und schlieBlich in die erwdhnten punktférmigen Kernreste
ilbergehen, die nach Naegeli bleiben, nach Weidenreich auch in das
Plagma wandern.

Hochst merkwiirdig ist nun, daB man von diesem ganzen ProzeB,
der sich doch wegen der leichten Darstellbarkeit der Jollykorper ohne
weiteres histologisch zeigen lassen miifite, in den allerbesten Frisch-
praparationen des Knochenmarkes anfimisierter Versuchstiere (feuchte
Giemsa-Methode) nicht das Geringste zu sehen bekommt, wenn
nicht schwere Stérungen der Erythropoese vorliegen. Die grolen Massen
der Normoblasten liegen mit. allen Kernabstufungen vom grofen
Radkern mit Mitosen bis zum kleinen innerlich ganz verflissigten
exzentrischen Pyknose-Kern auf das Schonste im Material ausgebreitet
unddabeigehtrenHowell-KérperzudengréBtenSeltenheiten.
(Vgl. Abb. 2.) Auch im peripheren Blut fehlen sie trotz enormer Re-
generation unter Umstinden ginziich. Am selfensten sind sie beim
Menschen, und hier sind sie von Schur?), Morris!0), Roth'!) u. a. als
sehr auffallender Befund besonderer Fille beschrieben worden.
Als eine Ursache firr ihr Auftreten hat Roth, bestatigt von Hirsch-
feld und Weinert!s), Karlbaum!4) u. a. die Milzausschaltung durch
pathologische Prozesse oder Splenektomie erkannt. Vereinzelt kommen
sie allerdings bei vielen toxischen Andmien vor. Die Weidenreich-
schen Randkoérnchen, die Dehler, Nissle u. a. schon bekannt waren,
sind dagegen als regelmiBiger Bestandteil der Erythrocyten
auch durch die Ultra-Photogramme Grawitz- Griinbergs?s) und die
Untersuchungen des Verfassers?) bestitigt.

- Zwischen diesen Kérnchen und .den immerhin doch noch etwa ein
Drittel bis ein Viertel Durchmesser des Erythrocyten einnehmenden ver-
kleinerten pyknotischen Kernchen klafft ein durch die vorgetragenen
Auffagsungen unerklirlicher Sprung, der sich aber durch die
nachfolgende Blutplattchenableitung sehr einfach lésen
wiirde.

Nach den vorliegenden Ergebnissen kénnen wir histologisch in
Kernbréckeln und Howell-Joll y-Kérpern nur pathologische Kernreste
erblicken, deren Auftauchen nach Splenektomie klinisch im Sinne von
Hirschfeld als eine durch Ausfall hormonaler Milzprodukte gestérie
Entkernung im Knochenmark ganz befriedigend erklart wiirde.

Diesen pathologischen Kernresten sind vielleicht auch die von
Cabot, Schleip wu.a. beschriebenen Innenreifen oder -schleifen in
Erythrocyten anzureihen, die allgemein als Kernwandverdichtungen
gedeutet sind, ebenso die azurophile Polychromasie [Naegeli?),
Ferrata u. Viglio%)]. Es ist aber auch nicht ausgeschlossen, daB
die Cabot-Ringe dem Randreifen der kernhaltigen Erythrocyten ent-



558 V. Schilling: Die Zelltheorie des Erythrocyten

sprechen und damit als Protoplasmastrukturen hier aus der
Betrachtung ausscheiden (Nissle, Verfasser).

Erst wenn die Entstehung aller dieser Kernreste klargestellt sein
wird, konnen wir mit mehr Sicherheit klinisch sie fiir Re- oder De-
generation verwerten, was z. B. fiir Kernkugeln z Z. noch ganz
strittig bleiben mub.

Manches ergibt sich von selbst mit dem Beweis der folgenden Platt-
chenkerntheorie.

Fiir den Austritt der pathologischen Kernform aus dem Knochenmark
gelten klinisch dann noch die allgemeinen Erwigungen, die wir fiir das
Auftreten von Kernhaltigen iiberhaupt anstellten.

c) Plattchenkerne.

Nach Pappenheim3) wird normalerweise im Anschluff an eine
vorausgegangene Pyknose der Erythroblastenkern in einem gewissen
Stadium plotzlich ausgelaugt (Chromatinolyse). Zuriick bleibt ein
plastinisch hellblau, zuletzt oxyphiles Innenkérperchen im kernlosen
Erythrocyten, das er mit Arnold, Hirschfeld, Maximow!?) u.a.
als iberbleibenden Kernrest oder Nucleoid beschrieb und mit
dem auch in reifen Erythrocyten nachweislichen Innenkdrper einerseits,
mit dem freiwerdenden Blutplittchen andererseits in Verbindung
brachte. Unzweifelhaft sind die eigentlichen Nucleoide,
die man z. B mit der Reddingiusschen Farbung technisch
darstellen kann, etwas ganz anderes, das Verfasser zu den
Archoplasmastrukturen tberwies (s. dort). Dagegen wiirde
einausgelangter Kerntatsichlichmitseinenletzten Chroma-
tinspuren und seiner schwach-basischen Grundsubstanz
durchaus ein Blutplattchen des Ausstrichpraparates vor-
stellen konnen. Preisich und Heim!8) haben diese Gedanken-
reihe fortgesetzt und glaubten sie histologisch durchfithren zu kénnen,
doch klafft zwischen ihren angeblich abgeblaften Kernen und den sehr
kleinen und stark hell gehoften Blutplittchen auf ihren Abbildungen
eine Kluft, die eben nicht allzu itberzeugend wirkt. Auch Engel®),
Helber2!), Grawitz?), Brockbank?) u.a. haben die Ableitung
der Blutplattchen von Erythroblastenkernen versucht, m. E. aber mit
den abgebildeten Haufen von Blutpliattchen aus einem Ery-
throcyten (Granaten) und der Trockenausstrichmethode nur zu-
fallige Anklebungen vor Augen gehabt.

GewissermaBen eine Fortsetzung und doch eine neue beweiskriftigere
Vorstellung brachten Untersuchungen des Verfassers?) mit besonderen
Schnellfixierungen von absolut ungeschidigtem Blut, das durch
paraffinierte Capillaren direkt ausdem Blutgefa in Domi-
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nici-Fixativ (Jod-Sublimat) gesogen und spiter nach der
Giemsa-Feuchtfirbung weiter behandelt wurde (Abb. 3).

Die Blutplattchen erschienen nun als pyknotische stark chro-
matinhaltige, aber auch oft noch deutlich strukturierte
Kernchen einer gewissen Anzahl jungerer Erythrocyten, an oder in
denen sie meist exzentrisch, isoliert oder ganzselten zu zweien
lagen. Allerdings schien das Chromatin sich in einem fir Himatoxylin
nur noch schwer farbbaren weitgehenden Losungszustande zu befinden.

&
“fa
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Abb. 8. Plittchenkernige Erythrocyten. Schnellfixation, Armvenenblut des Menschen, leichte
Animie. Mikrophotogramm eines fixierten Blutflsckchens in Giemsa-Firbung.

Je nach der Zahl der Plattchen besaflen mehr oder weniger Erythrocyten
derartige Kernchen, die Plattchenkernebenannt wurden. Die geringste
Stérung der nicht einfachen Technik, Verzégerungen von Bruchteilen
einer Sekunde oder Beimischung von Spuren des Gewebssaftes zeigten
sogleich den Austritt dieser Plittchenkerne, Beginn der Zu-
sammenrottung und Zerfall in' die bekannten zwei Schichten
von hyaliner blaulicher Grundsubstanz und zentralen Purpurkérchen.
Die durch die sorgsamste Technik erzielte Kernchenform
durfte also mit groBer Wahrscheinlichkeit als die eigentlich
wahrhafte Form angesehen werden, zumal sie nach GroBe,
Homogenitat und Gestalt viel besser ‘mit der Plattchen-
gestalt im lebenden Gefall tibereinstimmte (Abb. 3).
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Als Stutzen fir die Kernauffassung des gesamten Plattchens
fithre ich aus der dlteren Literatur an: Vorkommen der Blutplittchen
allein im kernlosen Blut als drittes Formelement [Bizzozero?), zuletzt
sehr {lberzeugend Aynaud?)] Auftauchen der Plattchen vor den
Leukocyten beim Embryo mit Auftreten des kernlosen Erythrocyten,
[Engel?0), Helber2!) u. a.], chemisch Nucleingehalt (Lilienfeld und
Scherer), Purinstoffe (Schittenhelm u. Bodong), Resistenz im Ver-
dauungsversuch (Sacerdotti, Kemyp und Calhoun); Himatoxylin-
farbbarkeit (Bizzozero, Howell, Deetjen, Kopsch), Methylgriinan-
nahme (Kemp, Calhounu Harris), Azurfarbbarkeit [Pappenheim,
Argutinski]®). ‘

Physiologisch ist die blitzschnelle Zersetzlichkeit der
Blutplittchen seit Bizzozero?!) und damit das Sekundire
der gewdhnlichen kdérnigen Form anerkannt.

Diese Plattchenkerntheorie kniipft also direkt da an, wo diePappen-
heim sche Lehre von der Entkernung histologiseh aufhort und hat das
auffillige plotzliche Versehwinden der reifen gelisten Kerne im Mark
geradezu zur Voraussetzung. Andererseits wurde das als auBerordentlich
leicht zerstorbar geschilderte Blutplittichen des peripheren Blutes durch
neue besonders konservierende histologische Methoden von der kdrnigen
Zerfallsform auf eine dunkelazurrote, pyknotische Kernform gebracht,
die gerade bei diesen Methoden isoliert an oder in Erythroeyten liegt.
Damit scheint mir eine durchaus gangbare Briicke geschlagen, die
wenigstens einer Nachpriifung wert ist.

Statt dessen haben sich die neueren Untersucher der Blutplattchen-
frage, beherrscht von der gewil bestechenden Theorie
Wrights?), allgemein der Megakaryocyten-Entstehung der Blutplatt-
chen, d. h. ihrer Bildung aus den schwach blauen, azurophil-gekdrnten
Protoplasmen der Riesenzellen des Knochenmarkes zugewandt.

Fir diese Theorie werden angefihrt: Gleichheit der Fir-
bung, dhnliches Aussehen der Ausstrich-Blutplattchen und der proto-
plasmatischen Pseudopodien der Riesenzellen, angeblich auf die Sauger
beschrinktes Vorkommen dieser Zellart (?), Hineinragen der Riesen-
zellen in die Blutriume des Markes, das eine Abreiung der Plattchen
leicht erklirbar machte, endlich klinisch-pathologische Ubereinstimmung
der Vermehrung und Verminderung mit den Blutplattchen.

Dagegen aber ist anzufithren: die m. E. sicher erwiesene Tat-
sache, daf Blutplattchen nur sehr sparlich freiim Gefaf kreisen [Lowit,
Heintz, Eberth und Schimmelbusch, Laker, Arnold, Verfas-
sert)], viel feinkérnigeres Aussehen der Riesenzellprotoplasmen im
Ausstrich, das sogar Anhiinger der Wrightschen Theorie hervorheben
[Naegeli®®), Oclhafen??)] und endlich Fehlen der kernartigen Farbung

*) Naheres s. Arbeit 4. d. E. %),
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und Struktur bei den Protoplasmateilchen gegeniiber den gut konser-
vierten Blutplattchen der neuen Schnellfixation.

Bis zur Widerlegung der beschriebenen Priiparationen, die nirgends
erfolgtist*), kannich mich der Naegelischen?) Ansicht nicht anschliefen,
daB die Blutplattchenfrage restlos durch die Wrightsche Theorie
geklart ist, zumal mir erfabrene Histologen wie Ebner, Lubarsch,
Hirschield das kernartige Aussehen und die kernartige Lage der
. Plattchenkerne** so sehr zugaben, daB sie das normoblastoide Aus-
sehen der Plattchenkernigen hervorhoben wund die Verwechslung mit
Normoblasten fiir méglich hielten, bis der Vorgang der Fixierung, die
Ubergiinge zum bekannten Bilde des Plattchens und das Fehlen von
Normoblasten im gleichzeitigen Ausstrichpriparat diese Fehlerquelle
sicher ausschlossen.

An dem Objekt der Blutplattchen zeigt sich die ganze Schwierigkeit
einer klinisch richtigen Beurteilung von morphologischen Blutelementen,
deren Natur histologisch nicht feststeht. Der Versuch aus den
klinischen Befunden des Blutplattchens auf seine Genese
zu schliefen, muB nach den bisher vorliegenden Arbeiten
als im vollen Umfange gescheitert angesehen werden, da
jede Plattchentheorie ganz glaubhafte Tatsachen aus der
groBlen Masse des Materiales heraushob, ohne die kleinen oder
groBen Gegenbefunde zu beachten. So haben z. B, zuletzt Decastello
und Meissner?) auf anscheinenden Parallelismus zwischen der Ge-
samtheit der Leukocyten und den Blutplittchenzahlen hingewiesen,
allerdings ohne den durchgreifenden Schluff, daf die Plattchen nun
auch wirklich von Leukocyten stammen miiliten, aber mit einem deut-
lichen Hinweis auf die Megakaryocyten. Dabei zeigen viele Hyper-
leukocytosen und Leukopenien, auch Leukimien ein ganz entgegen-
gesetztes Verhalten der Gesamtleukocyten, wie Port, Akyama,
Helber u.a., sowie die folgenden eigenen Untersuchungen erweisen.
Auch Wright und seine Anhéinger haben klinische Ubereinstimmungen
zwischen Riesenzellverhdltnissen und Blutplattchenzahlen angefithrt
[Bunting3), Dukesl), Franks?), Glanzmann®) u. a.].

