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Vorwort zur ersten Auflage.

Blutuntersuchungen und Blutdiagnostik besitzen heute in der Medizin
cinc grofle, und wiec es scheint, noch stets in Zunahme begriffene Be-
deutung. Das Bediirfnis nach Orientierung auf diesem Gebiete wichst,
je mehr die Hochflut der Publikationen anschwillt, und je mehr die ver-
schiedensten medizinischen Disziplinen von ihr berithrt werden.

Ein Buch darf aber nicht allein aus Utilitdtsgriinden geschrieben
sein! Es mufl dem inneren Bediirfnis entspringen, das jeder Forscher
i sich fithlt, der Mitwelt dic in langen Jahren studierten Probleme in
zusammenhidngender Darstellung von prinzipiellen Gesichtspunkten aus
zu ibergeben. Wenn die subjektive Ansicht dabei notwendig ziemlich
stark zum Vorschein kommt, so ist das fiir cin noch so wenig abgeklértes
Gebict nur ein Gewinn, sofern wenigstens die vorgebrachte Auffassung
auf griindlichem Studium beruht. Die Beriicksichtigung der von anderen
Autoren vertretenen Anschauungen schafft {ibrigens die nétige Korrektur.

Das vorliegende Werk behandelt in erster Linie die Bluthistdlogie.
Es entspricht dies der von mir vorzugsweise gepflegten Forschungs-
richtung, die ja iiberhaupt zurzeit dic herrschende ist. Uberall muf dic
Morphologie erst den wissenschaftlichen Grund legen, bevor die Erkennt-
nis weiter schreiten kann, Die Erscheinungen des Blutbildes sind aber,
wie 1ch stets aufs nachdriicklichste hervorhebe, nicht allein rein histo-
logische, sondern viel mehr noch biologische. Daher kann stets nur
die 1innigste Verbindung der Morphologie mit biologischen Gesichtspunkten
wichtig und wertvoll sein. So ist in jedem Falle das gesamte Klinische
Bild von grofiter Bedeutung, und oft erweist sich der Verlauf der Blut-
veranderungen wichtiger als ein einmaliger Befund. Es kann daher gliick-
Iicherweise dic Hdmatologie auch nie ein Spezialgebiet sein, denn sie
gehort aufs innigste zur allgemeinen klinischen Forschung. Die sorg-
faltigste Untersuchung des Patienten ist deshalb nie iiberflissig, im
Gegenteil!  Je praziser durch die klinische Analyse die Fragestellung
geworden ist, je enger der Kreis des Moglichen geschlossen, desto sicherer
wird eine sorgfiltige Blutuntersuchung differentialdiagnostisch zur Ent-
scheidung herangezogen werden kénnen. Auch umgekehrt fithrt ein un-
gewdhnlicher Blutbefund gar nicht selten zu der Aufforderung, den Pa-
tienten von neuem aufs eingehendste zu examinieren, um cine Erklirung
fiir das Ungewdhnliche zu finden.

Der Wert physikalisch-chemischer und rein chemischer Blutunter-
suchungen wird vielleicht in kurzer Zeit gleichfalls ein sehr bedeutender
sein. Vorlaufig freilich halten diese Analysen, namentlich an diagnosti-
scher Dignitit, einen Vergleich mit den Ergebnissen der Morphologie
nicht entfernt aus. Manche dieser Methoden sind, wie die Alkaleszenz-
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bestimmung, die Ermittlung der Volumenprozente, wissenschaftlich nicht
sicher genug basiert, andere, wie die Bestimmung des Trockenriickstandes,
ergeben zwar genaue, aber sehr komplexe, von den verschiedensten
Faktoren abhingige Groflen, und sind daher nicht so leicht zu deuten.
Jedenfalls aber stehen sie fast ohne Ausnahme nur an grofien Kliniken
und auch hier nur gelegentlich und zu besonderen Zwecken in Anwendung,
so dafl ihre Bedeutung vorldufig eine rein akademische ist. Sie verlangen
auch zur Erreichung sicherer Resultate zumeist eine so grofic Blutmenge,
wie sie nur ausnahmsweise entnommen werden kann. Ich habe daher
‘in meinen Ausfithrungen auf alle diese Methoden weniger Riicksicht ge-
nommen, zumal sie auch in den Lehrbiichern der physikalischen Unter-
suchungsmethoden, z, B, in dem vortrefflichen Werke von Sahli, die
beste Darstellung gefunden haben.

Dagegen scheinen mir die anatomischen, embryologischen und
pathologisch histologischen Studien zur Erklirung vieler Probleme der
Himatologie noch lange nicht genug verwertet zu sein. Ich lege in fast
allen prinzipiellen Fragen auf derartige Studien der Organe und ihrer
Funktionen neben den histologischen Blutbildern ein Hauptgewicht und
mit grofler Dankbarkeit gedenke ich meincs fritheren Lehrers und Chefs,
Prof.,Dr. Ribbert in Bonn, frither in Ziirich, dem ich das tiefere Ver-
stindnis dieses Forschungsgebietes verdanke.

Die Darstellung der Technik hat die ihr gebiihrende Beriicksich-
tigung gefunden. Einen breiteren Raum wollte ich dafiir, im Interesse
der eingehenden Erérterungen iiber die prinzipiellen, histologischen und
histiogenetischen Verhiltnisse, nicht opfern, und ich bin der Ansicht,
daf eine geniigende Technik bald erreicht ist, dafi aber nicht sowohl
breite Darstellungen, als die fortwdhrende Ubung und Anwendung die
Fortschritte zeitigen. Zum Studium einer genauen Technik verweise
ich auf das vorziigliche Werk von Tiirk: Vorlesungen iiber klinische
Himatologie, Wien 1004. i

Die Literatur, deren Archive ich seit 8 Jahren systematisch durch-
gearbeitet habe, ist in weitgehender Weise verwertet worden. Gerade in
den modefnen Streitfragen suchte ich dem Leser die Wege zu zeigen,
auf denen er weitere Erérterungen findet, Dabei ist auch die ausliniische
Literatur herangezogen worden. Immerhin habe ich wviele Hunderte im
Original durchgesehener Arbeiten, die mir weniger wichtig erschienen,
des Raumes wegen unterdriickt, Viele eigene neue und bisher nicht publi-
zierte Studien sind in aie Darstellung hinein verflochten, und ich wage
zu hoffen, dafi auch den Fachleuten dadurch das Werk Interesse er.
regen werde.

Ziirich, Dezember 1907,
0, Naegeli,
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Vorrede zur zweiten Auflage.

Das vorliegende Werk hat in seiner ersten Auflage eine sehr gute
Aufnahme gefunden. Schon innerhalb des ersten Jahres sind 1100 Exem-
plare abgesetzt worden, und nur die grofie Auflage, sowie namentlich
die Beschaftigung mit anderen medizinischen Problemen haben mich
verhindert, bereits frither an die Neubearbeitung des Gebietes heran-
zutreten,

Nicht verschweigen will ich, dafl meinen auf Ehrlichschem Boden
stehenden Ansichten auch manche Opposition erwachsen ist. Das er-
scheint bei dem heftigen Kampf der Ansichten iiber eine grofle Zahl von
Grundfragen als selbstverstindlich.

Ich habe mich auch in der Neubearbeitung bemiiht, gegnerische Auf-
fassungen, soviel es der Raum gestattete, zum Worte kommen zu lassen,
und der Darstellung eine weitgehende Objektivitit einzuprigen. Den-
noch mufl nach meiner Auffassung die eigene persénliche Ansicht be-
stindig die Leitung iibernehmen, wenn das Buch einen Wert beanspruchen
darf. So verlangen ja z. B. selbst heute Werke von referierendem Cha-
rakter, wie die Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde,
von den Autoren eine Darstellung nach personlicher Auffassung.

Der zweiten Auflage sind eine aufierordentlich groe Zahl von eigenen
klinischen Beobachtungen und histologischen Untersuchungen zugrunde
gelegt. Rein duflerlich zeigt sich das schon in der Vermehrung der Tafeln
und des Inhaltes. Desgleichen hat die Literatur, deren Strom auf diesem
Gebiete mit unverminderter Kraft daherflieit, eine sehr starke Beriick-
sichtigung gefunden. Fiir einen Teil der fremdsprachigen Erscheinungen
war das nur méglich durch die ausgezeichnettn Referate der Folia hae-
matologica, was ich gerne anerkenne; denn schon heute wire es niemandem
mehr méglich, selbst auf diesem beschrinkten Gebiete alles in Originalen
einzusehen.

Vor allem ist in der Neuauflage die eingehendste Darstellung der
Morphologie zur Geltung gekommen und wie ich annehmen zu diirfen
glaube, in einem Umfang, den keine andere Bearbeitung dieses Gebietes
erreicht. Es erschien mir eine so weit gehende Beriicksichtigung morpho-
logischer Fragen durchaus nétig, geben sie uns doch die Basis fiir die Auf-
fassung und Kritik vieler klinischer Verhiltnisse,

Ich hoffe, dal meine stetige und intensive Beschiftigung mit den
Naturwissenschaften, speziell mit systematischer Botanik, mich in der
Beobachtung und ganz besonders in der Bewertung morphologischer
Befunde gefordert hat; handelt es sich-doch in der Histologie wie in den
Naturwissenschaften um die gleichen Prinzipien, am die Abstraktion
allgemeiner Gesichtspunkte aus der Vielheit und Variation der Zufleren
Formen,
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Gleichwohl sind aber auch die physikalischen Methoden sehr
stark berlicksichtigt worden, so beispielsweise die Viskosimetrie, der ich
in Verbindung mit der Morphologie einen wichtigen Platz in der klini-
schen Blutuntersuchung vindiziere.

Im wesentlichen sind es aber auch 1n der Ncuauflage biologisch-
klinische Gesichtspunkte, welche auf der Basis cingehendster Mor-
phologie in inniger Verbindung mit pathologischer Anatomic und in
Beriicksichtigung cxperimenteller und cmbryologischer Forschungen den
Grundplan dieses Werkes gelegt haben.

Trotz aller Hochschitzung der Morphologie erscheint ¢s mir zwcifel-
los, dafl in vielen hier erérterten Problemen die rcine morphologische
Untersuchung nicht zu sichern Ergebnissen fithrt, da ja wverschiedenc
Forscher bei gleichen oder doch wenig abweichenden Befunden zu ganz
verschiedenen Deutungen und Schliissen kommen. Da verlangt dic
klinisch-biologische  Forschungsrichtung mit Recht ihre volle Gleich-
wertigkeit und vermag manche Probleme ciner Losung niher zu fihren,
wenn die reine Morphologic uns kein unzweidcutiges Ergebnis bietet,

Die stirksten Erweiterungen betreffen den crsten Teil meines Werkes
(Untersuchungsmethoden und Histologie), wahrend dic klinische Dar-
stellung der Blutkrankheiten keine grofleren Anderungen erfordert hat,
zumal schon in der ersten Auflage die Kapitel Leukdmie und Pseudo-
leukdmie vollig in der heute wohl allgemcin anerkannten Auffassung
als Systemaffektionen niedergelegt worden sind.

Meinem Freundé¢, Prof. Dr. Erich Meyer in StraBburg, verdanke
ich die Darstellung des Kapitels der paroxysmalen Himoglobinurie, auf
welchem Gebiete er mit eigenen Forschungen, unser Verstindnis des
Leidens fordernd, cingegriffen hat.

Ich hoffe, daB auch diese neue Auflage in manchen Fragen der Hiama-
tologie Anregung und Aufklirung bringt und zu der Erweiterung unsercs
Wissens beitréagt.,

Zirich, Oktober 1911.
0. Naegeli.



Vorwort 5.4

Vorrede zur dritten Auflage.

Die Neuauffage steht vor allem unter dem Zeichen eigener ein-
gehender klinischer Forschung und FErweiterung unseres Wissens auf
allen Gebieten der Himatologie. Neue Untersuchungsmethoden, die von
mur und meinen Schiilern ausgearbeitet worden sind, und von denen ich
mit Bestimmtheit eine wesentliche Vertiefung unseres Wissens und unserer
Erkenntnis erwarte, sind in grofler Zahl aufgenommen. An Stelle der
ungenauen und veralteten Bestimmung der Konzentration von Serum
und Plasma arbeiten wir jetzt mit der Refraktion und der Viskosimetrie
und gewinnen rasch sichere und genaue Werte. Ich bestimme nach der
von mir und Rohrer ausgearbeiteten kombinierten Refraktometrie und
Viskosimetric in rascher Weise durch Funktionskurven die Zusammen-
setzung des Eiweifles in Albumin und Globulinanteile und erhalte neue
wertvolle Aufschliisse. Die Untersuchung auf Serumfarbe wverrit uns
das Vorliegen von Blutzerfall und trennt die Animien in natiirliche
Gruppen. Die refraktometrische und viskosimetrische Bestimmung der
Blutkorperchenvolumenprozente (Alder) lifit uns die durchschnittliche
Grofie des einzelnen roten Blutkérperchens feststellen und gibt uns neue
Gesichtspunkte fiir Diagnose und Genese mancher Andmien. So er-
kennen wir mit jeder Sicherheit den abnormen Bau der Erythrozyten
bei den hereditdren, familidren, hdmolytischen AnZmien.

Im morphologischen Teil ist die histologische Charakterisierung der
Monozyten, Myelozyten und Plasmazellen weiter ausgebaut und wohl
nahezu zum Abschluff gekommen. Meine Lehre der Myeloblasten hat
in der ganzen Welt Anerkennung gefunden und brauchte nicht weiter
gestiitzt zu werden, Die Einwinde der Gegner sind zusammengebrochen
und entkriftet, vor allem vor dem Forum der Klinik.

Im Kapitel der Andmien hat die scharfe Charakterisierung der ver-
schiedenen Arten der Blutarmut weitere, erhebliche Fortschritte gemacht.
So gelingt es heute, nach den von mir aufgestelliten Kriterien die Friih-
diagnose der perniziosen Animie selbst bei 100 Proz. Himoglobin zu
stellen. Viele Arten von Blutarmut habe ich auf Stérungen innersekre-
torischer Organe zuriickgefiihrt und damit den Gesichtskreis erweitert.
Das gilt ganz besonders fiir die Chlorose, fiir die ich hier eine ganz neue
und viel tiefer das Wesen erfassende Darstellung gegeben habe.

Die Leukdmien haben eine griindliche Durcharbeitung nach kli-
nischen Erscheinungsformen erfahren, so dafi die Diagnose auch bei
den atypischen und selteneren Formen immer leichter moglich sein sollte.
Dabei habe ich den Versuch gemacht, die Leukidmien als Korrelations-
stérungen zu erkldren, als Stérungen ciner sonst fein arbeitenden innern
Regulation. Damit ist das Wesen der Prozesse tiefer erfafit und dic
duBlere Ahnlichkeit mit Tumoren verstindlicher geworden.

Die Kapitel tiber Infektionskrankheiten sind. erweitert, wihrend dic
Abschnitte iiber Erkrankungen innersekretorischer Organe erst einen
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Versuch der Darstellung enthalten. Hier mufl mit grofiter Kritik und
Griindlichkeit weiter geforscht werden, da die Verhiltnisse nicht so ein-
fach liegen, wie man friiher geglaubt hatte.

Immer mehr scheint mir auch fiir das hamatologische Bild bei
diesen Erkrankungen das Zusammenwirken vieler oder aller endokriner
Organe von Bedeutung.

Die Literatur ist mit grofler Genauigkeit zitiert und beriicksichtigt,
obwohl der breit dahinfliefende Strom kaum in das enge Beet eines kurz-
gefafiten Lehrbuches zu béndigen ist.

Einige sehr schéne neue Abbildungen konnten dem Buche mit-
gegeben werden.

So stellt die Neuauflage in fast allen Teilen eine auflerordentliche
Erweiterung dar, obwohl durch die knappe Fassung des Ausdruckes der
Umfang des Buches noch eingeengt werden konnte.

Ziirich, April 1010.
0. Naegeli.
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Einleitung.

1. Oberblick auf die Entwicklung der Hdmatologie.

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

Leeuwenhoek in Delft entdeckte 1673 die roten Blutkorperchen
und die Lymphocyten in den Lymphgefifien; erst spater fand Hewson
auch im Blute die Leukocyten.

Noch in der Krasentheorie von Rokitansky spielte, wie ganz-
selbstverstdndlich auch in den fritheren nosologischen Systemen, das
Blut eine wichtige Rolle. Wenn auch Virchow mit der Zellularpatho-
logie zwar alle diese Spekulationen zerstorte, so wufite er doch ander-
seits durch die Entdeckung der Leukdmie (1845) als einer spezifischen
Erkrankung der blutbildenden Organe das Interesse neuerdings dem
Blute zu erhalten. Max Schultze und Virchow unterschieden be-
reits Lymphocyten und gréflere Leukocyten. Es wurde jetzt der Begriff
der Leukocytose geprigt und in Gegensatz zu Leukdmie gebracht.

Im Jahre 1868 erkannte Biermer in Ziirich die progressive perni-
zidse Andmie als besondere Krankheit des Blutes, und zeichnete ihre
Symptome, so daf fortan die Diagnose dieser Affektion gestellt werden
konnte. Ins gleiche Jahr fillt die Entdeckung von Neumann in
Konigsberg, daBl das Knochenmark die Bildungsstdtte der roten Blut-
zellen beim erwachsenen Menschen darstellt, und bald entstand die
Gewiflheit, dafl kein anderes Organ jenseits der embryonalen Epoche
diese lebenswichtigen Zellen zu erzeugen vermag. Die fotalen Blut-
bildungsstitten dagegen waren schon 1845 durch Koelliker in Ziirich
bekannt geworden.

Schon 1870 entdeckte Neumann auch die Bedeutung des Knochen-
markes fiir die Genese der Leukdmie und spater verfocht er. immer
entschiedener die Auffassung, daf§ jede Leukdamie myelogener Genese sei.

Ende der 70er Jahre kamen die ersten Zihlapparate fiir rote und
weifle Blutkérperchen in Anwendung und gestatteten, den Wert der

Naegeli, Blutkrankheiten. 3. Aufl, 1
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Blutbefunde iiber blofle Schatzungen hinaus zu erheben Bald gelang
auch die Bestimmung der Hiamoglobinmenge, wenn freilich wirklich
zuverldssige Methoden auf diesem Gebiete noch lange einen sehr fiihl-
baren Mangel bedeuteten. In den 8oer Jahren schuf Ehrlich in genialer
Weise das stolze- Gebiude der Blutmorphologie durch seine farben-
analytischen Untersuchungen: Er lernte uns fast alle heute bekannten
Arten und Verdnderungen der roten und weiflen Blutkoérperchen kennen,
so die Megaloblasten, die Myelocyten und die nach der Art der Granu-
lation voneinander abweichenden Leukocyten Er baute die ganze Lehre
von der Spezifitit und der Funktion der Granula auf und begann, dic
neu -gewonnenen Kenntnisse fiir die Klinik nutzbar zu machen Seither
ist denn auch besonders diese Richtung mit der grofiten Ausdauer ver-
folgt worden und hat auch zu ciner schénen Anzahl diagnostisch und
prognostisch wichtiger Resultate gefiihrt.

In den letzten Jahren hat viele Autoren die Abstammung der Blut-
zellen, die Spezifitdt der verschiedenen Arten, die Entstehung der ver-
schiedenen Blutverinderungen und die Funktion der Zellen beschéftigt

Nach vieljahrigem Studium ist heute die Zytogenese der Blutzellen
schr weitgehend geklart und es bestehen fast nur noch in bezug auf
Einzelfragen Abweichungen in den Ansichten der hauptsichlichsten
Forscher. Namentlich in der Klinik ist der hier vorgetragene, von mir
durch die Aufstellung der Myeloblasten erweiterte Ehrlichsche Dua-
lismus ganz allgemein durchgedrungen, die Lehre nimlich, nach der
zwel verschiedene Blutbildungssysteme, das myeloische und das lym-
phatische, alle Blutzellen bilden, ihre eigenen Vorstufen haben, den
Myeloblasten und den Lymphocyten, die nie ineinander iibergehen.

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

Dies ist nicht so iiberraschend, weil viele der hier erérterten Fragen
durch morphologisches Studium allein nicht gelost werden konnen. Als
mindestens ebenso wichtig fiir die Aufklarung der oft verwickelten
Verhdltnisse hat sich die funktionell-biologische von der Klinik ge-
pflegte Forschungsrichtung erwiesen. Auflerdem reichen die von der
normalen Histologie geiibten technischen Methoden der Schnittfarbung
fiir die Darstellung der Kernstruktur nicht aus.

Il. Umfang und Ziele der heutigen Blutforschungen.

Man kann auf dem Gebiete der Blutuntersuchungen heute drei grofe
Forschungsrichtungen unterscheiden, die bakteriologisch-serologische, die
physikalisch-chemische und die histologische, welche letztere, von bio-
logischen Gesichtspunkten mehr und mehr geleitet, schon besser eine
morphologisch-biologische genannt zu werden verdient.
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Die bakteriologischen Untersuchungen erstreben den Nach-
weis der Infektionserreger oder ihrer Toxine, Antitoxine, Agglutine usw.
im Blute. Sie liefern der Klinik die allerwertvollsten und héaufig auch die
absolut beweisenden Befunde Diese Forschungsrichtung hat volle Selb-
standigkeit entsprechend ihrer hohen Bedeutung gewonnen.

Die physikalisch-chemische Forschungsrichtung beschiftigt sich mit
dem Nachweis physikalischer oder chemischer Verdnderungen des Blutes,
Sie studiert die Volumenverhiltnisse des Blutplasmas und der Blut-
korperchen, die quantitative chemische Zusammensetzung, z. B. den
Gehalt an Eiweil, Eisen und Salzen. Sie untersucht die Schwankungen
des spezifischen Gewichtes, der Isotonie, des osmotischen Druckes, der
Gerinnungsfahigkeit, der Klebrigkeit (Viskositdt) usw.

Manche dieser Untersuchungsmethoden haben vorldufig nur wissen-
schaftlichen Wert und werden wohl immer rein klinische Methoden
bleiben. Andere beginnen mchr und mehr praktisch diagnostische Be-
deutung zu gewinnen und diirfen heute fiir die Kldrung gewisser Er-
krankungen nicht iibergangen werden. Hierher zdhlt dic Priifung
der osmotischen Resistenz der roten Blutkdrperchen fiir die Auf-
klarung mancher Anidmien und Milztumoren.

Eine sehr wertvolle, noch lange nicht geniigend durchgefiihrte
Priffung ist die Viskosititsuntersuchung. Sie gibt einen aus-
gezeichneten Einblick in das Zusammenwirken einer groflen Zahl
von Einzelfaktoren ' (Hb-Wert, R-Zahl, Eiweilwert des Plasmas, Grofle
und Volumen der Zellen usw.) und eignet sich trefflich als General-
kontrolle der Richtigkeit aller Einzelbestimmungen. Dabei ist die Unter-
suchung sehr genau, ¢infach und rasch beendigt.

Sehr wertvoll werden Priifungen iiber den Eiweifigehalt
des Plasmas und des Serums, erschlossen durch Refraktometrie
oder Viskosimetrie, deren klinischer Wert sich mir in zahl-
losen Untersuchungen der letzten sechs Jahre als sehr erheblich er-
wiesen hat. Auch die von mir eingefiihrte kombinierte Refrakto-
metrieund Viskosimetrie zur Ablesung der Albumin- und Globulin-
werte des Serums nach der Rohrerschen Tabelle erdffnet neuen
klinischen Boden zur Diagnose und Prognose (Karzinom, Tuberkulose,
Chlorose).

Ausgezeichnet bewdhrt hat sich ferner die so leicht durchfithrbare
Priifung auf die Farbe des Serums, die besonders fir die Er-
kennung der perniziésen Animie und der wahren Chlorose so wertvoll ist.

Die morphologisch-biologische Forschungsrichtung erstrebt die ge-
naueste Kenntnis aller morphologischen Verhiltnisse an den korpus-
kuliren Elementen des Blutes, deren genetische Erklirung, biologische
Bedeutung und diagnostisch-prognostische Verwertung. Sie unterhilt
notwendigerweise die engsten Beziehungen zu den embryologischen,
vergleichend anatomischen, experimentell pathologischen und patho-

logisch-anatomischen Forschungen. Ihre Hauptdomine ist das Gebiet
t'
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der eigentlichen Blutkrankheiten, Bei den schweren Animien, den
leukimischen Affektionen und auch bei den meisten unter dem
Klinischen Bilde der Pseudoleukamie verlaufenden Erkrankungen hat
heute der morphologische Blutbefund die erste Bedeutung gegeniiber
allen andern Untersuchungsmethoden. Alle klinische Erfahrung, alle
noch- so scharfsinnigen Kombinationen aus den iibrigen Symptomen,
konnen ohne eingehende morphologische Analyse des Blutes nicht zu
sicheren Ergebnissen filhren. So entscheidet der Blutbefund, und zwar
mit Sicherheit, wie ich auf das nachdriicklichste betonen muf}, ob cine
schwere Andmie die Biermersche pernizidse Form ist oder nicht.

