| Y 5752 q

.1 - as Knochenmark der Amphitien

in den verschiedenen Jahreszeiten.

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Grades cines

Doctors der Medicin
verfasst und mit Bewiliigung
Einer lochverordnelen Medicinischen Facultit der Kaiserlichen Universitit
7z Dorpat

zar dffentlichen Vert heidigung bestimmt

von

Carl Marquis.

(Mit einer lithographirten Tafel.)

Ordentliche Opponenten:

Prosector Dr. V.Schmidt, — Prof. Dr. R. Kobert. — Prof. Dr. D. Barfurth. e

Dorpat. S
Druck von H. Laakmann's Buch- und Steindruckerei. o ’

. N




N

[lewarano ¢b pasphmenia Meauwtnceraro (aryivrera Hyuneparoperaro Mepureraro

YiuteopenTera.
Pegepentt: Hpopeccopn Upn L. T aphyprt
Jepmrn, T jlexa6ps 1892 1. Merawn: Aparenaoppds.
Ne 972,
e —

IERYS

Wemen lieben Elfern.



Beim Scheiden von der alma mater Dorpalensis
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der vorlicgenden Arbeit verdanke, und der mich stets
mit Rath und That unterstiitzt hat, sage ich meinen
aufrichtigen und herzlichen Dank auch an dieser Stelle.

Ebenso danke ich Herrn Prosector Dr. V. Schmidt
fir das freundliche Interesse, welches er mir und meiner

Arbeit stets enlgegengebrachl hat.



Historisches.

Bei dem ungeheuren Umfang, den die Litteratur iiber die
Lehre vom Blut heutzutage angenommen hat, wirde mich eine
eingehende Darftellung derfelben zu weit von meiner eigentlichen
Aufgabe abfiihren. Es fei mir deshalb geftattet, dafs ich mich
der Hauptfache nach auf diejenigen Schriften befchrinke, welche
aufGrund von Beobachtungen an Amphibicn, fpeziell Frofchen,
entftanden find. Berechtigt fiihle ich mich dazu umf{omehr, als
grade in jingfter Zeit ein ezufammenfaffendes Referat> von
Oppel 1'% erfchienen ift, welches in fehr ausfihrlicher und tber-
fichtlicher Weife die allmahlige Entwickelung der ganzen Blut-
lehre wicdergiebt und dabei mit anerkennenswerther Objectivitit
den fo verfchiedenartigen Anfchauungen der Hiftologen Rechnung
tragt. Diefe fleifsige Arbeit Oppel’s enthilt zwar keine abfolut
vollftindige Aufzihlung aller einzelnen Autoren, die iber Blut
gefchrieben haben, doch wird man unter den angefiibrten fchwer-
lich einen ausgelaffen finden, auf deffen Urtheil und deffen mit-
getheilte Beobachtungen es irgendwie ankidme: jedenfalls ift das
Endziel, welches der Verfaffer verfolgte, narlich eine recht genaue
hiftorifche Ueberficht iiber die Lehre vom Blut, fowie eine de-
taillirte Befchreibung der gegenwirtig herrfchenden verfchiedenen
Anfchauungen zu geben, erreicht worden. Zur Vervollftandigung
der Liicken empfehlen fich fodann die Litteraturzufammenftel-
lungen namentlich von Flemming ), Lowit®), Miiller %),
van der Stricht ™) und Freiberg?) auf welche alle hier-
mit im Befonderen verwiefen sei,

Die Entftehung der erften Blutkorperchen fallt bei Amphibien,
wie bei allen Wirbelthieren in eine fehr frihe Embryonalperiode:
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fie hiangt mit der erften Bildung des Herzens und der grofsen
Gefifse zufammen. <«Die Anlagen dazu bilden kernhaltige Zellen
(der area vasculofa), die eine folche Lagerung annehmen, welche
den Formen der fpiteren Gefifse entfpricht. Diefe Anlagen find
folide Anhiufungen kernhaltiger Zellen, und fie verdndern fich
im Verlaufe der Entwickelung in der Weife, dafs die in der
Mitte gelegenen Zellen fich zu Blutkérperchen umwandeln, wah-
rend die dufseren Zcllenlagen in diejenigen Gewebe lbergehen,
aus welchen dic fpiteren Gefifswinde beftehen» {Gerlach ®7)
p. 46—47). Die Léfung der centralen Zellen von einander kommt
durch die Bildung von Fliiffigkeit, dem erften Blutplasma, zwifchen
ihnen zu Stande. Aus diefen farblofen Zellen entftehen die erften
farbigen Blutkorperchen, indem jene zuerft ihre Korner verlieren,
um fich alsdann, den Kern ausgenommen, mit Blutfarbftoff zu
impragniren.

Neben diefen Primirblutzellen machen dann die aus ihnen
hervorgegangenen erften rothen Blutkérperchen im Anfang die ein-
zigen Elemente des Blutes aus. Sehr bald aber beginnen vicle der-
felben fich durch Theilung zu vermehren, wobei zu-
nidchft noch der urfpriingliche Entwickelungsmodus eine Zeitlang
nebenher fortbefteht, —— Vorftehende Darftellung der erften Blut-
bildung bei den Wirbelthieren entfpricht der Anficht der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Hiftologen alterer Zeit, namentlich von
Reichert 112 Bifchoff?, Prévoft!®), Lebert )
Kolliker ™7 Remak ) und E rb4%. Mit ihnen ftimmen
im Wefentlichen auch die jiingeren Forfcher iiberein; nur einige
Einzelheiten haben zu Meinungsver{chiedenheiten Anlafs gegeben.

So hat insbefondere die alte Lehre von der Entftehung der
rothen Blutkorperchen aus dem Mefoderm (Remak, Kolliker)
ihre Widerfacher (His 72), Hertwig?), Gensch %), Kupffer®),
Corning®), Uskoff '), Ziegler!™), Schwink®?), Vialle-
ton'6") u, a.) gefunden, indem diefe den Keim des Circulationsge-
fifsfyftems, fomit auch der Blutkorperchenin das Entoderm, den Para-
blaft oder das Mefenchym verfetzt wiffen wollen. Ob fich in diefem
Streite der Sieg auf die Seite der Gegner der Mefoblafttheorie neigen

wird, ift noch fehr ungewifs, zumal daz. B. Corning und Schwink
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felbtt offen ausfagen, dass ihre bisher gewonnenen Beobachtungen
noch kein abfchliefsendes Urtheil in der Sache geftatten. Nach
Schwink fcheint jedenfalls das ficher geftellt zu fein, dafs
wihrend der erften Larvenperiode von Rana fusca, fowie anderer
Amphibien «die Blutkérperchen eine Strecke hindurch in einer
paarigen, feitlich gelegenen, weiter nach hinten in einer unpaaren,
rein ventral befindlichen Blutinfel zuerft auftreten», welche beide
in grubigen Vertiefungen des Dotterentoblafts liegen, begrenzt
von letzterem auf der einen, vom Mefoblaft auf der anderen Seite.

In Bezug auf das eben Gefagte fteht Schwink in faft vol-
liger Uebereinftimmung mit Go ette % 8), welcher feine Unter-
fuchungen am HBombinator igneus angeftellt hat; ein fchwerwie-
gender Unterfchied zwifchen beiden befteht aber darin, dafs
Schwink die erften Blutkérperchen vom fe cunddren En-
toblaft *) (und zwar feinem ventralen Theil) entftehen ldfst,
wihrend Goette fie durch freie Kernbildung von der Dotter-
zellenmaffe ableitet. Gegen diefe von Goette, von von Da-
vidoff?; und anderen vertretene Lehre wendet fich Schwink,
indem er mit Recht auf den Satz «omnis nucleus e nucleo»
(Flemming *)) hinweift,

Durch Bildung von Interftitialfliiffigkeit gelangen dann nach
Goctte und Schwink dic Blutkorperchen vom Orte ihrer
Entftehung allmihlig nach vorn in die Dottergefifse, in das Herz
und relativ fehr fpat in die Aorta.

Im Grofsen und Ganzen erfcheint die alte Anficht von der
Entftehung der erften Blutkorperchen aus dem Mefoblaft beffer
geftiitzt ; in neuefter Zeit tritt fiir fie namentlich van der
Stricht 18 154) in die Schranken, indem ‘er im Uebrigen die
fonftigen in Bezug auf die erfte Blutbildung gewonnenen Erfahrungen
zu beftitigen in der Lage ift. Insbefondere hilt er mit Entichie-
denheit an dem von Ziegler!) und Minot %) — in An-

lehnung an iltere Autoren, wie Prévoft, Lebert'?), Kol-

*) Aumerkung: Es entwickelt sich niimlich aus dem urspriinglich ein-
heitlichen Theil, dem priméren Entoblast, durch Delamination nach aussen
der Mesoblast, und wir bezeichnen den nach innen verbleibenden Rest als
secundédren Kutoblast (Schwink).
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liker), Goette ®) u. a. — als fiir fimmtliche Wirbelthiere
aufgeftellten Satze feft, dafs die erften, in den Blutinfeln entftehen-
den Blutkérperchen ausfchliefslich rothe find, und erft viel
fpiter weifse Blutkorperchen im Blute auftreten. Dasfelbe
behaupten neuerdings M ondino %) (p. 302), Hayem %) und
Maurer %), welche ihre Beobachtungen an Frofchkaulquappen
angeftellt haben.

Was den Zeitpunkt des Erfcheinens der weifsen Blut-
korperchen anbetrifft, fo hat fie Maurer zuerft auftreten
gefehen bei Larven, die bereits eine Linge von 4 mm. (Mund
bis After) aufwiefen; Hayem (l. c. p. 543) fagt aus, dafs fie
drei bis vier Tage {piter nach dem erften Auftreten der rothen
Blutkérperchen im Blute erfcheinen.

Auf Grund feiner Unterfuchungen am . Hiihnerembryo ent-
wickeln fich nach van der Stricht ') die erften weifsen Blut-
korperchen gleich den rothen aus dem Mefoblaft, um die Zeit
des Auftretens des erften Urwirbels, wiahrend Maurer einen
entodermalen Urfprung annimmt. Nach dem Erftgenannten ent-
ftehen fie aufserhalb der Gefifse im Gegenfatz zur intravas-
culiren Bildung der rothen Blutkérperchen; fie find ferner durch
die Anwefenheit zahlreicher Dotterkérnchen im Protoplasma
charakterifirt und mit amoboiden Bewegungen begabt. Um in
die Blutcirculation zu gelangen, miiffen fie zuerft die Capillarwand
paffirt haben.

Die Weiterentftehung der weifsen Blutkérperchen wihrend
der f{piteren Embryonalperiode, d. h. bis zur Ausbildung der
Lymphkorperchen producirenden Organe, ift bis jetzt noch in
Dunke!l gehiillt.

Ganz anders hingegen verhilt es fich mit unferer Kenntnifs
der Vermehrungsftitte der rothen Blutkdrperchen um diefe Zeit,
denn dariiber herrfcht eine ziemliche Einigkeit der Anfichten
nicht allein der ilteren, fondern auch der jingeren und jiingften
Autoren. Nach denfelben geht im Anfang der Ent-
wickelung, zu einer Zeit, wo fich eine allgemeine Blut-
circulation eben erft eingeftellt hat, die Blutkorperchenbildung
wohl im Gefiafsgebiete des ganzen Korpers vor
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fich. Allein nach einer gewiffen, bis jetzt noch nicht naher be-
ftimmten Dauer des embryonalen Lebens fcheint die Leber
der hauptfichlichfte Ort zu fein, wo die Bildung der rothen
Blutkorperchen von Statten geht (Reichert 3", Weber '%),
Kolliker ), Fahrner*), Ecker?®), Vogt ') Stri-
cker1) Prévoft!®), Dumas?®), Lebert?), Neu-
mann ") van der Stricht 1 134) y a),

Sind nun hieriiber die Autoren einig, fo darf andererfeits doch
nicht die fehr in’s Gewicht fallende Thatfache iiberfehen werden,
dafs die Anfichten iiber den Ort und den Modus der Blut-
bildung in der Leber dagegen recht ftark auseinandergehen.
Die neueften Unterfuchungen von van der Stricht beftitigen,
wic es {cheint, mit Recht diejenigen der alteren Zeit, welche den
fpeziellen Ort der Blutvermehrung in der Leber ausfchliefslich in
das Gefifsfyftem verfetzen. Die auf Grund feiner und feiner Vor-
ginger Arbeiten von van der Stricht %) aufgeftellte Theorie
der Blutbildung hebt befonders hervor, dafs mit der Entwickelung
des Embryo auch die allgemeine Blutbildungsftitte nothwendige
Modificationen erleidet. Anfangs auf die area vasculofa befchrankt,
erweitert {ich mit der Entwickelung der Circulation allmahlig ihr
Gebiet, bis das gefammte Gefifs-, refp. Capillargefafsfyftem ihrer
Herrfchaft unterworfen ift. Alsdann zieht fie fich auf beftimmte
Gefifsterritorien zuriick, welche vornehmlich die venofen
Capillargefafsfyfteme gewiffer Organe dar-
ftellen, die in der Regel in gefetzmifsiger Reihenfolge nachein-
ander paffirt werden. Zuerft ift es die Leber, in deren Ge-
fafsfyftem die Blutbildung ihren Hauptfitz auffchligt, und zwar
fo lange, bis fich die fpezififche I.ebetfunction ausgebildet hat.
Alsdann geht fie auf das Milzgebiet iiber. Doch auch hier
findet die Blutkérperchenregeneration keine bleibende Stitte,
wenigftens nicht fiir die iiberwiegende Mehrzahl der Wirbelthiere ;
fie lokalifirt fich dauernd, fiir das ganze fpatere Leben, erft im
vendfen Capillargefifsgebiet des Knochenmarks, wihrend
dagegen der Milz eine andere Aufgabe zufillt.

Mit diefer Darlegung der Verhiltniffe der Blutbildung tritt
van der Stricht in bewufsten Gegenfatz zu Bizzo-
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zero '), Letzterer ift gegen eine derartige Verallgemeinerung
eines Gefetzes, wie es, flreng genommen, nur fiir die beiden
oberften Wirbelthierklaffen, die Sauger und Vogel, nachgewiefen
ift. Nach dem letztgenannten Forfcher ift zwar im Allgemeinen
cein allmihliger und regelmiafsiger Wechfel» der Hauptbildungs-
ftatte fiir rothe Blutkorperchen anzunehmen, doch erfolgt der-
felbe in durchaus verfchiedenem Grade und Umfange bei den
verfchiedenen Thierklaffen. Was die Amphibien anlangt, fo
wickelt fich nach Bizzozero’s?) und Torre's ) An-
fchauung (1. c. p. 25 u. 41) bei denfelben diefer Wechfel ein-
facher als bei den Sdugethieren ab, indem fich bei den erfteren
die Himatopoéfis, ohne irgend welche Ucbergangsftationen zu
benutzen, aus dem allgemeinen Gefifsfyftem in demjenigen
nur eines Organes lokalifirt, nimlich bei den Anuren nur
im Knochenmark, bei den Urodelen nur in der Miluz,
Dabei gilt die Einfchrankung, dafs das cirkulirende Blut bei
diefen, wie iiberhaupt bei den niederen Wirbelthieren (Ififchen,
Amphibien, Reptilien) diejenige Eigenthiimlichkeit zeigt, dic es
im frithembryonalen Zuftande bei allen Wirbelthieren aufweift :
es enthilt nimlich junge und in Theilung begriffene rothe Blut-
kérperchen, aber «ftets in bedeutend kleinerer Menge als in
den Organen, welche bei den betreffenden Thierordnungen als
Bildungsftitte der rothen Blutkérperchen dienens (p. 23.).

Bei den anuren Amphibien darf als eine folche fomit nach
Bizzozero und Torre weder die Leber noch die Milz jemals
angefehen werden, wahrend van der Stricht an der Leber als
einem hamotopoétifchen Organ fefthalt; iiber die Milz ift ein
abfchlicfsendes Urtheil bisher noch nicht zu fillen. Wahrend fo-
dann im erwachfenen Organismus der Leber jedenfalls jegliche
Bedeutung fiir die Blutbildung abgefprochen werden mufs, find
die Autoren in Bezug auf die Milz noch nicht einig. Fir das
Weiterbeftehen der Hamotopoéfis in derfelben, refp. in der Leber
auch beim erwachfenen Thier treten ein: Molefchott?),
Feuerftack?), Miiller®!), Cuénot®®) Phifalix "?),
van der Stricht 1% 154) wihrend eine folche von Bizzozero!?),
Torre'), Aly?!), Eberth®), Neumann') in Abrede
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geftellt wird, — Eine kritifche Befprechung der Arbeiten der an
erfter Stelle genannten Autoren wird weiter unten folgen,

Anhangsweife ift noch zu bemerken, dafs vor der {o wichti-
gen Entdeckung der eigentlichen phyfiologifchen Function des
Knochenmarks im Jahre 1868 durch Neumann!™) und
Bizzozero®) die allgemeine Anficht der Gelehrten die war,
dafs bei erwachf{enen Thieren das circulirende Blut
des gefammten Kdrpergefifs{yftems die Blutbildung
beforge, wo die rothen Korperchen auf Koften der weifsen ent-
ftehen follten. Selbft bei cinigen Autoren der Neuzeit findet fich
diefelbe Anfchauungsweife noch vertreten, doch hat fie gegen-
wirtig keine wiffenfchaftliche Berechtigung mehr.

Im Vorhergehenden habe ich nun kiarzuftellen verfucht,
wie weit wir allmihlig in unferer Kenntnifs vom Orte der Neu-
bildung der rothen Bl{thijrperchen in den verlchiedenen Alters-
perioden bei den anuren Amphibien, fpeciell dem Frofche, {chliefs-
lich gekommen find. Hierbei habe ich zugleich einige fiir das
allgemeine Verftindnifs nothwendig erfcheinende Abfchweifungen
auf die analogen Verhiltniffe bei den ibrigen Wirbelthierklaffen
thun zu miffen geglaubt. Mit Abficht habe ich dagegen die
mindeftens ebenfo intereffante, nur noch complicirtere Frage nach
dem Modus der Vermehrung der rothen Blutkorperchen faft
vollig bei Seite gelaffen. In Folgendem gedenke ich daher diefen
fo wichtigen Gegenftand moglichft kurz im Zufammenhange zu
befprechen.