FuBend auf der Wrightschen Theorie stellte Frank den Begriff
der splenogenen Myelotoxikosen auf, indem er die Leukopenie
der Krankheiten mit Milztumoren in Verbindung brachte mit der
héufig verminderten Blutpldttchenzahl dieser Fille. Die Riesenzellen

*) Auch durch die inzwischen erschienene kritische Studie Briegers,
Deutsch. med. Wochenschr. 38, 1920, der objektiv alle morphologischen Bilder
bestétigt, sie aber als Anklebung deutet, ist natiirlich eine Widerlegung
nicht erfolgt (s. m. Antwort L c. 46). Die Beweisfilhrung von Degkwitz,

Deutsch. med. Wochenschr. 1, 1920, ist morphologisch nicht stichhaltig (s. m.
Antwort 1. c. ¥).
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sollten als das empfindlichste Element des Markes in erster Linie ge-
schidigt sein. Fr erwartete demgemil pathologisch-anatomisch bei
dem hierher gerechneten hamorrhagischen Typhus und bei der Purpura
starke Verminderungen dieser Zellart. Kaznelson34) aber wies ganz
richtig auf die bekannten Befunde starker Vermehrung und Ausschwem-
mung der Riesenzellen bei Typhus hin, die Aschoff, Lubarsch u. a.
gefunden hatten. Er selbst fand in einem Falle von schwerer hdmor-
rhagischer Diathese mit Verminderung der Blutplatichen auf 2—600
im emm starke Phagocytose der Plattchen im retikuloendothelialen
Apparat [wie Bernhardt®®)] und starke Vermehrung der Riesen-
zellen in der Milz. Nach der sehr giinstig wirkenden Splenektomie
stiegen die Plittchen so schnell in 3 Tagen auf 246000, dafl nur die frither
von ihm aufgestellte Theorie der Thrombocytolyse annehmbar blieb:
die Blutplittchen waren zwar in diesem Falle reichlich gebildet,
aber durch eine schidliche Einwirkung-der Milz vernichtet oder geldst
worden; mit dem Fortfall der Schidigung trat die eigentliche Zahl der
Plattchen entsprechend den reichlichen Riesenzellen in Erscheinung.
Ich halte sowohl Franks splenogene Leukopenie wie Kaznelsons
Thrombocytolyse fiir sehr fruchtbare Arbeitshypothesen, mull ihnen
aber mangels wirklicher histologischer Unterlagen fiir die gesetz-
miBige Ubereinstimmung mit den Megakaryocytenbefunden eine
bindende Beweiskraft fiir die Wrightsche Theorie vorlaufig absprechen.

Wenn ich nun in folgenden eigenen Untersuchungen die klinische
Ubereinstimmung der Blutplattchenbefunde mit animi-
schen Verdnderungen aufzeige, werde ich mich doch hiiten, diese
nunmehr fiir einen bindenden Beweis meiner Plittchenkerntheorie
anzusehen, der nur histologisch gefithrt werden kann. Aber
nachgewiesen werden soll, daB tatsichlich m. W. kein klinischer Befund
irgendwie gegen diese Ansicht spricht.®) :

Zunichst habe ich in Fortsetzung meiner fritheren Arbeiten iiber den
Erythrocyten. V: Uber Blutplittchen und iiber Kernreste der kern-
losen Erythrocyten (Fol. haem. Archiv 14, 155, 1912) und {iber ,,Die
Losung der Blutplittchenfrage® (Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 49, 1918)
das histologische Verhalten der Blutplattchen bei moglichst verschie-
denem Material gepriift.

Studiert man mit der hochst emfachen Technik Foniosd?) fiir
Zshlung der Blutplittchen (Auffangen in 149, Magnesiumsulfat durch
Aufbringen eines Tropfens auf die Haut und Stich durch den Tropfen,
Trocknung, Fixierung, intensive Giemsa-Firbung) viele Préparate,
so fillt sehr bald ein durchaus verschiedenes Verhalten und

*) Degk witz hat Fol. haematol. 25, 3, 1920 das Gegenteil ochne Beweise
behauptet.
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Awussehen der Plattchen auf. Die Erhaltung der Plittchen ist
allgemein viel besser als im Ausstrich und die Grundform ist die eines
kleinen ausgelaugten, azurophilen Blaschens mit scharfem
Kontur und hichstens einigen blassen feinen anhéingenden Faserchen.
Sie néhert sich also dem Aussehen meiner Schnellfixationen im gewissen
Grade. Vereinzelt sieht man selbst ganz kernartige, auch
strukturierte Plattchen. (Vgl. die Text-Abb. 3 und 13 mit Taf. ITI,
a,du.e.) Gewisse Fille zeigen nun auf den ersten Blick eine durch-
gehends viel dunklere Farbung der Plattchen, gleichmiBigere Grofe,
runderes, kernghnlicheres Aussehen und gerade diese Fille pflegen auf-
fallend zahlreich bis zu sehr erheblichen Prozentsitzen diese Plittchen
wie Kerne in bzw. auf den Erythrocyten aufzuweisen, so dall ganz
dasBild ,,plattchenkerniger Erythrocyten meiner Beschrei-
bung vorliegt.

Der Einwand dafl es sich hier um mathematische Zufallig-
keiten handelte, insofern als bei vermehrter Zahl notwendig auch mehr
Blutplattchen auf Erythrocyten liegen miillten, ist leicht abzuweisen,
da gerade die sehr starken Blutplittchenvermehrungen oft lange ver-
geblich solche Kernlagen suchen lassen. Die kleine Tabelle der hochsten
Prozentzahlen . Plattchenkerniger meines Materiales zeigt einleuch-
tend die Unabhangigkeit von den Erythrocyten- und Blutplittchen-
verhaltniszahlen:

Plittchenkerne Blutpl.: Erythroc. Blutpl. absolut Art des Falles
359, 82: 1000 389 500 Endokarditis; Dyspnoe. -
209%, 171: 1000 837 900 Mediastinaltumor; Dyspnde.
149, 112: 1000 420 000 An. perniciosa? Remission?
119, 108: 1000 403 000 Malaria-Rekonvaleszenz
109, 88: 1000 456 000 The. pulm. Dyspnée.
6,59, 192: 1000 912 000 Abdominaltumor.
6,59, 121: 1000 677 000 Dyspn6e; Pneumothorax; The.
6,5%, 62: 1000 197 000 Dyspniée; The. TII schwer.
39 142: 1000 695 000 Icterus luet., Hamolyse.
2,5%, 120: 1000 570 000 Himorrhoiden-Anémie.

In einer Reihe dieser Fille habe ich meine Schnellfixation mit
besonderem Erfolg angewendet und damit meine fritheren Angaben
bestitigt, daBl gewisse andmische Zustinde ein léichteres Haften der
Blutplattchen an Erythrocyten bzw. eine verminderte Ablosbarkeit,
eine groflere Kernahnlichkeit und damit ein anscheinend dem
NormoblastennaherstehendesStadiumjunger Er ythrocyten
im Sinne meiner Theorie zeigten. ‘

Die folgenden ausfithrlichen Tabellen enthalten in der Rubrik:
histologisches Verhalten der Blutplittchen entweder die Prozent-Zahlen
der Plattchenkernigen oder durch K-, K+ 4 einen Hinweis auf auf-
fallendes oder starkes Hervortreten derartiger Kernhaltiger. Sie #hneln
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durchaus den von Preisich und Heim!8) im Knochenmark als Vor-
stufen angenommenen abgeblafiten Kernen von Normoblasten. Einige
Falle zeigten auch derartige Formen im Trockenausstrich neben sehr
deutlich kernartigen freien Plattchen, hatten aber kaum echte Normo-
blasten, die jeder Hamatologe sofort durch ihre viel derbere Kern-
struktur von den Plattchenkernigen trennen wiirde.

Nur diese hoffreien, mosaikartigdem Hb-Teil eingesetzten
Plattchenkerne werte ich als wirklich noch einliegende
Kernchen, nicht aber diein der Regel abgebildeten gehoften
und koérnig zerfallenen Plattchen der Autoren (Engel, Gra-
witz, Helber, Preisich u. Heim, Brockbank u. a.), da ich
letztere als beweislose Zufélligkeiten betrachte.

Bei aufmerksamen Suchen gelingt es fast in allen Fallen, sauberste
und schonendste Technik vorausgesetzt, mindestens einzelne Platt-
chenkernige auch im Ausstrich aufzufinden. Unterstiitzend fur ihre
Beweiskraft wirkt der recht auffdllige abweichende Hamo-
globinton dieser Erythrocyten, den man schwer beschreiben
kann, der aber auch Anfangern sebr oft sofort auffallt. Er kann als
ein jingeres Stadium des Hamoglobins gedeutet werden (mit einem
Anflug von Polychromasie ¢) und erinnert sehr an den oft ebenso auf-
fallenden Hb-Farbton orthochromatischer Erythroblasten.

Nochbemerkenswerter sind dieauchin Fonio-Praparaten
bereits aufzufindenden vereinzelten durchaus dunkel-
pyknotischen Blutplittchen, diein meinen Schnellprdparationen
bel gutem Gelingen fast ausschlieflich zu sehen sind. Sie bezeichnen
meiner Theorie nach die direkte Anknipfung an den pykno-
tischen, verkleinerten und leicht enucleierbar gewordenen
Vorstufenkern, nur ist das Magnesinmsulfatverfahren eben nicht
geeignet, der Enucleation vorzubeugen, weil es nicht fixiert. Darum
gelang auch meines Erachtens A ynaud?®) bei seinem Pipettierver-
fahren mit #hnlichen gerinnungshemmenden L&sungen trotz guter
Erhaltung der Blutplittchen kein Nachweis des Zusammenhanges mit
Erythrocyten. Taf. III, d gibt eine Ubersicht der vorkommenden
Blutplattekenformen im Foniopraparat bei einem vielleicht durch
ein Magenulcus etwas andmischen, dem Zahlbefunde und Blutbild
nach aber sonst normalen Menschen; bei ganz Gesunden sind die Blut-
plattchen allerdings durchgehends sehr farblos und uncharakteristisch.
Endiich gibt Taf. III, e stark pathologische Riesenblutpliattchen
einer myeloischen Leuk#imie, die im gleichzeitigen Ausstrich merk-
wiirdigerweise fast farblos blaulich mit einem scharf begrenzten
helleren runden Innenkérper erschienen. Im Tierblut z. B. Kaninchen,
finden sich schon normal Formeén, die ganz den pathologischen des
menschlichen Blutes an Kernihnlichkeit gleichen, wie ja das Blut
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kleiner Versucksticre an sich schon dem andmischen Blutbilde des
Menschen niher steht.

Derartige Riesenplattchen bhaben in letzter Zeit besonders Fonic38),
Glanzmanu3?), R.Schmidt3®), Kaznelson3*) beschrieben und sie
als Beweise pathologischer Entartung der Plittchen bei der Purpura
angefiihrt.

Charakteristisch beschreibt Glanzmann, ein entschiedener An-
hénger der Wrigh tschen Riesenzellentheorie, ihr Aussehen: ,,Die ein-
zelnen Granula verschmelzen ineinander zu einem kompakten meist
sehr intensiv-dunkelviolett-schwarz gefirbten Gebilde, welches man am
besten mit einem pyknotischen Erythroblastenkern vergleichen
kann“ (1. c. 1918. 116).

Fonio weist richtig darauf hin, daB auch bei sekundsiren Anamien
schon derartige pyknotische Plittchen vorkommen und ihre Spezifitit
daker fir Purpura bzw. Thrombasthenie nicht stimme. Die von den
ibrigen Autoren vertretene degenecrative Auffassung des dunklen
Plattchen dndert R. Schmidt?) in eine regenerative Bedeutung um,
weil er wie Kaznelson unmittelbar nach dem Entfernen der schidigen-
den Milz ein enormes Emporschnellen der Plittchenzahlen bemerkte,
mithin eine unterdriickte Mehrbildung bereits bestanden haben miiBte.

Meiner Theorie nach bedeuten die Riesenplattchen ein-
fach die besonders frith enucleierten Erythroblastenkorne,
da auch ich mit Kaznelson eine verstirkte Thrombocytolyse, d. h.
hier eine sinngemiif beschleunigte Chromatinolyse und Entkernung der
Vorstufen annehme, wie das ganz eigenartige Verhalten der Purpura-
gruppe es theoretisch erfordert.

Versuchen wir nun klinisch das besonders zahlreiche Auf-
treten von Plattchenkernigen und kernartigen freien Plittchen zu
werten, so scheint neben einer gewissen An#misierung eine
erhohte Anforderung an den Erythrocytenapparat durch
Dyspnée oft vorzuliegen. Da die Vermehrung der Blutmenge
wie der Erythrocytenzahlen bei dyspnoischen Zustinden bekannt und
einleuchtend ist, wiirde sich dies im Sinne der Kernchentheorie ganz
ausgezeichnet mit einer gesteigerten Einfuhr frischgebildeter
und jingerer Elemente, gesteigerter Ex ythropoese, decken.
Dazu pabBt der gleiche Befund gesteigerter Erythropoese bei Héamolysen,
Malaria, Tumoranimien. Dagegen lieBen ekenso einleuchtend die
perniziésen Andmien mit jhren mannigfachen path ologischen Karyo-
Iysen und karyorrhektischen Prozessen (multiple Kernkugeln, azuro-
phile Polychromasie), die akuten Infektionen (Hemmung der Erythro-
poese) und die Purpura-Fille (erhohte Zerstorung) bei direkt vermin- )
derten Blutplattchenzahlen die wirklichen Kernartigen sehr zuriick-
treten.

Virchows Archiv. Bd. 234. ‘ 37
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Auch beziiglich der berichteten schnellen Vermehrung der Blut-
plattchen nach Milzexstirpation sind parallele histologische Veriinde-
rungen der Erythrocyten bekannt, die fiir eine auflerordentlich lebhaft
einsetzende Krythropoese sprechen. Besonderes Interesse verdiemen
auch hier wieder die lange andauernden Vermehrungen von Kernkugeln
[Schur?), Roth') Hirschfeld und Weinerts), Karlbaum!)].
Da Hirschfeld!2) recht wahrscheinlich die Ursache in dem Fortfall
von Hormonen sieht, die vorher die Andmisierung und den Entkernungs-
prozel im Knochenmark unterhbielten, liegh auch hier ein charak-
teristischer Zusammenhang der Blutplattchenfrage mit
dem Entkernungsprozefl zutage, zu dem die Kerntheorie
sehr gut palt. i

Histologisch ist die Milz als Ort der Erythrocytenzerstérung wie der
Pliattchenansammlung und -Vernichtung bekannt, ein Parallelismus,
der von Kaznelson gerade beziiglich der Phagocytose beider, der
Erythrocyten und der Plittchen, im retikulo-endothelialen Apparat
noch besonders betont wurde. Klinisch diirfte daher die wesentliche
endokrine oder hormonale Mitwirkung der Milz bei animischen ery-
throcytédren Vorgingen mehr oder ebenso plausibel sein wie die beste-
chende Franksche splenogene Leukomyelotoxikose.