Wie lange ist dieser Satz selbst von bedeutenden Blutforschern
bestritten worden und wie gefestigt ist heute unsere Uberzeugung von
der Richtigkeit meiner Behauptung. Daf} das Blutbild allein die pernizigse
Animie in den frithesten Frithstadien erkennen li8t, habe ich eben
gezeigt (D. A. 124, 1018. S. 221), selbst dann, wenn der gewiegteste
Kliniker noch nicht einmal! einen Verdacht fiir das Bestehen ciner so
schweren Krankheit hegt und die Hb-Werte véllig normale sind.

Desgleichen klassifiziert der Blutbefund ein Leiden als Leukimie,
ob der iibrige klinische Befund so der anders ausfilit.

Bei vielen Infektionskrankheiten geben genaue Leukocyten-
untersuchungen, besonders wenn sie wiederholt durchgefithrt werden,
wertvolle Aufschliisse. Freilich sollten sie nur differential-diagnostisch,
nach der genauesten klinischen Untersuchung und in voller Beriick-
sichtigung des klinischen Befundes und unter dem Gesichtspunkt bio-
logischen Denkens verwertet werden. Dann aber sprechen sie oft ent-
scheidend. Ich erinnere nur daran, mit welcher Schnelligkeit, Sicher-
heit und Eleganz die friiher so ungemein schwierige Frage, Typhus oder
Trichinosis, heute aus der Zahl der eosinophilen Zellen beantwortet
wird. Ich hebe hervor, wie selbst.Chirurgen heute aus der Zahl der
Leukocyten die in manchen Fillen so schwierige Differentialdiagnose,
Typhius oder Perityphlitis, mit Sicherheit durchfiihren, so dafi unnotige
Operationen ‘unterbleiben. Ich weise darauf hin, wie manchmal cine
latente krupose Pneumonie, eine Eiterung, ja selbst eine Knochenmarks-
karzinose und damit die Diagnose eines latenten Karzinoms, durch die
morphologischen Verhiltnisse des Blutes sichergestellt wird.

Auch fiir die rasche Erkennung zweifelhafter oder schon fast ab-
geblafSter Exantheme ist der morphologische Blutbefund recht oft sofort
ausschlaggebend, so fiir Scharlach durch die Leukocytose und Eosino-
philie, fiir Rételn durch die grofle Zahl prachtvoller Plasmazellen.

So erfihrt denn heute der Satz von keiner Seite her Widerspruch,
daf} in allen diagnostisch nicht geniigend klaren Fillen eine genaue Blut-
untersuchung nicht unterlassen werden soll.

Dafl auch fiir die Therapie mitunter wehr wichtige Ergebmssu ge-
zeitigt werden, ist vielfach betont worden. Dasselbe gilt fiir die Pro-
gnose. Wir fﬁrchten die geringe Leukocytose bei kruposer Pneu-
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monte; denn ein sehr hoher Prozentsatz dieser Erkrankungen endigt
letal, und wir beurteilen einen Fall von klinisch schwerer Perityphlitis
als ganz besonders ungiinstig, ja fiir die Operation als durchaus kontra-
indiziert (Sonnenburg), wenn abnorm niedrige Leukocytenzahl
vorliegt. L
Dies fithrt mich zur biologischen Bedeutung des Blutbefundes.
Die Zellen, die wir im Blute finden, sind das Produkt einer Organ-
tatigkeit, das Ergebnis der Funktion der blutbildenden Gewebe, also
des Knochenmarkes und des lymphatischen Systems. Wenn wir un-
reifen Gebilden (kernhaltige rote, Myelocyten usw.) in der Peripherie
begegnen, so liegt sicher eine gewisse Funktionsstérung vor. Wenn wir
aber bei krupotser Pneumonie in dem einen Falle eine hochgradige Leuko-
cytose und in dem andern, gewdhnlich letalen Fall, sogar eine Ver-
minderung der weiflen Zellen beobachten, so miissen wir unbedingt
histologisch von Hyperfunktion und pathologischer Hypofunktion, d. h.
biologisch von Suffizienz und Insuffizienz sprechen. Wir fiihren also
die ganz verschiedenen Reaktionen, trotz Gleichheit der Infektions-
erreger und Gleichheit der anatomischen Verhiltnisse auf die Ver-
schiedenheit der Organtitigkeit zuriick und somit, wie iiberall in der
Physiologie und Pathologic, auf die Erscheinungen der Reizung und
Lahmung der Organfunktion. Dafl nur diese Auffassung richtig sein
kann, dariiber belehren uns eine grofe Zahl klinischer Befunde,
und die experimentelle Pathologie liefert die direkten Beweise: Geringe
Toxinmenge : médflige Reaktion, stirkere Toxinmenge : hochgradige Leuko- .
cytose, sehr grofle Dosis: von vornherein Fehlen aller Reaktion.

Diese Auffassung? mufi noch weit mehr als bisher die Deutung
der Blutbefunde leiten und beherrschen. Wenn ich in zwei Worten
sagen soll, worin die Prinzipien der morphologischen Blutunter-
suchungen bestehen, so sind es die Grundsdtze der Funktionsdiagnostik
und die innjgste Verbindung der Morphologie mit biologischen Gesichts-
punkten,

* Siehe Naegeli, Die Prinzipien der morphologischen Blutuntersuchungen. Korresp.-
Bl f. Schweizer Arzte. 1905. Nr.24.
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Die Blutentnahme.

Allgemeine Vorbemerkungen. Die richtige Blutentnahme ist
ein sehr wichtiger Punkt fiir genaue Untersuchungen. Es lait sich
zeigen, dafl die Hauptfehler bei nacheinander vorgenommenen und nicht
iibereinstimmenden Ergebnissen von Hamoglobin- oder Erythrocyten-
bestimmungen nicht durch die Instrumente, sondern durch die Blut-
entnahme bedingt sind.

Ein unzulissiger Druck auf die Stichwunde bringt gestautes Blut mit
mehr roten Blutkorperchen und mehr Hamoglobin zum Vorschein, wie dies
am raschesten durch die erhohte Viskositit des Bluttropfens bewiesen wird.

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

Fiir jede genauere, nicht blof3 orienticrende Untersuchung ist die
Verabreichung eines warmen Handbades und nachfolgendes tiichtiges Ab-
reiben und Trocknen bis zur Erzeugung einer aktiven Hyperimie
notwendig. Jetzt fliet das Blut viel besser aus der kleinen Stichwunde
und seine Zusammensetzung ist eine ganz gleichmafBige. Das zeigen
die konstanten Ergebnisse bei verschiedenen Einstichen an mehreren
Fingern und die genau iibereinstimmenden Viskosititswerte, wihiend
ohne Handbad erhebliche Schwankungen bemerkt werden.

Selbst fiir eine genaue Hb.-Untersuchung ist diese Art der Blut-
entnahme allein zuldssig, weil sonst Abweichungen von iiber 10%, vor-
kommen. _

Die aktive Hyperimie durch ein kurz dauerndes warmes Handbad
macht keine lokale Leukocytose und édndert gegeniiber einer trigen
lokalen peripherischen Blutzirkulation die Verhiltnisse im Sinne der
Blutzusammensetzung in den gréfleren Blutgefiflen.

Das Blut mufl bei jeder wichtigen Untersuchung nach dem Ein-
schnitt spontan herausquellen. Geschieht dies nicht, so ist ein tieferer
Einstich nétig, sofern nicht ein leichtes Klaffen der Wunde Erfolg bringt.

Das spontan herausfliefende Blut der aktiven Hyperimie aus der
Fingerkuppe nach warmem Handbad zeigt vollig konstante Zusammen-
setzung in bezug auf Erythrocytenzahl, Hb., Leukocyten, Viskositit
des Gesamtblutes und des Serums, Eiweiliwerte und Globulin- und Al-
buminwerte des Serums, wie vergleichende Untersuchungen crgeben.
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Die Lymphbeimengung ist daher bei- Fingerblut nach Wegwischen des
ersten Tropfens konstant minimal oder wahrscheinlich Null, da wegen des
viel hoheren Druckes in den BlutgefdBen eher Blut in die LymphgefdBe
eindringt, als daB Lymphe dem Blute sich beimischen kénnte. Erst bel ganz
schlechtem AusflieBen des Blutes vermag Lymphe auszustromen.

Die Blutentnahme am Ohrldppchen sollte verlassen werden. Die
AuBentemperatur beeinfluBt hier sehr stark die GefidBweite und damit die
Durchstrémung. Die am Ohrlippchen vorhandenen feinen Harchen kdnnen
einzelne Blutelemente wie Blutpldttchen und Leukocyten zuriickhalten. Die
Erzeugung aktiver Hyperimie kann nie so sicher wie am Finger erzielt werden.

Fir die gewohnlichen Untersuchungen benutzt man zum
Einstiche am besten scharfe Lanzetten, besonders Instrumente, die
den Einschnitt nur bis zu einer bestimmten, gewollten Tiefe
gelangen lassen, so dafl einerseits der Patient nicht unnétige
Schmerzen empfindet und sich dann auch willig dfters wieder-
holten Untersuchungen unterzieht, und anderseits die hervor-
stromende Blutmeénge nicht zu grofl ist, was die Herstellung
guter Priparate verhindert. Solche Instrumente sind die
Franckesche Nadel, bei der durch Federkraft eine schmale
Lanzette rasch bis in die vorher bestimmte Tiefe eindringt.
Ahnliche Instrumente, aber ohne Verwendung von Federn, dic
indessen doch Garantie fiir eine bestimmte Stichtiefe geben,
sind von Sahli* und Tiirk? konstruiert worden.

Unter unzihligen Blutentnahmen habe ich nie die ge-
ringste Infektion der Stichwunde erlebt. Nach Gewinnung
des Blutes verklebt die Stichwunde rasch, und nur selten ist
es notig, eine leichte Kompression anzuwenden. Ein Verband g .
ist durchaus iiberfliissig. Francke-

Zur Gewinnung groBerer Blutmengen, namentlich fiir - sche Nadel.
physiologisch-chemische Zwecke, ist dic Venenpunktion die
einzig zulassige Methode. Groflere Einschnitte in die Haut sind zu
verwerfen. Ganz unbrauchbar, wegen Gewebsplasmabeimischung, ist
das Blut aus Schropfképfen. Bei der Venenpunktion ist leider oft
ein gewisser Grad von Stauung unvermeidbar.

Nun zeigten aber Zuntz und Sahli, daB die Zusammensetzung des ge-
stauten Blutes, namentlich in seinem Gehalt an festen Bestandteilen und
Wasser, rasch in hohem Grade verindert wird. Man kann sich denken,
wie oft friihere Untersucher mit diesen angeblich so exakten Volumenprozent-
oder Trockenriickstandbestimmungen die Opfer schwerer Tauschungen ge-
worden sind!

Es ist also unbedingt nétig, nach Einfithrung der Kaniile die Stauung
durch Weglassen der Aderlafibinde wieder aufzuheben.

Unter giinstigen Verhiltnissen und bei Ubung und Vorsicht konnen,
wie dies Alder in meiner Poliklinik gezeigt hat, genau gleiche Werte
wie am Fingerblut fir alle Teile des Blutbefundes gewonnen werden.

1 Erhiltlich bei Optiker Bilchi in Bern.
? Bei Reiner od. Hayek, Wien IX.[3.
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Die Zusammensetzung des Blutes ist also in arterialisierten’ Kapil-
laren und in den Venen in bezug auf Hb-, R-Zahl, L-Zahl, Eiweifigehalt
des Serums und Plasmas, Albumin- und Globulinwert genau gleich;?!
einzig der Volumenwert der R ist in der Vene etwas hoher.

Fir die Verwertbarkeit des der Vene entnommenen Blutes muB aber in

wissenschaftlichen Arbeiten stets der Nachweis geleistet werden, daB auch
das Fingerblut des gleichen Falles die gleiche Zusammensetzung geboten hat.

Besonders grofle Schwierigkeiten bietet die Blutentnahme bei Tieren,
wie jeder bei eigenen Untersuchungen bald herausfinden wird. Auf die.
vielen Fehlerméglichkeiten haben besonders Klieneberger und Carl
hingewiesen: Zentralbl. f. innere Med. 1910, Nr. 24.

Die Herstellung ungefirbter Priiparate (Nativpriparate).
Abbildung des ungefirblen Priparates Tafel VI oben links.

Der Bluttropfen wird mit der Unterseite eines vorher in Ather und
Alkohol gereinigten Deckglaschens in Beriihrung gebracht und sodann
auf einen sauberen Objekttriger gelegt, worauf das Blut ohne Anwen-
dung von Druck sich durch Kapillaritiat gleichmiBig ausbreitet.

Das Deckgliaschen wird hierzu an einer Ecke mit den Fingerkuppen
gefafft. Es soll rasch mit dem Bluttropfen beschickt werden. Auch
so> kommt es oft vor, daf es sich durch die Wasserverdunstung der
Haut des Patienten beschligt; indessen verschwindet der Beschlag
schnell wieder, wenn man nachher einen Augenblick zuwartet.

Es empfiehlt sich, ein diinneres und ein dickeres Nativpriparat anzur
fertigen. Im ersteren sollen die Blutkoérperchen isoliert, im letzteren in Geld-
rollen sich zeigen. Je nach der Gréfie des verwendeten Bluttropfens laBt sich
eir. diinneres oder dickeres Priparat erzielen.

Im Nativpridparat erkennt man die Grofle und Gestalt der
Erythrocyten, erhdlt sehr rasch Aufschluff, ob die Zahl der Leuko-
cyten normal, erheblich vermehrt oder vermindert ist. Der Geiibte
vermag sogar den Grad der Verminderung der weiflen Blutzellen sehr
gut zu taxieren, ebenso miflige Vermehrungen. i

Dazu muB das Prdparat nach allen Richtungen durchforscht werden.
Niemals aber darf man, wie das so hdufig geschieht, die Beurteilung nach
einer fixen Zahl, etwa drei Leukocyten im Gesichtsfeld bei mittelstarker Ver-
groBerung, vornehmen. Es ist ja leicht einzusehen, daB diese Zahl ganz anders
in di¢ken als in diinnen Priparaten ausfallen muB. Man kann also nur Schétzun-
gen nach der Héufigkeit der Leukocyten im Verhéltnis zur Erythrocyten-
menge wagen. Das ist Sache der Ubung und Erfahrung. Wenn gar die Zahl
der roten Blutkdrperchen nicht anndhernd normal ist, dann werden diese
Schitzungen unsicher. Man kommt leicht in Versuchung, eine Leukocytose
anzunehmen, die eben nur scheinbar ist und durch die einseitige Abnahme
der Erythrocyten vorgetduscht wird.

Im ungefarbten Praparat erkennt man bereits- die verschiedenen
Lcukocytenarten. (Siehe Tafel VI, oben links.)

! Die gleiche Zusammensetzung des Blutes in bezug auf Hb- und R-Werte hat auch
Biirker (Pflig. Arch. 1917) fiir Finger, Cubitalvene und Ohrlippchen bewiesen.
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Am auffilligsten und sofort erkennbar sind die eosinophilen Zellen,
deren Kérnchen wie Fett glinzen und groB sind. (Zelle 109.)

Die neutrophilen Granula zeigen viel feinere Kérnchen ohne Glanz
und finden sich in den gewdhnlich vorherrschenden Zellen. (Zelle 1rxx).

Die Lymphocyten erkennt man an ihrer geringen GréBe und dem
relativ bedeutenden, die Zelle fast ganz erfiillenden, runden oder ovalen Kern.
Im Protaplasmasaum kann man eine undeutlich granulire Beschaffenheit
oft wahrnehmen. (Zelle 110.)

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

Die Mastzellen, gewdhnlich ein sehr geringer Bruchteil der vorhandenen
Leukocyten, sind oft klein, haben groSe, nicht lichtbrechende Granula.

Nach ciniger Ubung unterscheidet man also alle Leukocytenarten
und vermag ganz gut sich ein Bild iber die gegenseitigen Mengen-
verhiltnisse zu machen. So wird z. B. eine Eosinophilie, eine Lympho-
cytose oder eine Vermehrung der neutrophilen, polymorphkernigen
Zellen sehr rasch bemerkbar werden.

An den roten Zellen kann man speziell im Nativpriparate die Poikilo-
cytose und Anisocytose wahrnehmen. Auch ist ganz rasch zu erkennen, ob
der Hiamoglobingehalt der Scheiben ein guter oder ein schlechter ist, Nach
etwa s—ro Minuten zeigen sich die Fibrinfiden (Tafel VI, oben links), die
sich regelmiBig an kleine Plittchenhaufen anschlieBen. Bei exsudativ-entziind -
lichen Prozessen werden die Fibrinsterne bald sehr zahlreich und sehr groB.
In anderen Erkrankungen besteht Fibrinmangel (Hypinose).

Sodann sieht man im Blutpriparat die Blutplattchen als kleine, matt
grauliche, rundliche Kérperchen, die -oft traubenartig zusammenhédngen und
bald miteinander verschmelzen, und schlieBlich auch die Blutstdubchen,
welche 1m Gesichtsfeld eigenartig tanzende Bewegungen ausfiihren.

Endlich gewinnt man einen Einblick dariiber, ob eine wesentliche Poly-
plasmie oder Hydrdmie des Blutes besteht. Diese ist sicher anzunehmen,
wenn die Zellen auch bei Benutzung groBerer Bluttropfen abnorm weit aus-
einander liegen oder wenn die Plasmardume zwischen den Geldrollen der
Erythrocyten viel betréichtlicher als in der Norm ausfallen.

Man kann also dem Nativpriparate mit einiger Ubung aufler-
ordentlich viel entnehmen. Besonders fiir die Beurteilung des Fibrin-
gehaltes ist das Nativpriparat wertvoll; sonst aber wird es heute in

jeder anderen Hinsicht durch die Vitalfirbung iibertroffen.

Firbungen.

Durch die verschiedene Affinitit der ecinzelnen Zellbestandteile
gegeniiber Farbstoffen erzielt man bei den Blutuntersuchungen wie in
der Histologie sehr feine Differenzierungen. Diese Affinitdt beruht wohl
zum grofiten Teil auf chemischen und wohl nur zum kleinen Teil auf
physikalischen Unterschieden. So verhilt sich der Kern, der im wesent-
lichen aus Nukleinsiure besteht, ausnahmslos basophil, d. h.er bindet
die basischen Farbstoffe, ist mithin selbst ein saurer Zellbestandteil.
Immerhin erfolgen die meisten Firbungen nicht wie reine chemische
Prozesse, und es kommt sehr darauf an, wie Fixation und Firbung vor-
genommen wird. So geht z. B. die Affinitit des Lymphocytenkernes
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gegeniiber dem stark basischen Methylenblau bei hoherer Hitzefixation
verloren, und die Farbnuance der azidophilen Granulation wie der
neutrophilen kann nicht unwesentlich verindert werden. Auch ist es
keineswegs gleichgiiltig, wie dick die Praparate gestrichen, welche
Lésungsmittel fiir die Farbstoffe verwendet worden sind. Es darf daher
nicht wundernehmen, wenn die gleiche Granulation bei verschiedener
Fixation und verschiedener Farbung nicht im gleichen Farbenton sich
zeigt. Ja selbst an diinnen und dickeren Stellen des gleichen Pra-
parates konnen die Granula verschieden gefirbt sein. Es spricht das
nicht gegen die Einheitlichkeit der Art der Kérnelung, sondern nur fiir
die Moglichkeit einer Umprigung der Farbenaffinitit unter anderen
Verhiltnissen und fiir den Einflu physikalischer Bedingungen.

Bei der Fiarbung mit einem einzigen Farbstoff nehmen dicjenigen
Zellbestandteile, die eine sehr grofle chemische Affinitdt zu dem dar-
gebotenen Korper besitzen, diesen in intensiver Weise auf. So firben
sich Kerne und basophile Granula mit basischen Reagenzien und eosino-
phile Kérner mit sauren auflerordentlich stark. Oft kommt es aber zu
einer leichten Ubertiinchung auch anderer Substanzen. Dies letztere
unerwiinschte Ereignis kann bei kurzdauernder Firbung, starker Ver-
diinnung der Losung und sorgfiltiger Auswaschung ganz oder nahezu
vermieden werden, so daf fiir gewisse Zwecke (z. B. fiir reine Kern-
farbungen, basophile Korner der Erythrocyten, Polychromasic) die
singuldre Farbung weitaus die geeignetste ist.

Ubersichtlicher, panoptischer indessen gestalten sich dic Bilder,
wenn gleichzeitig basische und saure oder gar auflerdem noch ncutrale
Farbstoffe angeboten werden. Dies kann in sukzedaner oder zuver-
lissiger in simultaner Firbung geschehen. Alsdann geht jeder Zell-
bestandteil elektiv diejenige Bindung ein, die durch seine chemische
Natur, zum Teil auch durch sein physikalisches Verhalten bedingt ist.
Es kommt aber auch vor, dafi Gebilde mit azidophilem und gleich-
zeitig auch basophilem Charakter (halbreife Granula) vorhanden sind.
Sie farben sich dann in einem Mischtone. Selbst unter den sauren oder
basischen Korpern gibt es verschiedene Intensititsgrade der Azido-
und Basophile, die bei Verwendung zweier saurer oder zweier basischer
Farbstoffe dann tinktoriell verschieden ausfallen. So firbt sich mit
dem Triazid das azidophile Granulum leuchtend rot im Tone des Siure-
fuchsins, das gleichfalls sidureliebende Himoglobin der roten Blut-
korperchen aber matt in der Nuance des Orange.

Bei diesen komplexen Firbungen besteht die Gefahr, daB bei nicht ganz
tadelloser Technik oder ungeniigender Fixation einzelne Reaktionen versagen.

Richtig vorgenommen, gestatten sie aber die groBte elektive Firbung der
Zellbestandteile und damit die beste Differenzierung.

Literatur iber die Theorie der Farbungen: Die Lehrbiicher der
Farbchemie von L. Michaelis und von Pappenheim. Enzyklopadie der
mikroskop. Technik von Ehrlich, Krause, Mosse und Rosin.
Berlin 1903.
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Herstellung gefirbter Priiparate.

Manche Autoren stellen Objektirigerprdparate her. Ich moéchte davor
sehr warnen! Auch bei der besten Technik werden auf solchen Priparaten die
Erythrocyten zumeist gequetscht und fiir die Beurteilung fast ungeeignet.
Die Verteilung der Leukocyten ist ungleich; die Hauptmenge klebt am Rande
und ist oft deformiert. Von vielen mir zur Beurteilung eines Blutbildes zu-
geschickten Objekttrigerpriparaten war auch nicht eines gut, die meisten
erwiesen sich als fast unbrauchbar. Die Methode der Objekttrigeraus-
striche ist also zu verlassen.

Die sorgfiltige Reinigung und Entfettung der benutzten Deck-
glischen ist zur Herstellung guter Priparate unerldfilich. Man 1 bringt
die Deckglaschen einzeln in einc Schale von Ather und Alkohol 3, 148t
sie eine Viertelstunde verweilen und trocknet sie mit cinem lunemn
Lappchen.

Jetzt wird dic Unterseite cines Deckglischens mit dem hervor-
quellenden, c¢twa stecknadelkopfgrofien Bluttropfen rasch in Berithrung
gebracht; es wird ein Augenblick gewartct, wenn der Finger des Patienten
durch Wasserdampfausdunstung einen hauchartigen Beschlag crzeugt
hat, der rasch wieder vergeht, und nun der Bluttropfen ohne Druck,
nur durch Kapillaritiat, zwischen zwei Deckgldschen ausgebreitet. Ist
die gleichmiflige Verteilung erzielt, so zieht man die beiden Deck-
glaschen mit einem cinzigen sanften Zug ohne Gewalt auseinander.
Dies muBl unbedingt von Hand geschehen, weil es viel sorgfiltiger aus-
fallt als unter Benutzung von Pinzetten, Dabei wird am besten dic
Haltung der Finger und das Auseinanderziehen der Deckgldschen nach
folgendem Verfahren (Ausziehen iiber Eck) vorgenommen, wobei die
bestrichene Flache nie mit den Fingern in Berithrung kommt:

7N

< >\_) Aussugsrichlung.

/ Hier an dem oben liegenden Deck-
2Fingerspitzen halten das unten —7 N/ glischen Anfassen der 2 Finger-
liegende Deckglischen hier fest, spitzen, die das Ausziehen besorgen.

Fig. 2.

An der Luft trocknet ein richtig hergestelltes diinnes Priparat
sehr rasch und kann jetzt jahrelang aufbewahrt werden. Man bringt
die lufttrockenen Ausstrichpriparate in eine Papierdiite, schreibt sofort
Name und Datum darauf und kann die Weiterbehandlung zu gelegener
Zeit durchfihren.