Unter der Unzahl von Hypothefen, welche im Laufe der
Jahre iiber die Vermehrungsweife der rothen Blutkérperchen auf-
getaucht find, ift die iltefte die vonder directen Theilung.
Auf die dariiber vorliegenden Litteraturangaben gehe ich nicht
ein, theils weil fie zu unbeftimmt find, theils weil fie zumeift einer
Zeit entftammen, in der man von der indirekten Theilung noch
garnichts wufste,

Daffelbe lafst fich anfithren von der Entftehungsweife der
Blutkérperchen durch Knofpung, welche viele dltere Autoren
befonders in der embryonalen Leber nachgewiefen haben wollen.
Diefe Lehre hat fogar gegenwirtig noch einige Vertreter.



Wie oben bereits ausgefithrt, wird von faft fammtlichen
dlteren Autoren die Anficht vertreten, dafs die erften rothen
Blutkdrperchen direkte Abkémmlinge des Mefoblafts find,
wabrend die neueren Embryologen faft fammtlich fie vom foge-
nannten Mefenchym abftammen laffen; einige wenige leiten
fie auch vom Entoderm her.

Im Anfange der Embryonalzeit haben die Primirblutkor-
perchen fammtliche Charaktere aller embryonalen Zellen: kuglige
Geftalt und farblofen Protoplasmaleib, der von einer betrichtlichen
Zahl von Dotterkérnchen erfiillt ift, wodurch meift der central
gelegene, kugelige Kern vollftindig verdeckt erfcheint. Doch
laflen fich bereits fehr friih, lange vor Etablirung der Circulation,
diefe Primérblutkérperchen von ihren Mutterzellen unterfcheiden,
denn fchon Prévoft und Lebert'®) (p. 207 —208) fanden
«parmi les globules organoplastiques» in den fich bildenden Blut-
infeln des Frofchembryos «un certain nombre de globules qui
contiennent beaucoup moins de petites vésicules et de granules
que les autres, et qui montrent plus distinctement le noyau dia-
phane: ce sont les premiers globules du sang». Nach der An-
ficht der beiden Forfcher befindet fich in diefer erften Periode
der Larvenzeit der fpiterhin diffus im Protoplasmazellleib fich
verbreitende Blutfarbftoff gebunden an «les granules et les vési-
cules de lintérieur des globules»; diefer kornige Zellinhalt ver-
fchwinde allmahlig in dem Maafse, wie fich die Frofchlarve ent-
wickele, und gleichzeitig trete in immer mehr ausgefprochener
Weife diffufer Blutfarbftoff auf; die Zelle felbft nehme eine ellip-
tifche Geftalt an, wie auch der Kern, bis endlich bei Larven um
die Zeit des Auftretens von Hinterextremititen die der Mehr-
zahl nach ovalen Blutkorperchen fo ziemlich das Ausfehen
folcher beim erwachfenen Frofch erreicht haben: keinerlei Kor-
nung ihres Protoplasmas fei dann mehr zu entdecken, letzteres
fei vollkommen homogen, der Blutfarbftoff gleichmafsig diffus aus-
gebreitet, nur erfcheine er nicht rein gelb, fondern leicht in's
Rothliche hiniiber{pielend.

In ziemlich demfelben Sinne dufsern fich in Bezug auf die
Bildungsweife der erften Blutkorperchen die meiften iibrigen Au-
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toren, fo K 6lliker ™), Rollet ), Goette ), Bizzozero!),
Hayem %) Marfhall®) Bles?) van der Stricht'8)
u. a. Bei einigen allerdings findet man Abweichungen von demn
oben Gefchilderten, fo z. B. bei Vogt'®) (p. 70—72), welcher
die Blutkdrperchen aus den Kernen der Bildungszellen, deren
Leib zerfillt, entftchen lifst. Schon Prévoft und L ebert12)
wiefen das als auf einem Beobachtungsfehler beruhend nach.

Unter den neueren Forfchern hat namentlich Bizzozero ")
(p. 39/40) eine eingehende Befchreibung der Primirverhiltniffe
der rothen Blutkérperchen geliefert. Derfelbe ftimmt darin faft
Wort tiir Wort iiberein mit Prévoft und Lebert. Er fand
die Blutkérperchen bei fchon achttiagigen Frofchlarven (von Rana
agilis), die er im April bei fich im Laboratorium fich entwickeln liefs,
noch «in folchem Mafse mit Dotterkérnchen angefiillt», «dafs das
Hiamoglobinprotoplasma gar nicht zum Vorfchein kommt und
der Kern nur als ein in dem Kéornchenhaufen eingefchloffener
Raum erkennbar ift». Bei 1o—11 Tage alten Larven waren die
Dotterkorner bereits in Abnahme begriffen, die Blutkorperchen
erfchienen deutlich oval mit {chén ovalem Kern, der ein oder zwei
mit Methylviolett fich intenfiv firbende Kernkdrperchen aufwies.
Bei 14-tdgigen Larven war der Dotterkdrnchengehalt der Blut-
korperchen fchon fo gering geworden, dafs nur die Minderzahl
noch einige davon enthielt ; das Protoplasma war «deutlich roth-
gelb» in diefem Stadium.

Bizzozero beflatigt ferner durch feine Beobachtungen
vollkommen diejenigen von Pré¢voft und Lebert, dafs die
erften Blutkorperchen fich durch ihre erheblichere Gréfse wefent-
lich von der der {piter im Blute auftretenden beim erwachfenen
Thiere unterfcheiden, und dafs fich ihre endgiiltige, vollig aus-
gebildete Form fehr allmahlig, erft nach Verlauf von etwa zwei
Wochen einftelle.

Prévoft ®®) im Verein mit Dumas ') und Lebert1%.1%)
hatte iibrigens die namlichen Verhaltniffe nicht allein beim Frofch.,
fondern auch beim Hiihner- und Ziegenembryo zu konftatiren

vermocht,



Nur darin befinden fich jedoch die letztgenannten Forfcher
entfchieden im Unrecht, wenn fie aus der an und fiir fich richtig
beobachteten Thatfache der mit dem allmihligen Schwinden der
Dotterkdrner  proportional einhergehenden Himoglobinimprag-
nation des Zellprotoplasma den Schlufs ziehen, dafs beide Vor-
gingeim urf{dchlichen Zufammenhange mit einander
ftehen miiffen; die ibrigen Autoren, und {pecicll die neueren,
haben fich demgegeniiber gerade dafiir ausgefprochen, dafs héchft
wahr{cheinlich die beiden Proceffe nur ne b e n einander hergehen
und fich nicht im mindeften gegenfeitig bedingen.

Trotzdem faft alle Embryologen die in den Primirblut-
korperchen anzutreffenden Kérnungen als Dotterbeftandtheile an-
erkennen, hat doch niemand bisher ndhere Unterfuchungen iber
die Art und Weife ihres Erfcheinens in den Blutkérperchen an-
zuftellen gedacht. Ranvier '#) ift meines Wiffens unter den
neueren Forfchern der einzige, welcher diesbezigliche Beobach-
tungen mitgetheilt hat. Derfelbe — er hatte das Blut von 7 bis
15 Tage alten Frofchkaulquappen zu unterfuchen Gelegenheit
gehabt — ftellt tiber die Entftehungsart der erwidhnten Dotter-
korner drei iberhaupt mogliche Hypothefen auf: entweder be-
sitzen die Blutkorperchen felbft die Fahigkeit, folche Elemente
in ihrem Innern zu produciren; oder fie befafsen in einer be-
ftimmten Epoche ihrer Entwickelung amoboide Bewegungen,
analog den weifsen Blutkérperchen, und vermochten daher die in
der Nachbarfchaft gelegenen Dotterk6rner zu abforbiren; oder
aber die Blutkorperchen entftanden durch <«segmentation de la
masse primitive de l'embryon» (p. 218).

Die erfte Hypothefe verwirft Ranvier ohne weiteres und
hilt nur die beiden anderen tberhaupt fiir discutirbar, doch ver-
mag er nicht zu entfcheiden, welche von beiden der Wahrheit
entfpricht. Was die zweite Moglichkeit anbetrifft, fo wiffen wir,
dafs junge Blutzellen, wie wohl alle embryonalen Zellen, mehr
oder weniger améboid find. So theilt z. B. Metf{chnikow %)
eine am Hiihnchen gemachte Beobachtung mit, wonach am dritten
Tage nach der Bebriitung die Rlutkdrperchen noch eine unregel-
mifsige Geftalt, keine Membran und ein amé&boides Protoplasma
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befitzen. Die indifferenzirten Bildungszellen find jedenfalls laut
den Unterfuchungsergebniffen von van der Stricht ') aus-
gefprochen améboid.

Wenn demnach die gelegentliche Aufnahme zufillig frei ge-
wordener Dotterkdrner von den amoboiden Blutzellen durchaus
moglich ift, fo halte ich doch meinestheils die dritte von Ran-
vier erwihnte Anfchauung fiir die richtigfte. Bei ganz jungen
Siredon-Embryonen, die eben das Herz angelegt haben, findet
man die erften Blutzellen mit Dotterkornern gerade ebenfo erfiillt,
wie die anliegenden Zellen der Herzwand, des Darmes, ja fogar
der jungen Epidermis. Es gelangen alfo die Dotterkorner durch
die Theilung der Mutterzelle in die Tochterzellen, wie es bei
allen iibrigen Zellen der Fall ift.

In welcher Weife fodann und zu welcher Zeit das allererfte
Auftreten von Hidmoglobin in den RBlutkérperchen ftattfindet,
dariiber ift leider felbft durch die neueften Arbeiten noch nichts
beftimmtes ermittelt worden; die Angaben derjenigen wenigen
Autoren, welche fich mit diefer Frage fpezieller befchaftigt haben,
lauten noch zu unbeftimmt, refp. variiren noch recht betrichtlich
untereinander.

So wenigftens idufsert fich Smiechowski™) bei der
Befprechung der von ihm ftudirten Litteratur uber diefen Gegen-
ftand. Der Genannte, welcher feine Unterfuchungen an Hiihner-
embryonen angeftellt hat, ift jedenfalls der erfte, welcher einiger-
mafsen pofitive Angaben iiber die Herkunft des Hamoglobins zu
machen in der Lage ift. Ihm ift ndmlich die intereffante Entdeckung
gelungen, in den Kornerhaufen der unter dem Hypoblaft gelegenen
Megasphidren (His™)) Eifen nachzuweifen. Da Eifen
bekanntlich der wichtigfte Beftandtheil des Hiamoglobins ift, fo
ift fomit wenigftens wahrfcheinlich gemacht, dafs die Koérnchen
der Megafpharen zur Bildung des erften Blutfarbftoffs verwandt
werden; «jedenfalls kann man aber die auffallend fchwéchere
Reaction in den Megafphiren fofort konftatiren, wenn die Blut-
korperchen anfangen Hamoglobin zu bilden» (L c. p. 33).

Wie bereits frilher gefchildert, vermehren fich die rothen
Blutelemente bei fammtlichen Wirbelthierklaffen im allererften

2
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Embryonalftadium, fpeciell bis zum Erfcheinen der weifsen
Blutkorperchen in der Circulation, fofort auch felbftftindig
durch Theilung, wobei der urfpriingliche Entwickelungsmodus
aus den Bildungszellen noch eine Zeitlang daneben fortbefteht.
Dariiber herrfcht eine ziemliche Einigkeit unter den ilteren, wie
neuen Autoren. Was aber die Verhiltniffe im Poftembryonal-
ftadium anlangt, fo gehen hier die Anfichten derfelben recht
bedeutend auseinander. Ein niheres Eingehen auf diefelben glaube
ich mir jedoch umfomehr erfparen zu diirfen, als forgfiltige dies-
beziigliche Zufammenftellungen, und grade aus allerjungfter Zeit,
von Oppel!®) und Freiberg?) bereits exiftiren. Somit kann
ich mich in Folgendem blofs auf eine kurze Aufzihlung der heute
herr{chenden verfchiedenartigen fog. « Bluthypothefen» befchrinken :

Die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren bekennt fich zur
Theorie von der Metamorphofe leukocytirer Elemente in rothe
Blutkérperchen.

Verhiltnifsméfsig fehr wenige plaidiren fiir eine Vermehrung
derfelben aus fpecififch erythrocytiren Elementen,

Noch weniger Anhinger zihlt die Iehre von der Entwicke-
lung der fog. «Blutplittchen» zu rothen Blutzellen,

Eine endogene Entftehungsweife aus Riefenzellen, blutkérper-
chenhaltigen Zellen, cellules vafoformatives (Ranvier) und ihnen
ahnlichen Gebilden wird von recht vielen Forfchern behauptet.

Endlich vertreten einige wenige Autoren die Anficht, dafs die
jungen rothen Blutkérperchen von fixen Gewebszellen abftammen,
und zwar werden als Mutterzellen der erfteren cinestheils die
Knorpelzellen angefehen, anderentheils die Gefifsendothelien,

Eigene Untersuchungen.

A. Biologiiches.

Zu meinen Unterfuchungen verwandte ich aus{chliefslich den
braunen Grasfrofch, Rana fusca. '

Wie bekannt, bringt derfelbe, wie {immtliche Amphibien,
den Winter fchlafend, im Schiamm oder in der Erde vergraben,
zu. Im Frihling erwacht nach Leydig®) die Rana fusca am
friiheften unter den Frofchen von ihrem Schlafe. Thre Hauptlaich-
zeit, welche in Deutichland im Durchfchnitt auf Mitte Marz (neuen
Gtils) fallen foll, beginnt hier zu Lande friiheftens wohl zu An-
fang April (alten Stils). Rusconi?), der aufser feinen forgfiltigen
embryologifchen Unterfuchungen der Amphibien auch deren Bio-
logie fehr genau ftudirt hat, berichtet uns unter anderem auch
iiber die dufseren Lebensverhiltniffe von Rana esculenta und
fihrt uns ihre ganz aufserordentliche Abhingigkeit von der Tem-
peratur lebhaft vor Augen. So follen die Grasfrofche aus ihren
Winterverftecken hervorkriechen, fobald die Temperatur draufsen
+ 13 % R erreicht, und erft bei 4-16° vollziche fich die Be-
gattung (L. ¢ p. 1).

Wie fehr alle Lebensiufserungen der Frofche von der Tem-
peratur abhingig find, erfuhr auch ich. Das Friihjahr 1892

zeichnete fich ndmlich vor vielen feiner Vorginger durch unge-

, woéhnliche Kalte aus, wodurch z. B. die Vegetation in ihrer Ent-

wickelung um einen halben Monat hinter dem Stande friitherer

Jahre zuriickgeblieben war. Dem entfprechend liefs auch das

Etr{cheinen der Frofche lange auf fich warten. Wihrend fie frither

regelmifsig bereits gegen Ende Mirz im Freien vorzufinden wa-

ren, konnte ich des erften Irofches in diefem Jahre erft am 8.
o
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April habhaft werden, Gleich Rusconi!% konftatirte ich an
ihm, wie an feinen in den nichften Tagen gefangenen Genoffen
eine auffallende Trigheit in allen Bewegungen. Das erfte Lr-
{cheinen der Frofche am 8. April war infofern charakteriftifch,
als gerade in der vorhergegangenen Nacht die Temperatur zum
erften Male nicht auf 0° gefunken war; der Tag felbft war eben-
falls wirmer als die vorhergegangenen gewefen (c. 13 © im Schat-
ten). Wihrend der folgenden Woche hielt fich die Temperatur
auf diefem gemifsigten Stande und nahm dann erft erheblich zu.
Diefen Witterungsverhiltniffen ift es offenbar zuzufchreiben, dafs
fich das Laichgefchift der Frofche lange hinzog und erft Ende
April — 3 Wochen nach dem erften Erfcheinen der Thiere —
feinen Hohepunkt erreichte.

Unmittelbar nach dem Ablaichen verfchwanden die Frifche
wieder: fie verkrochen fich abermals im Schlamm, wo fie fich
im Ganzen etwa 2 Wochen verfteckt hielten — trotz des war-
men Friihlingswetters. Erft nach Ablauf diefer Zeit, die als Er-
holungszeit aufzufaffen ift, begann das eigentliche Leben der Frofche ;
erft von jetzt an wurde dem fich offenbar michtig einftellenden
Nahrungstricbe, deffen Befriedigung bis dahin auf cin gerin-
ges Maafs reducirt gewefen war, vollauf entfprochen. Die um
diefe Zeit ofters ausgefiihrten Sektionen der Thiere ergaben in
der Regel einen geradezu vollgepropften Magen-Darmkanal.

Zum Winterfchlafe riiften fich die Frofche verhaltnifsmifsig
recht fpit: nach Leydig®) trifft man in Deutfchland z. B.
Mitte October (neuen Stils) «in der Niahe von Waffer noch zahl-
reiche und zwar erwachfene Thiere anr (p. 120). In den hiefigen
Provinzen erfolgt dagegen ihr Riickzug im Herbft in der Regel be-
reits um die Mitte September. Auch hierauf iibt die Lufttemperatur
einen grofsen Einflufs aus. Mit dem Beginn der kiihleren Nichte
nahm geradezu proportional die Lebhaftigkeit der Frofche ab. Als
die Temperatur gegen Anfang September weiter abnahm, wurde die
Zahl der Frofche immer geringer, und nach dem erften Nachtfroft
war kein einziges Exemplar mehr draufsen anzutreffen,

Zum Schlufs mufs ich den Ausfiihrungen Leydig’s (. c
p. 9), dafs «<ein wefentlicher Unterfchied im Behaben eines in
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Winter{chlaf verfallenen Ratrachiers und cines Sdugethieres zu
beftehens fcheine, véllig Recht geben. Auch ich habe beobachtet,
dafs Frofche, die aus dem Winterverfteck direkt hervorgeholt,
anfangs leblos {chienen, fich fehr bald und vollftdndig von ihrem
Schlaf erholten.