Klinisch diirften wir also im Sinne der Kernchentheorie
aus dem Auftreten der resistenteren, besser haftenden und
den Vorstufen niherstehenden Blutplittchen den gleichen
Schlufl etwa wie aus dem Auftreten von Polyechromatischen
ziehen, d. h.an eine Regeneration der Erythrocyten denken.
Gleichm#Biges, blasses Aussehen der Plattchen spricht fiir
normale Entkernung, normale Erythropoese. Starke Ani-
socytose und farberische Ungleichheit deuten auf Stérungen
und Ungleichheiten des Ersatzes.

Fiir die Verwertung der Blutplittchenzahlen ist nun von
einschneidender Bedeutung, daB nach der vorgetragenen Theorie
jedes Plittchen im Prinzip bei leidlich physiologischer
Entkernung auch einem jungen Erythrocyten entspricht,
wiahrend die frithere ,,Granatentheorie* eine sichere Beziehung schwer
machte. Mogen auch recht polymorphkernige Erythroblasten vor-
kommen [siehe besonders Hammerschlag )], so sind doch wirkliche
Kernzertrimmerungen, die mehrere Blutplittchen aus einer Zelle
stammen lieBen, bei normalen und physiologisch gesteigerten Kry-
thropoesen kaum zu finden. Dagegen wiren z. B. die kleinen Plattchen-
splitterformen der pernizitsen Blutbilder ein gleiches Hindernis fiir
korrekte Zahlung wie die Schistocyten, heben aber wokl ebensowenig
wie diese die klinische Anwendbarkeit auf.

Fiir das Studium dieser Verhiltnisse schienen mir vor allem Kurven-
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untersuchungen nach starken experimentellen und pathologischen
Anidmien auf Grund der hitbschen Arbeit Richardsonsi!) der gege-
bene Weg, obgleich ihre Mihsamkeit ihre Anwendung beschrinkt.
Richardson hatte durch starke Blutentziehungen am Kaninchen
sehr auffallende Vermebrungen der Blutplittchen erzeugt, die auf
der Héhe der Entwicklung Blutplattchen und Erythrocytenzahlen
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Abb. 4, Kurve 1a*). Blutplittchen absolut mit zunehmender Regeneration vermischt. Leuko-
cyten wenig verdndert.
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Abb. 5, Kurve Ila. Erhéhung der absoluten Blutplattchenzahlen mit der stirksten E-Regene-
ration. Leukocyten entgegengesetzt.

sehr nahe zusammenfihrten. Er zog daraus genau wie Boellke,
Preisich und Heim, Helber, Brockbank aus ihrem klinischen
Material den SchluB}, daBl die Blutplattchenbildungin direkter
Beziehung zur Erythropoese oder zur Regeneration der
Anamie stehen kénnte.

Auf Grund von Vorversuchen, die in meiner ausfithrlichen alteren
Arbeit?) beschrieben sind, animisierte ich ein Kaninchen durch Ent-

*) Auf allen Kurven sind die Blutelemente durch die gleichen Linien be-
bezeichnet.

37*



568 V. Schilling: Die Zelltheorie des Erythrocyten

ziehung von 35 ccm Blut aus dem Herzen (Punktion), ein zweites durch
subcutane Binspritzung von Phenylhydrazin, hydrochlor. 4 proz. waB-
rige Losung, 0,02 g am ersten, 0,04 g am zweiten Tage (siehe die Kurven
Iaund ITa, Abb. 4 u. 5). Beide Kurven lassen einen schnellen Absturz der
Erythrocyten und ein gleichméBiges Wiederansteigen erkennen, dag wie
bekannt bei der Vergiftungsanimie wohl infolge der im Korper ge-
bliebenen Baustoffe viel sckneller erfolgt. Die Leukocytenwerte ver-

Arankheisiag: .
72 3 45 67&97&7172.7\27//7576777&19202122.212‘/.2525.5
L ‘L Rsctm Bluf s ol Feren|und ads dbr Orvd &i
% \ Frth 2|5 2
® R |
- 1T S
. - 4‘\3
S sl N1 ‘ . 3
Q8| 4 [t Hr A + + Volychromasie |+ .
300 \iu: + i+ _ i 3
s \\\
q: L ] ) rel.|
200\ s T e . — | || P
S
7.2 L et - /. Pl-ab. 7
700 [ i e !
o7t I J ‘ 0

Abb. 6, Kurve 1 b, Blutplittchen sind wihrend der starken E-Regeneration absolut und mehr
noch relativ vermehst.
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Abb. 7, Kurve 1Ib. Blutplittchen sind widhrend der stirksten Regeneration sehr stark relativ,
aber auch ansteigend absolut vermehrt. Annidherung der absoluten E. und Blutplittchenwerte.

andern sich nur bei der Vergiftung in schnellem An- und Abstieg. Die
absoluten Blutplattchenwerte steigen nach Blutentziehung sofort, nach
der Vergiftung erst nach jihem Absturz rapide an. Sie erreichen wihrend
der ganzen Regenerationsperiode deutlich erhhte absolute Werte, die bei
der langsamer ausheilenden Blutverlustanimie auch linger andauern.
Viel auffalliger werden jedoch die Befunde noch, wenn man
~entsprechend der Plattchenkerntheorie folgerichtig das
relative Verhaltnis der Blutpléattchen zu den Erythrocyten
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beachtet, das allerdings nicht als mathematischer Beweis brauchbar
ist, weil es das zu Beweisende in die Voraussetzung nimmt (Kurve Ib
und ITb, -Abb. 6 und 7). .

Mit der méchtig einsetzenden Regeneration schnellen z. B. bei der
Vergiftung die ,,Kernchen der Erythrocyten auf das Mehrfache des
Normalen und nihern sich, wie die absolute Kurve IIb beweist, sehr
erheblich den absoluten E.-Zahlen, am 5. bis 8. Tage hier etwa bis
zur Halfte. (In einem fritheren
Versuch erreichte ich beinahe
das Verhaltnis 1 : 1 und
dem entsprach durchaus das
Schnellfixationsbild, das nun
fast alle Erythrocyten wie
Kernhaltige zeigte. Eine erst x
im Schwarzdruck veréffentlichte
Abbildung  dieses Préaparates
ist Taf. IITa. Die relativen
Zahlen blieben sehr plausibel
noch erhéht, wenn die absoluten %00
Blutplattchenwerte bereits die
normale Hohe wieder erreicht
haben, entsprechend der immer
noch latent weiter wirkenden
Regeneration. Die Blutungs-
anfimie gibt in gemaBigter Form
genau das gleiche (Kurve Ib).

Am Menschen ist dhnlich ge-
eignetes Material auf der inneren
Klinik seltener, doch fand ich
einen giinstigen Fall von einer g B1P) rel ndrm 00 p
abundanten Magenblutung ZZ%ZZ F ___________ J\“&J‘TKT
bei multiplem Magengeschwiir Lo 00
(Kurve III’ Abb. 8). Wahrschein-  Abb. 8, Kurve IIL.  Sehr s};arker, relativ:ar und
lich bestand bereits vor der AUf- i dor stasksten Erytiroregonsration, die hlon-
nahme Anamie, doch trat nach - mésig durch neue Blutungen mit E-Verlust iiber-
den Aussagen der Patientin die ol wurde.
erste schwere Blutung am Aufnahmetage in der Poliklinik ein und
wiederholte sich unter der Beobachtung. Wiahrend der 4 Tage bis
zum Tode durch die zweite Blutung stieg die Blutplattchenzahl von
dem ziemlich normalen Verh#ltnis 60 : 1000 auf 670 : 1000, d. h. relativ
auf das Zehnfache und absolut auf fast das Doppelte, zugleich
mit dem massenhaften Auftreten von Normoblasten und
Polychromasie.
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Wegen der leichten Kontrolle der Infektion durch den Parasiten-
nachweis und wegen der starken Andmisierung habe ich weiter Ma-
lariafalle in dieser Form untersucht (Kurve IV und Kurve V, Abb. 9
und 10). Hier zeigte sich im Anfang wihrend der unbekdmpiten Infek-
tion die bekannte Herabsetzung der absoluten Pliattehenzahl auch relativ
entsprechend einer deutlichen Hemmung und Schédigung der Regenera-
tion (Polychromasie nur spirlich) und der fortschreitenden Anémisierung.
Mit der Chininsalvarsankur und dem Schwinden der Parasiten stiegen
mit gleichzeitig zunehmender Polychromasie die Blutplattchenwerte
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Abb. 9, Kurve 1V. Relativer und absoluter Abb. 10, Kurve V. Relatives und absolutes An-
Anstieg der Blutplittchen mit der Erythro- steigen der Blutplidttchen mit der Erythroregene-
regeneration. ration. Einschunitt durch Parasiten am 9. Tage.

relativ und absolut auf tibernormal. Im Falle Benkel (Kurve IV) ver-
mehrten sich die E. korrespondierend und mit dem Nachlassen der Re-
generation sanken wie bei den Kaninchen auch die relativen Blut-
plittchenwerte ab. Im Falle Skuras (Kurve V) blieben jedoch trotz
rapiden Anstieges der Plittchen und lebhafter Polychromasie die ab-
soluten E.-Werte unerklirlich stehen, bis am 9. Beobachtungstage das
Wiederauftreten der Parasiten eine gewisse Behandlungsresistenz und
eine latent fortglimmende Infektion erwies, gegen die die Erythro-
poese nicht ankam. Mit den Parasiten bildete sich ein deutlicher Sattel
in der Blutplattchenkurve (voriibergehende Hemmung), die aber
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nach verstdrkter Therapie einem erneuten Anstieg Platz machte. Mit
der langsameren Regeneration sanken dann auch die Plittchen.
Beieiner Anaemia perniciosa Biermer sehr typischer Art ergab
die Kurve VI, Abb. 11 eine michtige Steigerung der niedrigen Blutplitt-
chenzahl mit Beginn der Arsentherapie, die zu den besten Hoffnungen
berechtigte, ebenso wie die starke polychrome Regeneration. Klinisch
blieb jedoch der Zustand bei fortbestehendem Blutzerfall mit Odem,
Ikterus und Fieber mafig. Die E.-Zahl fiel sogar, weil augenschein -
lich die Blutzerstérung noch die Regeneration itberwog. Dann
trat klinisch eine so erhebliche Verschlechterung ein, daf die Angehéorigen
gewarnt werden muBten (auffallende Blisse, stirkere Zungenblischen,
nervose Stimmung mit Parésthesien, Subikterus). Wahrend dieser
Zeit sanken die Blutplittchen auch relativ wieder auf unternormal
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Abb. 11, Kurve VI. Frau D. Animia perniciosa. Blutplitichen absolut unter normal; relativ
nur im Tiefstande bei der Aufnahme und bei einem Riickfall unter normal. Starke absolute und
relative Vermehrungen der Bl. Pl im Anfange der im Blutbilde auftretenden E-Regenerationen.

mit starker Anisocytose. Mit Besserung dieser Symptome begann die
sehnlich erwartete Remission unter stiitrmischem Anstieg der Plittchen
relativ und absolut; die E.-Werte stiegen nun stetig, auch die Plattchen
gleichmaBiger, bis fast normale Befunde bei bald vollkommenem Wohl-
befinden erzielt wurden (Therapie: kombinierte Arsen-Tierkohlebehand-
lung mit Magen- und Darmspilungen, zuletzt wdchentliche intramus-
kulire Blutinjektionen). Die Blutplattchen waren jetzt kaum
noch von normalen nach Firbung und GréBe zu unter-
scheiden.

Die Kurven aller dieser experimentellen und klinischen Falle erlauben
also eine ganz zwanglose und einleuchtende Anwendung der Plattchen-
kerntheorie: immer entspricht die hochst relative und meist
auchabsolute Zahlder Plattchensehrgutdenzuerwartenden
Einschwemmungen junger Erythrocyten mit noch anhéin-
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genden Kernchen, eine Auffassung, die auch durch das
sonstige histologische Bild der Erythrocyten und das kern-
artigere Aussehen der Plattchen gut gedeckt wird.

Blutplattchenzahlen in der Klinik.

Die folgenden Tabellen geben eine Ubersicht iiber eigene Ziahlungen
der Blutplattchen in den sich bietenden klinischen Féllen der Imneren
Klinik. Ich will gleich vorausschicken, dafB sie im wesent-
lichen die neueren Angaben der Literatur seit Hayem nur
bestitigen Irgendwie erhebliche Abweichungen von den Zusammen-
stellungen, die ich in meiner dlteren Arbeit4) 8. 162 gab, hat sich bis auf
die schon von vielen Seiten teilweise beanstandeten Ergebnisse Deter -
manns nicht gefunden.

Da, viele dieser Arbeiten jedoch nur die absoluten Werte angeben und
oft keine Beschreibung des sonstigen Blutbefundes enthalten, habe ich
meinen Tabellen auch die Leukocytenzahl, das Leukocytendifferential-
bild mit einem Stichwort, die Kernverschiebung als Index (Verhiltnis
der unsegmentierten zu den segmentierten Neutrophilen) die Erythro-
cytenzabl, das relative Verhaltnis der Plittchen zu den Erythrocyten, das
Auftreten Polychromer und Basophil-Punktierter miteingetragen, um
einen gewissen Einblick in den gesamten Blutbefund zu erméglichen.
Fir die Leukocyten ist meine Differentialleukocyten-Einteilung mit Ein-
beziehung der Kernverschiebung [Verfassert?)] zugrunde gelegt. Wo
nicht andere Werte angegeben sind, bestand ungefahr das normale Ver-
haltnis: 0—19, Basophile, 2—49%, Eosinophile, 0%, neutrophile Myelo-
cyten, 09, neutrophile Jugendliche, 3—5 9, neutrophile Stabkernige,
60—679%, neutrophile Segmentkernige, 20—259%, Lymphocyten, 6—8%,
Monocyten. Bei deutlicher Vermehrung einer Zellart ist vermerkt:
Eos. = Kosinophilie; N. = Neutrophilie; Ly. = Lymphocytose; Mon. =
Monocytose. Der Index der Kernverschiebung ergibt sich aus dem
Verhiltnis neutrophile Myelocyten -+ Jugendliche -} Stabkernige:
neutrophilen Segmentkernigen. Normal ist dieses etwa 1 :15.
Niedrigere Werte bedeuten Rechtsverschiebung z. B. 1 : 20,
1 : 30 usw., bis zum Fehlen der Unsegmentierten 0:62 u. a. (An. pernic.).
Hohere Werte entsprechen den Linksverschiebungen z. B.
1:8,1:4usw. biszur Umkehrung 2 : 1 usw.

