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Ueber die Bedeutung der neutrophilen Kornung,
Von
Professor Dr. Hirlich,

Wenn ich einigo, die Physiologie und Pathologio der weissen Blut-
korperchen betreffende Fragen zum Goegonstande dieser Abhandlung gewihlt
habe, so war hierfir der Umstand massgebend, dass dieso unscheinbaren
und lange wenig heachteten Gebilde im Laufe der Jahro cine immer stei-
gende Bedeutung errungen haben, indem fast jodes nouo Jahr andersartige
und bedeutsame Verrichtungen dieser Geobilde kennen lehrt.  Die klinische
Bedeutung der weissen Blutkorperchon ist relativ jungen Datums; sie dafirt
seit 1845, d. h. dem Jahre, in wolchem Virchow dic medicinischen Wissen-
schaften durch die Lehro von der Leukiimio bereicherte. Indem Virchow
im Laufe dieser Untersuchung die Lehre von dor lymphatischen und lienalen
Leukamie hegriindete und indem er nachwios, duss jodo dieser Formen durch
eine besondere Art weissor Blutkorperchen chavaktorisirt soi, -schuf or die
Unterlage der lokalisirenden Diagnostik der Blutuntersuchung, doren Hnd-
sweck os ist, aus den Formen und Verhiltuissen der weisson Blutkdrper-
.¢hen Riickschliisse auf die in den verschiedenon Provinzen des himatopoé-
tischen Systems sich abspielenden Vorgiinge zu machen, Der Ende der

 sechsziger Jahre von Noumann und Bizozzero crbrachte Nachweis, dass
~ ausser den Lymphdriisen und der Milz auch noch cin drittes Organ, das

‘“;(Knochenmark in bedeutungsvollster Weise an der Bildung geformter Blut-

o ‘bes‘ ndtheile betheiligt sei, hat, wio sich leicht nachweisen lasst, diese Auf-

hghem Grade erschwert.
- Da es a priori mbglich und wahrscheinlich war, dass ebenso wie die
_Lymphdrusen‘ auoh die beiden anderen Organe vorschiedenartige Grebilde an
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das Blut abgeben kduuten, war es geboten, von diesem Gesichtspunkt aus-
gehend die Leukocythen ciner gonauen Durchforschung zu unterziehen. Wie '
hekannt, findet man im Blule folgende Elemente: 1. Lymphocythen, kleine,
den rothen Blutkdrperchen an Grosse nahestehende Zellen, deren Leib von
ginem grossen, rundlichen, intensiv fdrbbaren Kern eingenommen ist und
deren Protoplasma aul eine schmale, den Kern umgebende Hiille reducirt
ist; 2. volumindse Zellen, die einen relativ grossen, ovalen oder ovoiden,
wenig farbbaren Kern und cin relativ michtig entwickeltes Protoplasma
pesiizen; 3. Gebilde von dhnlichem [Mabitus, die sich von den vorher-
gehenden nur dadurch unterscheiden, dass der Kern gewisse Einbuchtungen
erlitten hat, die ihm hiufig die Form eines Zwerchsacks verleihen; 4. sehr
sahlreiche, etwas kleincre Gebilde, welche besonders durch eine eigenthim-
liche polymorphc Kernfigur ausgezeichnet sind, die darauf zurfickzufithren
ist, dass ein relativ langer, unregelméssig ein- und ausgebuchteter Kernstab
in der verschiedensten Art, bald in der Form cines 3, bald in der eines
V, Y, Z oder B arrangirt ist. Da dic so entstehende Kernfigur unter dem
FKinfluss dor Reagenticn cntsprechend den Hinschniirungen in mehrere, 3, 4
Rinzelkerne zerfallen kann, habe ich diese Gebilde friiher mit dem vielleicht
nicht ganz passenden Namen der polynucledren Leukocythen hezeichnet.
[s stehen nun die drei letst geschilderten Elemente, wie man sich
loicht @berzeugen kann, in einem genetischon Zusaramenhang, indem von
“den blutbereitenden Organen zundichst die erste Form, die der mononuclediren
Zellen, in dic Blutbahn gelangt und diese sich wébrend ihrer Circulation
allmilig durch dio zweite Phase hindurch in die Form dos polynucledren
Leukocyth umwandell. Durch lange Juhre habe ich mich bemiht, mit,
Hiilfe der verschiedenartigen Untersuchungs- und Firbungsmethoden die schein-
bar einhoitliche Gruppe in 2 Fractionen zu zorlegen, deren eine der Milz,
doren andere dem Knochenmark entstammen sollte. Alle diese noch jetat
fortgesetzton Bomithungen haben sich bislang als resultatlos erwiecsen, indem
die verschicdenen Stadien ein nach allen Richtungen iibercinstimmendes
Verhalten zeigten. Dasselbé lisst sich in kurzen Zigen - dahin- charakleri-
siven, dass wihrend der Reifung in allen Zellen das Protoplasma seine Vor-
wandtschaft (iir basische Farbstoffe einbiisst und eine solche fiir saure Farb-
kérper gewinnt, und dass entsprechend den Stadien der Kernumbildung
derselbe sich mit den diblichen kernfirbenden Mitteln immer  intensiver
tingirt. Die Anwondung neutraler Farbkorper, etwa des von mir: empfohlenen
Gemischs von Séurefuchsin, Orange und Methylgrin seigh, dass die tritbe
Beschaffenheit der polynucleiren Zellen darauf guriickzulihren ist, dass: in
Charité-Annalon, XIY. Jahrg ; 19
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ihrem Zellenleibe allerfeinste Kornchen in grosser Menge vorhanden sind,
eutralfarbe aufs allertiefste tingiren. Wenn auch