Die vorftehenden biologifchen Mittheilungen liber den Frosch
flehen, wie fpiter gezeigt werden wird, in direkter Beziehung zu
den ganz eigenthiimlichen Blutregenerationsverhdltniffen, die ich
bei den Unterfuchungen diefes Thieres in feinen verfchiedenen
Lebensphafen, refp. in den verfchiedenen Jahreszeiten vorgefunden
habe, und die fich fcharf von denjenigen bei den hoheren Wirbel-

thierklaffen unterfcheiden.

B. Methode der Unterfuchung.

Behufs Durchfetzung des Prinzips, mit moglichft frifchem
Material zu arbeiten, benutzte ich zu meinen Unterfuchungen
ausfchliefslich direkt der Freiheit entnommene Thiere, und
swar hauptfachlich erwachfenc Frofche aller Jahrgidnge, von 2,0
bis 8,0 cm. Linge (gemeffen von der Schnauze bis zum After).

Dic Unterfuchung und Verarbeitung der fiir meinen Zweck
wichtigen Organe gefchah fofort nach der Decapitirung des Thieres,
fomit in lebensfrifchem Zuftande.

Specielle Unterfuchungsobjecte waren aufser dem circulirenden,
dem Herzen entnommenen Blut, in erfter Linie das Knochen-
mark, fodann Milz und Leber.

Die Unterfuchung felbft zerfiel in eine makro- und mikro-
fcopifche, Erftere beftand darin, dafs ich die betreffenden Organe
auf ihre Grofse, Confiftenz, Farbe und Blutreichthum priifte und den
jedesmaligen Befund protokollirte. Die mikrofcopifche Unterfuchung
nahm ich ftets fowohl am frifchen als gehirteten Objecte vor, doch
diente mir letzteres vorzugsweife zur Controle und Vervollftandi-
gung der durch das Studium des erfteren gewonnenen That‘fachen.

Bei der Herftellung eines frifchen Praparats verfuhr ich auf
folgende Weife: entweder gelangte der zu unterfl‘xchende Tropfen
Blut, refp. Gewebsfaft ohne jeden Zufatz im natiirlichen Menftruum
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auf den Objecttriger zur Unterfuchung, oder ich verfetzte den
Tropfen vorher mit einer indifferenten Kochfalz- refp Methyl-
violettkochfalzlofung. Als folche diente mir die feit Alters her
bekanute phyfiologifche Kochfalzfolution in der von Bizzozero
und Torre ) fiir das Frofchblut erprobten Concentration von
0,6 %*). Wenngleich ich den ihr von vielen Autoren, fo jiingft
von Tornier ®) und Freiberg %) gemachten Vorwurf, dafs
fie fiir die Blutelemente durchaus nicht véllig indifferent fei, im
Grunde als berechtigt anerkenne, fo mufs ich doch andererfeits
ihr die Gerechtigkeit widerfahren laffen, dafs fie fiir kurzdauernde
Unterfuchungen ihrem Zwecke entfpricht; freilich kommt es auf
rafche Manipulation bei Herftellung des Priparats und unmittelbar
darauftolgende mikrofcopifch: Unterfuchung an. Um die fonft
fchwer fichtbaren Kerne der Blutkérperchen deutlicher hervortreten
zu laffen, bediente ich mich als Kernfirbeftoffes zu der vorhin
befprochenen Solution des von Bizzozero vorgelchlagenen und
unter anderen auch von Aly ') mit Vortheil benutzten Methyl.
violetts in einer betrichtlichen Verdiinnung (1 : 10000 Chlor-
natriumfolution).

Zur Erlangung von Schnittpriparaten wurden die betreffenden
Organe in gewiffen, fpéter zu befprechenden chemifchen Agentien
fixirt und nachher gehirtet. Das Knochenmark entnahm ich fiir
gewohnlich den grofseren Rohrenknochen (Femur, Humerus,
Tibia), indem ich rafch die umgebenden Weichtheile entfernte,
mit einem f{charfen Scalpell eine Knochenfpange abfpaltete, ohne
das Mark zu befchadigen, und letzteres in geniigendem Umfange
von der Epiphyfenfeite her vorfichtig heraushob; der fo gewonnene
Markeylinder wurde dann augenblicklich in die Fixirungsfliiffigkeit
verfenkt. Manchmal, z. 3. immer an im Frihling gefangenen
Frofchen mit zerfliefslichem Mark (cf. hierzu Geelmuyden )
(p. 101)), brachte ich den Knochen fammt dem nur an einer
Seite freigelegten Marke direkt in das Fixativ.

*) Dekhuyzen's®) 0,8% Solution ist eine viel zu concent-
rirte; sieerweist sich namentlich fiir die ansserst vulnerablen’ «Spindelzellens
des Froschblutes nichts weniger als indifferent, wie s selbst dievon Dekhuy-
z en seinem Aufsatz beigegebenen Abbildungen der betreffenden Elemente lehren.
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Als folches benutzte ich mit beftem Erfolge die von Biz-
zozero modificite Pacini’fche Fliffigkeit, eine 1 % NaCl-
Solution, in welcher Sublimat bis zur Sattigung aufgeloft war.
Diefelbe verdient nach meiner Erfahrung fiir das Knochenmark
der Frofche den Vorzug vor allen anderen Sublimat enthalten-
den Fixirungslofungen, die ich auf ihre Wirkfamkeit in diefer
Zeit zu priifen Gelegenheit genommen habe: 2 %, 3% (Smie-
chowski)), 6%, gefittigte wifsrige Lofung, eine folche
mit Zufatz von Eiseffig (5 %) (Riuckert!)), ferner eine 6 %
in 1 % Chlornatriumfolution.

Weiterhin wurden angewandt Flemming’s Chromeffig-
fauremifchung, Flemming’s Chrom - Osmium - Effigfdure-
gemifch, die F¥ o1’ fche Modifikation deflelben, die Hermann-
fche ) Modifikation mit Platinchlorid als Erfatz fir Chromfaure,
0,i—0,3 % Platinchloridléfung nach L owit. Endlich fei noch
anhangsweife erwihnt, dafs ich auch mit der Eh rlich’fchen
Trockenmethode nach der Angabe von F. H. Miiller %) Ver-
fuche angeftellt habe; mir gelang mittelft derfelben die Fixirung
der Kernftructur nicht befonders gut, dagegen waren Hamo-
globin und Zellcontouren gut erhalten.

In der Bizzozero'ichen Sublimatlofung verblieben die Pra-
parate 3/ bis 1'/s Std., kamen dann auf c. 24 Std. in eine mehr-
mals erneuerte Mifchung von 96 % Alkohol und 1 % NaCl-Lo-
fung o« und wurden dann im Alkohol von allmiahlig fteigender
Concentration im Verlaufe von c. 3 Tagen gehirtet. Darnach
wurden fie auf c. 12 St. in Chloroform gelegt und hierauf auf
24 bis 36 Std. in Paraffin (Schmelzpunkt 56° C.) eingebettet.
Gefchnitten wurden die fo zubereiteten Priiparate theils mit dem
Thoma'fchen theils mit dem Minot’fchen Mikrotom in einer
Dicke von 3—6 p. Das Aufkleben der Schnitte auf den ObjecF~
trager gefchah anfangs mit Collodium-Nelkendl (1:3) (Schalli-
baum Y, fpiter benutzte ich mit Vortheil die jingft von
Lovell Gulland®) vorgefchlagene Methode, welche durch
ihre Finfachheit und Sicherheit in der Wirkung imponirt. Sie be-
fteht darin, dafs die Schnitte einzeln oder in beliebig abgetheilten
Serien in eine Schale mit erwidrmtem (c. 40° C.), deftillirtem
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Waffer gebracht werden, auf deren Oberflache fie fich glatt aus-
breiten. Man lifst dann das Waffer fich abkiihlen und die Schuitte
wieder hart werden, und bringt fie hierauf ohne grofse Miihe direkt
auf die Objecttrager. Diefe werden dann einer Temperatur von
40—45° C. auf dem Sandbade etwa folange ausgefetzt, bis das
mit den Schnitten zugleich auf diefelben gelangte Wafferquantum
vollig verdampft ift, d. h. ungefihr Y2—3/; Std. Die nach diefer
Procedur auf dem Objecttriger in regelméfsigen Serien angetrock-
neten Schnitte haften nun auf ihrer Unterlage dermaafsen feft,
dafs fie durch keine Fliiffigkeit wieder abgeloft w erden. — Nach
dem das Paraffin der Schnitte durch Xylol entfernt war, wurden
diefelben gefirbt.

Als Farbeflifsigkeiten wurden verwandt: 1) Delafield'{che
Himatoxylinfolution, welche mit Pikrinfaurealkohol (Bizzozero 12)
oder Eofinalkohol (Fifcher?®) ganz vortreffich differenzirte
Bilder der rothen und weifsen Blutelemente lieferte; 2) Borax-
Carmin-Indigocarminfolution (Noris-Shakefpeare 19) welche
ebenfalls zur Doppelfirbung angewandt wurde — allerdings mit
weniger gutem Erfolge; 3) das Ehrlich-Biondi’fche Dreifarbe-
gemifch (Methylgriin-Orange-Saurefuchfin), welches, in Pulverform
von Griibler in Leipzig bezogen, in einer Verdiinnung I :200
bis 300 aq. (nicht I:50 nach der Griibler'fchen Anweifung) fehr
{chone Farbungen zu Stande kommen liefs. Smiechowski's 146)
und Lowit’s®) Mifserfolge find wohl durch die viel zu ftarken
Verdiinnungen zu crkliren. Ihnen gegeniiber berichten Heiden-
hain®), Hoyer™) und Tornier!) von fehr giinftigen
Refultaten,

Es eriibrigt zum Schlufs, noch kurz meine Erfahrungen an
den aufser Sublimat benutzten iibrigen Fixirungsfliifsigkeiten zu
erwdhnen. Fir meine Zwecke haben fich diefe Confervirungs.
mittel als wenig brauchbar erwiefen; am beften gelang mir noch
die Fixirung mit Flemming's Chromeffigfiare. Diefe, fowie
die mit ihr verwandten Gemifche mit Osmiumfiure, refp. Platin-
chlorid confervirten allerdings das Kernchromatin der Blutkérper-
chen anfcheinend in feinen natiirlichen Verhiltniffen — die Schiirfe
der Bilder liefs jedenfalls nichts zu wiinfchen iibrig —, dagegen
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war weder das Himoglobin gut fixirt (wie {chon Bi zzozero'?),
Griinberg®), Freiberg?®) u a. contra Miiller'®) berichten),
noch waren die Zellcontouren naturgetreu wiedergegeben; im
Gegentheil, die Blutzellen, und fpeciell die rothen Blutkérperc'hen
prifentirten fich unter dem Mikrofcop in mehr oder weniger
gequollenem Zuftande, wodurch man z. B. die {ogenannten {pindel-
fsrmigen Elemente des Frofchblutes nur fchwer erkennen konnte,
da fie fammtlich eine den anderen Blutelementen dhnliche Geftalt

angenommen hatten.

C. Unterfuchung der Organe des erwachfenen
Frofches in den verfchiedenen Jahreszeiten.

Um Wiederholungen beim Referiren meciner Sectionsproto-
kolle zu vermeiden, gebe ich im Folgenden nur eine Auswahl
derfelben, welche den fiir die Jahreszeit charakteriftifchen Befund

ganz befonders deutlich wiederfpiegeln.

. Friihjahr.

8. IV g2. Minnchen (7,3 cm.), erfter im Freien gefangener
Frofch, im Ganzen recht trige in feinen Bewegungen. Beim
Decapitiren ergiefst fich reichliches, dunkelpurpurrothes Blut,
welches geringe Neigung zum Gerinnen zeigt. Muskulatur grau-
gelblich. Gefafse von normaler Fiillung. Hoden mattgelb, grofser
und dicker als normal. Im Magen und Darm eine geringe Menge
fchlammiger Subftanz, deren Natur nicht niher beftimmt werden
konnte. Leber réthlichbraun, mit griinlichem Farbenton, malfsig,
weich, fehr bluthaltig. Milz 4 mm. im Durchmeffer, weich,
kirfchroth. Knochenmark durch die Diaphyfenenden der langen
Réhrenknochen roth durchicheinend; beim Anfchneiden des Kno-
chens fliefst Blut ab, wonach das Mark ausgefprochen gelb
erfcheint, makrofkopifch ohne eine Spur von Blutgehalt weder in
den Epiphyfen noch in der Diaphyfe; es ift nicht von faden-

ziehender Confiftenz, mehr feft als weich.



Mikrofcopifcher Befund des Knochenmarks. Sein Zupf
praparat in Methylviolettchlornatriumfolution weift folgende Be-
ftandtheile auf:

1) Grofse und kleine Fettkugeln in reichlicher Menge.

2) Spiirliche rothe Blutzellen vom bekannten Habitus der
erwachfenen (elliptifche Geftalt; deutliche Zellmembran; gelbes,
homogenes Himoglobinprotoplasma ; centraler, relativ kleiner,
langgeftreckt-ovaler, mit Methylviolett im Anfang fich nur fchwach
blauviolett firbender Kern mit undeutlich durchichimmernder
Geriiftftruktur).

3) Leukocyten mit cinem fich fehr lebhaft rothviolett
firbenden Kern mit fehr grofsem, dunklem Kernkorperchen und
fehr dicker Kernmembran; die iibrige Kernchromatinfubftanz in
unregelmifsigen, zum Theil durch feine Fiden miteinander ver-
bundenen Anhdufungen angeordnet; das Zellprotoplasma dufserft
feinkdrnig, in gleichmifsig diffufer Weife licht-rothviolett gefirbt,
umgiebt den Kern in verfchieden grofsem Umfange: die kleinften
Zellen beftehen faft nur aus dem regelmifsig runden Kerne, der
von einer dermafsen dimpen Protoplasmazone umbhiillt ift. dafs
eigentlich nur einige kleine Buckel (oft nur einer) von Protoplasma
an der Kernperipherie von dem Vorhandenfein des Zellleibs
zeugen; dagegen befitzen die grofseren Zellen (durchfchnittlich
von '/3-Grofse der rothen Rlutkérperchen, felten noch grofser)
einen fehr deutlichen Protoplasmaleib, welcher in Form breiter,
mehr unregelmifsiger Hervorragungen den einfachen Kern um-

giebt, welcher in der Minderzahl rund, meift leicht polymorph
erfcheint und dann ftets mit zwei Kernkdperchen verfehen ift
(die Polymorphie befteht in der Regel in leichter cinfeitiger Einker-
bung des Kerns ; nur zuweilen zeigt derfelbe ein hufeifenartiges Aus-
fehen). Das Zellprotoplasma (ohne Membranumgrenzung) ift deut-
lich amdboid, doch erfolgen die Bewegungen trige. Diefe Zellen
find die einkernigen feingranulirten Leukoucyten der Autoren.

4) Leukocyten mit rundem oder leicht polymorphem Kerne,
mit allen Eigenthiimlichkeiten der grofseren Zellen der vorigen
Gruppe, unterfcheiden fich jedoch von denfelben durch den Gehalt
an groben, glanzenden, fich mit Methylviolett {ehr ichnell firbenden
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Kornern im Zellprotoplasma ; die Zabl diefer Granula ift felten fo
bedeutend, dafs der ganze Zcllleib davon erfullt erfcheint: die
Stelle des zur Seite gedringten Kerns ift ftets frei. Es find da.s die
fog. Maftzellen (Ehrlich ), Weftphal '), eine Unterabtheilung
der cinkernigen grobgranulirten Leukocyten der Autoren.

5) Leucocyten von mehr cinformiger Grofse (entfprechend
der der grofseren Zellen der Gruppe 3), mit anfcheinend homo-
genem, griinlich glanzendem, fich mit Methylviolett nicht fél‘l?ell-
dem Zeliprotoplasma; cin Kern lifst fich von demfelben.mcht
abgrenzen: es ift nur cin fchwach blau gefirbtes Centrum in der
Zelle fichtbar; das Protoplasma derfelben ift viel ausgefprochener
amoboid als bei den beiden vorigen ILeukocytenformen (die ein-
szelnen Protuberanzen find feiner, kleiner und zahlreicher); nach
7ufatz von Effiglaure (0,5 % Bizzozero M o254 Aly'")
erfcheint der Kern deutlich; er befitzt eine feine Structur, feine
Membranumgrenzung und cinen, refp. mehrere fchwach hervor-
tretende Nucleoli; in der Regel befteht ausgefprochene Polymor-
phie: Keulen-, Querfack-, Wurft-, Hufeifenform, fehr oft mit 2
and 3 tiefen Einkerbungen ; einige polynucleare Zellen find e}?en-
falls anzutreffen, Diefe Zellen find die mehrkernigen fein-
granu lirten ILeukocyten der Autoren,

6) Leukocyten, die eigentlich in die cben befprochene
Gruppe gehoren, fich aber durch den mit regelmifsig runden,
hamoglobinfarbig-gelben, glinzenden Koérnchen dicht ange.fullten
Protoplasmainhalt unterfcheiden, welcher den hellblauen, in der
Regel mchrfachen und an die Zellperipherie gedringten Kern
umgiebt; die Granulationen firben fich nur allmihlig und erf’.c nach
lingerer Einwirkungsdauer des Methylvioletts. Es find das die fo‘g.
eofinophilen Zellen (Ehrlich ), eine Unterabtheilung der ein-
und mehrkernigen grobgranulirten Leukocyten der Autoren.

7) Freie, glanzende Korner in lebhafter Brown’f?her Mole-
cularbewegung ; durch Effigfaure wird nur ein Theil derfelben
sum Verfchwinden gebracht.