Tabelle I: Absolute Vermehrungen der Blutplittchen (s. Seite 594)
ist geordnet nach demrelativen Verhdltnis Blutplattchen zu
Erythrocyten entsprechend der Kernchentheorie. EinigermaGen ent-
sprechen dieser Reihenfolge auch die absoluten Blutpléttchenzahlen, was
nach den obigen Kurven kein Zufall sein diirfte, obgleich es nicht viel be-
weist, da die Zaklen direkt voneinander abhingig sind. Weniger zufillig
erscheint aber sicher eine im allgemeinen entgegengesetzt steigende
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Erythrocytenzahl, wenigstens finden sichdieniedrigsten E.-Werte
fast ausschlieBlich im oberen Teil der Tabelle neben den
hochsten relativen und absoluten Blutplattchenzahlen.
Auch die starken Polychromasie- und Basophiliebefunde (Pl. = Poly-
chromasie, B. P. = Basophile Punktierung) entsprechen gern den hohen
" Blutplattchenwerten. Einige besondere Einordnungen von Bl. Pl.-Befun-
den wieim Fall 14 (Sepsis), 21 (Malaria), 29 (Malaria), 34 (Tbc. pulmon.),
38 (Endocarditis ulcerosa) entsprechen infektitsen Zustanden zur Zeit
leichterer Art, meist mit Milztumor, bei deneneine periphere Einwir-
kung auf die Plattchen mit Zahlherabdriickung nicht unwahrschein-
lich ist. Fall 29, 34 und 38 zeigen auch eine auffillige kernartige
Struktur der Plattchen, die auf besondere Verhiltnisse bei der
Plattchenbildung deutet.
Die Leukocytenbefunde zeigen jede Splelart ohne erweislichen
Zusarnmenhang mit den Plittchen.

Atiologisch ergeben die Vermehrungen:

Hémorrhagie: 1; 28; 32. . . . . . . . . .. .. 3
Hémolyt. Andimie: 2; 4; 7. . . . . . . . . .. 3
Anémisierende Blutkrankheit: 18; 19; 26 . . . . 3
Malaria: 21; 29 . . . . . ... ... ... .. 2
Sepsis: 3; 7; 12; 14; 15; 16; 22; 24; 25; 33 . . . 10
Dyspnde: 8; 10; 13; 27; 34; 35; 38 . . . . . . . 7
Tuamor: 5; 6; 9; 11; 20; 23;30; 31. . . .. . . 8
Wirmer: 36; 37 . . . . . . . . .. .. .. .. 2
738 Talle.

Daraus ergibt sich ohne Zweifel, dafl absolute Blutplatt-
chenvermehrungen mit andamisierenden Krankheiten ein-
hergehen, wobei die Blutpliattchen im allgemeinen mit dem
Grade der Regenerationsprozesse*)steigen, die wieder umso
starkersind,jeniedrigerdie Erythrocytenzahlbeierhaltener
Regenerationsfahigkeit des Knochenmarkes gesunken war.

Eine besondere Beachtung verdienen hier die dyspnoischen
Falle, da sie auf die bekannte Vermehrung der Blutmenge und der
E.-Zahl bei erhéhten Anforderungen an die Atmung hinweisen. Wir
durften also im Sinne der Kernchentheorie gerade hier
erhohte Werte erwarten, die sich bei frischen Dyspnéden
auch tiberraschend hiufig fanden. Fall 8 stellt eine der héchsten
von mir beim Menschen beobachteten Plittchenzahlen vor: verzogerte
Grippepneumonie mit einem sehr kleinen interlobdren Empyem und
dauernder Dysprde. Animisierung, toxischer (septischer) Reiz und

*) Die Vermehrung der Blutplittchen bei der Polycythamie ist bekannt;
sie wiirde der dauernden Mehrbildung von E. entsprechen. Inzwischen fand ich
bei einer latent gewordenen Polycythaemia vera Blutplittchen : E. = 254 : 1000
und auBerordentlich kernartige Formen.
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die hohen Anforderungen an die verminderte Zahl der Erythrocyten
scheinen hier eine besonders lebhafte Regeneration hervorgerufen zu
haben, die nichtsdestoweniger infolge des dauernden gesteigerten Ver-
brauches der E. keine normalen E.-Werte hervorbringen konnte. Relativ
betrug die Zahl der Plattchen noch bei 4 060 000 Erythrocyten 206 : 1000,
absolut daher ungewohnlich hoch 836 360 Blutplatichen. Dabei sind
die massenhaften Plattchen klein und blaB, d. h. gut abgebaut, Poly-
chrome spirlich, so dall man an eine in physiologischer Form
geleistete Mehrlieferung von Erythrocyten (entsprechend etwa
der physiologischen Leukocytose) denken mag.

Die schweren dyspnoischen The.-Fille reagieren dhnlich (Fall 11
und 13). Entsprechend zeigen die klinisch ginstigen The.-Félle ohne
fortgeschrittene Andmie sogar Erythrocytosen (5 200 000—5 600 000) mit
relativ und absolut erhéhten Blutplattchenwerten und vielen plattchen-
kernigen K.-Formen.

Fall 35 und 38 sind Mediastinaltumoren mit Dyspnde; Fall 38 hat die
hochste beobachtete Zahl von Plattchenkernigen (35%,) und trotz fast
normaler E.-Zahl starke Polychromasie, ein anerkanntes Zeichen starker
Erythroregeneration. Hier liegt also sicher ein Zustand ,lar-
vierter Regeneration® vor, der durch E.-Verbrauch (Urobilin
und Urobilinogen sehr stark positivl) kompensiert wurde.

Stellen wir diesen Vermehrungen die abscluten Verminderungen der
Pléttchen in der Tabelle IT (s. S. 596) gegeniiber, die an sich viel seltener
sind, so finden wir bei der Anordnung nach dem relativen Verhaltnis
Blutplattchen : E. eine gréBere Unabhingigkeit von der Erythrocyten-
zahl und eine nur maBige Ubereinstimmung der Anordnung mit den
absoluten Werten der Plittchen. Selbst bei sehr niedrigem Relativ-
verhiltnis finden sich, anscheinend gegen die Theorie, doch hohe E.-
Zahlen. Im histologischen roten Bluthild werden recht oft mit lebhafterer
Regeneration die Basophil-Punktierten verzeichnet, die immer auf eine
gewisse Schidigung der Erythropoese schlieBen lassen, und bei niedrigen
E.-Werten fallen die vermehrten K.-Formen (Plittchenkernige) ins
Auge. Fall 1 fillt so auffallend ans der Gruppe heraus, daf er allein
deswegen wohl richtiger in die Tab. ITT (An. perniciosa) gehérte, wovon
ihn der uncharakteristische E.-Befund und der niedrige Hb.-Wert mehr
trennte als die Leukocytenverhiltnisse. Die anderen Fille gruppieren
sich nach der Atiologie:

Malaria im Anfall: 2; 5; 9; 10; 14 . . . . . . . 5
Tuberkulose schwer (Phthisen): 3; 4. . . . . . . 2
Tcterus luet. im Anfall: 6. . . . . . . . . . .. 1
Grippe im Anf.: 11; 15. . . . . . . . . . . . . 2
Banti; Leukimoid: 7; 8 . . . . . . . . .. .. 2
Erythrocytose, Lebercirrhose: 12; 13 . . . . . . 2

14 Fille.
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Neunvondiesen 14 Fallenhaben mehroder weniger groflen
Milztumor (Phagocytose, Thrombolyse?). Zehn betreffen akute
Infektionen im Anfall (festgestellt schon von Hayem, Denys,
Tschistowitsch, Tirk, Darling u. a.) oder schwere Phasen chro-
nischer Infektionen. Ein Teil der Fille z. B. Malaria taucht nach
Uberwindung des Anfalles unter den absoluten Vermehrungen de.
Tabelle I auf.

Stellt man sich den Mechanismus einer einsetzenden Schadigung des
Blutes durch eine Infektion usw. vor, so ist die aufgezeigte Unabhingig-
keit der E.- und Blutplattchen-Zahlen durchaus plausibel auch fiir die
Kernchentheorie. Man mufl bedenken, daf3 die Hemmung der Erythro-
poese bei jeder beliebigen Zahlhéhe der Erythrocyten eintreten und
jeden beliebigen Grad erreichen kann, ohne dal} sich zuerst die E.-
Zahlen zu andern brauchten; erst in der Folge mit Ver-
brauch der reifen Elemente wiirde das Absinken der E.-Zah!
klinisch in Erscheinung treten infolge Aplasie oder Hypo-
plasie im Knochenmark. In der Tat fithren gerade die vorliegenden
Krankheitszustinde zu einer sehr bald bemerkbaren Andmie. Nimmt
man hinzu, dal} nach der Frankschen Theorie auch die Milz schidigend
oder phagocytierend die Blutplattchenzahl noch weiter einschrénkt,
mehr als nur einer verminderten Erythropoese entsprechen wirde,
so werden diese Befunde sich unschwer erkliiren lassen:

Absolute Blutplattchenverminderungen wund niedrige
Erythrocytenzahlen finden sich recht logisch bei schwere-
ren Schiadigungen bzw. Hemmungen der Erythropoese und
gehen oft mit auffallend kernartigem Aussehen der Platt-
chen oder hohen Zahlen der Plattchenkernigen einher.
Sie sind, wie es der Plittchenkerntheorie entspricht, in der Regel auch
im relativen Verhaltnis Blutplittchen: E. ausgeprigt, sind also nicht
unabhéngig von der Erythrocytenzahl. Auffallende Unstimmig-
keiten zwischen hohen E.-Zahlen und niedrigen Blut-
plattchenwerten finden ihre Erkldrung durch periphere
Verniechtung von Plattchen in der Milz u. a.

Tabelle 111 (s.S. 597) vereinigt die Blutplittchenbefunde bei der Anaemia
perniciosa Biermer, bei der von Riess, Kemp, Calhoun und
Harris, Brockbank u. a. absolute Verminderungen beschrie-
ben waren. Ich habe sie aus der Gesamttabelle herausgenommen,
weil sich ganz von selbst bei ibnen ein so eigenartiges Verhalten
zeigte, dall sie unter den Verminderungen und Vermehrungen
durchaus auffielen. Die Anordnung ist logisch nach der E.-Zahl
erfolgt, weil im allgemeinen bei dieser Krankheit aus der E.-Zahl
ein leidlicher RiickschluBl auf die Schwere des vorliegenden Anfalles
gezogen werden kann, Bis auf Fall 6 und 7 ergibt sich nun
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eine sehr parallele Anordnung der absoluten und relativen
Blutplattchenwerte.

Nr.1, eine Remission im guten Zustande, hat als einzige auch absolut
itbernormalen Wert der Plédttchen, wie es ibr als jetzt fast normale
(,,sekundire’) Andmie zukam. (Verwendet sind nur absolut einwandfreie
linger beobachtete oder ganz typische Fille, wie die Leukocytenbefunde
unterstiitzend zeigen.) Nr. 2 war auf der Hohe der wirksamen Therapie.
Fall 6 zeigt denselben Fall auf seinem ungiinstigsten Tiefstand. Auch
Fall 7 ist ein solcher Tiefstand. Letztere beiden abweichenden Fille
mit ihren relativ sehr niedrigen Werten méchte ich zu den Verminde-
rungen der Tabelle IT als akute Exacerbationen der dtiologischen
Intoxikation setzen.

Ebenso auffallend wie das zahlenméfiige Verhalten ist
auch das histologische Bild, das man kurzalsstirkste Aniso-
cytose der Blutplattchen bezeichnen kann, wieder ein be-
merkenswerter Parallelismus mit dem histologisch ganz
besonders anisocytotischen Perniciosa-E.-Bilde.

[Es sei hier bemerkt, dall Darling!) vor allem auf die Verschie-
denheit der Plattchen bei den Krankheiten hinwies und eine spe-
zielle Nomenklatur vorschlug, die aber vor der sicheren Herleitung der
Plittchen wobl etwas zu weit geht.]

Fassen wir zusammen, so finden wir bei der Anaemia
perniciosa ziemlich regelmiBig ein absolutes Absinken der
Blutplattchenwerte mit den Erythrocytenzahlen parallel,
wahrend es bei den sekundiren Andmien fast umgekehrt
erscheint. Trotzdem sind sie relativ bis auf Tiefstdnde
vermehrt, was im Gegensatz zu den sehr haufigen relativen
Verminderungen sonstiger Anédmien mit niedrigen Blut-
plattchenwerten steht. Wir hétten also im Sinne der Kern-
chentheorienachdenrelativen Zahlen einenochbestehende,
aber nach den absoluten Werten hinter normalen Regenera-
tionen weit zuriickbleibende Erythropoese anzunehmen,
eine dauernde toxische Beeinflussung und Stérung, wozu
die abnormen Erythrocyten- und Blutplattchenbilder vor-
ziiglich passen.

In Tabelle IV (8. 598) sind endlich die Purpura-Fille zusammengefal3t,
wieder weil sie ganz aus dem Rahmen herausfielen. Nur bei Fall 1,
der auch klinisch eine Besonderheit darstellte und ein Bindeglied zur
anaphylaktoiden Purpura zu sein schien, fehlte eine erhebliche Andmie.
Basophile Punktierung als Zeichen der Schidigung der jungen Erythro-
cyten ist sehr hiaufig in miaBigem Grade zu finden. Die Entwicklung
aplastischer oder torpider Andmien nach oder auch vor den Purpura-
symptomen ist bei den neueren Bearbeitern dieses Gebietes (Frank,
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Fonio, Kaznelson, Glanzmann u.a.) stets erwihnt. Ein Milz-
tumor mafBigen Grades war fiinfmal nachweisbar. Wenn also auch sebr
wohl eine Schiadigung des roten Systems unverkennbar ist, so wiirden
die anBerordentlich niedrigen Werte der Plittchen doch nicht allein
durch das Fehlen des jungen Nachschubes zu erkliren sein. Hier
braucht man unbedingteine Hilfshypothese und diese wurde
von Kaznelson3) (allerdings fiir die Wrightsche Theorie) in
dem thrombolytischen Prozefl angenommen. Sie 148t sich na-
tiirlich genau so gut, nach den histologischen Verdnderungen
der tief pyknotischen Riesenplattchen vielleicht sogar bes-
ser, im Sinne der Kernchentheorie anwenden. Die schnelle Gesundung
der Plittchen nach der Splenektomie wire dann darin zu suchen, daf}
die dauernd stattfindenden Normoblastenentkernungen von diesem
Augenblicke an wieder normal erfolgen, ohne daB eine schwer
verstéindliche pltzliche , Neubildung oder Erholung der Riesenzellen‘
notwendig wire.