Zuerst muf} das lufttrockene Priparat fixiert werden, sofern nicht
die Fixation, wie bei der wichtigsten Firbung'(kombinierte Giemsa-
farbung) gleichzeitig mit dem Firben vorgenommen wird.
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Die Fixation

erfolgt auf cine der folgenden Arten:

1. Fixation im Thermostaten, einige Minuten bei 120—1259. Fiir
manche Firbungen ist eine lingerdauernde oder eine hdhere Temperatur nétig,

2. Fixation auf der Kupferplatte. Diese Fixation geht viel rascher
und einfacher und ist ganz besonders fiir Triazidfdirbung zu empfehlen. Man
benutzt iiberzinnte Kupferplatten, wie sie als Platten oder Sténder zur Fir-
bung der Tuberkelbazillen auf Objekttrigern iiberall gebrduchlich sind. Die
Kupferplatte wird auf der freien Seite durch die Flamme eines Bunsenbrenners
erhitzt, bis eine gewisse Konstanz der Temperaturen in den verschiedenen
Teilen der Platte eingetreten ist. Auf den sehr heiBen Partien (140°) rollt
ein Tropfen Wasser sofort als:Kugel ab (Leidenfrostsches Phdnomen); auf
den kilteren verdunstet er rasch unter Zischen. Man sucht jetzt diejenige
Stelle, wo der Tropfen gerade noch sphirisch abrollt, und legt hierher
das Praparat, liBt es 5—10—20 Sekunden, je nach der Dinne der Blutschicht,
verweilen, und die Fixation ist gelungen.

3. Fixation in absolutem Methylalkohol (3 Minuten) unter Luft-
abschlufl in einem Blockschalchen. Altere, mehr als 12 Stunden luft-
trockene Prdparate verlangen nur 2 Minuten Fixation. Dies ist heutc
die am meisten vorgenommene Fixation.

4. Fixation in reinem Aceton (5 Minuten). Wenig empfehlenswert,

5. Fixation in Aceton und Methylalkohol aa. 5 Minuten.

6. Fixationinabs, Alkoholund Atheraa. 1o—3¢ unter LuftabschluB.

7. Fixation in absolutem Alkohol. 20—30" unter LuftabschiuG,
fir Farbungen nach Giemsa, Jenner, May-Griinwald, zu empfehlen.

8. Manche Farblésungen enthalten dic Farbe schon in der
fixierenden Flissigkeit, so die Jenner- und May-Griinwald-Lésungen
in Methylalkohol, oder es werden die sehr bequemen Tabletten der
verschiedensten Farbstoffe (fir Jennerfarbung, Romanowskyfarbung
nach Leishmann) direkt in 10 ccm Methylalkohol geldst.

Bei der heute gebrauchlichsten kombinierten Pappenheimschen
Fiarbung mit Jenner- und dann Giemsalésung wird die Fixation mit
der Jennerlosung vorgenommen.

=~ g. Fixation mit Osmium siehe die Agar-Osmiummethode von Weiden-
reich (5. 18) und die Methoden von Schridde (S. 23) und ven Freifeld
(S. 23) zur Darstellung der Chondriokonten.

Wenn auch die Osmiummethode fiir die Darstellung gewisser Zellbestand-
teile Vorziigliches leistet, so eignen sich osmierte Priparate nach Giemsas
Ausspruch wenig zur Darstellung der Giemsafirbungen. Die schwierige Farb-
barkeit hebt auch Heidenhain hervor.

1o. Marchand (Miinch. med. W. 1908, Nr.8) empfiehlt, die feuchten
Abstriche vor dem Antrocknen sofort in Fixationsfliissigkeit zu bringen und
verwendet dazu die in der Histologie {iblichen Fixationen in Zenker, Formol,
Alkohol usw. Auch die weitere Behandlung wird nach den Prinzipien der
Histologie vorgenommen: Auswaschen, Firben, Entwisserung in Alkohol,
Karholxylol, Xylol, Kanadabalsam.

11. Heidenhain hat fiir die Darstellung der Zentriolen mit Eisen-
hdmatoxylin die Sublimatfixation eingefithrt. (Plasma und Zelle, Jena 1907.)

12. Weidenreich (Die Leukocyten, Wiesbaden 19rr) ridt ebenfalls zur
Fixation der feuchten Ausstriche mit Osmiumsiure.
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Er bringt die gereinigten Objekttriger fiir 1 Minute auf eine Glasschale,
in die man einige Kubikzentimeter einer 1proz. Osmiumsiurelésung gegeben
hat. Dann Ausstreichen des Bluttropfens auf der den Dimpfen ausgesetzten
Seite des Objekttrdgers, den man jetzt fiir 20 Sekunden wieder in die Schale
zuriickbringt und den Dampfen zur Fixation aussetzt.

Zur besseren Darstellung der Kernstruktur kann man der Osmiumséure
Eisessig (héchstens 2 Tropfen auf 1 ccm) zusetzen.

13. Von Szécsi ist Lucidol (Verein. Chem. Werke Charlottenburg) als
neues gutes Fixiermittel empfohlen (D. m. W. 1913, S. 1584). Nach Langeron
(soc. biol. 1914) macht es auch alte Priparate wieder zur Firbung geeignet.

Die Farbungen.

Die Zahl der Firbungen ist Legion, aber eine einzige, die Giemsa-
farbung, besonders in ihrer von Pappenheim ausgebildeten Kom-
bination mit Jenner-(May-Griinwald- )Fﬁrbung, iiberragt alle andern so
sehr in der Differenzierung, dafl seit einer Reihe von Jahren nahezu
iiberall nur noch diese Firbung vorgenommen wird und hochstens fiir

seltene Spezialfragen noch eine andere Methode in Frage kommt.
Ich kann daher in dieser 3. Auflage das Kapitel der Farbungen kurz be-
handeln und verweise fiir weitere Methoden auf die 2. Auflage meines Lehrbuches.

- So prachtvoll die hcutigen Farbungsmethoden die Blutzellen in
strahlenden Farben zur Darstellung bringen, so mufl doch vor ein-
seitiger Uberschétzung der Bedcutung tinktorieller Methoden gewarnt
werden. Manche Entscheidungen iiber Verwandtschaft der Zellen, tber
Abstammung, Entwicklung, Reifung, tber das Wesen gewisser Ver-
anderungen konnen aus biologischen Untersuchungen viel sicherer ge-
wonnen werden. Die gleiche Farbenreaktion spricht an sich niemals fiir
volle Wesensgleichheit und hat nicht selten in unseren Argumentationen
nur so lange Wert, bis neue Firbungen doch Differenzen crgeben.

Die Hamatologie ist reich an Irrtiimern, die aus der Uberschitzung
kleiner Farbunterschicde oder auch des iibereinstimmenden farberischen
Verhaltens gewisser Zellteile entstanden sind. Weil die zur Erérterung
stehenden Fragen gewohnlich biologischer Natur sind, so hat dic Farben-
reaktion stets nur den Wert eines Argumentes, neben dem vicle anderc
biologische Ergebnisse mitberiicksichtigt werden miissen.

Gerade weil die Firbungen nicht ausschliefllich chemisch bedingt
sind, sondern von physikalischen Momenten stark mitbecinflufit werden,
so ist grofite Vorsicht bei allen Deutungen angezeigt.

Ich habe auch immer betont, dafl die bei den Firbungen zum Aus-
druck kommende chemische Reaktion nur eine kleine Ncbenfrage be-
rithrt, nimlich die, ob saure, neutrale oder basische Reaktion vorliegt.

Die Farbenreaktion enthiillt uns also nie die chemische Struktur
der Gebilde. Das sollte gewifl von vornherein zu gréfiter Zuriickhal-
tung zwingen, weil das Problem chemisch an der Oberfliche haften
bleibt und nicht in das Wesen der Dinge cindringt.
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Die Herstellung guter Farbstoffe ist ungemein schwer. Die Rein-
heit, die so wichtig ist, kann nur durch mehrfaches Umkristallisieren er-
zwungen werden. Man lasse sich daher niemals darauf ein, Farbstoffe vom
Chemiker oder gar vom Apotheker herstellen zu lassen. So farbten mir solche
Triazidlosungen nicht einmal am ersten Tag geniigend und waren schon nach
acht Tagen véllig verdorben. Nur der GroBbetrieb kann hier Garantie geben.

Ich empfehle daher, alle Farbstotfe von Dr. Griibler & Co. (Inhaber

Dr. Hollborn) in Leipzig kommen zu lassen.

Ubersicht iiber die geeignetsten Firbumgen fiir spezielle Zwecke:

Giemsafirbung und deren Kom-

1. Die am meisten Einzelheiten gleichzeitig | bination mit anderen Firbungen,

darstellende panoptische Farbung ist die ( z. B. Jenner-Giemsa oder Pan-
chromférbung.

Granula . . . . . . . ... .. Jennerfirbung. Giemsa manch-

2. Fiir Darstellung der reifen neutrophilen | Triazidfirbung, in zweiter Linie
mal nicht gut.

3. Fiir jugendliche neutrophile Granulation
mit noch erheblicher basuphller Jugend- ; Giemsafarbung. Jenmerfirbung.
quote . . . . Lo Lo 0L L

Jennerfarbung. Giemsa weniger

4. Fur eosinophile Granulation . . . . . } schon, besser in Kombination.

5. Fir Mastzellenfarbung . . . . . . . firbung. Jenner- und Leishman-

Dahliafirbung, Methylenblaujod-
- fiarbung.

Triazidfirbung und Giemsa-

6. Fiir Myelocyten. . . . . . . . . .. firbung. Jennerfirbung.

binationen mit Jenner- oder Pan-
chromfirbung.

Giemsafirbung oder deren Kom-
7. Fir Myeloblasten . . . . . . . . . .

AusschlieBlich Gierﬁsafirbungen
und Leishmanfirbung.

} Altmann-Schriddesche Fir-

8. Fiir Azurgranulation der Lymphocyten

bung. Freifeldsche Firbung.

9. Fiir Mitochondrienfirbung . . .
Methode von Butterfield.

1o0. Fur Plasmazellen . . . ... . . . . .

farbung. Karbol-Methylgriin-Py-

Giemsafirbungen. Hamatoxylin-
roninfarbung.

Methylenblaufirbung noch besser
als Giemsa, Jenner und Triazid.

12. Fiir basophile Punktierung der roten Reine Methylenblaufirbung noch

11. Fir Polychromasie . . . . . . . . .

Blutkérperchen . . . . . . . . . .. besser als Giemsa und Jenner.
13. Fiir Ringkérper und kleine Chromatin- | AusschlieBlich Giemsafirbungen
kornchen in roten Blutkérperchen . . und lange Fiarbungsdauer.

14. Fir azidophile Fleckung der Er’ythro } Freifeldsche Firbung
eyten . . .. ... ... ' )
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blaufarbung Jenner-Giemsa-
farbung.

. Fir Kernstruktur . . . . . . . . .

-
n

} Himatoxylinfirbung, Methylen-

16. Fiir Nukleolen . . . . . . . . . .. Pyronin-Methylgriinfirbung.

Methylenblaufirbung.
17. Fir Oxychromatinstruktur. . . . . . Freifeldsche Firbung.
} Weidenreichsche Fixation und

} Vitalfirbung, Giemsafdrbung,

Giemsafirbung. Freifeldsche

18. Fiir Centrosomen . . . . . . . . . .
‘ Farbung.

Giemsafidrbungen. Deetjensche
Methode.

zo, Fiir Fibrin und Blutstdubchen . . . . Nativpriparat.
} Fiir Blutparasiten und Bakterien

19. Fir Blutplittchen . . . . . . . . .

Giemsafiarbungen; Darstellung
nach der Methode von Stdubli.

21. Fiir Parasiten . . . . . . . . ..

Vornahme der Farbungen.

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

2. ZuflieBenlassen der Farblosung von der Seite her, so dafl das
Prédparat schwimmt und alle eventuellen Niederschldge zu Boden sinken.

Zrdhessenlassm
d.a‘Faronmmg

Fig. 1.

3. Nach Ablauf der Farbezeit Deckglischen mit Pinzette weg-
nchmen. Kriftige Wasserspiilung mit Aq. dest.

4. Trocknen zwischen glattem Fliefpapier unter mehrmaligem Wech-
seln der Lage des Deckgldschens.

Weiteres Trocknen in der Nihe der Flamme (Vorsicht!) oder besser
eine Reihe von Stunden zuwarten.

5. Einbetten in neumtralen Kanadabalsam.

Der neutrale Kanadabalsam (zu beziehen von der Firma Dr. Griibler,
Inhaber Dr. K. Hollborn, Leipzig) ist auBerordentlich wichtig, wenn man

die Priparate lange Zeit, eventuell jahrelang, in guter Farbung konservieren will.
Der gewdhnliche Balsam enthait Saure ,die meist bald die Priparate entfirbt.
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Giemsafirbung.

Erklarungen u. Abbildungen Tafein II Zellen 1— 3; I1I; V; Zellen 113—I118, 127 u. 128;
VII; VIll; X—XV; XVI Fig. 1; XVII; XVIIl; XX.

Kombinierte Giemsafiirbung.

Dies ist die panoptische, beste Farbung der Gegenwart, daher dic
stets vorzunehmende Darstellung der Blutpridparate.

Die Losung enthidlt Methylenazur neben Eosin und Methylen-
blau in Glyzerin und Methylalkohol gelost.

I. Herstellung einer verdiinnten Giemsaldsung.

15—16 Tropfen der kauflichen Losung auf einen kleinen Mef-
zylinder von 10 ccm Aq. dest.

2. Priparat wird mit der kéuflichen Lésung von eosinsaurem Me-
thylenblau (= Jennerlosung, == May-Griinwald-Lésung) unterschichtet.
Dauer 3 Minuten (iltere Priparate, mehr als 24 Stunden alt, 2'Minuten).

Der Methylalkohol der Farblésung nimmt die Fixation vor.

3. Zufliefenlassen von Aq. dest. in abgemessener, genau gleicher
Menge wie cosinsaures Methylenblau.

Zuwarten I Minute. Jetzt tritt die Farbung ein.

4. Mit Pinzette Abheben des Deckglidschens und Auf-die-Kante-
stellen iiber FlieBpapier. Dadurch. Abflieflen der iiberschiissigen Farb-
losung. Jetzt Abwischen der allfillig auf die nicht bestrichene Seite
gekommenen Farblosung.

5. Priparat mit bestrichener Seite nach unten wird mit der unter 1)
hergestellten Giemsalosung unterschichtet. Farbedauer 10—I12 Minuten.

6. Kriftiges Abspiilen mit Wasserstrahl (Aq. dest.).

7. Trocknen zwischen Fliefipapier.

(8. Kontrolle der Firbungen mit schwacher Vergroflerung auf gute
Kernfirbung.)

9. Kanadabalsam.

Einfache Giemsafirbung.

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

2. Fii\rbung wie oben unter 3.

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

Zur Farbung besonderer Gebllde wie z. B. Spirochaeta palllda
Trypanosomen, Kapseln der Malariahalbmonde, setzt man zu I0 ccm
der nach 2. verdiinnten Farblosung 1—2 Tropfcn einer Iproz. Kalium-
karbonatlésung zu.

Ergebnisse der Firbungen.

Die Kerne erscheinen in diinnen Ausstrichen rot, in dickeren Partien
aber bldulich; auch pyknotische Kerne sind oft blau.
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~ Nukleolen kénnen oft aufs schonste (Taf. VII, Zellen 129—133,
136, 137, 145, Taf. XVII rechts unten) wahrgenommen werden.

Die neutrophile Granulation erscheint violettrot, in jungen Zellen
dunkel purpurviolett, manchmal rotbraunlich (Tafeln VII u. XVIII),
die eosinophile rot bis rotbraum bis matt rotbraun, Hellere rote Farben-
tone bekommt man bei den eosinophilen Granulationen nur, wenn die
Farbung sehr bald, z. B. innerhalb der ersten 24 Stunden nach Her-
stellung der Ausstriche, vorgenommen wird. An spiteren Tagen be-
kommt man mehr matt braunrote Tinktion, die an Schénheit viel zu
wiinschen iibrig 1afit (so Zelle 103 im Gegensatz zu 101—I102 auf Taf. V).

In den Mastzellen firben sich die durch das Wasser nicht zerstérten
Granula violett malvenfarben (Taf. V, Zellen 104—108).

Die unreife azidophile (Taf. VII, Zelle 145 und Taf. XVIII,
Zellen 167 und 168) und die unreife Mastzellengranulation (Taf. VII,
Zellen 149—151) firbt sich bldulich bis tiefblau, hat also noch rein baso-
philen Charakter.

In den Lymphocyten beobachtet man in einem Teil dieser Zellen
meistens eine. spiarliche grobe, hell leuchtendrote Azurgranulation
(Taf. V, Zellen 88—90), seltener auch eine feine und dann etwas zahl-
reichere Azurkérnelung (besonders Taf. XVII).

Die groflen Mononukleiren und Ubergangsformen (Taf. V, Zellen
91—94) haben in etwas dickeren Ausstrichen und bei wenig langer
Fiarbung eine blauliche Protoplasmafirbung mit mehr oder weniger
zahlreichen feinen rotgefirbten Granulationen. In diinnen und etwas
linger gefarbten Ausstrichen tritt die blauliche Protoplasmafarbung dieser
Monocyten zuriick, erscheint nur noch matt schieferfarben, diister grau-
blau und ist oft fast vollkommen iiberlagert von einer das ganze Proto-
plasma ausfiilllenden, schr feinen und sehr distinkten Granulation, die
alsdann in gleicher Menge in jeder Zelle dieser Art nachweisbar ist.

Bei Firbungen an etwas dickeren Ausstrichen versagt die Granulation
der Myelocyten fast ganz oder ganz, und sprechen Unerfahrene solche Zellen

fiir groBe Lymphocyten-oder Myeloblasten an. Die Durchsicht gut gefirbter
diinner Stellen klirt aber sofort auf.

In den roten Blutkérperchen wird die Polychromasie deutlich
durch eine mehr oder weniger starke Tendenz zur Blaufiarbung (Taf. III).
Die basophile Punktierung (Taf. III, Zellen 17 und 25—29) hebt sich
sehr gut ab, sie erscheint blau, aber bei schweren Animién in ganz
diinnen Ausstrichen rot (Taf. III, Zellen 30 und 31), oder man beob-
achtet eine Mischung roter und blauer basophiler Punktierung (Taf. III,
Zelle 24. Taf. 11, Zelle 4).

Kernpartikelchen nehmen einen intensiv roten Farbenton an. Leuch-
tend rot erscheinen gewéhnlich in der Peripherie gelegene sehr kleine
Chromatinkérnchen (Taf, III, Zellen 19—20); recht oft hebt sich in
der Mitte der polychromatischen Zellen ein einzelnes rotes Korn heraus
(Howell- Jolly-Kérper bzw. dessen Rest, Taf. III, Zellen 14—18).

Naegeli, Blutkrankheiten. 3, Aufl, 2
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Aufs schonste werden die Ringkorper rot (Taf. 111, Zellen 21—24),
mitunter auch bldulich dargestellt. Fiir die Erzielung der Ringkérper-
farbung und der roten basophilen Punktierung mufi die Farbung sehr
lange, bis zu !/3—I Stunde andauern und an sehr diinnen Ausstrichen
vorgenommen werden.

Auch die Punktierung der von dem Tertianparasiten der Malaria
befallenen roten Blutkérperchen ‘falit rot aus.

Aus der verdiinnten Glemsafarhlosung setzen sich nach einiger Zeit
Niederschlige ab; alsdann muB man die Priparate herausnehmen, weil die
Farblosung jede farberische Kraft verloren hat.

Schlechte Giemsalosung ist daran zu erkennen, daB diese Niederschlige
sich schon nach wenigen Minuten bilden; in solchem Falle muB eine Neu-
anschaffung erfolgen. Manchmal liegt es am Wasser, wenn solche Niederschliage
entstehen; daher soll nur Aq. dest. verwendet werden.

Wenn die Firbung nicht gelingen will, so spielen in irgend einer Weise
Unreinigkeiten eine Rolle.

Besonders versagen alle Priparate, wenn die Blockglischen oder Uhr-
schalen mit einer Sdure gereinigt worden sind. Die minimalste Sduremenge
verhindert den Giemsaeffekt der Firbung und zerstért das Methylenazur,
Selbst wiederholtes Auswaschen der Schalen miig destilliertem Wasser ge-
niigt nicht.

Es miissen jetzt alle Schalen in alkalischer Losung (verd. Lauge) ge-
bracht und nachher vielfach mit destilliertem Wasser ausgewaschen werden.

Modifikationen der Giemsafarbung:

Agar-Osmiummethode firr Giemsafirbung nach Weidenreich (Arch. f.
mikr, An. u. Entw. 1908. Bd. 72; siche 2. Aufl.

Feuchtfarbung nach Giemsa: D. m: W, 1909. S. 1751; siehe 2. Aufl,

Panchromférbung nach Pappenheim: Fol. haem. Arch. Bd. XI. S. 194;
siche 2. Aufl. — Die Firbung erfolgt vollig wie die Giemsafirbung.

Farbung mit Kardosmischung (Fol. haem. Arch. Bd. XII. S. 39) von-

Griibler.

Leishmanfirbung: Brit. med. Journ. 1901. Sept. 21; siche 2. Aufl.

Firbung mit eosinsaurem Methylenblau.
(Jenner und May-Griinwald.)
Abbildung Tafel IV Zellen 54—62, Tafel VI Zelle 112,

Jenner (1899 Lancet) hat zuerst die chemische Verbindung Eosin-
Methylenblau als firbendes Prinzip in Anwendung gebracht, und in ganz
dhnlicher Weise nachher auch May und Griinwald (190z). Bei den heutigen
von GroBbetrieben erhéltlichen Jenner- und May-Griinwald-Losungen handelt
es sich um absolut dasselbe Priparat: eosinsaures Methylenblau, gelost in
reinem (acetonfreiem) Methylalkohol.

Die Firma Griibler, Leipzig, hat auch Tabloids des Farbstoffes in den
Handel gebracht, die in 10 ccm Methylalkohol gelost werden, so dafl man
sich die Loésung selber herstellen kann,

Haupterfordernis fiir das Gelingen der Farbung ist Verwendung mog-
lichst frischer, eben lufttrockener und moglichst diinner Ausstrichpriparate.

1. Fixation: Aufschichten, oder noch wviel besser Unterschichten der
Deckglaschen mit der Farblésung, z. B. 0,5 ccm, 2—3 Minuten (Luftabschluf3
bei Unterschichtung nicht notwendig), Dauer 2—3 Minuten, nicht ldnger.
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2. Firbung durch Verdinnung der Farblosung, indem man ebensoviel
Aq. dest. zugieBt, als vorher reine Farblosung zugesetzt worden war. Firbe-
dauver 5—1o—r5 Minuten.

Nach Zusetzen des destillierten Wassers, was am besten wiederum mit
der Pipette durch Unterschichtung erfolgt, sorgt man fiir eine gute Mischung
der Farblésung und des Wassers, indem man mit der Pipette mehrmals auf-
saugt und wieder ausbldst; dabei bleibt das Der:kglaschen auf der Mischung
schw-mrnend

3. Ganz kurzes Eintauchen des Priparates in ein Glas mit gew6hnlichem
Wasser, oder griindliches Abspiilen mit destilliertem Wasser, bis das Pri-
parat rosafarben aussieht. Von vielen Autoren wird 1—2 Tropfen Essigsiure
auf 1 Liter Wasser zur Differenzierung zugefiigt. -

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

4. Weitere Behandlung wie immer.

Vorschrift fiir dltere oder schwer farbbare Ausstriche.

1. Fixation in absolutem Athylalkohol oder Methylalkohol 10—z0 urnd
mehr Minuten. )

2. Unterschichten oder UbergieBen mit einem frisch hergestellten Ge-
misch von einem Teil Farblosung und zwei Teilen Aq. destill. — Firbedauer
g—i135 Minuten. — 3. und 4. wie oben.

Diese Firbungen (siehe Tafel IV und Erklirungen zu den Zellen 54—062)
zeichnen sich aus durch gute Darstellung der Kerne, durch vorziigliche (meta-
chromatische) violette Farbung der Mastzellengranulation, durch sehr gute
Darstellung der eosinophilen Granula und durch gute Firbung der reifen
neutrophilen Kérnelung. Nicht, oder nur selten durch Azurbeimischung, ge-
farbt wird die Azurgranulation der Lymphocyten; nicht geniigend deutlich
und zuweilen nicht sichtbar bleibt die jugendliche neutrophile Granulation
und die Kérnelung der groBen Mononukieiren und Ubergangsformen, indem
bei den letzteren die starke Blaufirbung des Protoplasmas ganz dominiert;
iiberhaupt wird die neutrophile Granulation doch nicht mit dieser Sicherheit
wie etwa bei Triazidfirbung oder gut gelungener Giemsafirbung dargestellt
Ganz unmoglich fillt die Trennung mancher Lymphocyten von groBen Mono-
nukledren, und dies ist ein schwerer Nachteil dieser Firbung.

Bei den roten Blutkérperchen kommt die Polychromasie und die baso-
phile Punktierung sehr gut zum Vorschein, Ringkorper und Chromatin-
partikelchen dagegen werden nicht gefirbt.