Von den angefiihrten Zellformen bilden diejenigen fub 3 und 5
das Gros der Elemente des Knochenmarks, die fub 4 find nur dufserft

fparlich vertreten, dagegen relativ zahlreich die cofinophilen Zellen.
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Ein Tropfen des circulirenden Blutes, auf diefelbe Weife
unterfucht, wies die namlichen kérperlichen Beftandtheile auf, nur in
anderen Mengenverhilthiffen: hier privalirten naturgemifs ganz
bedeutend die rothen Blutzellen; die «Maftzellen> habe ich hier
nicht konftatiren konnen.

Dle Milzunterfuchung ergab einen analogen Befund, wie die
des Knochenmarks; im Leberpriparat fanden fich hingegen die
fub 3 befchriebenen Leukocyten vorherrichend neben faft ebenfo
vielen rothen Blutzellen: im Ganzen war die Menge der zelligen
Elemente diefes Organs — von den Leberzellen abgefehen — gering.

Das in Sublimat fixirte und gehirtete Knochenmarkftiick
beftand, wie es die gefarbten Schnitte desfelben unter dem Mikro-
fcop bewiefen, der Hauptfache nach aus dicht nebeneinander ge-
lagerten Fettzellen, die nur fpirlichen Raum fiir einzelne oder
gruppenweife gelagerte Leukocyten («Markzellen») iibrig liefsen.
Letztere fanden fich hingegen in der ganzen Peripherie des
Markcylinders, fpeciell des Epiphyfenmarks, in dichteren
Anhdufungen vor, und hier lagerten auch hauptfichlich die fub
6 befchriecbenen ILeukocyten, welche an der characteriftifchen
Tinction ihrer Granula mit Sicherheit als die fogenannten <eofi-
nophilen» Zellen (Ehrlich) erkannt wurden. :

Was die Gefifse des Knochenmarks betrifft, fo fiecht man
die Arteria nutritia, wie es Schnittferien lehren, etwa in der
Mitte des Markes ihren Anfang nehmen, wo fie fich in zwei nach
den entgegengefetzten Enden gerichtete Aefte fpaltet. Dicfe ver-
laufen anfangs mehr peripher, bald aber central und theilen fich
in den Epiphyfentheilen des Marks in viele Zweige, die fimmt-
lich unter fpitzen Winkeln von dem Arterienaft abgehen und

gleich ihm ausfchliefslich aus einer Endothelwandauskleidung be.
ftehen. Erft ganz in der Peripherie des Marks findet eine aus-
giebige Auflofung in Capillaren ftatt, bei denen eine continuir-
liche Wandauskleidung mit Endothelzellen mit Sicherheit aus-
gefchloffen werden kann. Die Vena nutritia verlduft neben der
Arterie in der Liangsaxe des Marks.

14. IV 92. Mannchen (7,6 cm.), gefangen zu einer Zeit,
als fich Frofchpaare fchon allgemein zu zeigen begannen, Section:

29

Blut von normaler purpurrother Farbe. Magen und Darm wenig
gefiillt. Hoden grofs. Leber mehr hellbraun und griinlich, weich.
Milz fehr weich, faftig, 4 mm. grofs. Knochenmark ebenfalls
an den Epiphyfen roth durch den Knochen fcheinend, wie im

vorigen Fall reines Fettmark

27. IV g2. Mainnchen (6,8 cm.), gegen Ende der ILaich-
zeit. Section: Magen und Darm recht ftark gefiillt. FHoden
grofser als normal, mattgelb. Leber maffig, blutreich, rothbraun.
Milz grofser als normal, kirfchroth, von relativ fefter Confistenz.
Knochenmark an den Knochendiaphyfenenden roth durch-
{cheinend, noch ohne makrofcopifch wahrnehmbaren Blutgehalt,
ausgefprochen gelb, doch nicht mebr feft fondern halb brocke-
lig, halb zerfliefslich, wodurch die Herausnahme aus dem Knochen

nur mit Anwendung grofser Vorficht gelingt.

Mikrofcopifche Unterfuchung der Methyl-
violettkochfalzprdparate: 1im circulirenden
Blut war cine Vermehrung der Zahl der Leukocyten, befonders
derjenigen mit den undeutlichen und hellblau tingirten Kernen
nachweisbar. In der Milz erfchien diefe Zellform ebenfalls
vorherrfchend vor der anderen: eofinophile und Maftzellen waren
hier in relativ reichlicher Zahl und verfchiedener Grofse vertreten.
Der Kern der rothviolett tingirten Leukocyten war meift ausge-
fprochener polymorph, die Zellen felbft zum Theil ungewdohnlich
orofs. wihrend die andere Zellenart eine geringere und mehr
:onf’c’ante Grofse aufwies, dafiir aber zum grofsen Theil aus
polynucledren Elementen beftand. Das Knochenmark lieferte

cin analoges Bild der Zellenverhiltniffe.

Die mikrofcopifche Unterfuchung diefes Organs im gehar-
teten Zuftande crgab einen merklichen Schwund der Fett-
zellen, der fich namentlich durch ihre kleineren Di-
men{ionen kundgab. Die fo entftandenen Liicken im Mark-
raum waren von Leukocyten aller Formen und Arten in grofser
Anzahl ausgetiillt; fpeciell die Peripherie des Marks war
von ihnen formlich ausgekleidet. Eine merkliche Vergréfserung,

refp. Vermehrung der Markgefafse war nicht zu konftatiren.
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8. V g2. Minnchen (6,7 cm.). Section: Blut heller purpur-
roth 7). Muskulatur matt graugelb, fchwach réthlich fchimmernd,
Hoden fehr klein, etwas iiber erbfengrofs. Magen und Dickdarm
ganz enorm gefiillt: der erftere fiihlt fich fteinhart an in IFolge
feines Inhalts von zahireichen Schneckengehiufen, Leber gelb-
braun, faftig. Milz 5 mm. grofs, fehr weich. Knochenmark
an den Diaphyfenenden und relativ weit in die Diaphyfe hinein
intenfiv roth durch den Knochen fcheinend; nach der
Aufmeifselung des letzteren fieht man im Dia phyfentheil
rein gelbes, aber bereits wenig confiftentes Fettmark, wihrend
die Epiphyfentheile relativ hyperimifches, fett-
haltiges, faft zerfliefsliches Mark aufweifen. Da aus diefem
Grunde die Herausnahme deffelben zum Zwecke der Fixirung
unterlaffen werden wmufs, fo wird ftatt deffen der aufgemeifselte
Knochen in toto in die Fixirungsfliiffigkeit gebracht.

Methylviolettpraparate: im Milzfafte eine aufserordent-
lich grofse Anzahl von Leukocyten der verfchiedenften Gréfse und
Form; polymorphe Kerne der rothvioletten Art treten merklich
zuriick hinter der gewdchnlichen, nicht eingefchniirten oder ein-
gekerbten runden Form, doch ift der ihnen zugehsrige Zellproto-
plasmafaum oft fehr breit. Zwifchen beiden, durch die Tinction
[charf von einander gefchiedenen Leukocytenarten exiftiren deut-
liche Uebergiinge, wofiir die Methylviolettfirbung und die Kern-
ftructur das befte Kriterium abgeben. Die Zahl der eofinophilen
Zellen hat bedeutend abgenommen.

Die Unterfuchung des Knochenmarks ergiebt einen
dhnlichen Befund, wie die der Milz. Die Zunahme der Leuko-
cyten, ftets an der Peripherie des Marks am ftirkften ausgepragt,
fchreitet méchtig vor; die Gefifse find mehr entwickelt und ent-
halten mehr erwachfene rothe Blutkorperchen ;  hauptfachlich
in der Markperipherie fcheint eine ftarke Gefifsentwickelung vor

't Ein wichtiger Unterschied zwischen diesem Blut und dem, des zuerst

untersuchten Frosches besteht darin, dass dasselbe eine merklich stirkere
Gerinnungstendenz besitzt. Dieser Unterschied stellte sich nicht plotz-
lich ein, sondern es fand ein allméahliger Uebergang statt, wie
ich beim Decapitiren der Thiere beobachten konnte.
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fich zu gehen; dic Fettzellen find reducirt in Grofse und Zahl,
doch bilden fie namentlich im Diaphyfenabfchnitt noch ausgedehnte

und zufammenhingende Lager und Ziige.

14. V g2. Minnchen (7,2 cm.). Section: Exceffiv ftarke
Fillung von Magen und Darm. Hoden fehr klein. Teber dunkler
braun, mit etwas ins Rothliche fpielendem Farbenton. Milz von
der Grofse einer Erbfe, weich. Knochenmark faft zerfliefs-
lich, mit ftarker Hyperidmie namentlich der Epiphyfen-
the,ile, erweift fich unter dem Mikrofkop als ftark hyperiami-
fches, fetthaltiges, lymphoides Mark.

Dasfelbe befteht der Hauptfache nach noch aus denfelben,
bisher befprochenen Elementen, jedoch treten jetzt, befonders
deutlich im frifchen Praparat, eigenthumliche Elemente auf, denen
ich eine ganz befondere Wichtigkeit beimeffe, da ich fie fiir die
Jugendftadien der rothen Blutkérperchen halte.
Es find das die fchon vielfach beobachteten «Spindeln» des
Frofchblutes. So nennt man {chlanke, fpindelférmige, an bei-
den Enden meift fcharf zugefpitzte Zellen, die faft fo lang wie
die erwachfenen rothen Blutkérperchen, aber {chmiler find; ihr
Protoplasma ift flets, wie ich beobachtet habe, homogen,
fehr fchwach mattgelb, bei einigen” {chwach, bei anderen firker
entwickelt, Der Kern ift von der Grofse der grofsten Leuko-
cytenkerne, leicht ovél, befitzt im Ruheftadium ein fehr deut-
liches Kernkorperchen und eine zarte, regelmifsige
Netzftructur. Das Protoplasma des Zellleibs wird in der
Zufatzfliiffigkeit fehr bald farblos, unterfcheidet fich aber auch
dann noch, trotzdem es bald hernach eine hell-rothviolette IFar-
bung annimmt und kornig wird, in pragnanter Weife dadurch
von fimmtlichen Leukocyten, dafs es von einer feinen,
fcharfen Linie (Rindenfchicht) begrenzt erfcheint. Ab-
oefehen von diefem Merkmal unterfcheidet fich auch der Kern
;efonders durch die erwihnte Structur von den Kernen der
anderen Zellenarten. — Diefe «Spindeln», wie ich fie nach dem
Beifpiele vieler Autoren nennen will, finden fich in diefem Mark

erft ganz vereinzelt.



22. V g2. Minnchen (6,7 cm.). Section: Magen und Darm
durch Ingefta ganz coloffal ausgedehnt. Hoden von normaler
Grofse. Starker Blutreichthum faimmtlicher Gewebe. Leber gelb-
braun, von normaler Grofse und Confiftenz. Milz mifsig weich,
5,5 mm. grofs. Knochenmark in den Epiphyfen
rothgelb bis roth mit weifser Farbenbeimifchung, in
der Diaphyfe in einem kleinen Bezirk noch rein gelb, gegen die
Epiphyfen zu allmihlig réthlichgelb werdend.

Die mikrofcopifche Betrachtung des frifchen Priaparates
zeigt folgende Elemente:

1. Erwachfene rothe Blutkérperchen.

2. Himoglobinhaltige Zellen mit homogenem Protoplasma
und grofsem Kern:

a) Ovale Zellen von der Grofse der erwachfenen rothen
Blutkorperchen und anniihernd demfelben Hamoglobin-
gehalt. Ihr Kern breit-oval, mit Netzftructur und
deutlichem Nucleolus.

b) Kleinere ovale und runde Zellen, etwas weniger himo.
globinhaltig, mit dem nimlichen Kern von runder bis
ovaler Form.

¢) Geftreckt - ovale, fchlankere Zellen, die Liange der
erwachfenen rothen Blutkorperchen faft erreichend.
Der Kern von regelmifsiger, breitimafchiger Netzftruc-
tur, mit einem Nucleolus, reicht faft bis an dic Pe-
ripherie im centralen Theile der Zelle.

d) Spindelférmige, fchlanke Zellen mit meift zugefpitzten,
zuweilen abgerundeten Enden, von geringerem Himo-
gfobingehalt. Der Kern grofs, oval, reicht an beiden
Zellbreitfeiten bis nahe an die Peripherie: ein #dufsert
diinner Protoplasmafaum ift hier blofs fichtbar,

e) Spindeln mit fcharf zugefpitzten Enden, fehr
fchwach hiamoglobinhaltig. Ihr Kern nimmt den
grofsten Theil der Zelle ein, befitzt diefelbe, be-
kannte Structur und meift auch einen Nucleolus, doch
wurde bei einigen Zellen ein folcher vermifst.

33

f) Zellen in Mitofe in gcringer Anzahl: «) eine im Breiten-
durchmeffer etwas vergrofserte «Spindel> mit wenig
Zellprotoplasma und fehr grofsem Kern, offenbar im
Stadium des Mutterfternes, wofiir die centrale chroma-
tinfreie, eigenthiimlich roth (Methylviolettwirkung ?) ge-
firbte Zellpartie fpricht. f) einige ovale Zellen von
ungefihr der Linge eines erwachfenen rothen Blutkdrper-
chens, mit centraler, geringer Einfchniirung des Zell-
leibs; darin zwei Tochterkerne in Tonnenform; die
achromatifche Figur durch einige {chwache Faden an-
gedeutet, in ihrem Bereich die Kernpartie roth, wahrend
das ubrige Zellprotoplasma f{chwach rothlichgelb er-
fcheint. ) Vorgefchrittene Stadien der Zelleinfchniirung.
4) Stadien, wo diefelbe foweit gediehen ift, dafs die
Tochterzellen nur durch einen diinnen Protoplasmaftrang
noch zufammenhangen. &) Einzelne getrennte Tochter-
zellen von der Grofse der Leukocyten, mit fchwach-
gelbrothlicherFiarbung ihres Protoplasmas; bei einigen
ift die charakteriftifche rothe Protoplasmafirbung noch
deutlich zu beiden Seiten eines geftreckten, undeutlichen
Kerngebildes ausgefprochen. In diefer, wie in den vorher-
gehenden Phafen der Kerntheilung (im Stadium der
Tochterfterne) find die Zellcontouren eigenthiimlich
buchtig, unregelmafsig, faltig, obgleich das Protoplasma
durchaus nicht améboid ift.

g) Runde oder leicht ovale Zellen von deutlichem Héimo-
globingehalt, mit ovalem, relativ grofsem Kern.

k) Elliptifche, ftirker hamoglobinhaltige Zellen, halb fo
grofs wie erwachfene rothe Blutkorperchen.
3) Leukocyten mit rothviolettem, meift rundem Kern.
4) Maftzellen, recht hiufig mit nur wenigen Granulationen.
5) Leukocyten mit blauem Kerncentrum, in der Regel von
polymorph-polynucleiirem Charakter. .
6) Eofinophile Leukocyten, bei denen zuweilen eine karyo-
mitotifche Kerntheilung nachweisbar ifi: in der Regel die Tonnen-

form.
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7) Strukturlofe, blaffe Gebilde mit kaum wahrnehmbarer cen-
traler Blaufirbung, halb fo grofs wie die allerkleinften Leukocyten-

kerne (Kerne untergegangener rother oder weifser Blutkérperchen ?)
8) Freie Kérner und Fettkugeln.

Schnitte des gehirteten Knochenmarks zeigen folgendes:
die Fettzellen find an Zahl aufserordentlich verringert ; fie finden
fich nur in dem Diaphyfenabfchnitt noch ftark vertreten, in der Peri-
pherie des Epiphyfenmarks find fie hingegen faft voliftandig ge-
fchwunden. Simmtliche Gefafse find nicht unbetrichtlich erweitert
und von den verfchiedenften Zellformen dicht angefiillt ; die die Peri-
pherie einnehmenden, ftark erweiterten Capillaren zeigen einen aus-
gefprochen gewundenen Verlauf. Der ibrige Markraum ift von
dicht aneinander gedringten Zellen (Leukocyten in ihren verfchie-
denen Entwickelungsftadien, fpeciell eofinophilen Zellen in reichlicher
Menge) in einem folchen Grade ausgefiillt, dafs insbefondere bei
der Unterfuchung der Markperipherie es unmoglich ift, Gefifs-
inhalt vom eigentlichen Markraum abzugrenzen, zumal da eine
fortlaufende endotheliale Auskleidung der hier verlaufenden Capil-
laren nicht zu fehen ift. Die von Bizzozero “)und Torres),
Lowit¥2) Denys?®), van der Stricht ) beim Vogel-
knochenmark feftgeftellten ampullenartig erweiterten Venencapillaren
exiftiren beim Frofche jedenfalls nicht in dem Umfange,

Der Inhalt der letzteren befteht zum geringften Theile aus
erwachfenen rothen und weifsen Blutkérperchen, dagegen find
zumeift hier die Jugendftadien der erfteren in den verfchiedenen
Entwickelungsformen vertreten. Verhiltnifsmafsig fehr felten find
Mitofen anzutreffen, entfprechend dem beim frifchen Praparat
konftatirten Befund; in ganz enormer Menge dagegen fieht man
hier die fpindelférmigen Elemente mit ihren Uebergingen zu den
ovalen Jugendformen., Innerhalb der grofsen Gefifse liegen fie
bunt durcheinander gemengt mit den anderen Blutelementen,
wenngleich die Randpartien etwas bevorzugter find, in den
kleineren Gefifsen hingegen, namentlich aber in den Capillaren
haben fie in ganz ausgefprochenem Maafse die periphere Zone
der Blutfaule inne, indem fie hier die Gefifswand formlich aus-
tapezieren. Es ift deshalb fchwer, die Zellen der Wand (Endo-
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thelien) von den ihr anliegenden Spindeln zu ‘unterfche.ider;.
Dagegen lifst fich leicht feftftellen, dafs fammitliche Spmée-
elemente innerhalb der Capillaren, wie iberhaupt .der .Gefafse
gelegen find, wahrend das eigentliche Mar.k ausfchliefslich aus
typifchen Ieukocyten und Fett, refp. Bindegewebszellen zu-
famm(;;iiei:t::ln1llihkeit der Spindelzellen mit den Endoth.e]ien der
Gefifse ift eine auffallende : homogener, platter, fpindelfdrm1-ger Zell-
leib und feinfadige Struktur des grofsen, bei den Endothelien rr?ehr
oeftreckten Kerns; die Endothelzelle felbft macht ebenfalls einen
zf:chlankeren Eindruck; ob fie auch hamoglobinhaltig war, konnte
ich nicht entfcheiden, weil die angewandten Fixirungsmethoden
das Hamoglobin nur in feiner Verbindung mit dem Protoplas'ma
der erwachfenen rothen Blutelemente und der eoﬁnophnllen
Granulationen der Leukocyten®) conferviren, wihrend fammtliche
Jugendftadien der rothen Zellen, die bei der Unterfuc.hung-des
frifchen Objects fich als deutlich hidmoglobinhaltig erwiefen, jetzt
faft keine Spur davon zeigen.