Klinisch wichtig ist das Ergebnis, daB auch in dieser
Auffassung in den Purpura-Fallen mit Thrombopenie eine
ganz besondere Gruppe, aber nicht leukocytdarer (Frank),
sondern erythroeytirer Prozesse zu sehen wire, die man am ein-
fachsten als eine krankhafteSteigerung desnormalen Kern-
abbaus der roten Blutzellen ansehen konnte. Die Ursache ist
im Sinne Hirschfelds und Franks sehr wohl in einersplenogenen
hormonalen Stérung eines normal von der Milz beeinfluBten
Entkernungsprozesses der Erythrocyten zu erblicken, der
gleichzeitig auf die Erythropoese zuriickwirkt. Die bekannten
klinischen Purpurabilder stimmen mit dieser Theorie gut iiberein.

Die angegebenen Tabellenbefunde I—1V entsprechen einer weit
gréferen Zahl von Blutplittchenbestimmungen, die ich in dem gleichen
Zeitraum an Kranken aller Art mit Syphilis, Tuberkulose aller Grade,
Nervenleiden, Herz-, Magen-, Unfallkranken usw. vorgenommen habe,
ohne bei ihnen auffallendere Befunde erheben zu kénnen, wenn nicht
gleichzeitig eine andmisierende Wirkung oder Dyspnde fest-
zustellen war. Der normale Wert betrug im Durchschnitt 60 : 1000, der
absolute zwischen 250 —300 000 im Kubikmillimeter nach der Fonio-
Methode. Trotz normaler Erythroeyten und Blutplittchenwerte konnten
hingegen die Leukocytenbefunde histologisch und zahlenmiiBig enorm
variieren.

Fassen wir die Ergebnisse der klinischen, histologischen und arith-
metischen Befunde zusammen, so ergibt sich:

1. Die Wrightsche Riesenzellenhypothese ist an sich na-
tirlich durchaus méglich, besitzt und liefert aber keinerlei Stitze
fur die klinische Wertung. Rechnet man die Riesenzellen zu den Leuko-
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cyten (Decastello und Meissner; Franks Leukomyelotoxikose),
so widersprechen m. B. die klinischen Ergebnisse sogar.

2. Die Plattchenkerntheorie st68t nirgends auf unerklir-
bare klinische Befunde, stimmt vielmehr im ganzen auffal-
lend gut zu allen Zustanden der Erythropoese*).

3. Ist die Kernchentheorie richtig, so finden die klini-
schen Blutplattchenbefunde dadurch eine durchgreifende
Klarung. Die Vermehrungen bei Andmien wiren alsjugend-
liche Verschiebungen der Erythrocyten = ,,verstirkte Ery-
thropoese, die Vermehrungen bei normalen und itbernor-
malen E.-Zahlen als,Jarvierteoderlatente Regeneration®, die
Verminderungen vieler Infektionen als ,,gehemmte oder ge-
schadigte Erythropoese®, die Schwankungen bei Anaemia
perniciosa als ,,entartete Regeneration® und die auffillige
Verminderung bei Werlhofscher Purpura als , Ubersteige-
rung des physiologischen Kernabbaus und periphere
Blutplattchenzerstdrung« aufzufassen.

II. Protoplasmastrukturen.

Unzweifelhaft miissen die Vorstufen der Erythrocyten als regel-
rechte Kérperzellen ein Exo- und ein Endoplasma haben.

Der Vergleich mit den Leukocyten lehrt, dal diese beiden Teile
trennbar voneinander sind und daf in dem strukturierten und festeren
Endoplasma  bei Lymphocyten und bei jingeren Leukocyten eine
basische, feinnetzige oder feinwabige Grundsubstanz zu sehen ist,
ilber deren reale Beschaffenheit die Protoplasmatheorien noch weit
auseinandergehen. Sie sei daher einfach basische jugendliche
Substanz oder Spongioplastin (Pappenheim) genannt. Eine
von Pappenheim mebhrfach vertretene Analogie gestattet, das Hé-
moglobin als ein Aquivalent der Spezialsubstanzen anderer
Zellen z. B. der neutrophilen oder eosinophilen Granula der Leuko-
cyten, der Horn- oder Pigmentsubstanzen von Epithelien usw. auf-
zufagsen. Auch bei den Hornsubstanzen begegnen wir z. B. der Méglich-
keit einer fliissigen Durchtrinkung der ganzen Zelle bei den Viégeln
oder einer kérnigen Durchsetzung des Protoplasmas bei den Sdugern:
erstere Form wiirde der fliissigen Hb.-Spezialsubstanz, letztere der
Granulabildung der Leukocyten entsprechen. HEs gibt in der Tat
keinen prinzipiellen Unterschied in der Bildung fliissiger und kérniger
Substanzen bei verwandten Zellformen.

Aus diesen Erwiagungen folgt die Moglichkeit oder Wahr-
scheinlichkeit, daB auch der vereinfachte reife Erythrocyt

*) Korrekturanmerkung: Vergleiche die mittlerweile erschienene Arbeit
Schilsky, Zeitschr. £ klin. Med. 91, 256. 1921, die zum gleichen Ergebnis auf
Grund eines reichen Materials kommt.
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noch seine mehrfachen Hiillen, eine endo- und exoplasmati-
“sche Kruste besitztund dafi diese dann das fliissige undschein-
bar homogene Hamoglobin umschlieBt. Schon Hamburger?)
wies darauf hin, daf die Leukocyten (kistologisch membranlos) sich
gegeniiber der Osmose genau so verhielten wie die (angeblich mit einer
darstellbaren Membran ausgestatteten) KErythrocyten. Die bei der
Hamolyse tibrigbleibenden Massen sind allein schon viel zu grof,
um anders als eine protoplasmatische Eiweifmasse wie in anderen
Zellen gedeutet werden zu kénnen (,,Stroma‘)*).

Nach diesen Voraussetzungen identifizieren wir also:

a) Membran oder Stroma der Erythrocyten mit Exo-
und Endoplasma anderer Zellen.

b) Jugendliche Basophilie der Erythrocyten mit ]ugend-
lichem Spongioplastin der Zellen.

c) Haimoglobin mit Spezialsubstanzen bzw. Sekretions-
produkten anderer Zellen.

a) Kruste oder Stroma. Die klinische Bedeutung dieser Struk-
turteile ist unzweifelhaft, aber schwer morphologisch nachzuweisen.
Tmmerhin kann man die Pachydermie der Erythrocyten bei
bhamolytischen Andmien [Itami und Pratt4)] vom Standpunkt der
Zelltheorie recht gut als einen biologischen Anpassungsprozel
lebender Zellen an vermehrte Belastung auffassen und nach-
forschen, ob nur die Vorstufen des Erythrocyten oder auch noch die
zirkulierenden Erythrocyten lebensfahig genug sind, uwm derartige
Anpassungen vollziehen zu kénnen. Diese ganze Frage hingt sehr
nahe mit der Cholesterineinlagerung im Erythrocyten zu-
sammen, die gerade nach neueren Untersuchungen groBlen Schwankungen
unterworfen sein kann [Rosenthal#) u.a.]. Da Cholesterin minde-
stens teilweise eine exogene mit der Nahrung eingefithrte Substanz zu
sein scheint, ist es sehr interessant, festzustellen, ob die Verankerung
physikalisch durch Adsorption oder Resorption oder bio-
logisch als celluldrer ProzeB erfolgt, zumal dadurch die
therapeutische Verabreichung von Cholesterin als Schutz-
mittel gegen Himolysen unter ganz verschiedenen Gesichts-
punkten erscheint.

. Noch wichtiger wiire die Feststellung, ob etwa der kernlose Erythro-
cyt seinen Hb.-Gehalt direkt ergénzen kann oder ob dazu, was wahr-
scheinlicher ist, stets die Zelltatigkeit der kernhaltigen Vor-

*) Dieser Auffassung entspricht im ganzen das Frgebnis feinerer kolloid-
chemischer Untersuchungen von Bechhold (M. M. W. 5. 1921), der, ohne
anscheinend die morphologischen Erythrocyten Struktur-Arbeiten zu kennen, ein

feinnetziges, oberflichliches, kompliziert aufgebautes ,,Stroma®, aber keine
»Membran® im Weidenreich’schen oder Districh’schen Sinne gefunden hat.
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stufen notwendig ist. Es besteht ein sehr auffallender Gegensatz bei der
Regeneration hamolytischer, im Koérper sozusagen geschlossen erfolgen-
der Blutzerstorungen und den nach aullen hin das Blut entleerenden
Blutverlustanidmien, und es ist noch sehr strittig, ob die Blutschlacken
lediglich als stdrkeretr Anreiz oder direkt als Baumaterial fur
die jungen Generationen dienen. Auffillig ist, dal gerade diese
toxischen Anémien so oft mit erhShten Hb.-Werten einbergehen,
wahrend die himorrhagischen Andmien der Oligochromasie zuneigen
Von fundamentaler Bedeutung wird diese Frage fiir die
Aufklirung des Ehrlichschen ,,embryonalen Riickschlages*
der Erythropoese. DalB lebende Zellen sich unter Reizen vergriBern
oder verkleinern kénnen, bedarf nicht erst der Diskussion. Wenn aber
der Erythrocyt oder seine Vorstufe in der Lage ist, seine spezifische
Hb.-Substanz durch Neubildung oder Resorption zu vermehren, so ist die
Entstehung groBer vermehrt Hb.-haltiger oder hyperchromer Elemente
nicht mehr etwas ganz Besonderes, sondern die einfache Folge einer
starken und dauvernden Reizung und eine Anpassung an die schwere
Andamie. Derartige funktionelle Hypertrophien kennen wir
an Epithelzellen z. B. auf Druck, chemische Reizung usw., chne
daB wir hier von embryonalem Riickschlag sprechen. Tatséchlich
148t sich die Megaloblastose viel besser mit derartigen re-
parablen Prozessen vergleichen, nachdem die wurspriingliche
Vorstellung einer irreparablen pernizidsen Entartung der Erythropoese
durch die Heilbarkeit ganz gleicher Blutbilder bei Botrio-
cephalus, Lues, Graviditat, Sprew u. a. abgewiesen ist. Damit kime
man also auf die von Pappenheim, Grawitz, Verfasser u.a.
gegeniiber Ehrlich und Naegeli vertretene Auffassung, daB das
megaloblastische Blutbild die letzte Etappe einer jeden geeig-
net einwirkenden Blutschédigung sein kénnte und nur zuerst
zufillig beim Morbus Biermer von Ehrlich gefunden wurde, weil es
hier in der Tat fast stets zur Entwicklung kommt. Pernizios (klinisch)
sind aber nicht die Megaloblasten, sondern der Morbus
Biermer. Diese Auffassung ist insofern sehr wichtig, als Naegeli?)
noch heute die Krankheiten mit einem dem Morbus Biermer
gleichen Blutbild trotz ihrer zugegeben vielfachen Atiologie
als perniziose Anémien zusammenstellt und das Vorkommen
echter Megalocytose allein in dieser Gruppe gelten laBt.  Das
Gemeingame dieser Gruppe ist sicher sehr wahrscheinlich und wird
durch dasNaegelischeS yndrom: gleichzeitige Leukopenie, Lympho-
cytose, Schadigung der Monocyten, Blutplittchenverminderung, Kern-
verschiebung nach rachts trefflich gestiitzt, weist aber auf eine
hohere, vielleicht endokrine, nicht aber blutmorpholo-
gische Einheit im Ehrlichschen Sinne hin. Da Erythrocyten-
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und Leukocytenverdnderungen durchaus eigene Wege gehen kénnen,
ist die Beschrinkung der Megalocyten gerade auf diesen
Perniciosakomplex keine Notwendigkeit und meines Erachtens
durch zahlreiche Befunde der Literatur unwahrscheinlich, in denen
zwar kein Naegelisches Syndrom, wohl aber eine Megalocytose
vorlag.

Weitere interessante Anwendungen bietet der hiémolytische
Tkterus, bei dem nach Naegeli eine ganz eigene Art kleiner
kugeliger scheinbar hyperchromer Erythroeyten vorkommen
soll. In der Tat sind diese zu finden, bedeuten aber nach der cel-
luldren Theorie des Erythrocyten nur eine rote Zelle, die
infolge einer Schwicheihrer Stiitzsubstanzselbstim physio-
logischen Plasma schon aus der Scheibenform in die pra-
hémolytische rundlichere Form tibergeht; wenigstens kann man
genau identische Erythrocyten im Beginne der Himolysen auch im
normalen Blut finden, wenn man es mit hypotonischen Losungen ver-
diinnt. Die Abweichung konnte allerdings auch in einer geringen
physikalischen Abénderung der lipoiden stromatischen Substanz liegen.
Solche angeborenen oder erworbenen ganz speziellen Defekte sind uns
beim Epithel vielfach bekannt geworden (z. B. fiir Pigment als Vitiligo,
Albinismus, pigmentloses Narbengewebe), ohne daff wir von ganz
neuen Zellen sprechen wiirden.