Die Jennerfirbung wird in verschiedenen Modifikationen \rorgenommen

Assmann (Inaug.-Diss. Leipzig 1908)

1. dbergieBt die Objekttrigerausstriche des eben lufttrotkenen Pri-
parates mit 4o Tropfen der Lésung in Petrischalen fiir 1/, Minute.

2. Zusatz von 2o ccm Aq. dest, + 5 Tropfen 1prom. Kaliumkarbonat-
losung 1 Minute.

3. Abspiilen in Aq. dest.

Klein, Fol. haem. X. 1910 sycht eine distinkte Kernfirbung zu erzielen
nach fo]gender Methode, fiir die Dr. Griibler-Leipzig eine besondere Jenner-
lésung in den Handel bringt.

. Auf das Deckglischen mit der Schicht nach oben in einer Glasschale
gleBt er 5—r1o Tropfen Losung, die nicht iiber den Rand laufen darf, liBt die
Lésung an der Luft ohne Bedeckung dick werden, was in 5—r10 Min. errelcht ist;

2. dann setzt er 5—1o0 cem Aq. dest. und einen Tropfen 1prom. Kalium-
karbonatldsung zu. Jetzt wird die Schale hin und her bewegt, bis eine ganz
gleichmiéBige, durchsichtige, blauviolette Losung erzielt ist, worin das Pri-
parat 20 Minuten verweilt.

2.
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3. Trocknen ohne vorhergehende Spiilung zwischen FlieBpapier (ganz
kurzes Abspiilen kann zuweilen gut sein).

Die Kerne sind rétlichviolett und ganz deutlich struktuiert, die Nukleolen
blau, alle Granula deutlich, auch die Azurgranula; besonders deutlich ist der
Unterschied zwischen jungen und alten neutrophilen Granula.

Eosin-Hamatoxylinfirbungen.
Abbildungen u. Evklirungen Tafel IV Zellen 75—83, Tafel VI Zellen r19—122,

Die reine Hdmatoxylinfirbung hat keinerlei Vorzug. Man wendet daher
besser die sukzedane Eosin-Hamatoxylindoppelfirbung an.

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

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

1. Fixation in Methylalkohol 3—5 Minuten.

2. Das Deckgliaschen wird herausgenommen und mit /,proz. alkoho-
lischer Eosinlosung unterschichtet, Farbedauer 3—s5 Minuten.

3. Wasserspiilung; sehr gutes Trocknen, erst zwischen FlieBpapier, dann
in der Néahe der Flamme,

4. Unterschichten mit Delafieldschem Hamatoxylin. Farbedauer 3 bis
5 Minuten. '

Wenn die Hamatoxylinlosungen ialter sind, muB die verwendete Farb-
losung mehrmals filtriert werden; bei frischen Losungen ist das nicht notig,
namentlich nicht bei der Methodik des Unterschichtens.

5. Abspiilen, Trocknen, Einbetten.

Die neutrophilen Granulationen sind zerstort, sehr gut gefirbt sind die
cosinophilen, besonders schén sind alle Kernstrukturen zur Darstellung ge-
bracht. Die Firbung eignet sich besonders fiir Lymphocyten und lympha-
tische Leukédmien, deren Lymphocyten sonst oft nicht gut firbbar sind, ebenso
fiir Myeloblasten zur Darstellung der Kerne.

Die Hamatoxylinfirbung ist wohl auch die weitaus beste Farbung zum
Nachweis der Kernstruktur der Kerne.

Sehr gut wird auch das Protoplasmaretikulum der Zellen dargestelit.

Triazidfirbungen.
Erklirungen w. Abbildungen Tafel 1 Fig. I, Tafel IV Zellen 42—53, Tafel IX u. XIX.

Das Ehrlichsche Triazid enthidlt in Lésung Methylgriin, dessen drei
basische Gruppen (daher der Name Triazidlosung) mit den beiden sauren
Farbstoffen Orange G. und Sdurefuchsin gesittigt sind. Es entsteht dadurch
cine neutrale Verbindung und die Moglichkeit, neutrophile Granula in vor-
ziiglicher und sicherster Weise darzustellen. Der neutrale Farbstoff ist erst
im UberschuB einer sauren Verbindung loslich; bei Ehrlichs Triazid ist der
neutrale Farbstoff in Sdurefuchsin gelost.

1. Fixation: weitaus am besten Hitzefixation der lufttrockenen Pripa-
rate, und besser erst einige Stunden, z. B. 24 Stunden nach Herstellung der
Ausstriche, nicht sofort nach dem Lufttrockenwerden. Sahli empfiehlt auch
Fixation in absolutem Methylalkohol, wihrend 5 Minuten bis zu einigen Stunden
in gut verschlossenem GefdB unter wiederholter Erneuerung des Methylalkohols.

2. Unterschichtung mit Triazid. Die Losung wird mit der Pipette aus
der Flasche entnommen, weil die Flasche stets sorgfiltig vor Schiitteln be-
wahrt werden muB. — Firbedauer 5 Minuten.
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3. Sorgfdltiges Abwaschen in Wasser unter dem Wasserstrahl, bis das
Priparat keine Farbe mehr abgibt.

4. Trocknen, Einbetten.

Die Triazidfarbung ist die beste Methode der Darstellung fiir die neutro-
phile Granulation, namentlich fiir die reife neutrophile Granulation. Ganz
feine neutrophile Kérnchen, wie sie sich in Vorstufen von Myelocyten und
wenn auch als spezifisch verschiedene Gebilde in einem Teil der groBen Mono-
nukleiren und Ubergangsformen finden, heben sich vielfach nicht deutlich
ab, weil der Kontrast fehlt und das Protoplasma einen gleichméBig rotlichen
Farbenton angenommen hat.

Zur Kontrolle der Giemsafdrbungen, besonders bei Leukdmien, ist die
Triazidfairbung dringend anzuraten, da manchmal wesentliche Differenzen
aufgedeckt werden.

Die Zellkerne sind griinlich-bldulich, Kernstruktur nicht deuthnh ein
empfindlicher Mangel der Firbung! Oft zeigen sich auf den Kernen einzelne
schwirzliche Niederschlage (Taf. IV, Zellen 43, 490—51). Die feinen neutro-
philen Granula sind violettrot, die groben eosinophilen leuchtend rot. Das
Protoplasma der Lymphocyten und groen Mononukledren ist ungefirbt oder
schwach rosa. Die roten Blutkérperchen erscheinen rot-orange. Die Poly-
chromasie ist wenigstens bei stidrkeren Graden durch ihre tief rotviolette
Firbung leicht erkennbar. Gar nicht gefirbt werden die Mastzellengranu-
lationen, von denen man nur ab und zu einzelne schwérzliche Flecken noch
bemerken kann. Nicht gefirbt werden ferner basophile Punktierung, Azur-
granulation der Lymphocyten, Ringkorper und feinste Chromatinpartikelchen,

Man kann auf die Triazidfirbung noch eine Methylenblaufirbung folgen
lassen, wodurch die Kernstrukturen deutlicher werden, und benutzt am besten
eine !/ proz. wiBrige Methylenblaulésung zur kurzen Nachfirbung.

Reine Methylenblaufdrbungen.
Abbildungen Tafel I Fig. 2, Tafel 11 Fig. 3 u. 4, Tafel IV Zellen 63—74.

Man verwendet Methylenblau fnedicinale purissimum Héchst, Methylen-
blau rectificatum Ehrlich oder Methylenblau (B. pat. Dr. Gribler) und
benutzt davon rproz. bis !/, proz. wiBrige Losungen oder auch sog. Loffler-
sches alkalisches Methylenblau oder Mansonsche Boraxmethylenblaulésung.

. Fixation: Methylalkohol, Athylalkohol und Hitze besonders zu emp-
feh]en

2. Fdarbedaber: je nach der Farbekraft der Losung wenige, z. B. 5 Se-
kunden bis 2o und mehr.

Die Losungen sind, je nach Alter und Beimischungen, auBerordentlich
verschieden kréftig und miissen ausprobiert werclen

3. Tiichtige Wasserspiilung.

4. Trocknen und Einbetten.

Manche Methylenblaulésungen nehmen mitunter schon nach kurzer Zeit
einen violetten Farbenton an und sind fiir die Firbungen‘nicht mehr zu ver-
wenden.

Dic reine Methylenblaufarbung ist besonders empfehlenswert fiir
cine gute Darstellung der Zellkerne, in denen sich oft auch die Nukleolen
deutlich abheben, ferner fiir die Darstellung des basophilen Protoplasma-
retikulums. Besonders geeignet ist diese Fiarbung fiir die Darstellung
selbst der leichtesten Grade von Polychromasie (Tafel I, Fig. 2;
Tafel . II, Figg. 3 u. 4) und fiir eine sehr distinkte Fiarbung der baso-
philen Punktierung in den roten Blutkorperchen. — Gut erkennbar
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sind auch die Plasmazellen durch die intensive Blaufirbung des Proto-
plasmas, in dem mehr oder weniger zahlreiche Vakuolen vorhanden
sind. (Taf. VI, Zellen 118—121, 122—128 Plasmazcllen).

Die normalen roten Blutkorperchen firben sich leicht gelblich-griinlich,
die polychromatischen tiefbla.u-helﬂ)lau, je nach der Stdrke der Polychromasie,

Von den Leukocytengranula tingieren sich nur die Mastzellen blau-
violett, sind aber meist nicht erhalten, weil wasserlslich.

Reine Methylenblaufarbungen sind ferner vorziiglich geeignet zum Nach-
weis des basophilen Protoplasmaretikulums der Leukocyten. Alsdann
erhitzt man die Praparate bei der Fixation noch stirker als gewéhnlich., An
manchen Zellen verliert jetgt der Kern seine Basophilie, ganz besonders der
Lymphocytenkern (Taf. IV, Zellen 64—66) und erscheint nahezu oder vollig
ungefiarbt. Sein Kernkorperchen tritt aber mit deutlich und scharl gefdrbter
Nukleoluswand hervor, ebenso wie das Protoplasmanetzwerk, dessen Knoten-
punkte fast wie Granula erscheinen. Man iiberzeugt sich mit guter Immer-
sion indessen leicht, daB keine distinkte Granulation vorliegt. Auch groBe
Mononukledre und Ubergangsfnrmen, Myelocyten, Myeloblasten und jugend-
liche polymorphkernige Zellen zeigen das Protoplasmaretikulum.

Karbolpyronin-Methylgrin-Farbung (Pappenheim-Unna).

. (Siehe Pappenheim, Fol. haem. IV. Supl. S. 320 und besonders Fol. haem. V1.
S. 51 u. IX, Arch. 572.)

Abbildung Tafel VI Zellen 123—126.

Sie enthalt zwei basische Korper; Pyronin farht die basophilen Sub-
stanzen intensiv rot. Methylgrin farbt in spezifischer Weise das Kern-
chromatin (Pappenheim).

1. Hitzefixation oder andere Fixationen.

2. Farbung mit der Lésung von Griibler, s5—i1o Minuten (Ferrata
farbt nur jo Sekunden).

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

Besonders gut ist das Lymphocytenprotoplasma intensiv leuchtend rot
gefirbt (Taf. VI, Zelle 123), ebenso das tief basophile Protoplasma der Plasma-
zellen (Taf. VI, Zellen 124—126) und die stirkeren Grade der Polychromasie.
Die Lymphocytenkerne sind blaugriinlich, die Leukocytenkerne mehr violett,
besonders auch diejenigen der Plasmazellen. Die Firbung beweist zwar
keineswegs die Lymphocytennatur einer Zelle; aber das ist ganz sicher, daB
ein Gebilde kein Lymphocyt sein kann, dessen Protoplasma nicht leuchtend
rot sich tingiert (Naegeli). Dieser negative Nachweis ist nicht selten recht
wertvoll. Besonders gut werden die Nukleolen, z. B. in den Lymphocyten,
gefirbt, indem sie sich rot aus dem blauen Kern herausheben. Fiir die Nu-
kleolenfirbung empfiehlt Butterfield (D. Arch. gz, 1908) Fixation 1 Minute
auf der Kupferplatte, Firbung mit den sehr verschieden guten Losungen
10 Minuten bis 24 «Stunden.

Dahliatirbung fir basophile Granula nach Ehrlich.

Die kidufliche Losung (Dr. Griibler, Inhaber Dr. Hollborn. Leipzig)
enthdlt Dahlia in alkoholischer Lésung.

1. Fixation. Hitze oder Methylalkohol.

2. Fiarbung 4—6 Stunden mit der Ldsung.

3. Kurzes Abspiilen in Wasser.

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

Die Mastzellen sind violett granuliert.
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Methylenblaujodfdirbung nach Tiirk fir Mastzellen, siche 2. Aufl.

.Methoden fiir die Firbung der Altmann-Schriddeschen Lymphocytengranula
(Mitochondrien, Chondriokonten).

a) Nach Schridde.

Neuere Vorschrift publiziert in: Naegeli, Ehrlichs Andmie, 2. Aufl.,
S. 70. 1909.

1. Ausbreiten des Blutes in diinner Schicht auf dem Objekttréger.

2. Objekttriger kommen sofort in Formol-Miiller (1 :9) und bleiben hier
1—2 Stunden.

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

4. Einlegen in 1proz. Osmiumldsung fiir eine halbe Stunde unter Licht-
abschluB. .

5. Kurzes Abspiilen.

6. Firbung mit Altmannscher Anilinwasser-Siurefuchsinlosung (100 ccm
kalt gesdttigt, filtrierte Losung von Anilin in Aq. dest. 4 zo g Sédurefuchsin.
Filtrieren.)

Man bringt eine hohe Schicht der Lésung auf den Objekttriger, erwirmt
5—6mal iiber der Flamme, bis jedesmal kleine Ddmpfe aufsteigen, und laBt
zuletzt vollstindig erkalten.

7. Nach Fortwischen der angetrockneten Farbstoffrinder auf den Seiten
des Objekttragers mit FlieBpapier:

Differenzierung mit Pikrinsdurealkohol: 1 Teil gesittigte alkoholische
Pikrinsdurelosung, 7 Teile zoproz. Alkohol.

Mehrmaliges Auftropfen, bis das Prédparat gelblich oder hellgelblich
aussieht. '

8. Kurzes Abspiilen mit Alkohol absol.

9. Toluol oder Xylol:

10. Einbetten in Kanadabalsam,

Die eosinophilen Granula sind schwarzrot, die neutrophilen amphophilen
blaB briunlichrot, die basophilen farblos wie Vakuolen; die Lymphocyten
haben perlnukleare, gelblich-karmoisinrote Kérnchen oder Stdbchen.

Zweifellos viel sicherer ist die folgende unter meiner Leitung ausgearbeitete
Methode

b) Nach Freifeld.

Inaug.-Diss., Ziirich 190g, August, siehe auch Klein, Fol. haem. X. 1910.

1. Fixation der lufttrockenen Pridparate in frischer 1proz. Osmium-
tetroxydlosung unter Luft- und LichtabschluB, 1/,—1 Stunde.

2. Kurzes Abspiilen.in Aq. dest.

3. Firbung 15—20 Minuten mit Altmannscher Anilinwasser-Sédure-
fuchsinlosung unter leichtem Erwidrmen (keine Dampfbildung!) iber
einer kleinen Flamme (Spiritusflamme), indem das Prdparat ca. 4—35 cm
von der Flamme entfernt gehalten und etwa fiinfmal langsam dariiber hin-
gezogen wird, dann Erkaltenlassen und nach dem Erkalten von neuem in
gleicher Weise erwirmen. (Jede starke Erwirmung ist streng zu vermeiden.)
Wiederholen der Prozedur wihrend 15—20 Minuten. Die Erwirmung kann
auch im Trockenschrank oder auf der Metallplatte vorgenommen werden.

4. Abspiilen des vollstindig abgekiihlten Priparates tropfenweise mit
Pikrinsdurelésung, bis die abilieBende Fliissigkeit rein gelb ist und nicht mehr
rotlich wird.

5. Kurzes Abspiilen in Alkohol absol.

6. Kurzes Hineinbringen in s@urefreies Xylol.

7. Einbetten in neutralen Kanadabalsam.
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Normale rote Blutkérperchen firben sich intensiv diffus rot; unter
pathologischen und embryonalen Verhiltnissen erscheinen rote Blutkérperchen
mit blaBrotem bis fast ganz gelbem Protoplasma mit einer azidophilenroten
Fleckung. Die Oxychromatinstruktur der Kerne farbt sich braunlich-rétlich.
Die Lymphocyten zeigen ungefdrbtes Protoplasma, aber intensiv rotgefarbte
punkt- bis stibchenformige, azidophile Schridde-Altmannsche Granula;
der Lymphocytenkern ist leicht gelblich tingiert. Die neutrophilen Leuko-
cyten zeigen diffus rotlichviolett gefidrbtes Protoplasma; die Granula sind
sehr fein rétlichbraun-violett., Zwischen den Einbuchtungen des Kerns ist
das Centrosom stark rotgefirbt. Die eosinophilen Leukocyten zeigen
grobe rotviolette Granula, welche das ganze Protoplasma dicht ausfiillen,
Die Mastzellen zeigen ungefiarbte Granula (negative Granulafirbung) manch-
mal mit leichter roter Umwandlung (wohl Differenzierungsprodukt).

In den groBen Mononukledren und Ubergangsformen sind die roten
Stiabchen, Streifchen und Kornchen viel reichlicher und gleichmaBiger im
Protoplasma nachzuweisen, so daB dieses eine leicht wviolette Farbennuance
annimmt. In den Myeloblasten erscheinen eigenartige Strichelungen, Streifen
und Schleifen, oft sehr dhnlich den fuchsinophilen Granula der Lymphocyten,
aber im Unterschied von den Lymphocyten ganz diffus im Protoplasma in
groBer Zahl und morphologisch verschieden.

Eine dritte Methode von Butterfield, Heineke, Erich Meyer und
Merrian siehe Fol, haem: 1909, S, 328,

Sudanfirbung.

Man benutzt eine Lésung von Sudan III in absolutem Alkohol, bringt
einen Tropfen auf einen Objekttriger und 1Bt die Losung verdunsten. So-
dann verreibt man. den Riickstand gleichmiBig und bringt nun auf den so
vorbereiteten Objekttriger einen Tropfen frischen Blutes und bedeckt mit
einem Deckgldschen.

Es tritt rasch Rotfirbung der Fettrdpfchen ein.

Bei infektidsen und eitrigen Prozessen erleiden die Leukocyten des Blutes
eine Fettmetamorphose.

Fiarbungen an Organschnitten.

Fiir alle wissenschaftlichen Forschungen auf dem Gebiete der Blut-
krankheiten und der Genese der Blutzellen nehmen heute die Schnitt-
farbungen eine wichtige Stelle ein, nachdem es gelungen ist, auch auf
den Gebieten der Hamatologie eine gute Technik der Granulafirbung
im Schnitte zu erzielen.

An dieser Stelle kann ich freilich nicht alle Methoden eingehend
besprechen, und mufl ich auf die spezielle Darstellung dieses Kapitels
in der ,,Hamatologischen Technik** von Schridde und Naegeli, Jena
1909, verweisen, wo Schridde vom Standpunkt der Histologie ein-
gehende Vorschriften wiedergegeben hat.

Zur Fixation der Gewebsteile sind fiir das Studium pathologisch-
-anatomischer Verinderungen Zenkersche Ldsung, Miiller-Formol, 4proz.
Formol allein, Sublimatalkohol, Zenker-Formol und Alkohol am meisten
in Gebrauch, wihrend fiir embryologisches Material Maximow (Zeitschr. f.
wiss. Mlkrosk 1909, Bd. 26) Fixation nach Helly (Zenker-Formol), dabei

aber statt 5proz. Formol 1oproz. empfiehlt und nachher Zelloidinschnitte
vornimmt.
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Dagegen hilt Schridde (Zeitschr. f. wiss. Mikrosk. 1910, Bd. 27) die
Zenker-Hellysche Fliissigkeit fiir embryonales Gewebe fiir ungeeignet wegen
Vakuolisierung des Protoplasmas und ungeniigender Darstellung der Kern-
struktur und auch die Zelloidinschnitte fiir Granulafirbung ungiinstig; er
empfiehlt fiir embryonales Material Miiller ¢ : Formol 1 und nachher Paraffin-
schnitte. Ich muB auch in dieser Frage auf die Originalvorschriften der beiden
Autoren hinweisen. Sehr wichtig ist, unter allen Umstinden moglichst frisches
Material, am besten lebenswarm, zu verwenden und sehr diinne Paraffin-
schnitte (unter 5 g) herzustellen.

Mit #lterem Leichenmaterial ist nie mehr eine gute Farbung méglich.

Einige besonders bewdhrte Verfahren fiir Schnittfirbungen sind die
folgenden:

1. Fiir Triazidfarbungen. §

Sternberg empfichlt nach Alkoholfixaticn Giemsafdarbung (0,5 Farb-
losung auf 20 ccm gekochtes Aq. dest.) — Farbung 24 Stunden — Ab-
spillen in Wasser — kurze Differenzierung in !/, proz. Essigsdure, bis
der Schnitt rotlich ist — Abwaschen in Wasser — kurze Differenzierung
in Alkohol, wobei die Praparate wieder bldulich werden, dann die tiblichc
Einbettung,

. Fabian (Zieglers Beitr. 1008, S, 51). Fixation in Orthscher Fliissig-
keit (10 Teile Miillerscher Flissigkeit ++ I Teil Formol) oder in Zenker,
jedoch ohne Essigsdure, dafiir mit dem entsprechenden Zusatze von
sproz. Formol (Hellys Gemisch). Farbung moéglichst diinner Schnitte, ganz
kurz, in verdiinntem Triazid oder !/4—I Minute in unverdiinnter Losung.

Abspiilen kurz mit stark verdiinnter Essigsdure (I : 1000—I : 3000).

Eintauchen in Wasser, dann Objekttriger duflerst sorgfiltig mit
Tuch und Fliefipapier abtrocknen.

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

Aufhellung in sidurefreiem Xylol.

Einbetten in sdurefreiem Kanadabalsam. .

Die roten Blutkérperchen sind orange, die Kerne dunkelgriin, nur
diejenigen der groflen Lymphoidzellen blafigriin.

Fibrin rot, eosinophile Granula 4 intensiv rot-braunrot, neutro-
phile Granula graublau-blafviolett-braunviolett.

z. Fiir Firbungen mit eosinsaurem Methylenblau.

Zieler erhielt nur bei diinnsten Paraffinschnitten und peinlich genauer
Innehaltung der Vorschriften gute Resultate. Er schligt daher Jenner- oder
May-Grunwald-Farbung vor. Die Schnitte diirfen bis 15 # dick sein. Ziegler
firbt mit der Griiblerschen Losung unverdiinnt, z—3 Minuten, wischt in
Aq. dest. bis zur ordentlichen Rotfirbung aus, trocknet zwischen FlieBpapier,
bringt die Prdparate wie Schridde in sdurefreies Aceton, wo noch einige
blaue Wolken abgehen, dann Xylol und siurefreier Kanadabalsam.

Die Mastzellen sind tiefschwarz, eosinophile Granula rot, neutrophil
rosa-rotviolett, Erythrocyten blaBgriin-tieforange, Kerne blau.

Assmann bringt folgende Methode in Vorschlag:

Die Gewebeschnitte diirfen 5 g nicht iberschreiten.

1. UbergieBen des Priparates mit 4o Tropfen Griiblerschem Eosin-
Methylenblau in methylalkoholischer Losung (fertig von Griibler zu be-
ziehen). Firbedauer mehrere Stunden.
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2. UbergieBen mit 20 ccm Aq. dest., dem 5 Tropfen 1prom. Essig-
siurelésung zugesetzt worden ist. Firbedauer 15 Minuten.

3. Herausnehmen. Kurzes Abspiilen in Alkoh. absol. Abspiilen in Xylol.
Einbetten in neutralen Kanadabalsam.

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

Statt 3 wird auch vorgeschlagen:

Einlegen in 20 ccm Aq. dest. 4 gleichfalls 5 Tropfen 1proz. Essigsdure.
Verweilen 15 Minuten.

Herausnehmen, sobald makroskopisch der rote Eosinton deutlich er-
kennbar wird. Abwaschen im Wasserstrahl mit Aq. dest. 1 Minute.

4. Entwissern, Einbetten.

Butterfield (Deutsch. Arch. 9z, 1908). Fixation in 4proz. Formol, 5 u
dicke Paraffinschnitte. Aufkleben, Entparaffinieren in Xylol. Alkohol. Agq.
dest. Fiarbung sodann auf Objekttréger.

Bedecken mit dicker Schicht der Jennerlosung, 2—35 Minuten. Dann
3—s5 Tropfen Aq. dest. der Farblosung zutropfen, leises Blasen, bis Methyl-
alkohol und Wasser gleichmiBig gemischt sind.

Es entsteht ein feiner Niederschlag und die Oberfliche zeigt metallischen
Glanz.

So farbt man s—i1o Minuten weiter.

Dann AbflieBenlassen der Farbmischung.

Sorgfiltiges Trocknen des Priparates mit FlieBpapier.