Bei der Anfertigung des frifchen Priparats eines aus dem
Herzen entnommenen Blutstropfens ergeben fich ungefahr dlef'elben
Verhiltniffe wie beim Markzupfpraparat, nur find hier die er-
wachfenen rothen Blutkérperchen naturgemifs zahlreicher, un.d
die weifsen erfcheinen ftark vermindert, dagegen trifft man dl.e
{pindelférmigen Elemente in reicher Anzahl, wie
namentlich auch die dlteren Jugendftadien der rothen Zellen;
Mitofen kommen felten zur Beobachtung. .

Das gehirtete Milzpriparat zeigt die Spindelz?lle. nicht
in derjenigen typifchen Lagerung in den Geféfse.n, wie m‘ den
peripherifchen Zonen des Knochenmarks: fie ﬁnd. in Ie}Tr rel'(.:h‘er
Zahl in den Gefifslumina anzutreffen, doch ziemlich .glelchmafmg
mit den iibrigen Blutbeftandtheilen untermifcht; die durchweg

*) Anmerkung: Der Streit, ob die l')etreffend.en Gx:an‘\xlarlon:; n?::llli
Hﬁ.moglobinverbindung darstellen oder ni?ht, 1st. allerdl.ngs bis f;tiuﬁx:)zml e
i <itiven Sinne entschieden, allein ich uneige glelcl? der Me ‘1 )
1Iill)islt)((:lo,z_r,en su der ersten Annabme auf Grund der weiter unten folgenden

Ausfithrungen. g
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engen Gefifse find zumeift von kleinem Kaliber und laffen in nur
unvollftindiger Weife eine Endothelwandauskleidung erkennen: die
Capillaren bilden anfcheinend wandungslofe, mit einander vielfach
anaftomofirende Bahnen im Milzparenchym. _

29. V 92. Minnchen (6,5 cm.). Die Sektion ergab ein
den ganzen Rohrenknochen ausfiillendes rothes, aufserordentlich
bluthaltiges, faft zerfliefsliches Mark, welches in der Diaphyfe

leicht gelb gefarbt erfcheint, wihrend in den Epiphylen weifse
Farbentone hinzutreten.

2. Sommer.

15. VI 92. Mainnchen (7,2 cm.). Section: Gewebe blut-
reich. Magen und Dickdarm recht ftark durch Ingefta ausgedehnt.
Hoden vergrofsert, weich, von mattgraugelblicher Farbe. Der
hinter dem Hoden und oberhalb von ihm gelegene fog. Fett-
korper fehr grofs. Leber maffig, gelbbraun. Milz auffallend
grofs (8 mm.), weich und aufserordentlich faftreich, Knochen-
mark in den Diaphyfen der Rohrenknochen bereits fetth altig,
wihrend das Epiphyfenmark in noch ausgedehntem Umfange
ausgefprochen hyperdmifch-lymphoid ift, wie die mikrofcopifche
Unterfuchung beftitigte; die kreidewei{sen Farbentone
neben der rothen Grundfarbe treten deutlich hervor.

Die mikrofcopifche Unterfuchung des gehirteten Epiphyfen-
marks ergiebt eine Zunahme der Fettzellen an Zahl und Gréfse ;
die Spindelzellenfchichten find in bedeutend geringerem Grade
anzutreffen, doch im Verhiltnifs zu den anderen Zellen noch
aufserordentlich zahlreich,

15. VII 92. Weibchen (6,8 cm.). Section: Magen mifsig,
Darm fehr ftark gefillt. Leber ausgefprochen gelbbraun, recht
confiftent. Milz 5,5 mm. grofs, derb, wenig bluthaltig. Knochen.
mark fcheint durch den Knochen nur im Bereiche der Epiphyfen
roth durch, ift hier jedoch zum grofsten Theile fchon fetthaltig:
im ganzen Diaphyfentheil ausgefprochenes Fettmark und fehr
wenig Blut,

Die mikrofcopifche Unterfuchung des gehirteten Marks er-
giebt eine fehr erhebliche Zunahme der Fettzellen, ftarke Ver-
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{chmilerung der Gefifslumina und Abnahme der Zahl
der Spindelelemente, welche nicht mehr in zufammen-
hingenden Lagen, fondern nur ifolirt angetroffen werden.

Im circulirenden Blute find die Spindeln nicht mehr anzu-
treffen, dagegen etwas zahlreicher noch die ovalen Jugendformen
mit fchon intenfiver Hamoglobinfirbung, Mitofen iiberhaupt nicht,
withrend fie im Knochenmarkpriparat noch hie und da zu {ehen
ind. Zuweilen findet man rothe Blutzellen, welche fich dadurch
von den normalen unterfcheiden, dafs ihr Zellprotoplasma durch
mehr oder weniger tiefgreifende Schniirungsfurchen am Ende der
Zelle fcheinbare Knofpungen zeigt; fo geftaltete Zellen laffen
fich auch in dem Milz-, dagegen nie im Knochenmarkzupfpriparat
nachweifen. Geelmuyden?®) (p. 160) hat fie ebenfalls in der
Milz der Frofche gefehen und betrachtet fie nicht als zufillig
entftandene Kunftprodukte aus den rothen Blutkérperchen, fon-
dern nimmt fir ihr Entftehen folgende Deutung in Anfpruch:
cvielleicht entledigen fich die rothen Blutkdrperchen in diefer
Weife eines Theils des unbrauchbaren Protoplasma's». Gegen
den Einwand, dafs es vielleicht doch Kunftprodukte feien, fpricht
1) der Umftand. dafs die genannten Gebilde nie im Knochenmarkj
zupfpriparat zu Gefichte kommen, 2) die Thatfache, dafs fie bei
im Friihling und Herbft, refp. Winter unterfuchten Frofchen faft
ganz fehlen, und 3) trifft man aufserdem im cirkulirenden Blute bei
Sommerfroichen ganz befonders oft kernlofe, intenfiv himoglobin-
farbige Protoplasmakugeln an von der Grofse der Leukocyten und
ganz unregelmifsig gezackten Contouren. Dafs diefe Gebilde Um-
wandlungsprodukte der letztgenannten Elemente darftellen, fcheint
wohl aus ihrem Himoglobingehalt ziemlich ficher hervorzugehen,
und nur dariiber liefse fich diskutiren, obfie Degenerations-
formen des totalen Blutkérperchens, oder aber blofs die
oben erwihnten durch Abfchniirung von ihrem Zellleibe ent-
ftandenen ftrukturlofen Protoplasmakugeln vorftellen. .

t5. VIII 92. Weibchen (7,8 cm,) Die Section ergiebt keine
befonderen Verinderungen im Zuftande der Organe, verglichen
mit dem bei vor einem Monat unterfuchten Thieren; nur die Milz
hat fich verkleinert, ift jetzt blofs 4 mm. grofs im Durchfchnitt,
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derb und wenig bluthaltig; das Knochenmark ift faft voll-

ftandig fettig bis auf einen minimalen Reft an feinen Epiphyfen-
enden, der noch lymphoid, aber dufserft blutarm ift. Die mikro-

fcopifche Unterfuchung des Marks ergiebt nur fehr wenig Spindel-
zellen, faft gar keine Mitofen, ebenfo Verminderung der ILeuco-
cyten, incl. der cofinophilen Zellen.

3. Herbst und Winter.

2. X 91. Mannchen (6,7 cm.), am 25. IX im Freicn gefan-
gen, anfcheinend leblos, im tiefften Winterfchlafe, reagirt auf
keine Reize. Bei der Decapitirung entleert fich reichliches, fehr

dunkles Blut, mit geringer Tendenz zur Gerinnung. Section:

Magen faft leer, Dickdarm mafsig gefillt. Hoden grofs. Mus-

kulatur gelbgrau, mit f{ehr deutlichem réthlichem Schimmer.
Venen iberall prall gefiillt. Leber und Milz tief dunkelroth, be-
fonders erftere faft {chwarzroth *), fehr weich und aufserordentlich
bluthaltig. Knochenmark in einem grofsen Bereiche an den
Epiphylentiefroth durchfcheinend, erfcheint nach dem
Anfchneiden des Knochens als ausgefprochenes IFettmark,
ohne eine Spur von Blutbeimengung, wihrend an feiner Peripherie
die ganze Innenfliche des Epiphyfenknochens von einem weit-
mafchigen Capillarnetz ausgekleidet ift, das ein ftark bluthaltiges
Knochenmark vorhin vorgetiufcht hat.

Das Zupfpriparat diefes Organs in Methylviolettchlorna-
triumfolution zeigt ausfchliefslich rothe erwachfene Blutkorperchen
und Leukocyten in ihren verfchiedenartigften Formen: befonders
zahlreich find die polymorphkernigen vertreten. Im geharteten
Organe ergiebt die mikrofcopifche Unterfuchung einen ausge-
fprochenen Fettcharakter deffelben: die Zellen find fehr grofs
und laffen zwifchen fich nur vereinzelte Leukocyten fehen, welche
in etwas dichteren Anhiufungen in der Markperipherie zu fehen
find; die Gefifse find fchmal und von ausfchliefslich erwachfenen

*) Anmerkung: Die typischen periodischen Farbenveridnderungen der
Leber in den verschiedenen Jahreszeiten fiihren Weber'®), Remak 34) ungd

Eberth®) auf die periodische Pi g m e ntiofiltration dieses Organs zum
Winter zuriick,
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rothen Blutkérperchen erfiillt. Letztere bilden auch faft den ein-
zigen Beftandtheil des circulirenden Blutes.

9. XI g2. Weibchen (6,6 cm.), direct vom Grunde eines
Teiches aus dem Schlamm hervorgeholt. Wider Vermuthen traf
ich den Frofch nicht fchlafend an, vielmehr bewegte er fich recht
lebhaft und machte Fluchtverfuche; diefe Thatfache ftand viel-
leicht mit den damaligen Witterungsverhiltniffen im Zufammen-
hange: es war namlich ein paar Tage vorher Thauwetter einge-
treten, welches fogar die bereits im October gebildete Eisdecke
des Teiches wieder zum Schwinden gebracht hatte.

Ehe ich zur Section der Organe fchritt, wurde ein Verfuch
am Mefenterium des lebenden Thieres zu folgendem Zwecke
ausgefiithrt. Ich wollte mir endgiiltige Klarheit dariiber verfchaffen,
dafs der Winterfrofch kein einziges der fog. «fpindelférmigen»
Elemente mehr in feinem Blute beherberge ; aus diefem Grunde
war es nothwendig, letzteres nicht allein in situ innerhalb der
Gefifse, fondern auch in circulirendem Zuftande zur direkten An-
fchauung zu bringen. Als das anerkannt befte Beobachtungs-
objekt ift das Mefenterium anzufehen, wo die Gefifse ja in einer
diinnen, zarten, relativ durchfichtigen Membran ausgebreitet liegen.
Ich verfuhr nach der Angabe von Eberth-Schimmelbufch ),
Die Unterfuchung des Gefifsinhalts, fpeziell der Capillaren be-
ftitigte in Allem die bisher auf andere Weife gewonnenen That-
fachen: die erwachfenen rothen Blutkorperchen bildeten den Haupt-
beftandtheil des Blutes und reprifentirten zugleich das einzige
farbige Element; die «Spindelzellens fehlten ginzlich; die Zahl
der weifsen Blutkorperchen war relativ fehr gering.

Der makrofcopifche Befund der Organe diefes Thieres bot
faft nichts von dem des Octoberfrofches abweichendes dar, nur
war die vendfe Hyperamie fammtlicher Gewebe im vorliegenden
Fall nicht fo erheblich; die Milz war noch kleiner; Magen und
Darm lecr.

Wihrend des Winters 1891 und der ihm folgenden Monate
bis Mirz ftanden mir nur folche Frofche zur Verfigung, welche

*) Mit Benutzung des Thoma schen Objekttragers,
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im hiefigen Inftitut in grofsen, breiten, mit Waffer gefiillten Ge-

fafsen unter Moos bei einer Temperatur von mindeftens 69 R,
gehalten waren. Sie konnten deshalb nicht als unter nor-
malen Verhidltniffen befindlich angefehen werden, weil fie
die ganze Zeit nicht im typifchen Schlafe zubrachten ; fie bewegten
fich vielmehr recht viel und nahmen Nahrung zu fich: der Magen
erwies fich bei der Section regelmifsig mit Moospartikeln ziemlich

reichlich gefillt. — Dem entfprechend prifentirte fich das Knochen-

mark nicht als Fettmark, fondern, wie das bei hungernden Thieren

ftets zu beobachten ift, als ausgelprochenes Gallertmark vom

bekannten Charakter (feine, fternférmige Zellen mit zahlreichen

Fortfitzen, die mit denen der benachbarten Zellen und unter-.
einander ein reiches Anaftomofennets, bilden ;
cyten; Gefifse eng und faft ohne Inhalt). Das Zupfpriparat
deffelben ergab einen Gehalt an den bekannten, verfchieden-

artigen Leukocyten und einigen rothen erwachfenen Blutzellen;
hie und da waren Fettkugeln fichtbar.

ftellenweife Leuko.

D. Die Leukocyten des Frofches.

Ich halte es fiir gerathen, an diefer {Stelle, im Anfchlufs
an meine obigen Protokolle, noch einige Bemerkungen hinfichtlich
der beriihrten morphologifchen Verhaltniffe der I
zugeben. — Seit Alters her ift man gewdhnt,
der Befchaffenheit ihres Protoplasmas in zw

~eukocyten bei-
letztere je nach

el Arten zu trennen,
in grob und fein granulirte, refp. homogene Leukocyten. Auch

ich fchliefse mich diefer altbewihrten Methode der Unterfchei-
dung im Prinzip véllig an, und halte es deshalb auch —

fpeciell
fir hiftologifche Zwecke — fiir tberfliiffig,

von den fein-

granulirten Elementen noch eine Zellform als Unterabtheilung

abzutrennen, nimlich die fogenannten freien Kerne, d. i. Leukocyten
mit minimaler Protoplasmaumgrenzung des Kerns. M. Schultze s
hat eine neue Eintheilungsmethode eingefiihrt, welche hauptfich-
lich auf die verfchiedene Gréfse der Zellen und befonders die
verfchiedene Geftalt der Kernc Bezug nimmt.  Alle diefe Zell-

41

abtheilungen decken fich, wie Miiller *®) und Griinb e. r iz:) YIC:C;
tig anfithren, faft vollftandig mit denen, welche 'Ehrllc ) ud.e
feine Schiler, namentlich Einhorn?®) befc.hrleben hab.en, h1
cine Eintheilung diefer Zellen nach ihrem olln.fferenten mlkrov?1 e-
mifchen Verhalten vornahmen und gleichzextlig daraus auf ihre
genetifche Verfchiedenheit f{chloffen. Eine folch.e nehmen
die meiften Autoren nicht an, da durch die Uxilterfcheldung von
fein- und grobgranulirten Leukocyten blofs die Thatfache ver-
deutlicht werden foll, dafs diefelben im Blut und den Organen
gewshnlich in 2 typifchen Erfcheinungsformen .auftretcn,
weil die Ueberginge in nur geringer Zahl nachwelst;ar ﬁlvﬁhd
(M. Schultze®), Flemming?%), Lavdowsk'ys ): Lo-
wit®. 8 H F. Miller 1y Die Unterfcheidung‘mxt Hilfe dt}-:;r
Methylviolettfarbung ermoglicht ferner, ‘wie aus meinen Beobzc -
tungen hervor geht, die einzelnen Entwnc.kelungsphafen .dder {eu};
kocyten deutlich zur Anfchauung zu bringen: .es fcheiden fic
nimlich dadurch die jiingeren Zellen mit dem meift .runden Kerne,
der gewohnlich nur ganz gering polymorPh er{cheint, fcharlf“v'on
den dlteren, ausgefprochen polymorphkernigen, re‘fp. polynuc ein?n
Leukocyten*). Ob letztere bereits D.egeneratlon.sfonen ; 0-
wit®) darftellen oder noch theilungsreife Zellen (indirecte .“rfigl;
mentirung Arnold?3) das laffe ich dahin geftellt; nur w1. ic f
bemerken, dafs die typifche Leukocytenvermehrung.wohl alllem au
dem Wege der Karyokinefe erfolgt: darauf weifen die Arbeiten v:;m
Flemming ¥4 4) und feinen Schillern Bocken dlzhl . ),
Drews?), Mébius®), Paulfen'®) und Schedel™? 1:‘1:;
ferner treten fiir diefe Lehreein Kult{fchitzky®),Neuman n. )
Spronck 16) Prins®®), H, F, Miiller0110210) ynd Vl.ele
andere. Ich fchliefse mich den Genannten infofern an, als ;(;h
in der Lage bin, die von Dekhuyzen?®) (am Frofch), Dse nys ?,
Bizzozero'?) (am Vogel), Miiller!) Rieder!), Frei-

i incti ird ebenfalls klar, dass auch
* erkung: Durch diese Tinction wird 4
ie gr l?ké]:x;nen Flemente, die Mastzellen (Ehrlich®), Westph.al“’ » uI}d
dl'e gl?' Orh'lgen Zellen (Bhrlich) bloss verschiedene Unterabtheilungen je
(1_16 foslc]iopb(:iden durch die Kernfirbung unterschiedenen Gruppen von Leu-
einer

koeyten ausmachen. cf. p. 26/27)
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berg®) (am Siugethier) berichteten Beobachtungen iiber mito-
tifche Kerntheilungen eofinophiler Leukocyten durch meine
(cf. p. 33) Unterfuchungen zu beftitigen. — Was nun weiterhin
den viel umftrittenen Character der eofinophilen Granula diefer
Zellenart anlangt, fo fehen die meiften Autoren diefelben fiir
blutfarbftofthaltige Gebilde an; ich ftimme ihnen bei, denn fiir
die Hiamoglobincompofition der Kérnchen fpricht fchon die griin-
gelbliche Farbe, in der fie fich unter dem Mikrofcop im frifchen,
ungefirbten Priparat prilentiren, dann aber insbefondere ihr Ver-
halten gegeniiber den fiir das Hamoglobin characteriftifchen
Tinctionsmitteln und ihr E ifengehalt, den jingft Freiberg?)
wenigftens fiir einen Theil von ihnen nachgewiefen hat. Ich fchliefse
mich ferner den Ausfihrungen des letztgenannten Autors {Le
p- 56) vollkommen an, wenn er ausfagt, dafs durch die Verfuche
und Beobachtungen von Ehrlich3 ), Schwarze™) und
H. F. Muller '), welche gegen dic Himoglobinnatur der be-
treffenden Granulationen das Wort erheben, «nichts weiter ficher
bewiefen zu fein» fcheint, «als dafs der Farbftoff, der mog-
licherweife den eofinophilen Kérnchen anhaftet, eine feftere
Verbindung mit der Grundfubftanz eingegangen ift, als es
beim Hamoglobin der rothen Blutkorperchen der Fall ift.»