die sich im Ton der N ' girer
nungen das gleichartige Proloplasma in

der Nachweis, dass derartige Kor
schirfster Weise charakterisiren, erst im zweiten .Theil dor Arbeit erbracht
werden soll, so' glaube ich doch diesen Umstand hier schon  betonen 1
miissen, da er mehr als alle anderen fiir die vollkommene Identitit aller
polynucledren, neutrophilen Zellen spricht. o ‘
Da es nun aus vielen Griinden wahrscheinlich ist, dass in der Norm
sowohl die Milz als das Knochenmark an der Production weisser Blutkorper-
chen betheiligt sind, s0 fihren die cben erwihnten Beobachtungen zu dem
Sehluss, dass entgegon der aprioristisr:hon Annahme die beidon verschieden-
artigen Organe ein und dasselbe Gebilde, dic mononucleiive, kornchen(roie
7elle dem Blute sufiihren. Indem also in diesor Beziehung die beiden Systeme als
ein geschlossenes Ganze dem lJymphdriismmp[mr:ny entgegentreben, sind hior-
durch der Verwerthung der Blutuntersuchung gowisse Grenzon gezogen, die
sie kaum iberschreiten diirfte. lintsprechend  dicser Suchlage wird  diese
Untersuchung sich darauf bosehrinken missen, das Verhiltniss der Lympho-
cythen zu den fibrigen Dlemenien fostzustollen und hicraus und in Boriick-
sichtigung der absoluten Mengon entsprechonde dingnostische Sehlisse m
sichen. Da dieses Verhiliniss far normales Blut ein ziemlich konstantes,
nur innerhalh -gewisser Grenzen schwankendes ist, indom  nach Zihlungen
son Binhorn und mir dio polynucleiren noutrophilen Zellon otwa 75 pGt,
die Lymphocy’then oa. 26 pCt. dor Gusammbmenge ausmachon, ist os ge-
stattet, jede erhebliche Abweichung hiervon als don Ausdruek einer Stivang
in den Productionsverhil tnissen dor woissen Blutkivporehen  aufzufassen.
Herr Dr. Binhorn hatte auf meine Veranlassung dorartige Zéhlungen bei
einer Anzahl von Bluterkrankungon vorgonommon und hierbei dio auffillige
Thatsache komstatirt, dass ontgegen der Annahme von Virehow, welcher
die Leukocythose durch cine vermehrto Thitigkoit der Lymphdriisen orklart
hatte, dieser Apparat hiorbei gans unbetheiligt sei, indem dor Procent-
~gehalt der Lymphocythen betrichtlich horabgesetzt, dagegon die Menge der
~polynucledren, neutrophilen Zollen hotriichilich orhiiht erschoint. Da diese
‘Angaben seither von Lowitt angegriffon worden sind, habe ich diose Z&h-
ngen: noch cinmal wiederholt and dabei dic gleichen Resultate erhalten
\ Herr Binhorn. TIch gebe zur Bestitigung oinige Zéhlungen, dic ich
ite 1885 ausgefithrt habe: :