Sodann mdoglichst schnelle Entwésserung in Alkoh. absol. 2—3mal.
Xylol. Neutraler Kanadabalsam.

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

Die Kerne sind tiefblau, das Lymphocytenplasma hellblau.

Die besten Priparate erhielt ich bisher mit einer Methode, die mein
Mitarbeiter Fischer nach sehr zeitraubenden Studien ausgearbeitet hat!
L-D. Zirich und Myeloische Metaplasie, Springer, Berlin 1009.

Fidchersche Fidrbung. Fixation in Zenker, Zenker-Helly,
Formol-Miiller oder Flemming (dieses speziell fir Mast- und Plasma-
zellenfarbung).

A. 1. Kernfirbung in Alaunkarmin 5—20 Minuten.

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

. Auswissern in gewdhnlichem Wasser 5—I5 Minuten.

. Abspiilen in Aq. dest.

B. 1. Firbung in einer Mischung von 30 ccm Aq. dest., 7 Tropfen
1prom. Essigsdure und 60 Tropfen May-Grinwaldschem
Eosin-Methylenblau wihrend 1—24 Stunden.

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

Abspiilen in Aq. dest.

4. Abtrocknen des Objekttragers-bis an den Rand des Schaittes

und Absaugen des Wassers vom Schnitte mit Fliefipapier.

4 L2

&
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5. Schnelles Entwissern in absolutem Alkohol eine bis mehrere
Sekunden, je nach der Intensitit der Methylenblaufirbung.
6. Aufhellen in sdurefreiem Xylol. Kanada.

NB. Ist bei der Eosin-Methylenblaufirbung das Methylenblau zu
stark in den Vordergrund getreten, so kann man das Priparat noch.
einige Minuten in Iprom. wifiriger Eosinlésung nachfiarben und dann
eventuell noch in Essigsiure differenzieren.

3. Fiir Romanowskyfdrbungen:

Giemsa (Deutsch. med. W. 1910, Nr. 1z, besonders auch fiir Parasiten.

1. 5 mm dicke Organstiicke werden mit Hornpinzette in Sublimat-
Alkohol fiir mindestens 48 Stunden eingelegt.

2. Durchfilhren durch Alkoholrethe. Xylol. Einbetten in Paraffin.
SLhmtte von 4 g.

. Uberfithren durch Xylol, Alkoholreihen in Wasser.

4 Schnitte bleiben 1o Minuten in Lésung von Jodkali 2,0 Aq. dest.
100,0 Lugolsche Losung 3 com, oder in Lugolscher Losung illein. oder
in alkoholverdiinnter Jodtinktur.

5. Kurzes Abwaschen mit Aq. dest.; dann 10 Minuten in sproz. wapb-
riger Lésung von Natr. thiosulfat, darauf in Leitungswasser ‘oder kurz in
Aq. dest.

6. Giemsafirbung frisch, 3 Tropfen: 1—2 cm Wasser, Firbung 2 his
12 Stunden und linger.

7. Abspiilen in Aq. dest. und Hindurchfithren durch Aceton-Xylolreihe

(95 + 5; 70 + 30; 70 4 30; Xylol pur.) Zedernsl.

Schriddes Azur II.-Eosin-Acetonmethode. Fixation beliebig, z. B.
Formol-Miiller (Formol 4oproz. I Teil, Miiller 9 Teile), Firbung Giemsa-
losung (2 Tropfen auf je I ccm Aq. dest.), 20 Minuten. Sorgfiltiges
Waschen. Trocknen mit FlieBpapier; dann fiir 1 Minute in wasser-
freies Aceton puriss. (Kahlbaum). Uberfilhrung in siurefreies Xylol
oder Toluol. Neutraler Kanadabalsam. Aufbewahren im Dunkeln. In
Aceton darf Entfirbung nicht eintreten, sonst ist Sidure da.

Die ncutrophilen Granula sind violettrot, die eosinophilen rot, Mast-
zellen dunkelblau, alle Kerne blau, Erythrocyten grasgriin. Binde-
gewebe blafirotlich.

Pappenheim hat (Fol. haem. O. XI. 373 u. XII 178) eine kom-
biniertc May-Giemsa-Farbung und cine Panchromfarbung auch fur
Schnittpriparate ausgearbeitet und cmpfichlt diese Methoden fiir gute
Kerndarstellung ganz besonders.

Literatur iber Blutfiirbungen
siche auch viele Hinweise im Text.

- Assmann, Miinch. m. W. 1go6. Nr. 28. S. 1350 u. L-D. Leipzig 1908. —
Butterfield, D.A. 92. 1908. — Downey u. Weidenreich, Arch. {. mikroskop.
Anat. 8o. 1912. — Ehrlich, Farbenanalytische Untersuchungen Berlin 1891;
Die Andmie. Bd.I. Nothnagelsche Sammlung. — Fabian, Zieglers Beitr.
1908. S. 51. — Gamma, Giemsaschnittfirbung. Wien. k- W. 1914. S. 1589. —
Giemsa, Zentralbl. f. Bakteriol. Bd. 31. S. 429; Bd. 32. S. 307; Bd. 37. S. 308
Deutsch. m. W. 1gos5. Nr. 26; 1g910. Nr. 12. — Hauswald, Deutsch. m. .W
1901. Nr. 46 u. Fol. haem. IIl. 1966. S. 344; Fol. haem. O. XI. S. 373; XII.
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S.178. — Jenner, Lancet 1899. I. S.370. — Kiyono, Altmanngranula-
fairbung ohne Osmiumsiure. Zentralbl. f. Path. 1914. Nr. 11. — Klein, Poly-
chromfirbung. Deutsch. m. W. 1913. Nr: 46. — Laporte, Fortschritte d.
Med. 1903. Nr.11. — Leishman, British med. Journal. 1g9or. 2r. Sept.;
Journal of Hygiene. Bd. 4. 1904. — Maximow, Zeitschr. f. wiss. Mikrosk.
Bd. 26. 1909. — May, Miinch. m. W. 1906. Nr.8. — May u. Griinwald,
Zentralbl. f. inn. Med. 1902. — Michaelis, Zentralbl. f. Bakt. 1go1. Bd. 29;
Einfihrung in die Farbstoffchemie. Berlin 1go2. Karger. — Mosse, Zieglers
Zentralbl. rgo5. — Nocht, Zentralbl. f. Bakt. Bd. 24 u. 25; Enzyklopid. d.
mikroskop. Technik. 1903. — Pappenheim, Virchows Arch. Bd. 157. 18gg;
Grundri der Farbchemie. Berlin 19o1; Festschr. f. Unna 1910; Fol. haem.
A. XIII. 1912. S.339. — Proscher, Zieglers Zentralbl. 1905. Nr.21. —
Reuter, Zentralbl. f. Bakt. 1go1. Nr. 6. — Romahowsky, St. Petersb. m.
W. 1801. — Rubinstein, Zeitschr. f. wiss. Mikrosk. Bd. 14. 1898. — Schridde,
Giemsafirbung f. Gefrierschnitte, Zieglers Zentralbl., 1g912. S. 625; Miinch.
m. W. 1905. S. 1233; 1906. S. 160; Zieglers Zentralbl. 1go5. Nr. 19; Zentralbl.
f. Physiolog. Bd. 19. 1905; Zeitschr. f. wiss. Mikrosk. Bd. 27. 1910. — Stern-
berg, Verhandl. d. deutsch. Path. Ges. 1903; Zentralbl. f. Pathol. 1gos. Nr. 8,
—— Szécsi, Deutsch. m. W. 1912. S. 1082. — Tiirk, Vorlesungen iiber klif,
Hématologie. 1904; Wiener kl. W. 1go1. Nr. 18. — Weidenreich, Die Leuko-
cyten. Wiesbaden. 1911, — v. Willebrandt, Deutsch. m. W. 1go1r. Nr.4. —
Zieler, Zieglers Zentralbl. 1906, Bd. 17. Nr. 11. — Ziemann, Zentralbl. f.
Bakt. Bd. 24. 1898.

Farbungen in der Zihlkammer.

Da bei der Herstellung von Ausstrichpriparaten hiaufig einzelne Zellen
zerstort werden und auch die Leukocyten in nicht villig tadellosen Pridparaten
sich oft etwas ungleich verteilen, so liegt es nahe,-Farbungen in der Zihl-
kammer selbst vorzunehmen. )

Diese Farbungen sind aber insofern unvollstindig, als es bisher nie ge-
lang, alle Leukocytenarten villig -differenziert und erkennbar darzustellen.
Daher sind die Ausstrichpriparate immer auBSerdem noch nétig. Gleichwohl
ist eine Kammerfarbung recht wertvoll, da ihre Resultate fiir bestimmte
Zwecke entschieden genauer und auch schneller erreichbar sind als die Er-
gebnisse der Ausstrichprdparate. Bedingung ist natiirlich auch hier, daB
mindestens 300 Leukocyten ausgezihlt werden, damit der Zufall keine gréBere
Rolle spielt.

Zuerst hat Zollikofer (Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. 1900) nach diesem
Prinzip Farbungen vorgenommen. Er bezweckte namentlich eine Kammer-
fairbung der eosinophilen Zellen, um deren Zahl mit gréBerer Genauigkeit
festzustellen. Seine Firbungsmethode (siehe z. Aufl.) ist spiiter von.Riebes
modifiziert worden (siehe 2. Aufl.).

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

1proz. wialrige Eosinlosung gut verkorkt,
Aceton & 100
Aq. dest. ad mo,,o lange haltbar.

Die Eosinophilen sind durch die glinzend rot gefiarbten Korner auffallend.

Dunzelt (Minch. m. W. 1913. S. 2616), Lenzmann (Med. Kl. 1913.
S.587), van Walsem, Schiiffner (Minch. m. W. 1911. S. 1451) haben
weitere Methoden zur Kammerfirbung und Differenzierung aller Leukocyten-
arten angegeben. |

Es muB aber stets betont werden, daB eine Scheidung der Leuko-
cyten schon in guten Ausstrichen in bezug auf einzelne Zellen Schwierigkeiten
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fir den nicht vollig Geiibten bereitet und daB daher eine sichere Erkennung
einzelner Leukocytenarten in der Kammer stets unmdéglich ist und damit die
ganze Methode nur ein Notbehelf sein kann.

Am besten empfiehlt sich die kleine Modifikation von Tirk, bei der
Leukocytenzihlung 1 Proz. und nicht !/ Proz. Essigsdure zu gebrauchen und
Gentianaviolett zuzusetzen.

Acidi acetici glacial. 3,0
Aq. dest. 300,0
1proz. wiBrige Gentianaviolettlosung 3,0

Damit erziert man nicht allein eine deutliche Darstellung der Leuko-
cyten zur leichteren Zdhlung in der Kammer, sondern bereits auch schon
eine weitgehende Differenzierung. Ich kann nach jahrelangem Gebrauch
dieser Methode und nach Benutzung ganz &hnlicher Losungen schon vor der
Tirkschen Publikation diese Technik aufs beste empfehlen. Man erkennt
jetzt in der Kammer die Leukocytenkerne aufs deutlichste, und bei guter
Beleuchtung unterscheidet man -

die Lymphocyten an .ihrem kleinen runden oder leicht eingekerbten
Kern und ihrem schmalen Protoplasma.

Die polymorphkernigen Leukocyten sind durch die Kerne leicht
erkennbar, leider aber konnen eosinophile und neutrophile Granula nicht
voneinander getrennt werden.

Die Mastzellen haben intensive Fiarbung angenommen und erscheinen
als violettblaue Kugeln, ohne daBl man gewdhnlich noch den Kern zu erkennen
vermdchte.

Die groBen mononukledren Leukocyten haben groBes Protoplasma,
blasse und wenig scharf abgeset¥te Kerne. Kleinere Exemplare konnen mit
den Lymphocyten verwechselt werden,

Die Ubergangsformen sind nur schwer mit Sicherheit zu erkennen,
ain ehesten durch den wenig gelappten Kern und das etwas blduliche Proto-
plasma.

Der Geiibte wird auch Myelocyten und kernhaltige Rote bald heraus-
finden, ebenso endere pathologische Zellformen.

Vitalfirbungen.

Eigentliche Vitalfirbungen kommen wohl nie vor, weil die lebendige
Zelle entweder den Farbstoff nicht aufnimmt, oder wenn derselbe, wie Methylen-
blau, doch ins Innere der Zelle dringt, durch Oxydation oder Reduktion un-
schiddlich macht, Dagegen sind absterbende Zellen im hohen Grade empfing-
lich fir gewisse dargebotene Farbstoffe, wie Neutralrot, Methylenblau,
Brillant-Kresylblau, Pyronin-Methylgriin, Methylenazur usw.; mit-
hin liegen stets postvitale Farbungen infolge von Nekrobiose vor, Gleichwohl
sind sehr viele priformierte Zellbestandteile mit dieser Methodik elektiv zu
farben, wenn auch nebenbei Artefakte entstehen, deren Deutung zuweilen
Schwierigkeiten bereitet.

Viele Autoren sind gegeniiber den Ergebnissen dieser Untersuchungs-
methode &uBerst zuriickhaltend; so nennt Heidenhain die Befunde ein
Konvolut heterogener Erscheinungen.

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

Die Technik dieser ,,Vitalfairbungen‘ ist sehr einfach. Man bringt zu
einem kleinen Korn des -Farbstoffes einen Tropfen Blut, umrandet das Pri-
parat mit Vaseline und ‘beobachtet die eintretenden Verinderungen in den
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nichsten Stunden. Noch besser bewihrt sich das Ausstreichen mit einem
Glasstab und Eintrocknenlassen in der Nihe der Flamme einer diinnen Schicht
der Farblosungen, z. B. Kresylblau in absol. Alkohol, auf einem Objekt-
triger. Nachher breitet man den Bluttropfen in der gewohnten Weise iiber
dieser diinnen Farbstoffschicht aus (Methode von Pappenheim, Nakanishi)
oder untersucht iiber einem hohlgeschliffenen Objekttriger (Rosin und Biber-
geil) unter sorgfiltigem AbschluB der Luft.

Von speziellen Methoden ist die vitale Sudanfarbung bereits S. 24 er-
wihnt. Cesaris-Demel (Virch. Arch. 195) verwendet Brillantkresylblau und
Sudan III in alkoh. Lésung.

Sabrazés (Gaz. hebd. Bordeaux 1908, 29. XI.; 1909, 28. II,
4. u. 11. IV.) stellt in gewohnter Weise lufttrockene Blutausstriche auf
Deckglaschen her und nimmt die Farbung sofort oder beliebig spiter
vor, indem er das Deckgliaschen auf einen kleinen Tropfen von Methylen-

blau medic. pur. in Aq. dest. I:500 legt.

Man kann dann nach der Vitalfarbung Trockenpriaparate machen,
indem man das Deckglischen mit einer Kante vorstehen laBt und dann nach
Eintrocknenlassen nach einigen Tagen abhebt. Solche vitalgefarbte Priparate
lassen sich nach Pappenheim (Fol. haem. VIL. 1909, S. 19) in Methylalkohol
fixieren und dann um férben,

Dicse Methode benutze ich regelmifig seit vielen Jahren. Sie sollte All-
gemeingut der Arzte fiir die rasche (vorlidufige) Beurteilung des Blutes werden.

Sofort iiberblickt man, ob Leukocytose oder Leukocytenverminderung
besteht, welche Zellen vorliegen, die prachtvoll granulierten Neutro-
philen oder die cinec Farbung zuerst ablehnenden Eosinophilen. Auch
die Lymphocyten sind augenblicklich erkennbar, nur von Monocyten
nicht stets sicher zu trennen. )

Trefflich kann man die Kernstruktur der Zellen beurteilen, be-
sonders auch die Kernc aller Monocyten auf alte oder junge Kerne
priifen, wobei die scharfe Ausprigung des Basichromatinnetzes fiir einen
alten Kern spricht. |

Ausgezeichnet sind die Blutplattchen als rosarote kleine Kugeln
gefirbt. An den roten Blutkérperchen sieht man eine nur durch Vital-
farbung darstellbare Verinderung, dic vital basophile Granulierung
(siehe diese).

In Lymphocyten und Myeloblasten erkennt man oft sehr schén
die Nukleolen.

Es sind noch viele andere Vitalfarbungen empfohlen, so von Schilling-
Torgau eine kombinierte Brillantkresylblau-Giemsafiarbung (siehe 2. Aufl.).

Eine ganz andere Art der Vitalfirbung beruht darauf. dal Ver-
suchstieren intravenés. Farblosungen injiziert werden und dann nach-
gesehen wird, an welchen Orten und in welchen Zellen die Farbstoffe
gespeichert werden. Die wichtigsten Studien auf diesem Gebiet stammen
von Ribbert, Aschoff, Goldmann, Kiyono.

Goldmann nahm eine Pyrrholblauspeicherung bei Mausen vor
und zeigte, dafl die Ablagerung in besonderen Zellen, seinen Pyrrhol-
zellen, stattfindet.
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Aschoff und Kiyono gingen zur Ribbertschen Karminspeicherung
zuriick und suchten besonders fiir die Entziindungslehre Aufschlufl zu
gewinnen. Dann aber war ihr hauptsichlichstes Ergebnis, dafl nur be-
stimmte Gewebszellen die Speicherung vornehmen, die in den Milch-
flecken des Netzes, im interfollikuliren Gewebe der Lymphknoten und
der Milz (Pulpa), gelegen sind; ferner firben sich die Klasmatocyten der
Gefafle, die Kupferschen Sternzellen der Leber, die Retikuloendothelien.

Alle diese Zellen bilden nach Aschoff eine biologische Einheit. Sic
sind die Histiocyten, kommen auch ins Blut als normales und be-
sonders” als pathologisches Blutelement, wo sie einen Teil der Mono-
cyten ausmachen als Abkémmlinge bestimmter seBhaftar Mesenchym-

zellen.
Dic Lymphocyten farben sich nie, sind also prinzipiell verschieden;
die Serosacndothelien der grofien Korperhohlen nehmen nur eine eigen-

artige feine Speicherung an.
‘So wertvoll besonders in prinzipieller Hinsicht fiir die Blutzellen-

bildung diese Aschoffsche Lehre fraglos geworden ist, so vermag ich
bisher besonders charakterisierte Histiocyten im Blute nicht zu unter-
scheiden. Vgl. spater: Endothelzellen und Histioide Zellen.

f

Hauptslichliche Literatur der Vitalftirbungen.

Achard et Aynaud, Soc. biol. 14. 11. 1908. Plittchen. — Aschoff,
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u. Miinch. med. W. 19oo. S.1257. — Poggi, Policlinico. 18¢8. — Preisich
u. Heim, D. med. W. 1903. — Puchberger, Virch. Arch. Bd. 171. — Ra-
venna, Lav. e rivist. 19o9. — Renaux, J. méd. Briissel. 1909. Nr.48. —
Rosin, Phys. Ges. Berlin. 21. V. 1909. — Rosin u. Bibergeil, Zeitschr.
f. klin. Med. 1904. Bd. 54; Virch. Arch. Bd. 178; D. med. W. xgoz; Berl. kI,
W. 1904. — Sabrazés, Gaz. hebd. Bordeaux. 1go8. 29. XI. 1g90g; 28. II.,
4. IV, 11. IV. 1910 mehrfach. Arch. mal. coeur. 1910. Sabrazés et Leuret,
Fol. haem. V. S, 710. Soc. biol. 1908. Bd. 64. — Sgacerdotti, Berl. kL. W.
1905. — Schilling-Torgau, Fol. haem. Arch. XI. 327. — Schulemann,
Arch. mikrosk, A, 79. 1912. — Vaughan, Med. Research. 1903. — Weiden-
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1904. — Widal, Abrami et Brulé, C. R. soc. biol. 1908. Sieche auch Ka-
pitel Erythrocyten und hidmolytischer Ikterus.

Die Zihlung der Blutzellen.

Die Feststellung der Zahl der roten und weiBlen Blutkorperchen ist unter
den verschiedensten Gesichtspunkten von groBter Bedeutung. Gliicklicher-
weise besitzen wir in den Kammerzdhlungen nach den Prinzipien von Thoma-
Zeiss eine durchaus zuverldssige Methodik.

Zum Zwecke der Zdhlung der morphologischen Elemente muBl das Blut
verdiinnt werden.

Die Zéhlung der roten Blutkiirperefmn.

Als Verdiinnungsfliissigkeiten benutzt man physiologische Kochsalz-
lésung 0,0 Proz., oder Toissonsche Flissigkeit (nicht empfehlenswert),
oder weitaus am besten

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

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

I. Die Verdinnung wird mit der Mischpipette von Thoma durch-
gefiihrt.

Ein geniigend grofier Bluttropfen wird vorssichtig und langsam an-
gesaugt bis zur Marke 0,5, wenn es sich wahrscheinlich um anndhernd

Fig. 4. Mischpipette fiir rote Blutkbrperchen nach Thoma,

normale Erythrocytenwerte handelt, bis 1,0 bei hochgradigen Anamien.
Sodann wird die Spitze S der Pipette mit dem Finger rasch von dem
anhaftenden Blute befreit und jetzt die Verdiinnungsfliissigkeit an-
gesogen. Zunidchst soll die Verdiinnung zum Zwecke gleichmifliger
Verteilung des Blutes ziemlich rasch vor sich gehen, spiter aber lang-
samer, je mehr man mit der Fillung der Ampulle sich der Marke 101
nahert. Diese darf nicht iiberschritten werden.
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Haben sich infolge zu langsamen Arbeitens Gerinnsel gebildet, so ist die
genaue Bestimmung unméglich, und es bleibt nichts anderes iibrig, als eine
neue Pipette zu fiillen. Mitunter bilden sich Luftblasen. Entstehen sie schon
beim Ansaugen vor der Marke o,5 (bzw. 1,0), so fingt man besser von vorn
an. Durch Vorsicht und Benutzung eines geniigend groBen Bluttropfens kann
diese Unannehmlichkeit erspart werden. Bilden sich Luftblasen erst in der
Ampulle dadurch, daB die Glasperle nicht von allen Seiten gleichzeitig um-
spiilt wird, so 1dBt sich dieser Ubelstand noch heben, indem man bei senk-
rechter Haltung der Pipette durch leichtes Drehen oder gelindes Schiitteln
die Luft an die Oberfliche der Fliissigkeit hinauftreibt. Wenn man schon
beim Ansaugen etwas dreht, so kann auch hier die Blasenbildung vermieden
werden.

Ist diese Grenze erreicht, so verschlieft man mit dem Finger die
Spitze S der Mischpipette, ‘damit kein Inhalt mehr heraustritt und
crzielt nun eine gleichmédflige Suspension unter leichtem Schiitteln durch
die Bewegung der Glasperle in der Ampulle. Diese Prozedur mufi 2 bis
3 Minuten durchgefithrt werden.

Statt der gewthnlichen Mischpipette sind in letzter Zeit verschiedene
Pridzisionssauger empfohlen worden, durch die eine moglichst genaue Ab-
messung der Blutsdule erreicht wird. Ich verweise auf die Mitteilungen von
May, Minch. med. W. 1903, S. 251 u. von Hirschfeld, Berl. kl. W. 1909, Nr. 10.

Im allgemeinen scheinen diese Instrumente wegen ihrer Kompliziertheit
geringen Eingang gefunden zu haben. Auch ist wohl der mogliche Fehler bei
der urspriinglichen Mischpipette nur ein sehr kleiner, sorgfiltiges Arbeiten
vorausgesetzt. Jedenfalls liegen die Gefahren, wie bereits {rilher betont, viel
mehr in der Art der Blutentnahme als in der Pipettenfiillung.

Beachtenswert ist der Vorschlag von Hirschfeld (Die deutsche Klinik usw.
1909), wonach alle Prizisionssauger unnotig werden, wenn statt des Mund-
stiickes der gewdhnlichen Pipette ein kleines Glasréhrchen mit 1—2 cm lang
aufgerollter Watte eingesetzt wird. Dadurch ldBt sich die Aufsaugung viel
genauer und sorgfiltiger gestalten.

II. Die Fillung der Zéhlkammer.

Das Prinzip der Zihlkammern besteht darin, dafl ¢in Raum von
ganz genau bekanntem Volumen hergestellt ist, und dieser Raum selbst
durch eine erst mikroskopische sichtbare feine Einteilung noch in viele
cinzelne Quadrate geteilt wird.