Auf dem letzten Anatomencungrefs in Wien berichtete
Dekhuyzen?) iiber feine Unterfuchungen am Amphibienblut.
Auf Grund fehr forgfiltiger Beobachtungen iiber die Morphologie
der Blutzellen befonders beim Frofch gelangte diefer Forfcher
zu dem Refultate, dafs es fiinf <<fe1bf’cﬂéindige» Zellenarten im
Blute diefer Thiere gebe, gekennzeichnet durch befondere fog.
«Leitmerkmale» oder «Leiteigenfchaftens, und zwar: 1) Erythro.
cyten (Chromocyten) und Erythroblaften, 2) feinkornige Leuko-
cyten und Leukoblaften, 3) grobkérnige Leukocyten und Leuko.
blaften (eofinophile Zellen), 4) Thrombocyten (Spindelzellen) und
Thromboblaften, 5) Maftzellen oder Klasmatocyten.

Die erfte Gruppe entfpricht den friher von mir als «er.
wachfene rothe Blutkérperchen» und reife «Spindeln> characteri-
firten Elementen; die 2. Abtheilung umfafst meine feinkérnigen
Leukocyten; in 3) finde ich meine grobkdrnigen Leukocyten
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wieder, wobci aber 5) (Maftzellen) einbegriffen iit; die 4) Gruppe,
die Thrombocyten (Spindelzellen), entfpricht nach meiner Anficht
den jiinglten Formen meiner Spindeln.

Was nun cndlich die von mir gefundenen Mengenverhilt-
niffe der leukocytiiren Elemente im Frofchorganismus in den ver-
fchiedenen Jahreszeiten anbetrifft, fo veranlaffen mich die Beo-
bachtungen im Friihjahr, fiir diefe Zeit eine lebhafte Regene-
ration diefer Zellen vorauszufetzen, welche in minder ausge-
{prochener Weife im Sommer und in zum Herbft hin ftetig ab-
nehmender Intenfitit fortbeftand, um wihrend des Winter{chlafs
dicfer Thiere vollftandiz zu fiftiren. Die Beobachtung von
Schumacher (149, p. 51), «dals die Froiche des Auguft und
September entfchicden weniger Leukocyten befitzen als die des
Juni und Juli;, vermag ich fomit voll zu beftitigen, dagegen
keine ficheren Angaben zu machen, wo {peciell im Korper der
Thiere die Neubildung, refp. Vermehrung diefer Elemente vor
fich gehe; jedenfalls kann ich dem Knochenmark und der Milz
in diefer Hinficht keine Bedcutung beimeffen, da die weifsen Blut-
korperchen im circulirenden Blute in ganz befonders vermehrter
Zahl bereits zu eincr Zeit (im Mai) aufzutreten begannenr wo das
Knochenmark noch lange nicht den ausgefprochenen lymphoiden
Character an fich trug, und ebenfo die Milz noch nicht ihre volle
Entwickelung erfangt hatte (cf. die Protokolle). Da nun die
Amphibien bekanntlich keine eigentlichen Lymphdriifen, wie z.
B. die Siuger befitzen, {o bleibt nichts anderes iibrig, als auf die
Angaben von Cucénot hinzuweifen, welcher (24, p. 59/60) fiir die
Homologie der «couche cellulaire»> der die meiften Arterien um-
hiillenden Lymphriume, refp. Lymphgefifse (Rusconi %) mit
den «ganglions lymphatiques» cintritt. Aufserdem mufs hier auf
das reichliche Vorkommen von Leukocyten in der Submucosa
der Tunica propria des Darmes aufmerkfam gemacht werden
(vgl. Schmul "%) p. 24); uber eine mitotifche Vermehrung der-
felben an diefer Stelle habe ich indeffen keine Erfahrung.
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E.  Zufammenfaffende Erérterung iiber Ort und
Modus der Blutbildung *) beim Frofch.

I. Ort der Bildung rother Blutzellen.

Es kann wohl heutzutage als ausgemacht gelten, dafs beim
erwachfenen Frofch wefentlich dem Knochenmark die Auf.
gabe zufdllt, rothe Blutzellen zu produciren (Bizzozero 1),
Torre), Aly1), Eberth®) u a.). Die wenigen, von der
allgemein als richtig anerkannten Lehre abweichenden Anfichten
einzelner Autoren erkliren fich fimmtlich durch die von denfelben
vertretenen Theorien tiber die Blutbildung, die ich auf Grund der
weiter unten folgenden Ausfihrungen nicht fiir richtig halten kann,

Was nun meine eigenen Unterfuchungen iiber die Leiftungen
des Frofchknochenmarks in den verfchiedenen Jahres-
zeiten anbetrifft, fo haben diefelben zu dem Ergebnifs gefiihrt,
dafs diefes Organ alljahrlich einen cyklifchen Wechfel von Ruhe
und Thatigkeit durchmacht.

Aus meinen oben ausfiihrlich behandelten Protokollen geht
ndmlich mit Klarheit hervor, dafs der Frofch, wie wohl auch die
ubrigen anuren Amphibien, beziiglich feiner Blutbildungsverhilt-
niffe fich anders verhalt, als die daraufhin genauer unterfuchten
hoheren Wirbelthiere. Wahrend bei diefen die Hauptftitte fiir
die Regeneration der rothen Blutkorperchen unter phyfiologifchen
Verhiltniffen ununterbrochen durch das ganze Leben des Indivi.
duums funktionirt und im Laufe diefer Zeit verhiltnifsmifsic un-
wefentliche Modificationen, die hauptfachlich durch die phyfiologifche
Altersinvolution der Organe bedingt find, erleidet, — fehen wir
die Blutbildung beim Frofche fich in gefetzmifsiger Abhingigkeit

*) Anmerkung: Unter «Blutbildung> und anderen synonymen Bezeich-
nungen verstehe ich an dieser, wie auch an allen iibrigen Stellen dieser Schrift
ausschliesslich die Bildung rother Blutkorperchen,
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vom Wechfel der Jahreszeiten und dem damit verbundenen Wechfel
im phyfiologifchen Verhalten des Thieres iiberhaupt fich voll-
ziehen. Im Verlaufe eines jeden Jahres folgt auf eine verhiltnifs-
mifsig kurze, aber durch eine exceflive Thitigkeit des
Blutbildungsorgans ausgezeichnete Periode eine lange Ruhe-
paufe, wihrend welcher Zeit die Himatopogfis vollftindig fiftirt,
gleich den Ernahrungsvorgingen beim Thiere, obgleich die iibrigen
Functionen des Organismus — wenngleich bedeutend verlangfamt
und abgefchwiacht — ununterbrochen weiter fortbeftehen.

Dem entfprechend prafentirt fich uns das Knochenmark unter
verfchiedenen und typifchen Erfcheinungsformen, welche gefetz-
mifsig aufeinander folgen und einen vollftindigen Jahrescirkel her-
ftellen, deffen einzelne Phafen fich fcharf durch die frither angege-
benen #ufseren Lebensverhiltniffe der Thiere kennzeichnen laffen.

éegimlen wir mit dem Stadium, in dem die f{immtlichen
animalen wie vegetativen Funktionen beim Frofche theilweife oder
ganz darniederliegen, nidmlich mit dem Winter{chlaf, fo erfcheint
hier das Knochenmark durchweg als typifches Fettmark, nur
fparlich von Leukocyten durchfetzt. In faft demfelben Zuftand.e
treffen wir es noch beim Frofche im Frihling, felbft einige Zeit
nach der Laichzeit, an, nur dafs hier, {peciell im Bereiche des
Epiphyfenmarks, die Leukocyteninvafion von der Peripherie aus
fich mehr und mehr bemerkbar macht.

Gemifs den mit fortfchreitender Jahreszeit immer giinftiger
werdenden Witterungsverhialtniffen vollzieht fich weiterhin eine
ganz allmahlige Umwandlung des Knochenmarks, welches
feinen ausgefprochenen Fettcharakter verliert und fich
fchliefslich — etwa einen Monat nach dem Erwachen der Froiche
vom Winterfchlafe — in das fog. lymphoide Mark (Virchow)
verwandelt. Diefe Metamorphole gefchieht, wie gefagt, fehr
langfam, und man wird dadurch in die angenehme Lage gef.etzt,
die einzelnen Abftufungen der wechfelnden makro- und’mxkro-
fcopifchen Erfcheinungsformen des Knochenmarks irr.l Verlau-fe
der’ phyfiologifchen Metaplafie fehr genau zu unterfcheld?n und in
eine Reihe zu bringen. Diefes gefchieht bequem durch die folgen-
den, theilweife von Blechmann?'®) ftammenden Bezeichnungen:
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Fettmark — hyperimifches Fettmark — hype-
ramifch-lymphoides Fettmark — hyperimifches
lymphoides Mark; alles zuerft im Bereiche der Epi-
phyfen, fpiter auch der Diaphyfe.

Um Wiederholungen zu vermeiden, verzichte ich auf die
Schilderung diefer verfchiedenen Arten des Marks und verweife
auf meine Ausfithrungen in den frither mitgetheilten Protokollen.

Wie fich aus letzteren weiterhin ergiebt, beginnt die eigent-
liche hamatopottifche Funktion des Knochenmarks erft nach
feiner vollftindigen Ausbildung zum lyrﬁphoiden
Mark, in deffen betrichtlich erweitertem Gefafsgebiet die Pro-
duktion von neuen farbigen Blutzellen nunmehr mit einer {olchen
Energie erfolgt, dafs man in Anbetracht der dufserft langfamen
Vorbereitung des Organs hierzu ftaunen mufs, So plétzlich und
in einer folchen Maffe treten jetzt fammtliche Jugendformen der
rothen Blutkérperchen auf, dafs fpiteftens innerhalb 1,
Wochen bereits der Hohepunkt der Blutbil-
dung erreicht ift. Diefe exceffive Thitigkeit des Organs halt
jedoch nicht lange an, denn bereits nach weiteren 11/, bis 2
Wochen treten die erften deutlichen Anzeichen der phyfiologifchen
Involutionsperiode auf: die Hyperamie lafst nach, und
das Mark beginnt ftirker fetthaltig zu werden ; zundchft nur auf einen
kleinen Bezirk des Diaph ylfenab{chnitts befchrinkt,
breitet fich das Fettmark unaufhaltfam nach den Epiphyfen
hin aus, indem gleichzeitig auch im Bereiche des Epiphyfenmarks
die Fettzellen fich zu vergréfsern und an Zahl zuzunehmen be-
ginnen. Nach Verlauf eines Monats etwa befteht fchon das ge-
fammte Diaphyfenmark aus Fett, zunichft noch
ziemlich reichlich von Leukocyten durchfetzt, die Epiphy fen
aber enthalten allein noch fetthaltiges, typiiches lymphoi-
des Mark, in dem die Himatopoifis fortdauert. Zu Anfang
Auguft ift die Fettinfiltration des Knochenmarks endlich foweit
gediehen, dafs vom lymphoiden Epiphyfenmark, gekennzeichnet
durch feine charakteriftifche kreideweifse Farbe gegeniiber der
gelben des iibrigen, leukocytenarmen Fettmarks nur noch
eine minimale, diinne Schicht in der Zufserften Peripherie am
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Ende des Markcylinders ibrig geblieben ift. Wie aus den
Protokollen vom Juni erfichtlich ift, trat diefer durch die weifse
Firbung ausgezeichnete Charakter des lymphoiden Marks bereits
dann auf, als die Hyperamie desfelben nachzulaffen begann, und
damit die bis dahin vorherrfchende rothe Farbe mnehr und mehr
zuriicktrat, — Ein paar Wochen vor dem Riickzuge der Frofche
zum Winter{chlaf enthielten fammtliche Rohrenknochen durchweg
Fettmark, refp. lymphoides Fettmark, und die Hamatopogfis, die
fchon lingere Zeit vorher an Intenfitit bedeutend eingebiifst hatte,
horte nunmehr vollends auf.

Es ift hier der Ort, ciniges iiber die Art und Weife, wie
fich das lymphoide Mark in den Knochen ausbreitet, mit-
zutheilen.

Im Jahre 1882 wandte fich Neumann '") energifch gege.n
die bis dahin allgemein geltende Anficht, dafs die Epiphyfen in
einem gewiffen Gegenfatze zu der Diaphyfe ftinden, indem vor-
zugsweife die erfteren das lymphoide Mark beherbergen follten;
feine Beobachtungen befihigten ihn vielmehr zu dem Schlufse,

dafs bei jedem Anftofs zur Metaplafie des normaliter in den

. Rohrenknochen befindlichen Fettmarks in lymphoides Mark eine

ausgefprochen centrifugale Richtung der Ausl?reitung des
letzteren, ohne Riickfichtnahme aut das Einhalten einer Grenze
zwifchen Dia- und Epiphyfe, eingefchlagen wird, und zwar in dtf:r
Weife, dafs das Mark der dem Rumpfe ndhergelegenen (proxi-
malen) Rohrenknochen zundchft von der Umwandlung be-
troffen wird, und erft ganz zuletzt das der entfernteren (dis-
talen) Extremititenknochen. Die Metaplafie des lymphoiden
zum Fettmark erfolge wiederum in umgekehrter, centripetaler
Richtung, in analoger Weife vom Marke der diftalen Knochen
an beginnend. .

Das Knochenmark des Frofches zeigt nun ein abwelchend?s
Verhalten, was wohl damit zufammenhingt, dafs der.felbe 1'<em
mit dem Spongiofa-Epiphyfenmark der Siuger auf die gleiche
Stufe zu fetzendes Epiphyfenmark befitzt (cf. Ecke.r 36,
p. 18). Ich fand namlich im Frofchknochenmark bei der
phyfiologifchen, in jedem Frahling erfolgenden Metaplafie des
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Fettmarks in lymphoides und umgekebrt des letzteren in Fett-
mark im Sommer und Herbft ftets einen deutlichen Gegenfatz
des Epiphyfen- zum Diaphyfenmark. Es zeigte fich,
dafs das lymphoide Mark und davon in direkter Abhiingig-
keit deffen hamatopoétifche Fuunktion gleichzeitig und
zuerft in {ammtlichen Epiphyfen der Rohren-
knochen auftritt, und ferner, dafs beim Beginn der phyfiologi-
{chen Involution im Sommer in fimmtlichen Epiphyfenabfchnitten
das Mark fich am lingften lymphoid erhilt und dem
entfprechend fchliefslich allein noch himatopoétifch funktionirt,
wihrend es im Bereich der Diaphyfen ftets und bereits relativ
frih ausgefprochen fetthaltig wird. Zu meinen Unterfuchungen
wihlte ich vorzugsweife die verhiltnifsmifsig ftark entwickelten
Knochen der unteren Extremititen beim Frofche, alfo Femur,
Tibia, Metatarfalia und die Knochen der Grundphalangen.

Ob der erwihnte Unterfchied zwifchen Frofch und Siuge-
thier auf der Verfchiedenheit der Gefiafsverforgung be-
ruht, mufs ich dahingeftellt fein laffen.

Die Erérterung der Frage, wo fpeciell innerhalb des Gefifs-

{yftems des Knochenmarks die Bildung von rothen Blutelementen .

vor fich gehe, gehort eigentlich ebenfalls in den Bereich diefes
Capitels, doch habe ich vorgezogen, diefen wichtigen Abf{chuitt
im Anfchlufs an die im nachften Capitel zu behandelnden Thatfachen
zu befprechen, weil {o der innere Zufammenhang beffer gewahrt
erfcheint, und andrerfeits die {onft unausbleiblichen Wiederholungen

vermieden werden.

li. Modus der Entstehung rother Blutkorperchen

Bevor ich einen zufammenfaffenden Bericht {iber meine
eigenen Refultate gebe, halte ich es fiir nothwendig, eine Be-
fprechung der heute geltenden Anfichten iiber die Entftehungs-
weife der farbigen Blutelemente vorauszufchicken, fo weit fie
fich auf den Frofch in Sonderheit beziehen.