L Metze, 10. October: Brysipelas capitis,  Milssigo Teukocythose.
‘“~:"fLyrﬁph;qythenay’«pOt.‘, polynucledire 88 pCt. Am 14. October: Lympho-

.
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oythen 8 pOt., polynucledre Leukocythen 75 pCt., und am 15. October nach
der Krise: Lymphocythen 17 pCt.,, am 16. October 18 pCt.

2. Résler: Phibisis pulmonum.  Hochgradige Anédmie, sehr hochgradige
Leukocythose: Lymphocythen 3 pCt., polynucleive Leukoeythen 98 pCt.

3. Wolf: Sekundire Andmic. Leukocythose: Lymphocythen 13 pCt.

4, Zanow: Phthisis pulmonum. Ausgesprochene Leukocythose: Lympho-
eythen 15 pGl.

5. Arndt. Chlorose: Lymphocythen 12 pCt.

6. Stellmacher. Brysipelas. Starke Leukocythose: Lymphocythen 7 pCt.

7. Lirnst. Pneumonie. Hochgradige Leukocythose: Lymphocythen 5 pCt.

8. Tall von Schwelelsiurevergiftung. Kolossale hochgradigste Leuko-
eythose: Lymphocythen 1'/, pCt.

9. Borlin. Nephritis.  Agonale Leukocythose: Lymphoeythen 5,8 pCt.

Ausgedehnte  Ausschallungen des  Lymphdrilsenapparals, wie solche
. B. bei Carcinom stattfinden, sind dadurch erkenntlich, dass bei normaler
oder unternormaler Leukocythenmenge der Procentgehalt der Lymphocythen
in belricht!icher Weise hevabgesotst wird.  Umgelehrt zeigt sich bei Aus-
schaltung der Milz, insbesondere bei veralteten Milztumoren, hiufig das ent-
gegengesotzle Verhalten, indem bei normaler oder unternormaler Leuko-
cythenmenge dor Procentgehalt der Lymphocylhen bis auf das doppelte
vermehrt orscheint,

Wenn auch aus den erwihnten Grinden wmithin meine Bemiihungen,
myelogene oder linale Leukoeythen von einander zu trennen, im allgemeinen
goscheitert sind, so gelangten sie doch wonigstens bei einer Krankheitsform,
der myclogenen Leukimio, zu befriedigenden Resultaten, indem ich hierbei
im Blute charaktoristische Knochenmarkzellen nachweisen konnte. Untersucht
man derartigos Blut mil Iilfe neutraler Farbstofflésungen, so findet man,
dass dio mononucleiren Zellen, die gewdhnlich in grosser Menge vor-
handen wu scin pflegen, cin von der Norm durchaus abweichendes Verhalten
seigen, indem sie insgesammt anls dichteste . von neutrophiler Koérnung
durchsetzt sind. Dic Bedeutung dieses Befundes ergab sich ohne weiteres
“aus der Thatsache, dass diesoc Gebilde weder in- der Lymphdriise noch in
dor Milz vorhanden waren, dagegen im Knochenmark in iberraschender
Menge nachweisbar sind. Da nach meinen Brfahrungen die geschilderten
mononucleiren neutrophilen Zellen hbeim Brwachsenen unter keinen Un-
stinden im Blut erscheinen, stellen sie das feinste und sicherste Reagens
oiner auf leukémischer Basis beruhenden Myelimie dar, die auf diesem
Wege schon in den ersten Anfingen wit Sicherheit erkannt und -von jeder

19*
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andersartigen Vermehrupg der weis

kann. Als gweiter Tndikator dex
mehrie Auftreten der gosinophilen Zellen 2w betrachten, deren  alleinige