Die Kammer wird durch em besonderes, dem Instrument bei-
gelegtes Deckgliaschen D abgeschlossen. Es darf wegen des Fokal-
abstandes der Linse nicht zu dick, aber auch wegen notwendiger Ver-
meidung zu grofler Elastizitdt nicht zu diinn sein. Das Deckglas ist
richtig aufgelegt, wenn allseitig die Newtonschen Farbenringe als
Interferenzerscheinung auftreten und bestehen bleiben; alsdann betrigt
die Kammerhdhe 0,1 mm. Auf dem Grunde der Kammer ist eine mikro-
skopische Gittercinteilung eingraviert, die je 20 Quadrate in 20 Reihen
aufweist. Ein solches Quadrat mifit */,, mm Seite, hat also /49 mm?
Fliche, und bei der Kammerhohe von 1/, mm betrdgt mithin der Inhalt
des Prismas /4500 mm2,

Man bldst aus der Mischpipette einen Teil des Inhaltes aus und

verwendet einen Tropfen aus der Mitte der Ampulle zur Fiillung der
Naegeli, Blutkrankheiten, 3. Aufi, 3
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Kammer, nachdem unmittelbar vor der Beschickung der Zihlkammer
dic Spitze der Mischpipette von der anhaftenden Fliissigkeit befreit
worden ist. Der nicht allzu grofle Tropfen wird auf die Kammermitte
gebracht und schnell das Deckglas angedriickt. Geschieht dies nicht
rasch, so kann sich das Blut natiirlich sedimentiercn, und es entstchen
enorme Fehler. Beim Andriicken ist die Bildung von Luftblasen absolut
zu vermeiden, indem man das Deckglas zaerst auf einer Kante auflegt,
dann mit dem Tropfen in Beriihrung bringt und erst jetzt vollig senkt.
Es mufB sich auch das Blut gleichmiflig ausbreiten. Unter allen Um-
standen soll der Boden (B) der Zahlkammer bis zur ringférmigen Rinne 7
vollstindig ausgefiillt werden, weil sonst die peripheren Schichten an
Blutkérperchen auflerordentlich drmer sind als die zentralen. Es tut
auch gar nichts, wenn etwas Flissigkeit in die Rinne hincingelangt.
Dagegen galt es bisher als durchaus unstatthaft, dafi sich auch aufler-
halb der Rinne unter dem Deckglas nhoch etwas Fliissigkeit findet.

S .
0100mm. | = C.Zeiss |«
i . | Jena.
Fig. 5. Zahlkammer, Fig. 6. Ne;:.z.-teilung nach Thoma.
a) Aufsicht, b) Durchschnitt (!/; nat. GréSe). (20mal vergr.)

Tirk und Biirker haben indessen darauf aufmerksam gemacht, daBl
man sogar mit Vorteil auf beide Seiten der Rinne einen ganz klecinen
Tropfen absichtlich anbringt, sofern nachher die Newtonschen Ringe

deutlich erscheinen.

Fiir die richtige Hohe der Kammer ist es gleichgiiltig, ob unter dem
Deckgldschen Luft oder Wasser sich befindet; wichtig ist allein, daB Newton-
sche Ringe erscheinen, indem jetzt die geforderte Hohe erreicht ist. Durch
zahlreiche Zahlungen und optische Berechnungen ist die Zuldssigkeit dieser
neuen Methodik erwiesen, und ich bediene mich ihrer sehr gern, weil das
Deckglas viel fester anhaftet und erst beim sicheren und konstanten Anschlufl
desselben die richtige Kammerhéhe garantiert ist. In der Tat kann man sich
bei der (unstatthaften!) nicht vollstindigen Fiillung des Kammerbodens leicht
iberzeugen, wie verschieden weit die Flissigkeit reicht, wenn das Deckglas
sehr gut oder wenn es nur lose haftet.

Noch empfehlenswerter ist es, das Deckglas wie bei der Biirkerschen
Kammer (S. 36) schon vorher so aufzulegen, daB die Newtonschen Ringe
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entstanden sind, und daB nur eine kleine Zone der Kammer nicht vom Deck-
glas bedeckt ist. Hier setzt man jetzt die Spitze der Mischpipette an und die
Fliissigkeit stromt sofort ein und breitet sich in dem kapillairen Raum gleich-
méBig aus. Damit ist die Kammer nach dem Biirkerschen Prinzip durch Kapil-
laritat gefiillt. Diese sehr gute Methode verwende ich seit Jahren regelmiBig.

Ist die Kammerfillung vollendet, so wartet man 20 Minuten oder besser
noch linger ab, damit sich die Blutkorperchen absetzen. Jetzt kontrolliert
man unter dem Mikroskop mit schwacher VergroBerung, ob die Verteilung
der Zellen iiberall gleichmiBig erfolgt ist und nicht etwa die Peripherie weniger
Blutkérperchen empfangen hat. Im letzteren Falle kinnte natiirlich von einer
richtigen Zihlung keine Rede sein. Fiir eine sichere Berechnung der Erythro-
cvten mull die mittclstarke VergroSerung (D des Mikroskopes von Zeiss)
und eine sehr gute Lichtquelle (weie Wolke oder am besten Auerlicht!) be-
nutzt werden. Die feine Netzteilung soll mit groBer Deutlichkeit hervortreten.

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

© Zum Zwecke leichter Orientierung ist die 1., 6., 11. und 16. Reihe der
kleinen Quadrate, wie das dic vorliegende Reproduktion veranschaulicht,
durch cine besondere Linie geteilt und dadurch gekennzeichnet. Die Erythro-
cyten liegen natiirlich 6fters auf den Grenzlinien der kleinen Quadrate. Wollte
man alle nur tangierenden Zellen mitzdhlen, so wiirde selbstverstindlich ein
groBer Fehler entstehen. Man soll daher nur diejenigen Blutzellen beriick-
sichtigen, die wenigstens zur Hilfte dem kleinen Quadrat angehéren, oder
aber man zdhlt von den tangierenden stets nur diejenigen, die die linke oder
obere, nicht aber die rechte und untere Grenzlinie schneiden.

Es wird jetzt durch Verschiebung der Zdhlkammer (am besten mit ver-
schiebbarem Objekttisch!) die Zahl der Blutkérperchen in 2o nebeneinander
liegenden kleinen Quadraten, d. h. in einer Reihe ermittelt und notiert.
Jetzt wird die folgende zweite Reihe durchgeziahlt usw., bis wenigstens zehn
Reihen bestimmt sind. Die Resultate diirfen untereinander nicht allzu stark
abweichen, sonst ist die Verteilung keine gute und das Ergebnis unsicher.

Sehr zu empfehlen ist es, noch andere Reihen abseits der zentralen Partie
zu bestimmen. Mit der Thoma-Zeissschen Kammer ist dies freilich nicht
moglhich; aber mit den von Zappert, Elzholz, Tirk usw. angegebenen,
auf S. 38 u. 39 reproduzierten Ziahlkammern geht das sehr wohl, und dann
gewinnen die Resultate, sofern sie auch jetzt anndhernd gleich ausfallen (und
das muf3 verlangt werden!), ganz bedeutend an Zuverldssigkeit. Ich pilege stets
10 Reihen in der Mitte und dann 1o Reihen in der Peripherie zu zdhlen. So
ermittle ich, links unten beginnend, die 3 iibereinanderstehenden peripheren
Reihen der Kammer von Tiirk (S. 39), dann die Reihen @ und &, sodann die
5 Reihen in der Peripherie rechts und endlich die Reihen ¢ und d.

Alle Ergebnisse konnen auflerdem crst Anspruch auf Genauigkeit
crheben, wenn sie aus einer sehr groflen Erythrocytenzahl (ctwa 1000)
crmittelt sind. Dann mag der Fchler immer noch 3 Proz. betragen
(Reinert). Bei schweren Anamicn mufl man daher viel mehr als
10 Reihen, ja viel mehr als 20 Rcihen zdhlen; mithin reicht dafiir die
urspriingliche Thoma-Zeisssche Kammer gar nicht aus, und es sollte
daher ganz allgemcin nicht nur fiir die Leukocytenbestimmung, sondern
schon fir die Ermittlung der Erythrocytenwerte eine der grofleren
Kammern von Zappert, Elzholz, Neubauer, Biirker oder Tiirk
angeschafft werden. '

Die Berechnung der Erythrocytenzahl im Kubikmillimeter ist
leicht, wenn man sich daran erinnert, dafi jeder kleine Kubus mit dem

3‘
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kleinen Quadrat als Grundfliche = /0o mm?® Inhalt besitzt und daB
auflerdem in der Pipette beim Ansaugen des Blutes bis zur Marke 0,5
cine 200fache Verdiinnung erzielt worden ist. Man z&hlt also 200 kleine

Quadrate = 10 Reihen und multipliziert den gefundenen Wert mit 4000.
Die weiBen Blutzellen diirfen natiirlich nicht mitgezihlt werden. Man
kann sie bei Verdiinnung mit Hayemscher Lésung auch ohne Schwierigkeit
erkennen, da sie nicht den gelblichen Himoglobinfarbenton besitzen. Zwar
sind sie gewohnlich im Vergleich zu den roten Blutkérperchen so selten, da8
sie gar keine Rolle spielen. Bei starken Andmien und Leukocytosen kénnten
aber doch wesentliche Fehler entstehen. Bei Leukidmie miissen sie besondere
. Beriicksichtigung finden und diirfen nicht mitgezihlt werden. Hier kann man
auch so verfahren, daB man zuerst bei Verdiinnung mit Hayemscher Fliissig-
keit alle korpuskuldren Elemente zihlt und nachher in Essigsdure die Leuko-
cyten bestimmt und die Erythrocyten dann aus der Gesamtsumme — weille
Zellen berechnet.

Fig.7. Zihlkammer von Biirker.

Die Mischpipetten miissen nach jedem Gebrauche aufs sorgfiltigste (am
besten mit einem Geblise) zuerst mit Wasser, dann mit absolutem Alkohol,
endlich mit Ather gereinigt werden. Von Zeit zu Zeit empfiehlt sich eine
grindliche Sduberung mit Kalilauge. Diese ist auch dann nétig, wenn Koagula
sich gebildet haben oder die Pipette verstopft ist. Man liBt die Kalilauge
lo—1 Tag lang einwirken, nachher kommt langdauerndes Ausspiilen mit
Wasser, dann Alkohol und Ather wie sonst.

Die Zahlkammer darf nur mit Wasser gereinigt werden; Alkohol. Ather
usw. wiirden den Kitt (Kanadabalsam) auflésen. Bei stiirkerer Verunteinigung
kann 1 Tropfen Kalilauge zur Reinigung gebraucht werden.

Vor dem Gebrauch miissen Mischpipette und Zahlkammer absolut trocken
unld staubfrei sein; die Glasperle soll nicht anhaften und allen Bewegungen
folgen. '

Einer besonderen Besprechung bedarf noch die sehr empfehlens-
werte Zihlkammer von Biirker (Minch. med. W. 1905, Nr. 19 u. Arch.
f. d. ges. Phys. Bd. 107, S. 426 u. Bd. 118, S. 460.

Man léfit hier auf die Zahlflichen bei fest aufgelegtem oder mit
Klemmen angeprefitem, die Newtonschen Ringe deutlich zeigendem
Deckglas das Blwt von der Seite aus der Mischpipette einflielen, wobei
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durch Kapillarwirkung eine moghchst gleichmaflige Verteilung erzielt
wird.

Fir rote Zellen benutzt Birker als Zahleinheit die kleinen, fiir
weifle Zellen die grofien Quadrate.

Bei Verdiinnung 1:200 mufl man die Gesamtzahl der in 80 kleinen
Quadraten gezédhlten R mit 0,01 multiplizieren und hat dann den Wert
pro Kubikmillimeter in Millionen.

Bei Verdiinnung 1 : 10 fiir Leukocyten zdhlt man 100 groBe Quadrate,
multipliziert mit 0,025 und hat die Zahl fir den Kubikmillimeter in
Tausenden.

Kritik der Zihlkammer, Birker, Pflig. Arch. Bd. 105, 1904.

Birker empfichlt (in Tigerstedts Handb. d. phys. Methodik, Bd. 2
u. Pfliig. Arch. 142. S.337; 152. 1913. S. 271 u. 153. S.128), das
Blut mit der Verdiinnungsflissigkeit in Glaskélbchen zu bringen. Hier
erhalten sich die Zecllen tagelang, so dafl nach spiterem Aufschiitteln
wieder die Kammer beschickt werden kann.

Neue Kammern, ncue Mischpipetten werden jedes Jahr vorgeschlagen.

Die Apparate (Hdmatimeter bezeichnet, von Hayem-Nachet und
Hayem-Sahli) gestatten, die Zihlungen nach Gesichtsfeldern mit
Okular-Diaphragma ohne Zahlnetz vorzunehmen, indem eine Kammer
von bestimmter Tiefe benutzt wird, das Zahlgitter vom Mikroskop
sclbst geliefert wird und sich also nicht auf dem Kammecerboden be-
findet.

Die Zahlkammer von Liebreich (D. m. W, 1916. Nr. 15) eignet
sich wegen ihrer Gréfie und Tiefe besonders fiir dic genauerc Berech-
nung von scltencren Blutzellen und fir Zahlung von Parasiten und
Mikroben.

Die Zahlung der Leukocyten.

Die Ermittlung der Leukocytenzahl erfolgt nach demselben Prinzip. Da-
gegen ist es -durchaus unstatthaft, in der gleichen Kammer rote und weiBe
ZLllen selbst unter Methvluolettzusatz zur besseren Erkennung der Leuko-
c}'ten, ¢leichzeitig zu zihlen. Die farblosen Blutzellen sind fast stets viel zu
spérlich, und- nur aus groBen Werten dar{ eine Berechnung erfolgen. Daher
ist eine so starke Verdiinnung des Blutes, wie sie bei der Erythrocytenziihlung
durchgefiihrt wurde (1: 200), hier unbrauchbar.

Man beniitzt besondere Mischpipetten fiir weifle Blutkor-
perchen, die nur cine 10fache Verdiinnung crziclen lassen.  Sie
tragen daher am Ende der Ampulle dic Marke 11 (nicht 101).

Als Verdiinnungsfliissigkeit benutzt man /3 Proz. oder besser
1 Proz. Essigsiure, wegen ihrer Fihigkeit, die roten Blutkérperchen
durchsichtig zu machen und die Leukocytenkerne deutlich darzustellen.
Natiirlich werden auch eventuell vorhandene kernhaltige rote Zellen
jetzt auffillig.

Der Geiibtere erkennt die Erythroblasten und kann sie einfach bei der
Leukocytenzihlung tibergehen. Zuverldssiger ist es aber, wenn zuerst alle
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kernhaltigen Elemente, gleichgiiltiz welcher Art, ermittelt werden, und wenn
nachher aus den gefirbten Trockenpriparaten der Prozentsatz der Erythro-
blasten berechnet und dann auch die wahre absolute Leukocytenzahl fest-
wird.

gestellt

Fig. 8. Netzteilung nach Zappert
(zomal vergr.)

T

it

Fig. 9. Netzteilung nach Elzholz
{20mal vergr.)

Volligunrichtigistdie iiber-
all gelesene Angabe, da3 in der
Essigsdure die Erythrocyten
quellen oder gar zerstort wer-
den. Wie man sich leicht bei’
Zusatz von Gentianaviolett, be-
sonders an den polychromati-
schen und dahergefirbten Zellen
ilberzeugen kann, tritt eine
DurchmesservergréBerung  gar
nicht auf. Neutralisiert man die
Kalilauge, so sind die 'angeb-
lich zerstdrten roten Blutzellen
auch wieder da.

Besondersempfchlenswert
ist das Zusetzen cincs
Farbstoffes zu der Essig-
saure, so daf} die jetzt ge-
farbten Zellkerne mit grofter
Deutlichkeit sich dem Auge
prasenticren, und nunmehr
auch eine besserc Differenzie-
rung moéglich ist. Wir haben
dies bereits bei den Kammer-
farbungen erortert. Als solche
Verdiinnungsfliissigkeit ist vor
allem die von Tirk vorge-
schlagene zu benutzen:

Acid. acet. glac. 3,0

1proz. wiflirige Genti-
anaviolettlgsung 3,0

Aq. dest. 300,0

Die Ermittlung der Leu-
kocytenwerte wird damit
nicht nur viel rascher, son-
dern auch exakter crreicht
und auch eine differentielle
Zihlung moglich. Ich wver-
weise auf das S. 41 Gesagte.

Endlich ist auch hier die gewéhnliche Thoma-Zeisssche Kammer zur
Gewinnung eines sicheren Resultates zu klein; denn nur aus einer groSen Zahl
der Elemente kann ein genauer Wert gewonnen werden.

Es ist daher notwendig, eine Netzteilung zu gebrauchen, die sich nicht
nur auf das Zentrum der Kammer, sondern auch noch {iber viele anliegende
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Partien erstreckt. Eine solche Netzteilung besitzt die Zdhlkammer nach
Zappert (vgl. Fig. 8).

Hier sind ¢ Thoma-Zeisssche Felder aneinander gereiht und kénnen
5 Felder genau gezdhlt und 4 weitere wenigstens abgeschitzt werden. Das-
selbe Prinzip verfolgen die noch geeigneteren Zihlkammern nach Elzholz
und nach Tiirk (siehe Fig. 9 u. 10) und nach Neubauer.

Es kann nicht genug betont werden, daf nur Leukocytenwerte, die mit
diesen Kammern gewonnen worden sind, Anspruch auf Zuverldssigkeit er-
heben diirfen. '

Die Herstellung der Verdiinnung, die Fiillung der Kammer und die
Zihlung der Leukocyten erfolgt ganz in derselben Weise wie bei roten Blut-
koérperchen,

Eine kleine Thoma-Zerss- a
sche Kammer enthdlt normal
70 bis 8o Leukocyten. Wenn
immer mdglich, soll man zur
Berechnung der Gesamtzahl
etwa 300 weiBle Blutkérperchen
verwenden. Auch hier diirfen
natiirlich die Einzelwerte der
kleinen Kammern nicht allzu- ——f_
sehr divergieren. Bei starken —j—
Leukocytosen verdiinnt man =ji—]
besser auf 1/,, durch Ansaugen ——
des Blutes bis zur Marke o,5; —{—
bei den hohen Zahlen der Leu- =i —;
kamie muB die Pipette fiir —ji—H"
Erythrocyten, d. h. eine Ver- | ||
dinnung von 1: 100, benutzt
werden. -
Das Verschieben der Zihl-
kammer erfolgt am besten auf
verschiebbarem Objektivtisch. ==
Zur Berechnung geht man P :
von der Einzelkammer aus, die ; :

4000 kleine Quadrate besitzt Fig. 1o. I::?::i“:frgl:;h Tarck.

und also einen Gesamtinhalt

VON 400 X /4o mm® = 0,1 mm? aufweist. Da die Verdiinnung auf 1/, durch-
gefiilhrt wurde (Ansaugen bis Marke 1,0), so muBl der fiir die Einzelkammer
erhaltene durchschnittliche Wert aus den ¢ Bestimmungen einfach mit
100 multipliziert werden (mit zoo bei Ansaugen auf 0,5). )

Ein anderes Prinzip als dasjenige der Zihlkammern ‘benutzten Eller-
mann und Erlandsen, D. Arch. Bd. 98. Sie saugen 25 cmm Blut mit einer
Kapillarpipette an, blasen es in ein Rea; enzglas, in dem sich 19 X 25 cmm
der folgenden Mischungsfliissigkeit befinden1/;o N. HCl 45 ccm, o,9 proz. NaCl
45 ccm, Formalin 1o cem, Dann wird das Glischen tichtig geschiittelt. Her-
nach werden 1occm mit einer Pipette entnommen und auf eine markierte
Kreisfliche von 2 cm Durchmesser auf einen Objekttriger mit einem Platin-
draht ausgebreitet. Jetzt erfolgt Fixation in der Flamme und Farbung mit
1proz. wiBriger Methylenblaulésung -+ o,2proz. NaOH aa.

Bei zoofacher VergroBerung Auszahlung von 100 Gesichtsfeldern und
Multiplikation mit 50. -
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Zahlung der Blutplittchen.

Die Zihlung der Blutplittchen begegnet dadurch ganz besonderen
Schwierigkeiten, daB diese Gebilde iiberaus rasch agglutinieren, kontluieren
und sich damit einer genauen Feststellung entziehen.

Nach dem Vorschlag von Bizzozero fingt man den Bluttropfen direkt
in einer r4proz. Magnesiumsulfatlésung auf. Hierin werden zwar die Pliattchen
etwas deformiert, aber sie bleiben isoliert und kénnen in der Zihlkammer
ermittelt werden, indem man das Verhiltnis zwischen roten Blutkérperchen
und Plittchen bestimmt und nachher durch eine Erythrocytenzihlung die
gewiinschten absoluten Werte erhilt.

Sahli empfiehlt, der Magnesiumsulfatlosung so viel Methylviolett zu-
zusetzen, daB3 die Fliissigkeit in einem MeBzylinder von 10 ccm noch gut
durchsichtig erscheint. Jetzt sind die Plattchen auch gefirbt und kénnen
nun leicht 1n ihrem Verhéltnis zu den Erythrocyten in der Zihlkammer be-
stimmt werden.

Man bringt also nach griindlicher Reinigung der Fingerkuppe einen
Tropfen dieser Verdiinnungsflissigkeit auf die Haut, sticht durch den Tropfen
durch, saugt mit der Mischpipette fiir Erythrocyten an, sorgt durch vor-
sichtiges Schiitteln fiir eine gleichméBige Verteilung und bestimmt in der
Zahlkammer das Verhiltnis der Pldttchen zu den Erythrocyten.

Achard und Aynaud (siehe Kap. Blutplittchen) halten alle diese
Methoden fiir prinzipiell unrichtig, weil durch Kontakt mit Gewebesaft
stets Plittchen in unkontrollierbarer Weise zerstort werden und daher bei
der Priifung falsche Resultate entstehen. Sie selbst benutzen folgende Methode:

Venenpunktion mit .paraffinierter Spritze, Verdiinnung in der Spritze
mit 1oproz. Natriumzitrat durch Zusatz von 1 Teil Natriumzitratldésung auf
9 Teile Blut, so daB jetzt das Blut in etwa rproz. Natriumzitratlgsung kon-
serviert ist. Sie verwenden jetzt zwei weitere, Blut und Plittchen konser-
vierende Fliissigkeiten: '

A. 8prom. NaCl-Losung 8o ccm. B. 8prom. NaCl-Losung 8o ccm
xoproz. Natriumzitratlosung zo , Formol 20 ,,

z ccm der Fliissigkeit A kommen in ein paraffiniertes Gefd. Man ldBt
jetzt von dem in der paraffinierten Spritze befindlichen mit Natriumzitrat
verdinnten Blut einen Tropfen hineinfallen. Jetzt Zusatz von 2z ccm der
Lésung B, mischen und jetzt Feststellung des Verhiltnisses von Blutplittchen
zu Erythrocyten in der Zahlkammer.

Die beste Blutplittchenzahlung geschieht so, dafi man im gefirbten
Priaparat das Verhiltnis von Plittchen zu roten Blutkérperchen be-
stimmt und aus der im Kubikmillimeter enthaltenen Zahl die absolute,
in der gleichen Volumeinheit vorhandene Zahl der Plittchen berechnet
(vgl. Fonio). .

Unsere Methode, die derjenigen von Fonio nachgebildet ist, wird
folgendermaflen ausgefiihrt:

Man legt einen kleinen Hautstich an, der spontan nicht blutet.
Abreiben des Fingers mit Ather. Ein kleiner Tropfen einer 14proz.
Magnesiumsulfatlosung wird auf die Einstichstelle gebracht. Er behilt
infolge der Trockenheit der Haut seine kugelige Form. Bei geringem
Druck auf den Finger flieit nun Blut in den Tropfen ein und wird mit
eincr fein ausgezogenen Glasfadenspitze, die man zuvor ebenfalls in
die Magnesiumlésung getaucht hat, vermischt. Dann beriihrt man das
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Gemisch mit einem Deckgldschen nach der gewohnlichen, S. IT an-
gegebenen Art, spritzt mit schleudernder Handbewegung einen Teil des
zu groflen Tropfens ab und zieht das Deckglas iiber ein zweites. Die
erhaltenen Ausstriche sind sehr gleichmiflig und lassen sich bequemer
als Objekttragerpriparate farben.

Fiarbung: Kombiniert nach S. 16.

Eosin-Methylenblau — Giemsa.

In der Giemsalésung bleiben die Priparate ca. 1 Stunde. Man
zdhlt mit der quadratischen Blende 1000 Rote und die auf der gleichen
Fliche vorhandenen Plittchen aus und berechnet dann die absolute

Zahl nach der Formel: ausgezihlte Plattchen: 1000 = x: Zahl der R
in 1T mm?,

Die Zihlung der Leukocytenarten in gefarbten
Trockenpriparaten.

Mit der Feststellung der absoluten Leukocytenzahl ist noch wenig
gewonnen. Tieferen Einblick in biologisches Geschehen und in funk-
tionelle Diagnostik gestattet erst die Ermittlung der absoluten Werte
aller einzelnen Leukocytenarten.

Es kann dic Gesamtzahl der weiBlen Blutzellen normal, ca. 7000
sein, und doch ergibt der stark abweichende Teilwert von 9o Proz.
Lymphocyten, dafl cine Leukidmic vorliegt; oder ein Wert von 50 Proz.
Eosinophilen weist auf Trichingse hin; oder eine Zahl von 25 Proz.
Monocyten lafit mit Wahrscheinlichkeit an Malaria denken.

So ist denn die Auszdhlung der verschiedenen Leukocyten-
arten in den Trockenpriparaten geradezu die allerwichtigste und
diagnostisch wie biologisch wertvollste Arbeit.