Wie aus dem hiftorifchen Theil meiner Abhandlung hervor-
geht, fprechen fich die Embryologen recht einmiithig fiir den
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hifto-genetifchen Zufammenhang zwifchen den primiren Gefifsen
und Blutkorperchen aus: derfelbe {oll noch klar hervortreten bei
fchon volliger Differenzirung beider und nach Etablirung der
Blutcirculation (Gerlach?®) Stricker™) Bonnet?),
Ziegler') u a). Erft in einem mehr vorgefchrittenen Sta-
dium der Larve f{oll die Weiterentwickelung der Gefifse und
Blutzellen einen getrennten Weg einfchlagen, indem fich die
letzteren von jetzt ab felbfiftandig durch Theilung weiter ver-
mehren,

In welcher Weife fich nun die Regeneration diefer Elemente
weiterhin vollzieht, namentlich nach dem Erfcheinen der weifsen
Blutkorperchen im Blute und im erwach{enen Organismus,
dariiber herrfcht noch gegenwirtig grofse Unklarkeit, wie die
grofse Zahl der hierliber aufgeftellten Hypothefen lehrt. Nur
darin fcheinen wohl alle Autoren einig zu fein, dafs fich die
Regenerationsverhaltniffe beim Erwachfenen total von denen beim
Embryo unterfcheiden, trotzdem bis hierzu meiner Anficht nach
noch kein einziger ftichhaltiger Grund dafiir vorliegt, vielmehr
{chon der aprioriftifche Schlufs das Gegentheil fordert.

Als Ausgangspunkt fiir die Discuffion der iberhaupt mog-
lichen Hypothefen iiber die Entftehungsweife der rothen Blut-
korperchen wihle ich die von faft allen acceptirte Thatfache, dafs
im erwachfenen Organismus des Frofches, wie der meiften Wirbel-
thiere, das Knochenmark die Hauptblutbildungsftitte darftellt.
In Bezug auf den Urfprung der farbigen Blutzellen dafelbft laffen
fich nach Neumann %) allein folgende zwei Moglichkeiten an-
fiihren : die jungen rothen Blutkorperchen entwickeln fich entweder
aus morphologiichen Beftandtheilen des Blutes, zuge-
fiilhrt dem Knochenmark durch die Arterien, oder aus Gewebs-
elementen des Marks felbft

Die erfte Moglichkeit mufs nach Anficht faft fimmtlicher
Autoren zuriickgewiefen werden. Allerdings giebt es noch heute
eine kleine Anzahl von Forfchern, welche darin von allen iibrigen

abweichen, dafs fie keine Neubildung von rothen Blutkorper-

chen annehmen, fondern blos eine Proliferation von Ele-
menten, die in continuirlicher Reihe feit der Embryonalzeit fich
4
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fortpflanzten, fomit im Blute als farbige, refp. farblofe Elemente
préexiftirten. Diefelben find als Jugendftadien der rothen Blut-
zellen anzufehen und haben fich vorzugsweile in den vend{en
Capillargefifsgebieten beftimmter Organe, namentlich
des Knochenmarks, fiir das ganze Leben des Individuums nieder-
gelaffen. Die betreffenden Forfcher, Bizzozero 1),
Torre™, Lowit?), Denys®), van der Stricht4)
fprechen fich ferner fammtlich fir die K ar yokinefe als den
einzigen Vermehrungsmodus der rothen Blutkorperchen aus,

Gegen diefe von den Genannten vertretene Anfchauungs-
weife von der Blutbildung im Knochenmark hat neben anderen
Autoren befonders Neuman n o 188, Front gemacht. Derfelbe
fithrt gegen die Theorie von der embryonalen Herkunft der rothen
Blutkorperchen die bis dahin wenig oder garnicht beachtete
Thatfache ins Feld, dafs auch poftembryonal, unabhidngig von
dem fchon beftehenden Knochenmark, beim erwachfenen Menfchen
jederzeit unter verfchiedenen theils phyfiologifchen, theils patho-
logifchen Verhaltniffen neues 1 ymphoides, himato poé-
tifches Mark gebildet werde. Da im erwachfenen Organismus
des Menfchen, wie iiberhaupt der Vertreter der beiden héchften
Wirbelthierklaffen, das circulirende Blut anerkanntermafsen norma-
iter keine zur Reproduktion befihigten jungen rothen Blutzellen
filhrt, fo ift eine Einwanderung von folchen in das neugebildete
Mark durch den Blutftrom abfolut ausgefchloffen, und der
einzig mogliche Schiufs ift: die jungen rothen Blutkorperchen
gehen durch Neubildung aus M arkbeftandtheilen
hervor.

Ich bin in Bezug auf diefe Frage zu demfelben Ergebnifs
wie Neumann gekommen.

Aus den oben mitgetheilten Protokollen ber meine Unter-
fuchungen am Frofche in den verfchiedenen Jahreszeiten geht die
Thatfache hervor, dafs bei diefer Species unter dep anuren
Amphibien ein phyfiologifcher Wechfel von Blutkérperchen-
bildung und abfolutem Stillttand diefer Funktion exiftirt, Im
Stadium der Ruhe trifft man weder im cirkulirenden Blut (Herz-

blut), noch in den iberhaupt in Betracht kommenden Organen

St

eine einzige Zellart an, die als eine Vorftufe des rothen Bl.ut-
korperchens gelten konnte, namentlich keine der im Friihling
und Sommer zum Theil maffenhaft beobachteten Jugend-
formen, nimlich der fogenannten «Spindeln» ; tiberall prafentiren
fich jetzt die farbigen Zellen ausfchliefslich als erwachfene rothe
Blutkorgerchen.

Vulpian ') deffen diesbeziigliche Reobachtungen ich voll
zu beftitigen in der Lage bin, dufsert fich iiber die Zeitverhaltniffe
in denen er die Jugendformen der rothen Blutkorperchen aus-
{chliefslich gefunden hat, wie folgt (p. 1284): <Je dois dire
que, méme dans la période de l'année ou il (Golubew %) a
observé, & savoir du milieu de fevrier au milieu de mars, ces
cellules ne me paraissent se rencontrer dans le sang des grenou-
illes qu’exceptionnellement, et, dans d’autres saisons, j'ai souvent
fait plusieurs préparations du sang d’une grenouille sans voir un
seul de ces éléments.»

Somit ift man zu der Annahme genothigt, dafs bei diefer

Thierfpecies eine periodifch erfolgende wirkliche Neu-

* bildung von jugendlichen rothen Blutkdrperchen ftattfinden mufs,

Waihrend nun bei Saugern das durch Metaplafie des Fett-
marks erzeugte lymphoide Mark auch als himatopoétifches gelten
kann, ergab fich dagegen fir den Irofch, dafs das lymphoide
Mark nicht ohne weiteres zugleich als folches angefehen werden
darf, denn ich fand im Anfang Mai bereits deutlich ausgebildetes
lymphoides Mark ohne Anzeichen von Bildung rother Blut-
kérperchen. .

Aus dem Gefagten geht fomit hervor, dafs eine Regeneration
der rothen Blutkorperchen allein durch Neubildung der betreffen-
den Elemente zu gefchehen hat, und zwar nicht aus freien,
dem Circulationsblute angehérenden Zellen, fondern aus
Gewebselementendes Knochenmarks, {peziell des
lymphoiden. Hier find alfo die eigentlichen Mutterzellen der
Jugendformen rother Blutkorperchen zu fuchen, und wir miiffen
annehmen, dafs fie in geringer Zahl und gewiffermafsen «f{chlum-
mernd» — nach Analogie der {chlummernden Sehnenzellen (Gra-

witz und Viering) — die Ruhezeit verbracht haben.
4.
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Sehen wir uns nun die Elemente des Knochenmarks etwas
niher an, fo finden wir;

1) Stiitzgewebe, welches aus Binde-, refp. Fettgewebe befteht;

2) ein reich entwickeltes Gefifsnetz mit Endothelwandaus-
kleidung, die aber im Bereiche der Capillaren unvollftindig ift
und Liicken aufweift;

3) aus im Gewebe eingelagerten lymphoiden Markzellen.

Die Moglichkeit einer Entftehung der rothen Blutzellen aus
Bindegewebs-, refp. Fettzellen ift von vornherein zuriickzuweifen,
ift auch von niemandem behauptet worden. Es fei nebenbei
erwiahnt, dafs diefe Elemente den ftabilften Beftandtheil des Marks
bilden, und dafs eine Zellvermehrung an ihnen nur dufserft fchwer
nachweisbar ift. Denys?) (p. 227), welcher das Mark bei
Végeln in feinen verfchiedenen Erfcheinungsformen eingehend
ftudirt hat, fagt iiber fie: «jamais nous n’avons surpris dans leur
noyau des signes de division. »

Diskutirbar find fomit nur noch die zwei anderen Moglichkeiten
der Entftehung farbiger Blutzellen 1) aus leukocytiren Elementen
und 2) Endothelzellen oder, wie fich Neuman n'%  (p. 304)
vorfichtig ausdriickt, «<vom Protoplasma der Gefifswandungen.»

Wie aus der oben gegebenen hiftorifchen Ueberficht her-
vorgeht, nimmt die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren den
Standpunkt ein, dafs allein eine Entftehung aus leukocytaren
Elementen in Betracht kommen kénne. Zu diefem Schlufs find
die meiften derfelben auf Grund von theoretifchen Erwagungen
gelangt, weil ihre Beobachtungen an den verfchiedenen Wirbel
thierclaffen keine in diefer Hinficht direkt verwerthbaren That-
fachen ergeben hatten; viele Anhinger diefer Hypothefe wagten
es cben nicht, die Moglichkeit einer Entftehung farbiger Blut-
korperchen aus Endothelien in den Kreis ihrer Betrachtung zu
ziehen,

Gewiffenhafte Forfcher bekennen frei, dafs fie die Hypothefe
der Blutbildung aus leukocytiren Elementen nur in der Form
einer Vermuthung aufrecht erhalten, weil fie eben that
fachlich einen Uebergang von unzweifelhaft leukocytiren in un-
zweifelhaft erythrocytire Elemente trotz genaueften For{chens
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nicht haben nachweifen kénnen. Ich nenne hier als Vertreter
diefer Richtung blofs folgende: Neumann %) Ranvier %),
Flemming*), Aly!, Eberth3), Freibergh) —
Diefen eben Angefiihrten fteht die grofse Reihe der ibrigen
Autoren gegeniiber, welche einen Uebergang von Leukocyten,
refp. weifsen Blutkorperchen in jugendliche rothe Zellen wirklich
beobachtet haben wollen,

Ich verzichte auf eine Aufzihlung fammtlicher diesbeziig-
licher Arbeiten und befchrinke mich in Folgendem, wie natiir-
lich, nur auf diejenigen, die nach Unterfuchungen ausfchliefslich
oder zum Theil an Frofchen verfafst find. Es find das die
Arbeiten von Jones™), Weber!®), Gerlach?®), Mole-
fchott?®), Kolliker™), Rindfleifch ') Erb ', von
Recklinghaufen™), Schklarewski™), Golubew?®,
Neumann'®), Bizzozero™), Torre (die beiden letz-
teren haben iibrigens feit 1880/81 ihre Anficht geindert), Rollet %),
Schmidt™), Semmer™) Ranvier!®), Vulpian'®),
Flemming*), Renaut!®) Malaffez?), Lavdowsky?®),
Feuerftack*®), Aly!), Eberth%) Phifalix!?, Ow-
fijannikow!), Cuénot®), Miller!™), Spronck %),
Tornier ®) . a,

In Bezug auf die nihere A rt und pamentlich den Ort der
Umwandlung der farblofen Elemente in farbige gehen dagegen
die hier genannten Forfcher recht betrichtlich auseinander. Am
confequenteften verfahren diejenigen von ihnen (und zwar die
Mehrzahl der Genannten, fpeciell aile #lteren Autoren), welche
von der Thatfache ausgehen, dafs fowohl im Blut als in den fog.
blutbildenden Organen die leukocytiren Elemente ftets unter den
nimlichen Erfcheinungsformen nachweisbar find. Demnach legen
fie folgerichtig auf eine firenge Lokalifirung des betreffenden
Umwandlungsproceffes in irgend einem Organ, wie Milz (Phi-
falix, Cuénot, H. F. Miller) oder Knochenmark (Biz-
zozero, Torre, Aly,Eberth, Lavdowsky, Ow-
fjannikow, Neumann, Flemming, Tornier) gar
kein Gewicht und behaupten, dafs die Metamorphofe der Blut-
zellen im gefammten Circulationsgebiet vor fich
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gehe. Abgefehen von der allein von A. Schmidtund Sem -
m e r behaupteten Entftehungsart der rothen Blutkdrperchen aus
Kérnchenzellen, den fog. eofinophilen Zellen (Ehrlich), die
wohl als allgemein verworfen zu betrachten ift, nehmen alle
ubrigen Autoren die fog. «freien> Kerne, d. h. Leukocyten mit
rundem Kerne und ciner minimalen Protoplasmaumgrenzung, als
die Urfprungszellen an, von denen die Entwickelungsreihe der

farbigen Blutkérperchen ihren Ausgangspunkt nehmen foll.

Bei der Kleinheit der Zellen von Warmbliitern ift es {ehr
leicht begreiflich, weshalb die Beobachtungen an denfelben eine
endliche Entfcheidung fo fchwer machen  Anders dagegen liegen
die Verhiltniffe beim Kaltbliiter, denn hier ‘geben die befonders
giinftigen Grofsendimenfionen der zu unterfuchenden Gebilde eher

die Gewihr fiir die Gewinnung von enticheidenden Thatfachen.

Meine Beobachtungen an diefem Objekt fihrten mich zu
der Ueberzeugung, dafs der hypothetifche Uebergang von leuko-
cytaren zu crythrocytiaren Elementen nicht vorkommt. Dagegen
neige ich auf Grund meiner in den Protokollen mitgetheilten
Beobachtungen zu der Anficht, dafs dic andere Moglichkeit
den Thatfachen am meiften entfpricht, namlich die Entftehu ng
der jungen rothen Rlutzellen aus Capillarendothel-
zellen im Knochenmark

Die Anhinger diefer Hypothefe find freilich nicht zahlreich.
Wenn ich von den Arbeiten derjenigen Autoren abfehe, welche
entweder frithe Embryonalverhiltniffe fchildern, wie Ma rfhall®%),
Bles®) u. a, oder die Neubildung von Gefifsen und rothen
Blutzellen, wie Gerlach5) und Stricker %) fpeciell im
Schwanze junger Frofchlarven, fo exiftirt bis jetzt noch keine
einzige am erwachfenen Thiere ausgefiihrte Unterfuchung, welche
als Refultat einen erbrachten oder auch nur verfuchten Nachweis
einer direkten Entftehung rother Blutzellen aus Gefifsendothelien
aufzuweifen hitte. Es giebt eigentlich nur zwei Autoren, welche,
durch theoretifche Erwigungen veranlafst, {ich tiberhaupt fiir eine
folche Theorie deutlich ausgefprochen haben, nimlich Biliroth
im Jahre 1861 und Grunberg im Jahre 1891.
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Der Erftgenannte fagt aus (p. 336): «Die Beobachtung lehrt,
dafs die erften Blutkérperchen des Embryo im Herzen (?) und in
den Gefifsen entftchen. Es it daher hochft wahrfcheinlich, dafs
die Neubildung der Blutkdrperchen auch bei Erwachfenen in Ge-
fafsen Statt hat, falls diefclben nicht ctwa durch Theilung der be-
reits im Kreislauf befindlichen Zellen erfolgt, was fir die Sduge-

thiere mindeftens nicht erwiefen ift. — Die kleinen Venen

sder Milz bicten eine Eigenthiimlichkeit im Verhalten ihrer Epi-

thelien, die in keinem anderen Organe in diefer Weife befteht;
nirgends fpringen dic Kerne der Venenepithelien fo in das Lum.en
vor, wie in der Milz; Theilungsformen diefer Kerne habe ich
bisher nicht gefehen. Entftehen in der Milz nun Blutzellen, moé-
gen fie farblos oder gefirbt aus der Milz hervorgehen, fo fcheint
es mir, dafs einzig und allein die Epithelialzellen der Venen die
Quelle fein kénnen»> — Nach Grinberg’s Anficht (64,
p. 69), welche auf Unterfuchungen an Siugethieren bafirt, ftam-
men die kernhaltigen rothen Blutkorperchen in den Lympl}driﬂf:n
von beftimmten Indothelzellen der Lymphfinus ab; damit (fo
fihrt der Autor weiter fort) ift nicht ausgefchlofsen, das fie auch
frei in den Lymphfinus vorkommen.»

Diefen beiden Forfchern fteht eine ganze Reihe anderer
gegeniiber, welche eine folche Entftehungsméglichkeit der rothen
Blutkérperchen fchroffabweifen, fo namentlich Lowit, Milleru. a.

Bei meinen Unterfuchungen am erwachfenen Frofch beziig-
lich der vorliegenden ITrage mufste meine erfte Aufgabe fein,
womdglich mit Sicherheit diejenige Zcllform ausfindig zu machen,
welche frei im Knochenmarkgewebe vorkommend, als die V or-
ftufe, refp. die frithefte Jugendform der rothen Blutkérper-
chen anzufprechen ift.

Meine zweite Aufgabe war dann, genaue Unterfuchungen
dariiber anzuftellen, w o fpeciell im Knochenmark die betreffenden
Zellen fich vorfinden, im Markraum oder in den Gefiafsen.

Alsdann blieb {chliefslich iibrig, nachzufor{chen, welche Be-
ziehungen zwifchen den befagten Elementen und den Endot‘hel-
sellen obwalten, ob womdglich ein direkter Nachweis eines

Uebergangs der Endothelzellform indicjingfte
b=
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Form der rothen Blutkorperchen, refp eines Urfprungs
aus den erften zu erbringen fei.