Diese Fragen sind noch im Beginn ihrer Bearbeitung, doch scheint
mir ein Hinweis auf die Zellnatur des Erythrocyten brauchbar, weil
er eine Reihe neuer biologischer Gesichtspunkte eroffnet
und dazu beitrigt, abweichende Erythrocytenformen oder
Eigenschaften nicht wie bisher als etwas Isoliertes, nur
Erythrocyten Zukommendes, sondern als Glied in einer
verfolgbaren Kette biologischer Zellprozesse zu werten,
was besonders fiur die Klinik notwendig und mit Naegelis
allgemeiner gehaltenen biologischen Gesichtspunkten durchaus verein-
bar ist.

b) Basische Substanz. Der seit Ehrlichs?) Entdeckung um die
basische Farbbarkeit mancher anidmischer Erythrocyten entbrannte
Streit neigt sich dem Ende zu. Die degenerative Deutung ist
fast allgemein der Anerkennung als Zeichen der Jugend-
lichkeit gewichen, da allzu einleuchtend die Vorstufen der Erythro-
cyten im Knochenmark und beim Embryo das basische Spongioplastin
zeigten. Obgleich das lytische Verschwinden dieser Substanz mit allen
Ubergingen bis zum kernlosen orthochromatischen Erythrocyten
verfolgt werden kann, halten einige Autoren immer noch an der Angabe
fest, daB durch langeres Aufbewahren von extravasiertem Blut, bzw.
im Korper eine identische echte Polychromasie entstehen kénne. Diese

Virchows Archiv. Bd. 284 38
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Behauptung enthalt die klinische Unsicherheit der Beurteilung, da dann
immer noch die Folgerung iibrighleibt, daf z. B. bei gewissen aplasti-
schen Andmien beobachtete Polychrome degenerative Erythrocyten
gewesen wiren. Vom Standpunkt der Zellnatur des Erythrocyten ist
zu sagen: So gewill wiein den oberflachlichen, der AbstoBung
zuwachsenden Epithelzellen das auch hier in den jingsten
Schichten vorher vorhandene Spongioplastin nicht resti-
tuierbar ist, so sicher kann auch ein orthochromatisch
gewordener Erythrocyt nicht in seine spongioplasma-
tische Vorstufe zuriickkehren. Oder man miiite dem reifen
Kernlosen eine ganz regenerationsfihige Zellnatur zusprechen, wie
sie selbst die hier vorgetragene Auffassung nicht im eniferntesten
fur moglich halt. Was als wiederauftauchende degenerative ,,Poly-
chromasie“ beschrieben wird, ist lediglich eine verinderte Farbbar-
keit (= Metachromasie) - der zugrunde gehenden Erythrocyten ohne
feinere Ahnlichkeit.

Als absolutes leicht nachweisbares Jugendzeichen ist die
Polychromasie eins der besten Mittel zur klinischen Bewer-
tung eines andmischen Zustandes, im Ausstrich aber keineswegs
immer leicht zu erkennen, vor allem bei den heute iiblichen Doppel-
farbungen nicht, die durch Fosin eine schwacke Polychromasie ganz
tberdecken. Es ist daher von praktischer Bedeutung, dafl die neueren
Arbeiten die von Biondi, Sabrazés, Pappenheim, Verfasser
vertretene Tdentitiat der sogenannten ,,Substantia granulofilamentosa‘,
der vitalfarbbaren blauen Netzstruktur junger Erythrocyten, mit
Polychromasie wobl erwiesen haben. Die Netzstruktur ist ein-
facheine vergroberte,koagulierte, ausgefillte Erscheinungs-
form des Spongioplastins=Polychromasie, das auch in
seinerurspriinglichen Beschaffenheit, wie der Name sagt,
eine fasrige, feinwabige oder schaumige Struktur gehabt
hat. Die Beobachtung genau der gleichen Substanz in jungen Leuko-
cyten und Lymphocyten, die gleiche ab und an sehr schén nachweisbare
Netzstruktur in ihnen im Vitalpraparat, sind gegen die letzten Zweifel
anzufiihren.

Geradediese ,,vitale® Erscheinungsformnehmennunauch
die Polychromen im ,,dicken Tropfen“-Priparat unter dem
EinfluB der Hamolyse durch die Farblosung an und sind nun
im klaren Untergrunde der glashellen orthochromatischen Schatten
als zarte blaue Netzchen erkennbar, viel besser und zahlreicher als im
Ausstrich. Da der reifere Mensch normal nur ganz verschwindend
Polychrome besitzt, geniigh ein Blick in ein gut gefirbtes Tropfen-
praparat, um Vermehrungen und ihre Zu- und Abnahme von Tag zu
Tag zu registrieren. Die praktische Anwendung zeigen die Malaria-
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kurven IV und V, Abb. 9 u. 10, S. 570, bei denen das Auftreten der
Polychromasie so verfolgt und durch +, 44, 4+ usw. einge-
tragen ist (s. auch die anderen Kurven).

Die scharf erkennbare Netzform der basischen Sub-
stanz erlaubt auch die normal ganz allmihliche Lysisim
Himoglobinteil des Protoplasmaszu verfolgen [Verfasse1 4,
Naegeli?)].

Untersuchen wir nun, gestiitzt auf die Spongloplastm-Nafour dieser
Erscheinung und eingedenk, dall wir reifende Zellen vor Augen haben;
das Blut von Andmikern regelmafig im dicken Tropfen, so fallen
sehr bald eigenartige Verschiedenheiten der Netzchen auf,
die bei einigen Fallen durchweg ein gréberes, ja ein direkt
zerrissenes grobflockiges Aussehen annehmen kénnen: Ich
bezeichne diese Form gegeniiber der zarten feinfidigen Polychromasie
als ,.zerrissene Netzsubstanz® und sehe in ihr den einfachsten Aus:
druck einer Protoplasmaschidigung der sich regenerieren-
den Zellen, die auf geschidigtem Abbau des Spongioplasting beruht.
Die Erscheinung ist so auffillig, daB sie mich wiederholt auf das Bestehen
einer besonderen Atiologie der Animie aufmerksam machte, wo man
‘sonst an einfache Begleitanimie gedacht hétte. Ich fithre hier nur an:
angebliches Ulcus ventriculi, das nachher als Ca. pylori, gastrische
Anéimie, die als Bleivergiftung, und Rekonvaleszenz - Animie nach
Grippe, die als latente Sepsis erkannt wurden.

Diese grobere zerrissene Polychromasie leitet im ,,dicken
Tropfen ohne weiteres iiber in eine dritte Form deér basi-
schen Erythrocytensubstanz, die als basophile Punktierung
bezeichnet wird, wenn man sie im Ausstrich findet. Sie
zeichnet sich im ,dicken Tropfen* durch ein punktformiges
feintropfiges Aussehen der einzelnen blauen Teilchen aus
und ist sonst wie die Netzsubstanz in rundlichen Gruppen
angeordnet, die dem hédmoglobinfreien Schatten des baso-
philpunktierten Erythrocyten entsprechen. Mit dem dicken
Tropfen gelingt es nun viel leichter als mit der Ausstrichtechnik, die
feinsten Ubergiinge zwischen der Polychromasie und den basophilen
Punktierungen, hiufig eben in Form der zerrrissenen Polychromasie,
zu entdecken und klinisch zu verfolgen, wie Verfasser4?) fiir Malaria
besonders angab.

Der dicke Tropfen ist also ein leicht zugingliches Beweis-
material fir den Satz, den Verfasser?) auf Grund &ahnlicher Vor-
stellungen von Pappenheim, Askanazy u. a. gegeniiber der
karyogenen Theorie der basophilen Punktierung [zuletzt Naegeli?),
Konig®), Ferrata)} und sicher gestiitzt auf die Zelltheorie 1911
aufstellte :

88%*
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Polychromasie, basische Netzstruktur und basophile
Punktierung sind substantiell identische morphologische
Modifikationen der gleichen basischen Jugendsubstanz im
Protoplasma des Erythrocyten. Die basische Netzsubstanz
ist nur eine andere Erscheinungsform der Polychromasie,
bedingt durch dieTechnik der unfixiertenFarbung, klinisch
daher durchaus gleich zu werten. Basophile Punktierung
bedeutet dagegen eine degenerative (beim Embryo aller-
dings physiologisch vorkommende) pathologische Verklum-
pung oder tropfige Umwandlung, die klinisch fast aus-
nahmslos auf toxische Schidigung der Erythropoese deutet
und daher von der physiologischen Polychromasie der
Animien zu unterscheiden ist.

Nach einer wihrend der Niederschrift eintreffenden umfangreichen
Publikation von Negreiros-Rinaldi%®) unter Leitung Ferratas ist
die karyogene Genese der Basophilie auch dort jetzt abgelehnt und die
Ableitung vom Spongioplastin genau im Sinne des Verfasserg¥)
angenommen worden *¥). Die Behauptung, da Verfasser die basischen
Substanzen fir absolut identisch gehalten und die Moglichkeit der
Umwandiung von vitalgefarbter Netzsubstanz in basophile Punktierung
angenommen habe, ist ein Irrtum. Verfasser hat dagegen ex-
perimentell gezeigt, daff man polychromatische Erythro-
cyten entweder in vitale Netzstruktur oder in basophile
Punktierung verwandeln kann (Schluflisatz 5, Arb. iber die
Erythr. I Fol. haem. Arch. XI., 8. 370), dal aber die einmal durch
Auftropfung aus der Polychromasie gebildete Punktierung auch in
der Vitalfarbung als Punktierung oder ganz grob zerrissenes Netz
erscheint. _

Die noch dagegen angefiihrte Ansicht, da8 nuc ein zufilliger Paralle-
lismus im Regenerationsprozell vorlige, indem manche Erythro-
cyten polychrom, andere mit Netzsubstanz ausgestattet
neu in das periphere Blut gelangten, ist leicht widerlegbar. Die stets
hohere Zahl netzig Strukturierter erklirct sich einfach durch die bessere
Sichtbarkeit der feinen Netzchen oder der letzten blauen Fasern, doch
wird bei guter Methylenblaufirbung der Zahlenunterschied schon sehr
gering, DaB es genau die gleichen Zellen sind, bewies mir erst
gerade wieder ein An. perniciosa-Fall, der nur ganzspérliche
riesige polychrome Megalocyten neben ganz vereinzelten

*) Pappenheim?) bestreitet noch zuletzt die substantielle Identitdt, indem
er falschlich substantiell = morphologisch sstzt.
**) Korrektur-Anmerkung: Kreibich leitet (Berl. Klin. W. 1921,
8.695) die basophilen Punkts wieder vom Kern ab, ohne die Fille des ent-
gegenstehenden Materials irgendwie zu wiirdigen.
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polychromen mnormalen Erythrocyten hatte. Im dicken
Tropfen fielen sofort diese Megalocyten als grofe blaue Netz-
figiirchen neben ganz vereinzelten normalen Netzchen ins Awuge
(Taf. IIT, ¢). Auch das Vorkommen von parasitoiden Kern-
kugeln mit blauer Grundplatte in polychromen Megalocyten
korrespondierte vollkommen. DaB man die polychromen Megalo-
blasten im dicken Tropfen dagegen kaum von den breitleibigeren
Lymphocyten unterscheiden konnte, spricht nur fir die vollkommene
Analogie der basischen Netzstruktur mit dem Spongioplastin junger
Leukocyten.

Die Zelltheorie bestiatigt und sichert daher die klinische
Wertung der basischen Protoplasmasubstanz junger Ery-
throcyten als Mafistab physiologischer (Polychromasie bzw.
Netzsubstanz), pathologischer (basophile Punktierung) oder feh-
lender (Nichtvorhandensein basischer Substanzen in dickem Tropfen)
Regeneration der Erythrocyten. Die basophile Punktierung
hat dabei trotz ihrer histologisch-degenerativen Entstehung klinisch
u. U. eine giinstigere auf Besserung hinweisende Bedeutung,
daja gerade imSinne derZelltheorie nur jungespongioplasmatische
Erythroeyten in dieser Form entarten kénnen, wihrend alle
Behauptungen degenerativer Entstehung im orthochromatischen(!)
Erythrocyten als unwahrscheinlich abzulehnen sind. So fehlen die
basophilen Punktierungen logisch bei schwerer Hemmung oder
Aplasie der Erythropoese, bzw. finden sich dann nur noch im Knochen-
mark [Walterhoffers!)], nehmen aber zu bei den ersten Besserungen
toxischer Anédmien z. B. bei Malaria [P. Schmidt52)] zugleich mit der
Polychromasie, die bei Beseitigung der toxischen Einwirkung dann

schlieBlich allein das Bild beherrscht.

. Wer auch jetzt noch an der substantiellen Identitit der drei basischen
Erscheinungsformen des Spongioplastins zweifelt, miiite den Ver-
bleib der Polychromen im dicken Tropfen nachweisen und
die beschriebene zerrissene oder die punktférmig aufgeldste
basische Erscheinungsform der Netzchen als eine neue
pathologische Veranderung der Erythrocyten zugeben,
wozu m. E. kein Anlaff vorliegt, da Polychromasie und basophile
Punktierung im’ Ausstrich parallel geht.

c) Himoglobin-Spezialsubstanz. Mit dem Himoglobin als
Strukturteil haben wir uns oben schon anliBlich der Besprechung der
StromavergroBerungen beschiftigt. Eigentlich ist jedoch der Hiamo-
globinteil des roten Blutkirpers ebenso von der protoplasmatischen
Grundstruktur zu trennen, wie das Granuloplasma im Leukocyten
als ein zusammenhéngender Zellteil innerhalb des Endo-
plasmas besonders in gequollenen [Verfassers?) im Dunkelfeld] oder
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in pathologisch geschddigten Zellen erwiesen werden kann. Sehr schon
zeigen oft Monocyten der An. pern. diese Zusammenziehung ihres
azurophilen Granuloplasmas auf einen perinuclearen Bezirk, umgeben
von einem graublauen Endoplasma und einem klaren hellblauen, Pseu-
dopodien bildenden Exoplagsma (Textabb. 12). Auch leukémische
Leukocyten zeigen die Entstehung der Granula in besonderen peri-
nuclearen bzw. archoplasmatischen Bezirken der jingsten Vorstufen
besonders klar, wihrend sich bei den reifen Elementen die Granulo-
plasmen vor den Teilungen korrespondierend mit allen Zellteilen ver-
groBern und, bei der Teilung halbiert, fertig ausgebildet auf die Tochter-
zellen ibergehen.

Hamoglobin und Endoplasma sind also entgegen der
WeidenreichschenDefinition nicht gleichbedeutend, obwohl

- das Hamoglobin in reifen Zellen endo-
plasmatischer Bestandteil ist.