Man legt sich ecine Tabelle mit Kolonnen an, und bringt auf die
linke Seite die Namen der Blutzellen: Neutrophile, Eosinophile, Mast-
zellen, Monocyten, Lymphocyten. In jede Kolonne reiht man 100 Zellen
ein, diec durch gleichmiflige Verschiebung des Priparates auf dem
verschicbbaren Objekttisch durchgesehen und gesondert werden.

Oberhalb der Necutrophilen werden in besonderen Fillen, z. B.
bei Leukimie, notiert: unreife, halbreife, reife Myelocyten und Meta-
“myelocyten, je in besonderen Kolonnen, so dafi man eine Vorstellung
iber den Grad der Unreife der Zellen erhilt. Noch hoher kann man
Erythroblasten und Myeloblasten verzeichnen.

Bei den Lymphocyten bringt man eine Kolonne ihrer unreifen
Formen, der Lymphoblasten, an. Die Plasmazellen kann man in un-
reife lymphoblastische, dann in lymphatische und in Radkernplasma-
zellen aufteilen, wozu sehr selten noch myeloische Formen kommen
konnen.

Seit - langerer Zeit trenne ich stets auch die Monocytengruppe in
verschiedene Formen nach dem Alter und der Polymorphic des ‘Kernes,
um ncue Einblicke zu gewinnen.
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In dieser Weisc gibt man sich Rechenschaft iiber die vorlicgenden
Befunde, zwingt sich sclbst zu scharfer Bcobachtung und Kritik und

gewinnt allmdhlich immer tiefere Einblicke in Morphologic und Biologie.

Man beginnt zweckmiBig die Durchzihlung stets oben am Priparat und
geht systematisch tiefer. So wird es schon aus der Tabelle auch fir spater ersicht-
lich, in welchen Teilen des Ausstriches etwas Besonderes gefunden worden ist.

Etwaige zerquetschte Zellen miissen mitgezihlt werden, sonst erhilt
man irrige Zahlen. Bei den Granulocyten fillt die Einordnung gequetschter
Zellen leicht, weil die Granula beweisende Zeugen sind. Die Quetschformen der
Lymphocyten muB man kennen lernen. Bei Lymphadenose zeigt sie jedes
Priparat reichlich.

Sehr oft ist die Lymphocytennatur eines Kernflecks klar erkennbar
durch die deutliche Farbung des Nukleolus.

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

Bei Leukiamie enthilt das Gesichtsfeld oft zu viele Zellen, so daB eine
Sonderung schwer hdlt. Hier hilft nur die quadratische Okularblende,
die eine beliebige Einengung gestattet.

Auch fiir Ausstriche aus hadmopoetischen Organen kann nicht anders
verfahren werden.

Fir wissenschaftliche Arbeiten sollten stets 1000 Zellen aus mehreren
Priaparaten gesondert werden. Damit macht man sich von Zufalligkeiten
unabhingig. Seit Jahren habe ich nur ausnahmsweise niedrigere Zahlen zur
Berechnung herangezogen, wenn z. B. die Leukocytenzahl gar zu niedrig war.

Differenzierungen von weniger als 3oo Zellen kdénnen nur orientierenden
Wert beanspruchen.

Fiir spdrlich vorhandene Zellen, z. B. fir im Blut auftretende Knochen-
marksriesenzellen, reicht auch die Sonderung von 1ooo Zellen noch nicht aus.

Aus den Prozent- und Promillewerten ldBt sich jetzt leicht die absolute
Menge einer Zellart berechnen, und damit ist der eigentlich allein maBgebende
Faktor gewonnen.

Frither wurden hédufig die Prgzentverhéltnisse allein ermittelt; ja es gibt
groBe Arbeiten, die nur solche Angaben enthalten. Das ist durchaus unzu-
lassig und kann zu groben Téuschungen! fithren. Der Organismus kiimmert
sich nicht um Prozente. Wichtig ist allein der absolute Wert. Lediglich der
Bequemlichkeit wegen mag man an den prozentigen Angaben festhalten,
indessen nur unter gleichzeitiger Angabe der Gesamtleukocytenzahl, so daB}
der Partialwert leicht berechnet werden kann.

Besonders {iibersichtlich ist die graphische ]lea.rstellunnr fortlaufender
Leukocytenbefunde in sog. Leukocytenkurven, aus denen sehr wichtige
Aufschliisse iiber die Funktion der blutbildenden Organe erhalten werden.

Absolut unzuverldssig ist die Berechnung der Leukocytenzahl aus dem
Verhéltnis der roten zu den weiBen Zellen im Trockenprédparate, wobei dann
der Leukocytenwert aus der allein ermittelten Zahl der roten Blutkorperchen
Erythrocyt
Leukocyt
iberhaupt keinen Sinn; denn die Bildung der beiden Zellformen ist von-
einander unabhiingig. Fort also mit solch erzwungenen Relationen. die nur
tduschen und zu den irgsten Irrtiimern fithren!

gewonnen wird. Die Konstruktion eines sog. Cytenquotienten

! Beispiel: Pernizibse Animie hat oft 50 und mehr Prozent Lymphocyten. Dies
ist nur eine prozentliche Vermehrung; absolut besteht wegen der niedrigen Gesamtzahl
der Leukocyten und der verminderten Gesamtblutmenge sogar oft Verminderung. Es ist
daher ein grober Irrtum, wenn einzelne Autoren hier an lymphatische Uberproduktion,
ja sogar an Pseudoleukimie gedacht haben.
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Bestimmung des Hiémoglobingehaltes,

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

Es ist ein weitverbreiteter und trotz vielfacher Mahnungen noch
durchaus nicht iiberwundener Irrtum, wenn viele, selbst Arzte, den
Hémoglobinmangel aus der blassen Gesichtsfarbe erkennen wollen.
Sahli hat schon vor langen Jahren auf das Irrige dieser Auffassung
hingewiesen und die Erklirung gegeben, dafl lediglich Undurchsichtig-
keit der Haut oder geringer Blutgehalt derselben recht bedeutende
Blasse hervorbringen kann. Gewdhnlich sind diese Zustidnde schon daran
erkennbar, dafl die Konjunktiva, das Zahnfleisch und die Lippen keines-
wegs an dieser Anamie teilnehmen. Doch darauf wird kaum geachtet.
Ungezihlte werden mit Eisenpriparaten behandelt, die absolut normale
Himoglobinwerte besitzen. Welchen Erfolg eine solche Therapie zeitigt,
laBt sich leicht ausmalen. Man mufl heutzutage iiberhaupt verlangen,
dafl jeder Eisenmedikation eine Blutuntersuchung und aufler sorg-
faltiger Anamnese mindestens doch eine Himoglobinbestimmung vor-

ausgehen soll.

Der Geiibtere vermag schon den hervorquellenden Bluttropfen einiger-
maBen zu beurteilen. Nur geringer Ubung bedarf es, zu erkennen, ob starke
Anamie vorliegt oder nicht.

LaBt man den Bluttropfen auf ein ‘Stiick FlieBpapier oder saubere Lein-
wand auffallen, so wird eine approximative Schitzung noch leichter. Darauf
basiert die Himoglobinskala von Tallgvist, die jedoch nicht zuverlissig ist.

Die Bestimmungen des Hidmoglobins kénnen vorgenommen werden
kolorimetrisch und spektrophotometrisch, ferner nach der Sauerstoff-
kapazitit und nach dem Eisengehalt, da sich die Theorie von dem kon-
stanten Sauerstoffbindungsvermégen und dem konstanten Eisengehalt
des Hamoglobinmolekiils als richtig erwiesen hat..

Letztere, von Hiifner und seiner Schule aufs entschiedenste ver-
teidigte Ansicht hat in neueren Untersuchungen, die gleichzeitig von
Butterfield und von Masing:' vorgenommen worden sind, volle Be-
statigung erfahren; desgleichen treten Biirker und Mqrawitz fir diese
Auffassung ein, so daf3’die eine Z¢itlang mehr Anhénger zédhlende Theorie
von Bohr iiber die Existenz verschiedener Hémoglobinarten mit wech-
selndem Sauerstoffbmdungsvermogen und verschiedenem Eisengehalt
kaum mehr haltbar erscheint.

I g Himoglobin bindet 1,34 ccm Oy oder CO bei 0% und 760 mm Hg.

Auch fir Hiamoglobin unter krankhaften Verhdltnissen ist von den
crwahnten Autoren eine vollige Parallele der O, Kapazitit mit der
farberischen Kraft des Hamoglobins nachgewiesen, durch die Bestim-
mung der Op,-Kapazitit mittels Auspumpen des Blutes mit der Queck-
silberpumpe nach Bunsen-Geppert und durch die Ferricyanidmethode,
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bei der Ferricyankali bei der Umwandlung des Oxyhamoglobins in Met-
hdmoglobin das an das Oxyhidmoglobin gebundene Gas quantitativ in
Freiheit setzt.

Auf diesem Prinzip basieren die Apparate zur Bestimmung der
Blutgase von Haldane und Barcroft und Plesch.

Die Ferricyanidmethode gibt bis auf 1 Proz. gleiche Werte wie die
kolorimetrische (Haldane, Barcroft, Morawitz und Romer).

Sogar fiir die Fille von Polycythaemia vera sind jetzt von allen
Autoren wvollige Parallelen zwischen Op-Kapazitit und Himoglobin
festgestellt, in Gegensatz zu fritheren Angaben.

Weniger iibereinstimmend sind noch die Ansichten iiber den kon-
stanten Eisengehalt, indem Brugsch inkonstante Werte zu verzeichnen
hatte, wihrend die Hiifnersche Schule auf das Hamoglobinmolekiil
1 Atom Eisen und den Eisenwert zu 0,336 Proz. annimmt. Auch die
Frage der Parallele zwischen Hdamoglobin und dem daraus entstehenden
Héamatin scheint nach Morawitz noch nicht vollig gelost.

Die wichtigste Untersuchung ist heute diejenige mit dem

Hiémometer von Sahli,

Durch Zusatz von HCl zu einer bestimmten Blutmenge wird salz-
saures Hamatin erzeugt und mit einer Losung desselben chemischen
Korpers verglichen, wobei eine Iproz. Losung von Normalblut in HCI
als Vergleich dient.

1. Ansaugen des gut flieflenden Blutes mit der Kapillarpipette bis

zur Marke. Abwischen des der Spitze auflen anhaftenden Blutes.

2. Hineinblasen in das Rohrchen, das bis zur Marke 10 mit /4

Normal HCl-Losung gefiillt ist, und Abwarten 1 Minute.

3. Zusatz von Wasser bis zur Farbeng]eiﬁhelt mit dem Vergleichs-
rohrchen und Ablesung des Wertes.

Hierbei mehrfaches Ansaugen von Wasser in die Pipette, um dic
letzten Hamoglobinmengen aus der Pipette herauszubringen.

Die beiden Gldschen sind in einem durchbrochenen schwarzen Gestell
von Hartgummi zur Abblendung des seitlichen Lichtes untergebracht und
befinden sich vor einer Milchglasscheibe, die das Licht diffus macht. Dadurch
wird der gleiche optische Effekt erzielt, wie wenn die Fliissigkeiten in plan-
parallelen Glaskidstchen sich befinden. Fiir genaue kolorimetrische Bestim-
mungen werden solche planparallele Glaskdstchen verlangt, damit man véllig
gleichmiaBig gefirbte Fliachen vergleichen kann. Die getroffene Abblendung
und die Erzeugung eines diffusen Lichtes ersetzt diese teueren Einrichtungen.

Fiir niedrige Hamoglobinwerte empfiehlt sich die Verwendung der
dreifachen Blutmenge.

So wird jetzt eine Himoglobinbestimmung mit dem Himometer,
dessen optischer Ablesungsfehler kaum 3 Proz. betrigt, in einer Ge-
nauigkeit erreicht, wie sie selbst die kompliziertesten und teueren Apparate
nicht zu geben vermogen.

Mogliche Fehler. 1. Weil eine Suspension und keine Losung dem Ver-
gleichsrohrchen zugrunde liegt, so kann es bei lingerem Nichtgebrauch zu
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einer Sedimentierung kommen. Es bildet sich ein schwarzer Niederschlag
auf der tiefsten Stelle des Rohrchens. Durch leichtes Schiitteln der Perle und
vielfaches Hin- und Herwenden gelingt es wieder, eine gleichmiBige Suspen-
sion zu schaffen. (Heftiges Schiitteln ist streng zu vermeiden! Es bilden sich
Luftblasen, die eine richtige Vergleichung verhindern und erst langsam wieder

verschwinden.)

2. Bel der Herstellung der Standardrohrchen kann ein Fehler dadurch
entstehen, daB der Glasbliser den Fliissigkeitsvorrat ungeniigend umschiittelt.
Weil das salzsaure Héamatin eine Suspension und keine Lésung darstellt, so
konnen dann verschiedene Farbstoffmengen in die einzelnen Rohrchen ge-
langen. In der Tat wurden anfinglich viel zu helle Vergleichsrohrchen ge-
liefert und muBte zo—25 Proz. des Wertes abgezogen
werden. Die neueren Standardrohrchen sind jetzt er-
heblich dunkler, seitdem man diesen Fehler ausge-
schaltet hat.

Wichtig ist das Aufbewahren des Rohrchens
im Dunkeln, um eine Farbverinderung zu vermeiden.

Die jetzt gelieferte Farblosung éntspricht einem
hohen absoluten Himoglobingehalt. Sahli hat
den Vergleich mit dem Fleischl-Miescherschen
Instrument vorgenommen und gefunden, dafl der
Wert 100 Proz. dem absoluten Himoglobingehalt
des Blutes von 17,2 mg gleichkommt. Man braucht
sich daher nicht zu verwundern, wenn ganz Gesunde
mit dem neuen Hamometer nicht mehr 100 Proz.
Hémoglobin besitzen. Die Differenzen bei gesunden
Menschen sind iiberhaupt recht betrichtlich und
gehen nach Sahli bis zu 20 Proz., so dafl Sahli
empfiehlt, -nicht mehr wvon Prozenten, sondern
einfach von Vergleichswerten zu reden, z. B. Ha-
mometerwert 70. Die Normalwerte sind nun 8o
bis 100 Mann und 70—go fiir die Frau; die physi-
ologischen Schwankungen sind also sehr erheb- ! _ o
liche. Es ist gewi3 auflerordentlich wichtig, daf E—?'-'-w_’ e
man sich dieser physiologischen Schwankungen des Himomef;'f‘ o i
Himoglobinwertes bewuflt ist; aber es darf dieses '

Problem nicht wie bisher fast ausschliefilich vom Gesichtspunkte der
Himoglobinschwankung beurteilt werden; denn in mindestens gleichem
Umfang schwanken auch die Erythrocytenzahlen.

Dies ist mir besonders klar geworden, als ich zur Erklirung der Vis-
kosititswerte bei einer groBen Zahl von Personen auch auf die genaueste Er-
mittlung der R.-Zahlen angewiesen war. Auch da ergaben sich Schwankungen
von 4,6—6,0 Millionen,

Interessant ist jetzt, wie diese beiden physiologischen Schwankungen
sich zueinander verhalten. Fast ausnahmslos gehen sie, wie zu erwarten
stand, bei anscheinend Gesunden einander parallel, und daher erhdlt
man denn bei den hohen Werten auch véllig entsprechend héhere Vis-

kosititswerte.
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Der Kliniker méchte nun aber doch einen gewissen normalen Durch-
schnittswert gerne annehmen, schon deshalb, weil sonst die Berechnung
des Firbeindex, dessen Wichtigkeit eine hohe ist, zu kompliziert wird.

Die Eichung des Hémometers und die Ermittlung des Prozent-
wertes kann man in folgender Weise vornehmen:

Ich finde als weitaus hdufigsten mittleren physiologischen Himo-
meterwert Q0, wenn gleichzeitig die Erythrocytenzahl nahe um
5000000 R. schwankt und mikroskopisch keinerlei Poikilocytose oder
Mikrocytose und tadellose Himoglobinfirbung (keine blassen aniso-
chromen Zellenl) besteht. Unter diesen Umstdnden ist dann der Vis-
kosititswert 4,2, bei Serumwert 1,7, der Plasmawert 1,00. Abweichende
Viskositatswerte wirden auf abnormes Erythrocytenvolumen schliefien
lassen, wobei bei Fehlen von Anisocytose alle R. entweder zu grofl oder
zu klein sein miften.

Finde ich nun (Fall von leichter Bleikolik, aber auch nach der Hei-
lung und 1 Jahr spiter ganz gleich) R. = 6,0, Hgl. = g0, so ist dies
entschieden abnorm, und mikroskopisch erfolgt die Aufklirung durch
Anwesenheit von vielen Mikro- und Poikilocyten, vielen blassen R. und
dementsprechend zeigt auch der Viskositdtswert nicht den bei 6 Mil-
Jionen zu erwartenden, sondern einen niedrigeren Wert.

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

In analoger Weise liegen pathologische Verhiltnisse vor, wenn bei
R. = 5,0 die Hamoglobinwerte erheblich unter go oder iiber 90 betragen.

Wir diirfen daher sagen, wenn bei einer Reihe von anscheinend
Gesunden: '

1. bei R.-Werten nahe um 35,0 Millionen,

2. bei mikroskopisch vollig normalen R. (keine Aniso-, keine Mikro-

Poikilocytose, keine Anisochromie, keine Megalocytose),

3. bei normalem Volumen (erschlossen aus dem Viskositatswert,

entsprechend der R.-Zahl);
der Himometerwert 9o ist, wie ich das in sehr vielen Fillen konstatiert
habe, dann diirfen wir fiir das im Gebrauch befindliche Hamometer
diesen Wert = 100 Proz. einsetzen, weil dann auch der Farbeindex
durchschnittlich 1,0 sein mufl, Wir kénnen dann nach Sahli von kor-
rigierten Prozentwerten des Hamoglobins sprechen.

Vollig physiologisch, wenigstens fiir den Erwachsenen, sind wohl
nur parallel gehende R.- und Hgl.-Schwankungen, z. B. R. 5,0 Hgl. 9o Proz.,
R. 5,5 Hgl. 110 Proz., bei gleichzeitig vo6llig normalen R.-Verhiltnissen,
nach den oben erwihnten Gesichtspunkten (Form, Gréfie, Himoglobin-
fiilllung, Volumen) und dann sind auch die Viskositatswerte entsprechend
parallel, wie sie schon aus der R.-Zahl theoretisch abgeleitet werden
konnen.
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In diesen Fillen ist dann auch bei Schwankungen der Werte der
Farbeindex immer = 1,0.

Eine weitere Eichung ist moglich mit dem Spektrophotometer
(Biirker), mit dem Pleschschen Kolbenkeilhdmogasometer (oder mit
dem Fleischl-Miescherschen Apparat). Ich finde dann Hamometer-
zahl 90 = 20 Volumenprozent Sauerstoffkapazitit fiir den Erwachsenen,
sofern die gleich strengen Bcdingungen wie oben zu Recht bestehen.

Die oben geschilderte Eichung ist meines Erachtens die einzig richtige.

Das Hiimoglobinometer von Sahli-Gowers enthilt im Vergleichsréhrchen
2 cm® einer Pikrokarminlésung eingeschmolzen, die in ihrer Farbennuance
moglichst genau einer 1proz. Losung des normalen Blutes entspricht. Weil
hier nicht chemisch identische Losungen verglichen werden, ist die Methode
nicht genau und deshalb heute wverlassen.

Das Fleischl-Mieschersche Hémometer ist eine auBerordentlich weit-
gehende Verbesserung des urspriinglichen, heute unbrauchbaren Apparates,
dessen gute Prinzipien beibehalten sind.

Doch auch in dieser Form ist das Instrument durch das Himometer
iiberholt und iberall verdringt, so daB es kaum mehr Anwendung findet.
Beschreibung siehe 2. Auflage.

Das Kolbenkeilhimometer von Plesch.,

Lit.: Chromophotometer von Plesch, Arch. Anat. Phys., phys. Abt.
1907, S. 374. Zeitschr. {. kl. Med. Bd. 63. 1907. Hamoglobinometrie, Zentralbl.
Phys. Bd. 23. 1910. S g57. Kolbenkeilhimoglobinometer, Miinch. m. W. 1910,
S. 406 u. Deutsch. Arch. Bd. 99. 1910.

Man saugt mit der beigegebenen Pipette bis zur Marke Blut und
verdinnt sofort auf /549 durch CO-haltiges Wasser. Dieses stellt man
sich her, indem man in ein Kélbchen mit Wasser Leuchtgas einstromen
lafit. In wenigen Minuten ist eine geniigende Menge CO physmal:sch
vom Wasser absorbiert.

Man kann durch wiederholte Ablesungen den gefundenen Wert
kontrollieren. Selbst bei geringer Ubung ist die Fehlerbreite tatséchlich
nur 2—4 Proz. und allméhlich lernt man die Ablesung immer genauer

vornehmen. _

Das Keilhimometer von Gritzner (M. m. W. 1912, Nr. 14) beruht
auf ahnlichen Prinzipien wie das Fleischl-Mieschersche Instrument. Die
Herstellung eines stets gleichmi8ig beschaffenen und haltbaren Keils ist aber
auf fast uniiberwindbare Schwierigkeiten gestoBen. ¢

Das Hiamometer von Haldane (J. of. Phys. Bd. 26, p. 501) beruht
ebenfalls auf der Erfahrung, dafi Himoglobin und die gasanalytischen
Werte vollig parallel gehen.

Es wird der Vergleich mit CO-Hgl.-Losung vorgenommen, indem
das Blut mit Aq. dest. lackfarben gemacht und jetzt durch Einleitung
von Leuchtgas die Umwandlung ih CO-Hgl. durchgefiihrt wird.

Das Himokolorimeter von Autenrieth und Konigsberger. Hier
wird wie beim Sahlischen Himometer salzsaures Himatin erzeugt, der
Vergleich aber nicht mit einer Suspension von salzsaurem Hémoglobin,
sondern mit ciner optisch als gleichwertig erklirten, haltbaren Lésung
vorgenommen.
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Der Apparat hat sich gut eingebiirgert. Er ist aber physikalisch nicht
so gut begriindet wie das Sahlische Himometer, und auch praktisch ziehe ich
das Sahlische Instrument entschieden vor.

Das Hamatospektrophotometer von Vierordt-Hifner ist sehr
teuer und kompliziert, und steht daher nicht ¢inmal in den ersten Kliniken
in Anwendung. Durch Exaktheit soll dieses Instrument sich besonders
auszeichnen; doch enthilt die Literatur auch Angaben, dafi Fehler bis

Fig. 12.

zu 5 Proz. vorkommen Neuerdings bestreitet Plesch (Fol. haem. 1X. 164)
mit vielen Griinden die Exaktheit der Ergebnisse, wahrend Biirker
das Instrument nach vielfachen Priifungen und eigenen Verbesserungen
fiir das zuverldssigste halt

Ich verweise auf die Publikation von Hifner, Zeitschr, f. physiol. Chem.,
Bd. ITI, S. s562.

Fast dasselbe gilt fiir die ebenfalls viel zu umsténdliche kolorimetrische

Doppelpipette von Hoppe-Seyler, die als Vergleichsflissigkeit eine CO-
Héamoglobinlésung verwendet.

Siehe Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 16.
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Schlesinger u Fuld (Berl. kl. W. 1911, Nr. 18) hgben ein Kontrast-
kolorimeter cingefiihrt, das besonders genaue Ablesungen gestatten soll.

Die Himoglobin-Skala von Tallgvist.

Dieselbe enthdlt eine empirisch festgestellte Reihe von Farben-
nuancen, die in ihren Abstufungen ungefihr den Farbenténen von Blut-
lésungen entsprechen, deren Hamoglobinwerte je 10 Proz. auseinander
lisgen. Fiir die Zwecke des Praktikers mag diese Bestimmung geniigen.

Man bringt einen Bluttropfen auf das der Skala beigegebene Filtrier-
papier, worin er sich verteilt und bald eintrocknet Jetzt kann die Fir-
bung mit der Skala verglichen und der ungefihre Himoglobinwert

eruiert werden.

Eine eingehend'e Darstellung iiber alle Methoden der Hamoglobinbestim-
mung findet sich bei Biirker in Tigerstedts Handb. d. physiol. Methodik.
Hirzel, Leipzig.

Sodann verweise ich auf Sahlis Buch der Untersuchungsmethoden,

Literatur fiber Hiimoglobin, Sauerstoffbindungsvermigen, Eisengehalt,
Lichtabsorption.