Bildungsstitte chenfalls, wic ich na('1|gﬂ“f105"11 habe, ‘;1113 Knochenmark dar-

stellt. Jedoch ist die Boweiskraft dieser Blemente keine absoluto, da solche

gchon im pormajen Bluf, wenn auch 1in gcringf%r Menge, vorhanden zy

sein pflegen. Als drittes Blement, wclcbcs fir dic I..)lzxgnost,ik der myelo-

genen Leukéimie in Betracht kommt, gind kernhaltige rothe Blutkérper-

chen anzusehen, die bald in der Form von Normoblasten. bald in der von

Megaloblasten im Blute aultreten. Auch die Bew.cis.km('l: dieser Gebilde ist

gleich der der eosinophilen keine absolute, da, wie ich gezeigt, kernhaltige

rothe Blutkorperchen hei allen Formen sehwerer Andmie im Blate nach-

weishar sind.

Nachdem ich mich pemitht habe, auf dio dingnostische Verwerthbarkeit

der neutropbilen und cosinophilen Kdrnung sinzugehen, ist es  vielleicht

gestattet, die Anschauungen, die ich tiber die Bedeutung dicsor Zellein-

schliisse im Laufe der Jahre gowonnen habe, hier in kurzen Zigen' aus-

einanderzusetzen.  leh glaubo der ersto gowesen zu sein, dor sich  bemiiht

hat, die triibe, opake Beschaffenheit des Protoplasma darauf zuriickzulihren,

dass in den verschiedenartigen Zollen Kornor enthallen sind, die sich durch

Farbenreaction nachweisen and von cinander scheiden  lasson, Bis jetat

_wurden bei der Untersuchung dos Blutes und der bluthereitenden Organe
-7 derartige Kdrnungen aufgefunden, von denen 2, nimlich die eosinophile
and  die Mastzellen-Kérnung, bei allen untersuchien ‘Thioren  vorhanden

waren, wihrend die anderen oine eng bogrenate Verbroilung hositaen, indem

die neutrophile Kornung nur beim Mouschen, 2 andere nur beim Kaninchen

und Meorschweinchen und die letzlon beiden nur boei Vigeln nachweishar

waren. Die Granula sind in den Zellon in ausserordontlivh grossen Mengen

enthalten und erfillen, indom sie den Kern froi lassen, don Laoih der Zollo

_aufs dichteste. Aussor dureh ihro Farbenreaklion untorscheidon sich dic
.-@ranula von cinander durch Grisse, Porm und Listichkoitsverhilinisse,

.+ Wihrend die  meisten Granula entsprochend ihrem Namen mohr weniger
_vandliche Gebilde darstellen, findet man, wenn auch selten, # B. bei Vogeln,
. ausgeprigte Krystallformen, Oktaedor, quadralische Tafeln u. s W Die

. Gibsse des Kornes ist bei jedev Gattung cine ziomlich sonstante.  Desto

« betradhtlicher sind die Verschiedenheiten zwischon differenten Arten, indem

. /hieri alle. Cebergiinge von dem feinsten, gorade orkennbaren Korn der new-
; trophilen ibis zus.der groben, leicht wahrnehmbaron Kugelform dor cosi-

g 3
RN

sen Blutkorperchen unterschieden werden
gleichen Brkrankungsform ist das ver-
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nophilen vorhanden sind. Was die Entstehung der Kornchen anbetrifft, so
ergab sich die cigenthiimliche Thatsache, dass bei allen Thieren das Knochen-
mark, bei mancheu, Vogeln, auch die Milz derartige Zellen producirten,
wihrond das Lymphdriisensystem hieran stets anbetheiligt ist. Alle diese
Beobachtungen, insbesondere die Thatsache, dags bestimmte Kérnangen nur
auf wenige Thierspecies hesehriinkt sind, drangen zu der Annahme, dass
Granula und chemische Funktion der Zellen im engsten Konnex stiinden,
und dass jede Kornung cin vigenartiges Protoplasma voraussetze und ein
solches definire.  In Uehereinstimmung  mit  dieser Theorie steht die von
mir vielfach constatirte Thatsache, dass oine Zelle nie Triger zweier ver-
schicdenartiger Kdrnungen ist, sondern immer nur Blemente derselben
Gattung birgl.