Diese subtile Erorterung erschien notwendig, da
im Hémoglobin klinisech wichtige koérnige
Strukturen vorkommen koénnen, deren Er-
klarung histologisch schwierig ist. Vor allem ist das
bei Phenylhydrazin- und verwandten Vergifiungen
beschrieben worden (Ehrlichs himoglobindmische

S~ Innenkorper). Diese Koérnchen sind augenschein-
lich resistent gewordene Hb.-Teile, wie ihre
Abb. 12. Monoeyt bei Farbe, Fosinophilie und ihre Erhaltung bei Héamo-
An#mia perniciosa. Son- . . . R
derung des Elto-, Endo- lyse zeigt. In ihrer feinsten Form kdnnen
un%ﬁ;ﬁﬁ;ﬁiﬁ? im gie der azurophilen Schiffnertiipfelung der
Malaria - Tertiana - Erythrocyten &hnlich
sehen, die ebenfalls ein relativ resistenter und u. U. im dicken
Tropfen noch Hb.-haltiger Strukturbestandteil geschadigter Erythro-
cyten sind [s. Werner u. Verfasser4®)].

Im Gegensatz zu den basischen Erythroeytensubstanzen
konnen diese Strukturen auch noch am reifen orthochroma-
tischen Erythrocyten erzielt werden, was nicht immer
beachtet wurde (Taf. III, ).

Versuchen wir die Erklirung von der Zelltheorie aus, so ist es
durchaus plausibel, daB uns hier durch die pathologische
Einwirkung Grundstrukturen sichtbar gemacht werden,
die sonst nicht darstellbar sind. Gerade die Regelmafigkeit der
Schiffnerttipfelung legt diesen Gedanken so nahe, daB Maurer3d)
an ein sichtbar werdendes Rollettsches Stroma und Schaudinn??)
an Manifestation chromidienartiger Zellstrukturen dachte,
die den fehlenden Kern ersetzen konnten. Modern wiirde man wohl
eher von Mitochondrien reden, von denen ja nach vielfacher Ansicht
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die Ausbildung der Spezialsubstanzen ausgeht. Diese mitochondrialen
Endoplasmastrukturen sind also wieder nicht identisch mit Hamo-
globin, sondern nur mit Hb. getrinkte oder vielleicht auch
Hb noch produzierendeZellorganellen, dienun durch patho-
logische Veranderungen im Héamoglobin sichtbar werden.
Es scheint also mdéglich, mit Hilfe der Zelltheorie Erklarungen fir diese
sonst ritselhaften und isolierten Erscheinungsformen der Erythrocyten
zu finden, die uns bei ihrer klinisch-diagnostischen Beurteilung helfen
und uns nebenbei auch noch tiber das Wesen der Hb. - Bildung selbst
unterrichten kénnten. ’

Wir werden auf diese Strukturen noch einmal im nichsten Absatz

zurlickkommen.

II1. Der Archoplasma-Teil.

Archoplasmen sind in der neueren Histologie bekannte Zellstrukturen
von paranucledrer und zentraler Lage, besonders abgegrenzte
und chemisch differente Protoplasmabezirke in der niheren
Umgebung des Centrosoms, die erst nur in hochentwickelten
Zellen, z. B. der Spermatogenese, zunehmend aber auch in allen Arten
von Korperzellen nachgewiesen werden konnten. Die Zellauffassung
des Erythrocyten legte es nahe, auch diese oft sehr verinderlichen und
merkwiirdigen Gebilde mit in den Kreis der Betrachtung zu ziehen,
wo die einfache Sonderung in Kern und Protoplasma unbefriedigend
erschien. Die Benennung dieser Strukturen in der normalen Histologie
ist eine sehr verschiedene, je nach dem studierten Objekt, dennoch
kehren vergleichbare Anordnungen stets wieder und liefen sich im
Erythrocyten wiederfinden:

a) Eine glasklarezentrale Masse (Hof oder Protoplasmabezirk),
die den Kern oft exzentrisch verlagert und im allgemeinen als Rest
der Astrosphire beschrieben wird. Sie hebt sich besonders in granu-
lierten jungen Leukocyten, in Plasmazellen (s. Abb. 1b, nach Axel
Walgreen) und auch in polychromen Erythrocyten gut ab, bleibt aber
auch m. E. in den reiferen Zellen mit ihrer weiBen Grundmasse unsicht-
bar erhalten, wie gelegentliche Priparationen zeigen. Diesen Teil
nannte ich Glaskdrper |Verfasserd)].

b) Ein schirfer, meist deutlich kérperlichbegrenzter Innen-
bezirk von abweichender chemischer Beschaffenheit und grofBer
Variabilitat unter pathologischen Einfliissen oder wihrend physiolo-
gischer Zellwandlungen, der als eigentliche Sphire, als Idiozoma usw.
beschrieben wird und in naher Beziehung zum Golgi-Apparat stehen
diirfte (Abb. 1, K). Auf, in oder neben ihm findet man in der Regel,
doch nicht untrennbar mit ihm verbunden das Centrosom, bestehend
aus den eigentlichen Zentralkérnern (Centriolen) und einer Verbindung
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oder Hiulle um sie (Abb. 1, C). Die Kornchen sind stark azurophil,
die Grundplatte basophil, die Hiille kann chromatisch werden. In dem
korperlich abgegrenzten Teil, dem ich wegen seiner Form und in An-
lehnung an histologische Benennungen den Namen ,,Kapselkorper
beilegte als indifferente Bezeichnung, konnen blaue plastische Sub-
stanzen und auch feine azurophile Strukturen auftreten, besonders
wichtig ist aber sein Gehalt an lipoiden Stoffen, die fiir die tech-
nische Darstellung, die Farbreaktionen und auch fiir die Labilitat
der Erscheinungsformen physiologisch und pathologisch eine bedeu-
tende Rolle spielen.

Die Einfuhrung des Kapselkorpers hat einen neuen Weg
zur Klarung der ,Nucleoide™ gewiesen, die Naegeli?) und
Weidenreiché)allerdingsauchheutenochals Kunstprodukte
oder Tduschungen ansehen, die nach zahllosen verschieden-
artigsten Techniken dennoch als vorhanden anzunehmen
sind.

Roberts beschrieb zuerst bei Behandlung des Blutes mit Magenta-
und Tanninlosung ein kleines, aus dem KErythrocyten ausstoB-
bares Blidschen. Dieses ist nach meinen Untersuchungen identisch
mit den angeblichen Kernen der Erythrocyten von Boettcher, King,
Kronberger u. a., mit den Nucleoiden oder Kernresten Lavdowskys,
Arnolds, Maximows, Giglio-Tos’, Hirschfelds, Pappenheims,
Petrones, mit den Ehrlich-Heinzschen himoglobindmischen Innen-
korpern, teilweise mit den Schma vchschen Kérpern, mit den Schisto-
cyten (auch im freien Zustande) und mit dem hdmoglobinogenen Kérper
von Giglio-Tos, Negri, Petrone, Pighini*). Die Begriindung fiir
diese Annahme habe ich in meiner Arb. it. d. Erythr. IV. Fol. haem.
Arch. XIV. gegeben.

Die Verschiedenheit der Beschreibungen erkliart sich aus der Tatsache,
dafl der Kapselkdérperimnormalen polychromen oder ortho-
chromatischen Erythrocyten wegen seiner volligen Durch-
trénkung mit Haimoglobin génzlich verschwindet und auch
im Dunkelfeld ebensowenig nachweisbar ist wie z. B. Golgi-
korper der Spermatogonien, die doch gut darstellbare Struk-
turen sind. Das optisch leere Aussehen im Dunkelfeld ist natiirlich
nicht der geringste Gegenbeweis, obgleich er oft angefithrt wird
(Dietrich u.a.). Das Korperchen besitzt eine eigenelipoide Hille,
die ihm im allgemeinen etwa die gleiche Resistenz verleiht wie dem ganzen
Erythrocyten, beitoxischen Andmienaber, ebenso wie die E.-Resi-
stenz, durch wahrscheinlich lipoide Einlagerungen gesteigert
wird, und zwar haufig starker, so daB nun beischonenden Hédmo -

*) Die speziellen Arbeiten sind. in meiner fritheren Arbeit IV zitiert [Verf.4)].
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lysen das Kérperchen erhalten bleibt, wenn der Erythrocyt
bereits zerstort wird. Diese Lipoide verleihen dem sonst oxy-
philen Gebilde gleichzeitig eine besondersin Vitalfarbungen
hervortretende abnorme Darstellbarkeit, so daBl esnun beil
Ausgstrichfdrbungen durch seine verstarkte Oxyphilie (Schi-
stocyten, kompakte himoglobindmische Innenkérper), in Vitalfér-
bungen durch Basophilie (Heinz-, Schmauchsche Kérper)
wie etwas ganz Neues in Erscheinung tritt. Wird die patholo-
gisché Abwandlung noch stéarker, so treten auch im Awusstrich-
praparat plastinoide blduliche Farbungen auf und schaffen
wieder anscheinend neue Gebilde. Dall aber auch eine gewisse chemische
Verschiedenheit schon dem normalen Erythrocyten gegentiber besteht,
beweisen die Darstellungsmdglichkeiten mit den intensiven Spezial-
farbungen von Reddingius, Pappenheim u. a., die Eisenhdmato-
xylin-Differenzierungen [Verfassert)] u. a.

Natiirlich besteht bei toxisch-anidmischem Blut leicht der Verdacht
von partiellen Protoplasmaschidigungen [Ehrlich?)], obgleich ibhre
scharfeBegrenzung und ihre charakteristische Anordnung imErythrocyten
nicht recht erklarlich scheint. Um so wertvoller sind die zuletzt erwaln-
ten Farbungen am normalen Blut, aber sie zeigen leider nicht eindeutig
genug die korperliche Isolierbarkeit des Gebildes. Deswegen mochte
ich hier eine neue, auBerordentlich einfache Technik ab-
bilden, die mir an drei in Konstantionpel eingefangenen herren-
losen Katzen*) schéne Priparate leferte., Das Blut der anscheinend
normalen, nur etwas andmischen noch jungen Tiere wurde einfach aus-
gestrichen, im Brutschrank 24 Stunden getrocknet und ohne Fixierung
mit Giemsalésung (1 Tropfen auf 1ccm Aqu: dest.) iibergossen. Nach
20 Minuten wurde vorsichtig gespiilt, getrocknet und in Cedernél be-
trachtet. Jetzt zeigten alle Erythrocyten weiter Bezirke in
jedem enthéimoglobinisierten Schatten ein héamoglobin-
haltiges Korperchen mit einem oft sehr deutlichen
Chromatinkorn. Als ich die Tiere mit schwachen Phenyl-
bydrazinlosungen etwas ansmisierte, traten auch gréBere polychrome
Makrocyten auf, die nun neben dem Korperchen von etwas
blasserer Hb.-Farbe auch noch das Spongioplastin in Form der
Netzstruktur und den archoplasmatischen Hof (Glaskdrper) in
zierlicher Anordnung zeigten, d. h. ein vollstdndiges Bild der
theoretischen Zellstruktur des kernlosen Erythrocyten
lieferten (Taf. I1I, g u. h).

Diese mit einer Tduschungen wohl ausschlieBenden sehr einfachen
Technik gewonnenen Bilder bewiesen also die gleiche Struktur in an-

*) Bei Katzen besteht auch pathologisch gréfite Neigung zur Heinz - Korper-
ausbildung. Sie wird dann mit Nilblau leicht darstellbar.
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scheinend gesunden Erythrocyten, die ich bereits in pathologischen
Erythrocyten in derberer Form nachgewiesen hatte (Verfasser, Central-
blatt f. Bakteriologie Orig. 63. 400. Farb. Tafel 1,19, Die damaligen
Befunde erfaubten nun auch die Genese dieser Korperchen, die schon
von Negri, Bremer u. a. als durchaus paranucledr in Kernhal-
tigen beschrieben waren, weiter zu klaren. In der abgebildeten Serie
von Normoblasten und Polychromen ist dieses Verh&éltnis
sehr klar ersichtlich. Kerne oder Kernreste sind die Kérperchen
sicher nicht, obgleich sie in sehr jungen Stadien, wie das von vielen
Archoplasmastrukturen behauptet wird, chromidienartige Be-
ziehungen zum Kern zu haben scheinen. Leitet man doch in der
Protozoologie den gesamten Nebenkern- und Geifielapparat, der dem
Centrosom und seiner Umgebung entspricht, teilweise vom Hauptkern ab.
Diese Vorstellung ist aber eine ginzlich andere, wie sie im allgemeinen
mit dem Nucleoidbegriff (Rest eines aufgel6sten Kernes) verbunden
wurde. Nach der vorlaufigen Annahme der hier vertretenen
Theorieistdereigentliche Kernjainder Formdes Plattchen-
kernesausderZelle physiologisch enucleiert worden, undder
Kapselkorper ist nieht ein Kernrest oder Kernersatz, sondern
eine paranucleire Struktur wie der Nebenkern dauernd
kernhaltiger Zellen. Allerdings mag er, wie der Nebenkern, fiir die
Organisation der Zelle und fiir ikre vegetative Existenz grofe Bedeutung
haben. .

Ebenso werden auch dem Archoplasma wichtige Funktionen fiir
das Protoplasma von der Histologie zugewiesen, die allerdings noch nicht
durchgreifend geklirt sind. Wabrscheinlich nehmen die ,,Ergasto-
plasma‘ genannten lipoidhaltigen und teilweise azurophil gefarbten
Strukturen von diesen zentralen Bezirken jhren Ursprung und ver-
breiten sich erst dann im Protoplasia, dort die eigentlichen Spezial-
substanzen ausarbeitend. Vereint mit den Kernbeziehungen
kann man von einer vermittelnden Rolle der Archoplasmen
im Stoffwechsel zwischen Kern und Zelle sprechen. Wie
verwickelt die Prozesse sind, lehren die schénen Diktyosomen-Zyklen,
die Perroncitos) bei der Spermatogenese der Paludina vivipara
nachgewiesen hat und die regelmifige mitoseartige Teilungsstadien
der archoplasmatischen Golginetze vor und mit der Karyokinese er-
kennen lassen. Etwas einfacher sind die auch in dieses Gebiet gehorigen
Pigmententstehungen aus anscheinend urspréinglich karyo-
genen, aber im Archoplasma wachsenden und durch che-
mische Anderung schlieBlich in Pigment iibergehenden
Strukturen, die besonders Meirowski studiert hat.