Bohr in Nagels Handbuch der Phys. I. 1. 1905. — Bornstein u. Miiller,
Arch. f. Phys. 1907. S. 470. — Brugsch, Fol. haem. IX. Arch. S. 210. 1910.
— Biirker, Monogr. in Tigerstedts Handbuch der physiolog. Methoden. 1g910.
Lit.! — Biirker (Eichung), M. m. W. 1912. S. 14; Pfliigers Arch. Bd. 142. —
Butterfield (Photometrie des Blutfarbstoffes), Hoppe-Seylers Zeitschr. rgiz.
S. 439. — Butterfield, Zeitschr. f. phys. Chemie. 19ogy. Bd. 62. — Haldane
u. Smith, J. of. Phys. 16. 468. 1894. — Hiifner, Arch. f. Phys. 1894. 1go01.
1902. 190o4. — Hiifner u, Gaysser, Arch. Anat, u. Phys., phys. Abt. 1907,
S. z09. — Kraus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 42. — Lommel, D, Arch.
Bd. 87. 1906 u. Bd. 9z. 1907. — Masing, D. Arch. Bd. ¢8. 1910. — Masing
u. Siebeck, D. Arch. Bd. 99. 1916. — Meulengracht, Nord. Rf. Fol. haem.
XVIII. 32. — Morawitz, D. Arch. Bd. 94. 1908. — Morawitz u. R6hmer,
D. Arch. Bd. 94. 1908. — Mohr, Zeitschr. f. exp. Path, u. Ther, Bd. z u,
Kongr. f. inn. Med. 1905. ~— Miiller, (Eigenschaften des Hamoglobins), Fol.
haem. A. XIV. 1913. S. 251. — Oerum, Himoglobinbestimmung, D. m. W.
1908. S. 1225. — Plesch, Objektive Himoglobinometrie, Biochem. Zeitschr.
1. 1906. — Senator, Zeitschr. {. kl. Med. Bd. 6o. 1907. — Stdubli, M. m. W,
1911. S. 2429.

Klinische physikalisch-chemische Untersuchungsmethoden
des Blutes.

Es gibt eine grofle Zahl weiterer Faktoren, aufier Hb.-Wert, R.- und
L.-Zahl des Blutes, die zu kennen wichtig wire, und die viele tiefe Ein-
blicke in die Blutpathologie geben konnten. Hierher zdhlt in erster
Linie die Erkennung des Eiweifigehaltes von Blutserum und Blutplasma
und sein meist genau entsprechender Ergianzungswert, der Wassergehalt,

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

Naegeli, Blutkrankheiten, 3, aufl. 4
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Abgesehen davon, daB friiher in der Blutentnahme selbst bei diesen
Methoden viele Fehler gemacht wurden, die erst spiter erkannt worden
sind, bieten diese Methoden nicht sicher zu deutende KErgebnisse. Aber
heute sind wir vor allem durch die vortreffliche Methode der Refrakto-
metrie, um deren Einfiihrung in die Klinik sich vor allem Reiss grofle
Verdienste erworben hat, in den Stand gesetzt, ganz zuverldssige, nicht
komplexe Werte zu gewinnen, die heute zu den wichtigsten Befunden
der klinischen Hédmatologie zihlen,

Durch die Kombination von Refraktometrie und Viskosimetrie
gelang es mir dann, eine einfache Bestimmung von Albumin und Glo-
bulin im Serum herbeizufiihren. Mein Mitarbeiter Rohrer hat die
Methode als durchaus zuverldssig bewiesen und die Ablesung der Werte
durch graphische Darstellung leicht gemacht.

In weiteren Forschungen an meinem Institut konnte dann Alder
eine genaue, klinisch brauchbare Bestimmung der Volumenprozente
der korperlichen Elemente des Blutes auf der Basis der Refrakto-
metrie ermitteln und bald auch den Nachweis erbringen, dafl die Vis-
kosimetrie von Gesamtblut und Plasma auf einfache Weise auch schon
recht genaue Werte der Volumenprozente zutage férdert und daf die
Anwendung graphischer Methodik auch hier die Ablesung hochst ein-
fach gestaltet.

Ein kleiner Schritt fiihrte dann bei der Kenntnis von Blutkérperchen-
volumen und R.-Zahl zu der Bestimmung der durchsehnittlichen Grafie
des einzelnen roten Blutkoérperchens, ausgedriickt in #%, so dafl ein
fir die Beurteilung der Anidmien ebenfalls recht wertvoller Anhalts-
punkt gewonnen worden ist.

Indem ich auch auf die klinische Bewertung der Serumfarben
hingewiesen habe, besonders fiir die Diagnose von echter Chlorose und
von pernizidser Anamle ist weiteres Neuland gewonnen worden.

So stehen wir heute zur Beurteilung vieler wichtiger Blutbefunde
auf ganz anderem Boden als noch vor wenigen Jahren, und fiir die
klinischen Fragestellungen liegt ein weites Feld der Betétigung offen.

Im folgenden sollen die Methoden dieser Untersuchungsrichtung
eingehende Schilderung finden.

Viskositit des Blutes.

Die innere Reibung des Blutes oder die Viskositit ist heute auf
sehr einfache, sichere und rasche Weise meflbar und bietet in sehr vielen
Krankheitsféllen, ganz speziell bei den Andmien, ein grofles Interesse.
Ihre Feststellung ist unerlillich fiir eine geniigende klinische Blutunter-
suchung.

Von den zahlreichen bisher konstru:erten Viskosimetern stehen am
meisten diejenigen von Determann und Hess im Gebrauch; daneben
gibt es noch eine grofle Zahl anderer Instrumente.
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Das Hesssche Instrument ist nicht nur das einfachste — wodurch
cin¢c Menge von Fehlern, die in der Untersuchung selbst sich einschleichen
konnen, dahinfallen —, sondern nach dem heutigen Stande der Kritik,
z. B. nach Kagan von der Sahlischen Klinik, das zuverldssigste, ins-
besondere fiir die Bestimmung der hohen Viskosititswerte.

Das Viskosimeter benutzt das Poiseuillesche Gesetz, wonach
Fliissigkeiten bei gleicher Temperatur und gleichem Druck in gleichen
Kapillaren in ihrer Fortbewegung nur noch von dem Verhalten der
inneren Reibung abhéngig sind.

Dicses Gesetz ist zwar fiir die so kompliziert und ungleich zu-
sammengesetzte Blut,,flissigkeit nicht ganz giiltig, zumal die festen
Teile, dic Erythrocyten, einen zu betrichtlichen Anteil ausmachen.
Das ist besonders in der Studie von Schibig klargelegt. Fiir praktisch
klinische Zwecke aber geniigt uns der anndhernd richtige Wert, den
wir erhalten.

Hess (Pfliig. Arch. 140) hat ferner gezeigt, dafl das Poiseuille-
sche Gesetz auflerdem nur fiir starke Druckdifferenzen gilt und dafl
in vielen Fillen, bei hochviskésem Blut, dic Apparate von Hirsch
und Beck, sowie Determann, nicht mehr den Giiltigkeitsbereich des

Poiseuilleschen Gesetzes erreichen, mithin physikalisch unrichtig sind.
Wir verstehen jetzt, warum man mit jenen Apparaten so enorme Vis-
kosititswerte (bis 24,5) gemessen hat, die von vornherein aus himodynamischen
Griinden als ganz unwahrscheinlich erscheinen muBten und tatsdchlich beim
Hessschen Instrument auch nicht annihernd mehr erreicht werden.

Das Viskosimeter von Hess.

Das Prinzip des Apparates besteht darin, daBl man durch kriftiges
Ansaugen mittels eines starken Gummiballons von einem T-Schlauch
aus gleichzeitig, und unter vollig gleichem Druck, Blut, und in einem
zweiten Rohrchen destilliertes Wasser durch gleiche Kapillaren durch-
treten lafit. Bei dieser Anordnung des Apparates hiangen die Durchfluf3-
volumina von Wasser und Blut nur noch von dem Viskositdtsgrade
.ab, Indem man die ansaugende Kraft fiir das Blut bis zu einem
gewiinschten Durchflufivolumen, das gleich 1 gesetzt wird, einwirken
lafit, zeigt in dem andern Mefrohrchen fiir Wasser sofort das durch-
getretene Wasservolumen die relative Viskositat des untersuchten Blutes an.

Der groBe Vorzug des Apparates besteht darin, dafl der Viskosi-
meterwert des Blutes in wenigen Sekunden direkt abgelesen werden
kann, so dafl man bei nur einigermaflen Ubung mit der Gerinnung nicht
i Konflikt kommt, wodurch es unnétig wird, gerinnungshemmende
Substanzen, welche den Viskosimeterwert verdndern miissen, beizufiigen.

Ein weiterer Vorzug des Apparates liegt darin, dafl nur eine ganz
geringe Blutmenge verwendet wird. Eine Beriicksichtigung der Tem-
peratur ist bei gewohnlichen Verhaltnissen unnétig, iibrigens aber sehr
leicht vorzunehmen.

4*
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Die Blutentziehung mufl so gemacht werden, dafl der zur Unter-
suchung nétige Tropfen rasch und ohne besonderen Druck er-
halten wird. Dies ist leicht zu erreichen, wenn man den Patienten un-
mittelbar vor der Bestimmung sich die Hande in miBig heiflem Wasser
(ca. 40° C) waschen lafit, bzw. ihm ein Handbad gibt. Die hierdurch
und durch das folgende Abreiben und Frottieren hervorgerufene aktive
Hyperimie hat auflerdem noch die wichtige Folge, dafl man das Blut
aus kraftig durchgebluteten Geweben erhilt, in welchen es nicht bereits
Verinderungen erlitten hat, wie dasjenige aus trige durchbluteten Ge-
weben oder unter Druck entnommenes Blut.

Die Untersuchung von Blut unter Oxalatzusatz ergibt erhebl. Fehler
(siehe S. 5g), ist also nicht statthaft.

Die Versuchstemperatur, welche das neben den Ka?illaren befestigte
Thermometer angibt, soll méglichst zwischen 17° und 23° liegen, was im
Krankenzimmer bei geeigneter Untersuchungszeit leicht zu erreichen ist. Die
innerhalb dieser genannten Temperaturgrenzen bestimmten Werte bedirfen
keiner Temperaturkorrektur. Die groBten Fehler, welche nédmlich unter
diesen Bedingungen zustande kommen kdénnen, betragen =+ 3 Proz. (200 C

G

Fig. 13.

als mittlere Zimmertemperatur angenommen), Betrige, welche bei der Be-
urteilung der gefundenen Werte fiir klinische Zwecke vollstindig auBer
Betracht fallen. Bei gréBeren Abweichungen der Versuchstemperatur wird
diesen dadurch mit groBer Anndherung Rechnung getragen, daB man fiir
jeden Grad iber 20° je 0,8 Proz. des gefundenen Wertes addiert und fiir
niedrigere Werte als 20° ebenso fiir jeden Grad o,8 Proz. abzieht.

Fiir die Vermeidung und Beseitigung von Stérungen und Fehlerquellen
werden dem Apparate besondere Vorschriften mitgegeben; besonders not-
wendig ist die stete und sofortige Reinigung der Blutkapillare mit konzen-
triertemm Ammoniak.

Zur Vermeidung aller Stérungen ist als weitaus Wichtigstes auf das
dringendste anzuraten, augenblicklich nach der Ablesung des Viskosimeter-
wertes die Blutsdule aus der MeBrohre und der Kapillare zuriickzutreiben
und sofort mehrmals mit Ammoniak zu reinigen; nur in dieser Weise kann
das Gerinnen in der Blutkapillare vermieden werden.

Man tut gut, sich in den Gebrauch des Instrumentes zuerst mit Zucker-
lésungen, Alkohol, Blutserum usw. einzuiiben, damit nicht bei der ersten
Anwendung fiir die Viskosimetrie des Blutes der Ungeiibte Gerinnung bekommt
und das Instrument unter Umstidnden zur Reparatur schicken muB.

) Wenn einigermaBen Ubung in der Handhabung des Instrumentes erzielt
ist, so wird eine Gerinnung niemals eintreten.

Die dem Apparate beigegebene Beschreibung wird die weitere Hand-
habung leicht gestalten.
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Die Viskositdt % ist eine sehr komplexe Gréfie und von zahlreichen
Einzelfaktoren abhingig. Sie eignet sich daher wie keine zweite Methode
zu einer raschen Orientierung iber das Blut; denn jede Abweichung
zeigt, dafl in irgendeiner Weise das Blut abnorm ist.

Dabei sind die Oszillationen bei normalen oder hohen 7-Werten
besonders starke, weil die Zunahme der 7-Werte dabei nach einer
Hyperbelkurve und nicht nach arithmetischer Progression erfolgt (Be-
grilndung dieser Tatsache sieche Hess, Arch. f. Phys. 1911. Bd. 140).

So sieht man schon auf geringe Stauung (Determann, Hess u. a.)
7) ganz bedeutend ansteigen, wihrend z. B. das Hidmoglobin noch wenig
zugenommen hat. Mithin ist die Viskosititsmessung besonders berufen,
dic Blutentnahme (S. 6) zu kontrollieren. Mit dieser Methodik
ist es dann auch leicht, zu zeigen, dafl manche unvorsichtige Venen-
punktionen in ganz unberechenbarer Weise gestautes Blut zur Unter-
suchung liefern und iiberhaupt bei mehrfachen Untersuchungen nie
zu einem konstanten oder auch nur vergleichbaren Wert fiihren, wihrend
nach warmem Handbad das arterialisierte Blut der Finger bei mehr-
fachen Priifungn immer in konstanten Werten herausstrémt. Zahllose
cigene Kontrollen gestatten mir diese Angabe.

‘Der Viskosititswert des Blutes ist nach heutigem Wissen und ein-
gehenden eigenen klinischen Studien von folgenden Faktoren abhingig:
1. Vom Viskosititswert des Serums oder Plasmas = #; und #,;

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

3. bei erheblicher Leukocytose von der Zahl und dem Gesamt-
volumen der weiflen Zellen;

4. von der GréBle und dem Volumen der Einzelzelle der R.;

5. von der Beschaffenheit dieser Zellen, z. B. von der Hidmoglobin-
fillung und dem Wassergehalt, aber auch von dem inneren Bau der
Blutkorperchen;

6. von der Kohlensdure des Blutes.

Eine Abhidngigkeit vom Hb.-Wert ist nur insofern vorhanden, als
cben dem héheren Hb.-Gehalt auch ein grofleres R-Volumen entspricht,

Es jst leider nicht méglich, an dieser Stelle alle Punkte eingehend
zu begriinden, und ich mufl auf die Arbeiten von Hess, Determann
(Monographie), Adam, Kagan verweisen; dagegen will ich doch alles
Wichtige kurz durch einige Beispiele belegen.

1. Die Werte des Serums (Plasma weicht davon in der Regel um
0,2—0,3 ab) betragen ndormal 1,7—2,0; verglichen mit Aq. dest. —
Mein tiefster Wert war bisher 1,45 (perniziése Animie), mein héchster
2,3 (Plethora).

Da nach den experimentellen Forschungen die Salze an sich auf
die innere Reibung keinen Einflufl haben (Hess) und nach den Literatur-
angaben der XKohlensduregehalt keinen merklichen Einfluf auf den
Serumwert besitzt, so ist dieser so gut wie ganz vom Eiweifigehalt
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abhingig und kann (siehe S. 63) fir diesen als wichtiger indirekter
Anhaltspunkt dienen (gewisse Einschriankung siehe S. 64). Erniedrigter
ny-Befund zeigt uns daher wohl mit Sicherheit Hydrimie an, wihrend
aus spater zu erwihnenden Griinden normale Werte in gewissen seltenen
Fillen (Nephritis) Hydrdmie noch nicht ganz ausschlieflen.

2. Die Abhingigkeit des 9 von der Erythrocytenzahl ist eine augen-
fallige und verrat sich (bei Férbeindex 1,0!) durch eine Hyperbelkurve,
die bei steigender R.-Zahl rapid progressiv in die Hohe geht. Auf S, 88
findet sich bei gleicher R.-Grofle .die Viskeositdtskurve der steigenden
R.-Volumenprozente in einem Koordinatensystem. Die Abhingigkeit
der Viskositit (y —n,) ist so grof, daB daraus direkt eine Methodik
der Volumenbestimmung méglich ist. .

Natiirlich gehen aber die 7~Werte nicht mit den R.-Werten parallel,
weil eben die R. klein oder grofl sein kénnen und die Viskositit mit
dem Volumen ansteigt.

3. Eine gewisse Beziehung des Wertes # zum Hb. ist allen
Untersuchern ganz klar geworden. So ist in einem Falle von Bach-
mann beim niedrigsten Hb.-Wert 10 Proz. (Karzinom) *n geradezu = n,
geworden, beide I,61. Bei genauem Viskosimeter wire der Wert # ja
wohl etwas iiber 1,60 gekommen.

Es kann aber von einer Parallele des Viskositatswertes mit dem
Hp.-Wert nicht die Rede sein. So finde ich bei Hb. 100 Proz. 5 zwischen
3,6 und 5,4 schwanken und bei 30—35 Proz. finde ich % zwischen 1,9
und 2,8, entsprechend den ganz verschieden grofien Volumenwerten.

Daher kann ich der alleinigen Ermittlung des Quotienten Hb. /5,
den Bachmann vorschligt, nicht gréfleren Wert beilegen.

Immerhin mu3 man zugeben, dafl 9 groflere Parallele mit dem Hb.
zeigt als mit der R.-Zahl; das erscheint natiirlich, ‘weil nur gut Hb.-haltige
Zellen ein grofleres Volumen der korpuskuliren Elemente ausmachen.

4. Da die innere Reibung von der Zahl der zirkulierenden Zellen
stark abhingig ist, so macht eine starke, besonders eine leukdmische
Leukocytose eine erhebliche Steigerung aus, wie man bei der Prifung
des leukdmischen Blutes sofort findet.

Dagegen ist ein Schwanken der weilen Blutkorperchen um die
Normalwerte herum erfahrungsgemif ohne ersichtlichen Einflu8, ebenso
eine Verschiebung der Leukocytenarten innerhalb der Normalzahl um
ca. 10000 L. Anders ist es dagegen bei Leukimie. .

Beispiel: D. & myel. Leuk. Hb. 90 Proz. R. 4,54 F. L 1,0 L. 391. 600.

7= 7,3! statt etwa 4,0.
D. & lymph. Leuk. Hb. 110 Proz. O, Cap. 114 Proz. R. 5,65
F. I 1,0. L. 44,240. 7:4,1 u. 4,0.
7y 1,45 auch spiter so auffillig niedrig. Fast
alles kleine .L.! Neutroph. nur 2480.
Z.d' myel. Leuk. Hb. 67 Proz. O, Cap. 60 Proz. R. 2,814
F. I 1,2. L. 165,200. 3,6 ny 1,6.
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5. Der entscheidende Faktor bei der Viskosimetrie ist das Volumen
der sirkulierenden Zellen, wobei nach physikalischen Gesetzen grofie
Zellen eine viel stirkere innere Reibung bedingen als kleinere. Dafiir gibt
es zwei sehr schone Beispiele. Eine starke Vermehrung kleiner Lympho-
cyten bei lymphatischer Leukimie steigert 7 nur gering oder nicht,
wihrend eine ungefihr gleich grofe Zunahme der myeloischen Zellen
mit den Myelocyten einen viel stirkeren Ausschlag gibt.

Das unter 4. gegebene Beispiel zeigt, daB die sehr erhebliche Vermehrung
kleiner Lymphocyten so gut wie keinen Ausschlag gibt.

Das zweite Beispiel betrifft die Megalocyten der perniziésen Andmic
im Gegensatz zu den zur Mikropoikilocytose neigenden Erythrocyten
der sckundidren Andmie,

So ist es auffallig, daf} selbst bei einer ganzen Reihe von ‘perni-
ziosen Animien trotz enorm niedrigen Erythrocyten- und Hamoglobin-
werten die Differenzen zwischen 7 und #; (oder #,) immer sehr deut-
liche und bei allen Prifungen konstante blieben, wihrend schwere
sekunddre Andmie die Unterschiede sehr gering ausfallen lifit oder
sogar vollig aufheben kann.

Beispiele: Perniziose Anamie. Selbst bei 13 Proz. Hamoglobin
7 und 753 noch aufs deutlichste um 0,3 verschieden, wahrend bei 10 Proz.
Himoglobin bei den vielfach kleinen (und hamoglobinarmen!) Erythro-
cyten Bachmann 7 = #, fand.

Es konnen daher die Viskosititsuntersuchungen hier direkt prak-
tisch klinischen Wert fiir die Diagnose der perniziésen Anamie haben.
Vor allem wichtig ist aber, daf} sie die erhebliche Megalocytose der per-
nizidsen Anidmie, die ja zu Unrecht von einzelnen Autoren bestritten
oder als nicht erheblich (Grawitz) hingestellt worden ist, auf dem
Wege einer ganz anderen Beweisfithrung bestitigen.

Die Viskositatsuntersuchung zeigt in einwandfreier Weise und viel
sicherer als die unzuverldssigen Zentrifugier- und Héamatokritmethoden
direkt, dafl die Zellen der perniziésen Animie ein ganz erheblich grofleres
Volumen. haben. Wir haben gesehen, dafli Mikropoikilocyten wegen der
geringen Volumina % sehr gering beeinflussen. Wenn ja zugegebener-
weise auch diese Zellen meist bei pernizidser Andmie da sind und
n herabdriicken, so muf} die ausschlaggebende Bedeutung der Megalo-
cyten eine besonders grofie sein, da sie selbst die Mikropoikilocytose im
Viskesititswert so weit iiberkompensieren.

6. Schlielich ist nicht allein die Gréfle der roten Zellen von Ein-
flufl, sondern auch die Beschaffenheit, wobei es in erster Linie.auf die
Hiamoglobinfiillung (den Farbeindex) ankommt. Es ist ganz klar, dafi
es fiir die innere Reibung nicht gleichgiiltig sein kann, ob Zellen gegen-
einander driicken, die hdmoglobinarm und daher plasmareich, oder
strotzend mit Hamoglobin gefiillt und gespannt sind. Im letzteren
Falle ist die Oberflachenspannung eine viel gréfiere und der Widerstand
bei der Reibung ein weit héherer.
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7. Die Kohlensdure hat Einflufl, indem sie die osmotischen Ver-
haltnisse dndert (siehe S.77). Es treten bei der Anwesenheit von er-
heblichen Mengen Kohlensdure Cl’-, COg"-, SO,”-, NOjs"-Ionen in die
Erythrocyten ein und dndern das R.-Volumen und damit die Viskositit.

Es ist schon lange das grofiere Volumen der Erythrocyten des
Venenblutes bekannt, und dementsprechend ist daher auch die Vis-
kositit des Venenblutes hoher gefunden als diejenige der arteriellen
(siehe eigenen Wert S: 87 unten).

Es fragt sich nun, ob die Kohlensiure bei den physiologischen
Schwankungen des arteriellen Blutes eine nennenswerte Rolle spielt.
Nach der bisherigen Erfahrung ist das ganz unwahrscheinlich, weil fast
alle Schwankungen nach den I—6 aufgezdhlten Griinden so gut wie
restlos erklirt und die Unterschiede zwischen arterialisiertem Finger-
beerblut und Venenblut gering sind.

Ganz besonders gering wird der EinfluB der Kohlensiure auf das
arterielle Blut der schweren Animien sein, weil hier das Objekt fiir
den Angriff der Kohlensidure, die roten Blutkérperchen, so auflerordent-
lich reduziert ist.

Bachmann (in Schibig) suclHte den EinfluB der Kohlensiure
an defibriniertem Blut viskosimetrisch nachzuweisen, konnte aber keine
Erhohung entdecken. Damit diirfte die geringe Bedeutung des Kohlen-
sdaurceinflusses auf die Blutviskositit erwiesen sein.

8. Die Salze des Serums an sich hitten zwar keinen Einflufl, aber
indirekt konnen sie freilich — und, wie es scheint, in gar nicht un-
bedeutender Weise — # verindern, indem sie die Oberflichenspannung
des Serumeiweifles verindern und ferner bei Anwesenheit von viel
Kohlensdure durch die oben erwihnten osmotischen Vorginge das R.-
Volumen verdndern. Nach den meisten Untersuchungen ist aber der
Salzgehalt des Serums (siehe S.71) ein sehr konstanter und nur ge-
ringen Schwankungen unterworfen. Freilich ist das bei Nephritis unter
Umstianden ganz anders, und #hnliche Abweichungen des Salzstoff-
wechsels kommen, wenn auch seltener, doch vor.

0. Dai auch die Blutplittchen eine nennenswerte Rolle spielen,
ist wenig wahrscheinlich, weil sie ihrem Volumen nach so kleine Ele-
mente sind. Dieser Faktor darf daher wohl praktisch vernachlissigt
werden.

Es stellt somit der Wert % die eine Seite einer Gleichung dar, bei
der auf der andern Seite mindestens acht variable, zunichst unbe-
kannte Faktoren stehen. Dabei gestaltet sich das Zusammenwirken
dieser Unbekannten bei dieser dynamischen und nicht statischen
Priffung nicht als Summation, sondern nach Art einer Hyperbelkurve,
wenigstens zum Teil und besonders bei den hohen Zahlen. Nun lassen
sich aber die meisten dieser Unbekannten rasch ermitteln.

I. 7y durch Viskosimetrie des Plasmas oder #,, des Serums nach
spontaner Gerinnung, nachdem man ca. 20 spontan ausflieBende Blut-