Jeh glaube also in dor geschilderlen Kornung den sichtbaren Ausdrock
einer cigenartigen Alktion der Zoelle sehen zu missen, indem diese in
Form festercr Theile Produkte der Zelthitigkeit abscheidet, die bald die
Funkiion von Reservematerial orfillen, bald der Blimination gewidmet sein
kionen.  Unter diesen Umsténden kann dus entfallende Produkt vom
chemischen Standpunkt einen  einheitlichen Korper darstellen und - solches
wird insbesondere da ungenommen werden milssen, wo s sich am Aus-
seheidungen, die in Form von Krystallen erfolgen, handelt. In der Mehr-
sahl der Fille wird dagogen die Koruung cine komplexere Zusammensetzung
haben und ein Gemenge verschiedener Sloffs darstellen. So scheinen z. B.
i die Zusammensotzung dor cosinophilen Kdruung mindestens 3 Substanzen
einsutrelon,

Dio enlwickelton Anschanungen stehen in einem gewissen Gegensatz
o den Tdeen, welehe jingst Herr Dr. Altmann in dem ersten Helt seiner
Stadien iiber die Zelle entwickelt hat.  Mit Hilfe eines bestimmten, nicht
nither priicisirien Hiirtungsverfahrens und einex eigenartigen Firbungsmethode
gelang cs ihm, in allen Zellgattungen echte Granula innerhalb der Zellleiber
nachzuweisen und sie durch eine charakteristische Farbenreaklion von allen
sonstigen/.Bosi'em(ltlmilen dor Zelle zu schoiden.  Welche Bedeutung A lt-
mann diesen Gebilden, die cr als Ozonophoren bezeichnet, beilegt, ergibt
sich am schlagendsten aus folgender, 8. 39 sciner Abhandlang nieder-
geloglen Aeusserung:

»30 haben wir in den Ozonophoren einen cigenihiimlichen Begriff,
welcher geoignot ist, den des lebenden Protoplasmas, wenigstens iu Bezug
auf seine vegelative Funktion in sachlicher Weise zu ersetzen, und welcher
im Stande ist, uns gegeniiber den violgestaltigen Vorgéngen des organischen .
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Stoffwechsels als Unterlage zu dienon,
QOzonophoren noch pinmal kurz zusammen, §0 VOruogon sie durch Saugr-

stoffibertragung sowohl Roduktionen wic Oxydationen auszufithren und agf
diese Weise die Spaltungen und Synthesen dos Korpers zu orwirken, ohne
dass7sie selbst ihro Individualitit einbiissen.€ . |

‘Wenn auch die Annahmen Al%tmnnn’s, fir die er iibrigens bis jetst
keinerlei” Beweiso orbracht hat, offonbar viel zu weitgehende sind, so muss
ich dochhsagen, dass die thatsichlichen Befunde in vielen Punkten mit dem
iibereinstimmen, was ich frither selbst constatirt und zum Theil auch publi-
cirt hatte, und muss auch gestehen, dass ich schon seit langon Jahron die
Vermuthung hegte, dass in die Zusammensetzung der Kéroang so zu
sagen ein_Stick lebendos Protoplasma oingotroton sei. liine klinische Beob-
achtung, die ich im Laufe dor lotaten Monate erheben konnte, hat dieso
meine Zweifel gelost und mich dic Alternative, ob die Granula lebende
Fanktionscentren, ob unbelehte Secrotionsprodulcte seien, im Sinne der lots-
teren Annahme entschoiden lassen.

Krankengeschichte: Anna S., pecipirt am 5. Oktober 1886, 35 jihrige
Patientin, seit 1875 verheirathet, 8 normale Enibindungen, 1883 Abort im
dritten Monat ohne hestimmto Ursache.  Seit Angust d. J. angeblich in
Folge einer Brkéltung krank, Fauptklagen: Kopfschmerzen, inshesondero
beim Bicken, Ohrensauson, L'rostgefithl, Mattigkeit und Sehwiiche,

Status praesens vom 9. Oktober: Slatur gross, Muskulatur sehwach,
Pannicalus adiposus gering, Farbe dor sichtharon Sehleimhitate und der Con-
junctiva dusserst blass, desgleichen dio Lippen.  Am Zahnfleiseh dor untoren
Schneidezsihne ein markstickgrosses, {ibel ausschondes Uleus, welchos dio
zahnwurzeln scheinbar bloss gelogl hat und mit dickem lsitor belogh ist.
Das Zahnfleisch der oberen Zéhne ist stellenwoise erodivt, und blutet bei Be-
rithrung leicht. In der Mitto dos vorderen oboren Zahulloisches ein steck-
nadelkopfgrosses. Uleus.