Wenn auch vorldufig erst in den Anféingen, so zeigen sich doch schon
klinische Nutzanwendungen aus den Verinderungen der Innenkdrper.
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Durch die chemischen Studien von Friedstein®?), Pappen-
heim und Zuzukiss), Hartwich%), Kunkel¢) und Heuers?) war
die Zusammensetzung der eigenartigen Gebilde weitgehend
aufgedeckt worden. Zu dem bereits von Ehrlich nachgewiesenen
Methimoglobin war die Gegenwart einer beosnderen zweiwertigen
Ferroform und Peroxydasereaktion (Hartwich), der Haupt-
gehalt an einer histonartigen Eiweillsubstanz (Syntonin nach
Kunkel), von etwas Cholesterin (Kunkel) und anderen Fettksrpern
erkannt worden. Wir erfahren hier zum ersten Male etwas Ge-
naueres iitber die Substanzen, die unter pathologischen Ver-
héltnissen in ganz isolierten Organteilen von Zellen sich
ansammeln, H. Miller®) erwies durch neuere Fettfirbungen ein-
gehender den Lipoidgehalt und kommt aus den Massenanteilen und
dem histologischen Bilde zu dem wichtigen SchiuB, dall (ganz ent-
sprechend meiner von ihm erst gestreiften Zelltheorie) es sich um
Verbreitung der Lipoide auf der Oberfliche der Innen-
korper handelt, was sich mit meiner Bezeichnung ,,Kapselkérper
deckt. Hess und Miiller$2) haben durch den Nachweis der resistenten
Innenkérper die Orte des Blutabbaus (vor allem in der Milz) genauer
studieren kénnen. :

Friedstein und Pappenheim-Suzucki kamen dabei aus dem
Vergleich der Wirkung des Blutgiftes in vitro und in vivo zu der
klinisch sehr bemerkenswerten Feststellung, daB eine einfach duBere
Einwirkung nur eine Gerbung der Oberfliche der Erythrocyten,
aber keine Heinzkorperbildung bewirkt, sondern daB zur Ent-
stehung der kompakten Innenkérper eine vitale Zell-
funktion anzunehmen ist und daB nur die unter dem EinfluB
der Vergiftung neu gebildeten Erythrocyten mit diesen Innen-
korpern auftreten. Diese Beobachtung spricht also fiir eine
vitale Funktion der Kapselkérper im Sinne meiner Zelltheorie
des Erythrocyten.

Zur Fortsetzung dieser Beobachtungen gebe ich eine kleine Serie
von methimoglobinischen Erythrocyten aus ‘dem Blute eines schwer
mit Phenylhydrazin vergifteten Meerschweinchens (Taf. III, f). Man
sieht in den augenscheinlich reifsten Erythrocyten des kreisenden
Blutes die sehr fein auf der Oberfliche verteilten Kérnchen, die oben
bei Besprechung der Hb.-Strukturen erwiihnt wurden. Deutlich jiingere,
oft noch etwas polychromatische Blutkérperchen zeigen dagegen bei
schwachem allgemeinen Hb.-Gehalt ein kompaktes Kérperchen im hellen
Hof (Archoplasmastruktur), einige andere zeigen Ubergiinge in Form
von zerbréckelnden gréberen Kérperchen. Die Deutung dieser Bilder
ist eine doppelte : entweder waren die Substanzen zur Zeit der Einwirkung
des Giftes bereits in dieser Lage und wurden nun durch die Gerbwirkung
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des Giftes so fixiert, oder das Gift hemmte bei den jungen Zellen voriiber-
gehend die Verteilung von lipoiden und Hb.-haltigen Substanzen, die
sich sonst von den Kapselkérpern distal verteilen. Fiir diese Auffassung
scheinen mir analoge Entstehung von kompakten Zelleinschliissen im
Corneaepithel bei Variola und bei Epithelioma contagiosum zu sprechen,
Infektionen, die dort die Ausarbeitung der Hornsubstanzen toxisch stéren.

In beiden Erklarungen aber erhalten wir anscheinend
einen Einblick in die innere Mechanik der Zelle, die wir
beim Erythrocyten nur vom Stand punkt der Zelltheorie aus
verstehen koénnen.

Es bleibt nun noch iibrig, von dem kleinen dunklen Chromatinkorn
zu sprechen, das wir an den Kapselkérpern erwahnten. Es entspricht
m. E., wie Dehler®) im kernhaltigen Erythrocyten, Bremer9) und
Nissle®) fiir den kernlosen Erythrocyten richtig annahmen, dem
Centrosoma der Zelle, eine Erklirung, die Weidenreich fur das
von ihm sogar an allen normalen Erythrocyten bestitigte ,, Randkérn-
chen‘‘ nicht zugeben wollte. Meinen*) Untersuchungen nach
nimmt dieses sonst kaum sichtbare Chromatinkérnchen,
das oft schon doppelt ist, bei Andmien grofere Formen an,
erscheintim Ausstrichsogar wie einbipolaresStibchen,blau
mit dunkelroten Enden bei Giemsafidrbung. und kann auch
eine kleine blaune homogene oder ringférmige Grundplatte
aufweisen, die es dAuflerst parasitoid gestaltet. KEine Reihe
von tropenmedizinisch wichtigen Pseudoparasiten, wie z. B. Seidelins®?)
Paraplasma flavigenum des Gelbfiebers, das Anaplasma Theileri
des Kiistenfiebers der Rinder, verschiedene Cytorrhyktes-ahnliche
Gebilde bei Fleckfieber usw. waren augenscheinlich diesen ,,Zentren
so #hnlich, daB ibre Erregernatur dadurch erschiittert wurde. Agra-
monte?) bestitigte dies fiir Gelbfieber, K. F. Meyerss) fiir Anaplas-
mosis. Also auch diese kleinsten Strukturen des Erythrocyten haben
pathologische Wichtigkeit, wenn man bedenkt, daB z. B. Seidelin®)
zuerst allein auf Grund des Befundes seiner Erreger im Blut Kranke
fiir Gelbfiebertriger ansehen und den bei Gelbfieber bis da-
hin unbekannten und durch die Epidemiologie nicht bestitigten Be -
griff des dauernden Parasitentrigers mit seinen weittragen-
den Konsequenzen aufstellen wollte. Die Zelltheorie des Ery-
throcyten zeigt uns den Weg zum vergleichenden Studium
und zur histologischen Einordnung dieser Gebilde, die sich
durchaus mit den bekannten Veranderungen und Ver-
groBerungen der Zentralapparate wahrend der Regenera-
tionsvorginge im Epithel- und Bindegewebe deckt. Wahr-

*) Noguchi entdeckbe jetzt eine Spirochéte als Erreger.
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scheinlich wird weiteres Studium dieser Zentren auch die Entstehung
der oft beschriebenen Pseudospirochéiten aufkliren, da die Bildung
lebhaft beweglicher geilelartiger Anhiinge und ein Abschwimmen der
Kornchen im Dunkelfeld bei Andmien leicht zu beobachten ist. Sowohl
die Protozoologie wie die Histologie kennt die groBe Bedeutung der
Zentralkérner bei der GeiBelbildung (z. B. Spermatogenese). Auch
die fadige Verbindung zum Plittchenkern, die ich im
Dunkelfeld wie im Schnellfixationspraparat (Abb. 13) be-
obachten konnte, entspricht sowohl der Zentrendeutung
der Kornchengruppe wie der KXernchenerklarung der
Blutplattchen. ‘

Die vorgetragene Zelltheorie des Erythrocyten will und kann kein
abgeschlossenes Gebiet sein, im Gegenteil als Arbeitshypothese nur
zu einer tieferen Erfassung des Erythrocytenproblems
anregen, das fir die sichere klinische Verwertung der zahlreichen
angmischen Blutbefunde von ausschlaggebender Bedeutung ist.

. (@
. . &

2 e ’

Abb. 13. Plittchenkernige Erythroeyten mit fidigen Verbindungen zur Centrosom-Kornchen-
gruppe. Schnellfixation, Mensch. Hamolytische Anéimie bei Lues IIL

An neven Stiitzbefunden fir diese Theorie und ihre klinische Ver-
wertung wurden im Laufe der Arbeit mitgeteilt:

a) Zunahme , Plittchenkerniger bei animischen Zustinden be-
reits im einfachen Blutplattchenzahlpriaparat.

b) Pyknotische kernihnliche Blutpldttchen im normalen und
kranken Blut.

c) Relative und absolute Kurven der Blutplittchen im Vergleich
zu den Erythrocytenkurven bei Animien.

d) Tabellarische Ubersichten der Blutplittchenbefunde in jhrer
Beziehung zum iibrigen Blutbefund bei anamisierenden Krankheiten
mit Vermehrungen oder Verminderungen der Plittchen und gesondert
bei Anaemia perniciosa und Purpura.

e) ,,Zerrissene* Netzsubstanz als Abart der Polychromasie bei
toxischen An#mien. ’ :

f) Identitdt polychromer Megalocyten im Ausstrich mit groBen

T N
blauen Netzen im dicken Tropfen. Fortsetzung des Textes S. 599.
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g) Innenkérperdarstellung im Katzenblut durch einfache (iemsa-
hamolyse.

h) Uberginge zwischen feinkornigen oberflichlichen und einliegen-
den kompakten hamoglobindmischen Innenkérpern und ihre Deutung.

i) GeiBelartige Anhinge an Zentralkérnchen und ihre Verbindung
mit den Plittchenkernen bei Schnellfixation.

Die Anwendung der Zelltheorie des Erythrocyten ergibt folgende
Festlegungen der Erythrocytenstrukturen fir die klinische Verwertung.

1. Ist die Kernchentheorie fiir die Abstammung der Blutpléttchen
richtig, so sind andere Formen der Entkernung als durch die Um-
bildung zum Blutplattchen pathologische. Austretende ganze Kerne,
Kernzertrimmerungen, Umbildung in Kernkugeln sind nicht phy-
siologische Entkernungen, sondern Anzeichen einer degenerativen
Zellschadigung.

2. Weiter ergiibe sich aus der Kernchennatur der Plattchen ihre
direkte Beziehung zur Erythropoese. Vermehrungen wiirden auf Erythro-
regencration, Verminderungen auf Hemmung oder Schidigung des ery-
thropoetischen Systemes deuten, soweit fiir letztere nicht der besondere
ProzeB der Thrombolyse heranzuziehen ist (Purpurainfektion u. a.).
Anisocytose der Plittchen deutete auf schwerere Schidigung der Ent-
kernung bei Anaemia perniciosa.

3. Die bhasischen Erythrocyten sind als Triger jugendlichen Spon-
gioplasting gemeinsam als junge Zellen aufzufassen und ihre Entstehung
auf degenerativen Wege ist ganz auszuschlieBen. Die Beobachtung von
Netzsubstanz im dicken Tropfen oder in der Vitalfirbung ist klinisch
gleichbedeutend mit Polychromasie und entspricht daher im allgemeinen
physiologischer Erythroregeneration; dagegen sind ,,zerrissene Netz-
substanz® und ,basophile Punktierung® klinisch als Schiadigung
der physiologischen Regeneration zu werten und deuten auf toxische
Prozesse.

4. Die Entstehung des megaloblastischen Blutbildes ist biologisch
durch cellulire Hypertrophie und Entartung auf dauernde schwere
Stérung der Erythropoese erklarbar und braucht nicht als eine
spezifische embryonale Riickbildung mit absolut perniziéser Be-
deutung aufgefaBt zu werden.

5. Die pathologischen Innenkérper der Erythrocyten vom Typus
der hdmoglobindmischen Innenkérper entwickeln sich durch verschieden-
artige Reize in mannigfachen Formen aus gleichen morphologischen
Grundstrukturen, den archoplasmatischen Kapselkorpern. Sie bedeuten
eine vitale Reaktion der roten Blutzelle auf schidigende Einfliisse und
konnen durch ihren eigenartigen Chemismus wie durch die Méglichkeit
ihrer Isolierung tiefere Einblicke in die cellulire Reaktion auf bestimmte
Schadigungen vermitteln.

39%
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Tatelerklirung.
(Zu Tafel II1.)

a) Blutpliattchen - Schnellfixation beim andmisierten
Kaninchen. Pipettiermethode mit Dominici-Fixatio und Giemsa - Farbung.

Die Plittchen erscheinen gréBtenteils als ,,Plittchenkerne® typischer Lage
und Form. Erythrocyten sind durch Verminderung, Blutplattchen durch Ver-
mehrung zahlenmaBig stark genihert, so dafl relativ viele E. ,,Plattchenkerne®
enthalten. Rechts Gruppen freier, aber auch kernshnlicher Plittchen (natiir-
liches Ubersichtsbild, nicht gruppiert).

b) Blutplattchen-Schnellfixation bei menschlicher Ané-
mienach schwerer Ruhr Schalenmethode mit Dominici-Fixation. Giemsa-
Firbung. ’

Ausgewihlte ,Plitichenkernige” aus einem ,,Flockchen mit ver-
schiedener Kernlage. Unten natiirliche Gruppe von drei Plittchenkernigen
nebeneinander und ein austretender Kern mit Gerinnungshautchen.

¢) Polychrome Erythrocyten als ,Netzfiguren® im ,dicken
Tropfen“-Praparat. Giemsa-Firbung intensiv.

BL Pl = Blutplattchen. N = Neutrophiler segmentierter Leukocyt. M =
polychrome Megalocyten. M = polychromer Megaloblast.

d) unde) Blutplattchentypen aus Fonio-Praparaten. Giemsa-
Farbung.

Links (d) menschliche leichte Andmie bei Ule. ventriculi.

Rechts (e) Riesenplittchen einer myeloischen Leukimie. Man beachte
die Uberginge von zarter Bliaschenform bis zur Ahnlichkeit mit Normoblasten-
kernen.

f) Serie hamoglobinamischer Innenkérper. Meerschweinchen
mit, Phenylhydrazin-Vergiftung 0,02 nach 72 Stunden; Ausstrich von Herzblut.
Einfache Giemsa-Farbung.

g) und h) Innenkdrper im Katzenblut. Himolytische Giemsa-
Farbung am unfixierten Ausstrich.

g) Ubersicht, natiirliche Lage, nicht gruppiert.

h) Einzelne polychrome Erythrocyten mit Innenkérper und hellem Hof.
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