" Am Halse starke riicklinfige Vononpulsationen. Vercussion der Brust-
organe ergiebt normale Verhiltnisse; systolisehe Goridusche iibor simmt-
lichen Ostien, am stirksten an der Herzspitzo.  Milz dentlich vergrdssort. -
Lymphdriisen, submaxillare, supraclaviculars, cubitale, inguinale, missig ver-
- gitssert.

L “beiden Augen sehr zahlreiche Blutungen, die zwm Theil gross,
Umafang der halbon Papille, sum Theil klein und strichformig und
lem Verlaafe des Gofdsses folgend, radiir angeordnet sind.  Die
iemlich breit, die Arterien eng mit hreitem Tichiroflex, Dabei

Fasson wir die dhigkeiton dep
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scheint cs, als ob an manchen Stellen die Retina getriibt wire, so dass
man dic Gefisscontouren nicht mit Sicherheit sisht.

Dic gynikologische Untersuchung ergicbt, dass der Muttermund quer
gespalten ist, ziemlich weite, spitzwinkelige Anteflexio, Uterus dabei voll-
wommen unbeweglich, nach hinten und links fixirt.

Urinmenge 1400, enthillt geringe Mengen des durch Essigstiore fallbaren
Riweisskorpers, dabei Cylinder. Respiration 32, Pulsus frequens und celer,
130 Schlige in der Minute. Korpertemperatur erhoht. Kérpergewicht 50,5 Kg.

Das Blut war von heller Farbe, dic vothen Blutkdrperchen um die
Hillte vermindert, die weissen nicht nennenswerth vermehrt. Bel der
genaueren mikroskopischen Analyse fiel es auf, dass nach Anwendung
neutraler Farblosungen nur cin Kleiner Bruchtheil der polynukleiren Zellen
die charakieristische Kornung  enthiell.  Ioh untersuchte daher, als Pat.
nach kurzer Behandlungsdauer starb, das rothe Knochenmark mit der
gleichen Methode und erhielt hier noch einen weit priagnanteren Befond, —
Wihrend nimlich sonst im normalen Knochenmarkpréparat jedes Ge-
sichtsfeld viele Hunderte neutrophiler * Zollen aufwies, bedurfte es hier
Jangon Suchens, Gberhaupt ein derartiges Blement aufzafinden.  Dabei zeigten
die kérnchenfreien Myklozylhen sonst keine abnormen Erscheinungen, indem
das Protoplasma gut entwickelt und dor Kern sich in gewbhnlicher Weise farbte.

Wirden die neatrophiten Kérnchen, wie dies Altmann will,
witklich Gobilde darstellen, die die Zelle mit Sauerstoff ver-
sorgen, so wire oin Befund, wie wir ihn hier cerhoben haben,
ausgeschlosson, indem dann mit dom Verschwinden der Kérnchen
Tod dor Zolle cintreten mitsste. Vom Standpunkt der Secretions-
theorie lisst sich dagegen der goschilderte Befund leicht er-
kliren; ehenso wie unter bestimmten Bedingungen die FFettzelle
ibren Inhalt vollstindig einbitssen kann, ohne abzusterben,
sbonso wird die Knochenmarkszolle gelegentlich, wenn etwa das
Blut ihr die nothwendigen Vorstufen nicht liefert, neutrophile
Granula nicht mehr bildon kdnnen und o sich in eine kérnchen-
freio Zelle umwandeln milssen.

Wenn auch diese J3cobachtung eine gans ausnahmsweise ist, so ist,
wie ich moine, die Seltenbeit nicht im Stande, die principielle Bedeutung
zu hecintrichtigen, und wird es mein Bestreben sein, experimentell und
klinisch die Bedingungen su erforschen, durch die die Bildung specifischor

Granula aufgehoben wird.