Die ganz eigenthiimlichen Blutregenerationsverhiltniffe beim
Frofch haben mir die Entfcheidung der Frage, welche Zellform
die Vorftufe der rothen B lutkérperchen darftelle, aufserordent-
lich erleichtert. — Wie aus den oben ausfithrlich behandelten
Sectionsprotokollen erfichtlich ift, producirt der Frofch wihrend
feines Winterfchlafs keine farbigen Blutelemente, fondern zehrt
gewiffermafsen wihrend diefer Zeit von dem bis dahin aufge-
fpeicherten Vorrath an denfelben. Die Neubildung von jungen
Elementen beginnt im Friihjahr fchr fpit, erft einen ganzen Mo-
nat nach dem erften Er{cheinen der Frofche im Freien. Die
Langfamkeit des Proceffes hangt wohl nicht allein von der Luft.
temperatur, fondern vom langfamen Stoffwechfel des Frofches
Uberhaupt ab. Die Lebhaftigkeit des Stoffwechfels fteht bekannt-
lich in direkter Abhingigkeit zur Energie der Oxydationsverhiilt-
niffe im Organismus, und diefe ftehen ja beim Frofch gewaltig
hinter denen der hsheren Wirbelthiere zurlick, wie das befonders
anfchaulich Alex. Schmidt ™) in einem in Dorpat gehaltenen
populdren Vortmge gefchildert hat.

Wihrend der Periode des abfoluten Stillftandes in der Blut-
bildung war nun das Studium der Blutkérperchen infofern fehr
lehrreich, als man die Leukocyten in ihren verfchiedenen Erfchei-
nungsformen griindlich kennen lernen konnte, was fich fiir die
fpitere Zeit fehr niitzlich erwies, denn die Difterentialdiagnofc
zwifchen ihnen und den Jugendformen der farbigen Elemente
wurde dann leichter und ficherer,

Erft Mitte Mai in diefem Jahre traten die bewufsten Vor-
ftufen der rothen Blutkérperchen als neuver, bis dahin konftant
fehlender Formbeftandtheil des Blutes auf, fpeciell nachge-
wiefen in grofster Anzahl im Knochenmarkzupfpriparat. Durch
ihre Eigenfchaften und Charaktere kennzeichneten fie fich fofort
deutlich als die von vielen Autoren bereits befchriebenen fog.
«Spindelns des Frofchbluts, iiber deren Bedeutung und Her-
kunft heutzutage noch die verfchiedenartigften Anfichten herrfchen.
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Die ilteften Angaben iiber diefelben ftammen von Wharton
Jones ™), ferner Donders?®), Molefchott®), Bocker )
und Kneuttinger™), doch {ind fie fo unbeftimmter Natur,
und find die betreffenden Zellen {o wenig geniigend charakterifirt,
dafs entfchiedene Zweifel an ihrer Identitit mit den «Spindel.
elementen» laut geworden find, {fo von Bocker felbft, fpater
von Schklarewfki"®), Bottcher®™) und Fuchs?),
welche die befchriebenen Elemente fiir entfirbte rothe Blutksrper-
chen halten; auch Knecuttinger f{pricht fich iiber ihre Be-
deutung fehr refervirt aus Immerhin mufs die Moglichkeit offen
oelaffen werden, dafs einzelne der betreffenden Zellen den oben
;enannteu Autoren wirklich zuerft zu Gefichte gekommen f{ind,
nur kénnen wir ihre Apgaben nicht fur beweiskriftig anfehen:
das erfieht man klar aus der Schilderung. welche Jones giebt
(I. c. p. 65) Derfelbe ftellt nimlich den «granule blood-cells»
(weifse Blutkorperchen) in ihren zwei Formen «coarsely» un.d
«finely granular stage» die «nucleated blood - cells> gegeniiber in
ebenfalls zwei Erfcheinungsformen «uncoloured» und <«coloured
stage» ; {fammtliche Zellenarten hangen genetifch zufammen; ent
prechend dem Uebergange aus dem feingranulirten weifsen zu
dem rothen Blutkérperchen foll fich nun die Zellform <uncoloured
stage of the nucleated blood-cell> ausbilden, anfangs rund, {piter
oval, mit einem groé{serecn Kern als bei der Form im «colou-
red stage», welches das volle Entwickelungsftadium des rothen
Blutkorperchens darftellt. - Die von Jones beigegebenen Ab-
bildungen laffen jedenfalls nichts fiir die »Spindeln» charakteriftifches
erkennen.

Die erften Angaben von mehr pofitivem Werth find von
v. Recklinghau{en 1) gemacht worden, von welchem
auch die Bezeichnung «{pindelférmige Zellen> ftammt. Derfelbe
lifst die letzteren als die Vorftufen der rothen Blutkdrperchen
unter hochft eigenthiimlichen Verhiltaiffen fich entwickeln, und
zwar durch eine Art kiinftlicher Ziichtung aufserhalb des Orga-

nismus aus den «farblofen, stark contractilen» Blutzellen. Von
Recklinghaufen fing nidmlich (I c. p. 137) «Frofchblut in ge-
gliihten Porzellanfchalchen auf und brachte daffelbe in ein grofses
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Glasgefafs mit feucht gehaltener, tiglich erneuerter Luft»: nach
Verlauf von «11—12 Tagen» konnten «neugebildete rothe Blut-
kérperchen> nachgewiefen werden. Diefer Entwickelungsprocefs
wird folgendermafsen gefchildert (p. 13g). Auf der fedimentirten
Schicht der rothen Blutkérperchen erfchienen zunichft <kleine,
weifse Punkte, welche an den folgenden Tagen zu platten Infeln

bis zu einem Durchmeffer von 4 mm. wachfen und aus farblofen,

ftark contractilen Zellen beftehen. Aufserdem finden fich aber -

in der unteren Serumfchicht zerftreut fpindelformige, farblofe
Zellen; anfangs klein, wachfen fie vom 4. bis 8. lage oft bis
zur Grofse der rothen Blutkérperchen, nchmen dabei auch die
platte, elliptifche Geftalt derfelben an, und ihre Zellfubftanz, welche
anfangs fchwach punktirt und ziemlich glinzend war, wird glatt
und homogen, die Begrenzungslinie vollkommen fcharf, Aufser-
dem find fie jetzt refiftenter geworden, wihrend fie frither fchon
in Folge leichten Druckes aus der elliptifchen Form in eine eckige
eicht zuriickkehrten. Zwifchen den fpindelférmigen und elliptifchen
Geftalten giebt es allerhand Zwifchenformen. Derartige elliptifche
und {pindelférmige Zellen von der verfchiedenften Grofse waren
es nun, welche, wie erwihnt, unter glinftigen Umftinden deutlich
die Farbung der gewdhnlichen rothen Blutkorperchen angenommen
hatten und mufsten namentlich deshalb als neugebildete angefehen
werden, weil in ihrer Zellfubftanz noch einzelne kleine Piinktchen
reftirten,” ferner ihr Kern ftark punktirt im Gegenfatz zu dem
homogenen («Sauverftoffwirkung») Kern der alten rothen Blut.
kérperchen erfchien. »

Wenn nun {chon die vorliegende Schilderung der allmihligen
Bildung der «fpindelférmigen> Zellen aus den weifsen, amdboiden
im Blute, welches fich unter nicht natiirlichen Verhiltniffen be-
fand (das anfanglich geronnene Blut léfte fich im Verlaufe von
24 Std. wieder auf), ftarke Zweifel an der Praeexistenz der er-
wahnten Elemente im circulirenden Blute erheben lifst, fo ergiebt
der Schlufsfatz auf pag. 139 des betreffenden Auffatzes volle
Klarheit iiber diefen Gegenftand: «Von den erwihnten neu fich
bildenden Zellen konnte Vortragender nur die Reihe der ovalen

Zellen im Blute des Frofches nachweifen, wenn Regenerations-
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vorginge darin in Folge einer Blutentziehung eingetreten waren.»
Damit ift erwiefen, dafs die {o von den f{piteren Autoren benann-
ten «von Recklinghaufen fchen Spindeln» nicht identifch
mit den von v. Recklinohaufen gefehenen find, fondern
dafs die letztgenannten «ovalen Zellen» offenbar diefelben
Gebilde daftellen, welche Jones und die &lteren Autoren be-
reits frither befchrieben haben. Die gezilichteten «pindel-
formigen Zellen» find dagegen hochft wahricheinlich verdnderte
amoboide oder rothe Zellen.

Ein Schiilervonv. Recklinghaufen Schklarewski
hat im darauf folgenden Jahre (1867) Beobachtungen mitgetheilt,
aus denen fich eher fchliefsen lafst, dafs er wobl dicjenigen Ele-
mente, die wir jetzt als «Spindeln» auffaffen, gefchen hat.
Der Genannte (143 p. 866) fand «im normalen, wie in dem in
Regeneration begriffenen und geziichteten Frofchblutes <«als con-
ftante morphologifche Beftandtheile dreierlei Zellentypens»: farbige
farblofe und fpindelférmige». Letztere trennt Schklarewsk
in drei Abtheilungen, die er <kurzweg, nach der Befchaffenheit
ihrer Kerne, feinkdrnige, grobkérnige und homogene Spindelzellens
nennt. «Die erften, im jugendlichen Zuftande contractions-
fahigen, ftammen aus den farblofcn Elementen und find in
geringer Zahl im normalen, bedeutend vermehrt im fich re-
generirenden Blut vorhanden», ebenfo die grobkornigen Elemente
dagegen traf Schkl. die dritte Form nur im geziichteten Blute
an und halt fie fir verinderte rothe Blutkorperchen.

l Im Jahre 1868 verdffentlichte Golubew®?) feine am frifch
geronnenen Blute von Rana esculenta gewonnenen Erfah-
jungen. Hinfichtlich der von Recklinghaufen’fchen Spindel-
zellen #ufsert fich der Genannte, dafs fie einen konftanten Be-
ftandtheil des Frofchblutes ausmachen, indem fie nicht nur im
frifch gewonnenen Blute zu finden find, fondern auch in den
Capillaren direkt zur Beobachtung gelangen: von Mitte Februar
bis Mitte Miarz konnte man f{ie insbefondere antreffen (L. c.
p. 567/568) «im Blute frifch gefangener Winterfrofche (?) konfta?t
und bisweilen in fo grofser Menge, dafs fie den entfchieden pra-
valirenden Beftandtheil der farblofen Elemente darfteliten.
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Vor diefer Zeit aber, wo ich das Blut vor lingerer Zeit gefangener
oder auch frifch gefangener Winterfréfche unterfuchte, war es
fehr arm an diefen Elementen; dann liefs ich, um folche fiir die
Verfuche in gentigender Menge zu bekommen, wie gewdhnlich
gefammeltes Blut bei der Zimmertemperatur ftehen. Nach 1 —2
Tagen nahmen die meiften amoboiden Zellen in diefem Blut
nahezu kugelige Formen an und zeigten keine Bewegung mehr,
Die Kugeln waren fcharf contourirt, gleichmifsig griinlich
glinzend, liefsen aber keinen Kern wahrnehmen, Einige
von ihnen zeigten fehr dunkle Kérnchen, welche den in den
Spindelzellen gewshnlich enthaltenen ganz dhnlich ausfahen. Noch
fpiter erfchienen in derfelben Blutportion die echten Spindel-
zellen in mehr und mehr zunehmender Menge.» «a) Die meiften
aus dem frifch abgelaffenen Blute gewonnenen Spindelzellen haben
eine verlangerte (})) ovale Form und fellen Scheibchen
dar, welche 0,02 mm. lang, 0,013 mm. breit und 0,007 mm. in
der Mitte dick find. Gegen den Rand hin werden fie allmahlig
dinner. Die Subftanz des Scheibchens an feinem Rande it glatt,
mehr oder weniger griin gefirbt, etwas glinzend, in der
Mitte aber ift fie fleckig und granulirt, fo dafs zwifchen dunkleren
unregelmifsigen Punkten blaffere Zwifchenriume erfcheinen. Diefer
mittlere gefleckte Theil ftellt den fpateren Kern dar, welcher noch
ohne fcharferen Contour in die umgebende glatte Subftanz iiber-
geht. — b) Unter den aufserhalb des Organismus gezogenen
Spindeln trifft man oft folche an, die an beiden Enden fehr ftark
ausgezogen und bisweilen fein zugelpitzt find.» — ¢) «Alle mog-
lichen Uebergiinge (felten) zwifchen den oben befchriebenen kern.
lofen Kugeln und den Spindelzellen.» — d) «Weiter findet man
Scheibchen, die ihrer Form nach den sub a befchriebenen fehr
nahe ftehen, nur etwas grofser find (durch{chnittlich 0,026 mm.
lang und 0,014 breit), fich aber von ihnen dadurch unter{cheiden,
dafs ihr Kern rundlich, grofs (0,011 im Durchmeffer) und
gefleckt ift, befonders aber dadurch, dafs die glatte, homogene,
den Kern umgebende Subftanz die Féarbung der rothen Blut-
korperchen, obwohl in viel geringerer Intenfitit zeigt. Diefe
Formen ftellen die Uebergangsformen von den {pindelférmigen

61

Elementen, deren Form fie noch behalten, zu den rothen Bl'ut-
korperchen, deren Farbe fie fchon bekommen, dar. — ¢) Endlich
findet man folche Formen, welche, was ihre Farbe und Befchaffen-
heit des Kerns anbetrifft, fich garnicht von den rothen Blutkorper-
chen unterfcheiden laffen, aber fehr klein, {pindelférmig, an den
beiden Enden zugefpitzt und nicht felten in die Linge gezogen
ind. — . ... An den Elementen der erfteren Art (a) beobachtete
ich, dafs fie, wenn man das mit dem Deckglaschen wohl bedeckte
Priparat lingere Zeit (bisweilen eine Stunde) ruhig liegen lafst,
— kurz und dicker werden und fich zuletzt in Kugeln verwandeln,
die fich garnicht von den fogenannten freien Kernen unte'rfchelden.
Einige von diefen Kugeln bekommen fpiter einen hyalinen P.Iof.»
Vorliegende Darftellung der fogen. Spindelelemen.te nimmt
hauptfiachlich Bezug auf die Verdnderungen, welche. die aufser-
halb des Organismus geziichteten Blutkdrperchen e.rlltten habc?la,
weshalb gegen Golubew's Ergebniffe dasfelbe zu fagen ift,
was gegen die v. Recklinghaufen’s einzgwenden war:
es find eben nicht normale Verhaltniffe gefchildert wor@en.
Ferner mufs gegen G olubew’s Beobachtungen felbft angefihrt
werden, dafs feine «Spindelzellens nicht {pindelférmige, fonc-lem
ausgefprochen ovale Scheibchen find, die uberdies d.eutllche
Leukocytencharaktere an fich tragen; nur die fub d
befchriebenen Formen nahern fich den Charakteren von failtex.'en
Jugendftadien rother Blutkorperchen. Wenn man aber fchlllefshch
in Betracht zieht, dafs Golubew an Winterfrofchen operirt hat,
d. h. folchen, die offenbar direkt aus ihren Winterverftecken erft
hervorgeholt wurden, fo mufs ich auf Grund V ulpian’s 54) und
meiner Beobachtungen ausfagen, dafs dic von Golubew be-
fchriebenen Elemente ficher keine echten «Spindeln» ge\Yefen
fein konnen, da letztere aus(chliefslich im Friihjahr und Friih-
fommer im Blute anzutreffen find. '
Auch die von Schumacher in jingflter Zeit befchrlé-
benen ovalen «Spindeln» (149 p. 49/50) halte ich nicht fir
homolog den von mir und vielen anderen charakterifirten echten
Spindeln. Es find, wie Schumac her felber fag.t, cfarbl;fe
Zellen», und fie werden von ihm als finfte Art diefer Zellen



62

aufgefiithrt. Die Angabe Schumachers, dafs er feine «Spin-
deln> nicht im Blute der April-, Mai- und Junifréfche, bei Juli-
fréfchen nur cin einziges Mal, im Auguft aufserordentlich haufig
und, an Zahl abnehmend, im September und fogar October ge.
fehen hat, beweift, dafs es fich um andere Gebilde handelt, als
die echten Spindeln, die von mir und der grofsen Mehrzahl der
Beobachter gerade im Friihling und Sommer in grofster Menge
gefunden wurden *),

Derjenige Forfcher, welcher die erfte fich e re Auskunft
iber die Exiftenz und die Figenfchaften der typifchen Spindel.
elemente gegeben hat, ift Vulpian!®) Er fand im Jahre
1877 im Blute von Rana viridis und temporaria unter den farb-

lofen Zellen aufser den <leucocytes ordinaires» auch folche vor,

welche (L c. p. 1280/81) «un peu plus transparents, différent

¢videmment des leucocytes. Ce font de vraies cellules conftituées
par une fubftance plus transparente que celle des leucocytes,

bien que vaguement grenue; pourvues ou non dune mem-

brane cellulaire, mais munies d'un feul noyau, affez vo-

lumineux : ce noyau ne {apercoit en général

que d'une fagon peu
diftincte avant lemploi des réactifs.

— Les cellules incolores
dont il {agit ne font pas douées de la propriété d’émettre des
prolongements farcodiques. Elles font les unes arrondies, {ph¢.
roidales ou légérement aplaties, les autres ovalaires et nettement
aplaties; il en eft enfin de cette deuxicme variété qui font
¢tirées en pointe 2 lune des extrémités de leur grand axe
ou aux deux exrémités de cet axe; elles ont dans ce dernijer cas
une configuration fuiiforme., Aucune de ces cellules ne préfente

la moindre teinte analogue i celle des globules rouges.> Alle

en raquette, fufiformes,»
enthalten «<un noyau globuleux, qui, fouvent arrond;
cellules {phéroidales ou discoides,

diefe Zellen, «cellules arrondies, ovalaires,

dans les

eft ellipfoidal dans un certain

nombre de cellules ovalaires. Ce noyau, qui ne fe voit tout 3

fait distinctement qu’ aprés que la préparation a 6té trajtée par

*) Ich bemerke hierzu noch, dass ich gleich Schumacher bei Dor-
pat gefundene Frosche untersucht habe.

Boicr s
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une faible quantité d’eau, eft muni d'un nucléole dans les cellules
i i : énéral, dans les cellules
les plus petites; il en eft dépourvu, en gencral,

i bftance de la cellule
plus grandes. Au voifinage du noyau, la fubft

eft un peu granuleufe. — Quelques-unes des cellules incolores

ovalaires ont des dimenfions qui fe rapprochent de celle.s des

globules rouges (p. 1282). Lorsqu’ elles ont atteint le
ouges . . . . .

volume des globules rouges, ou plutét méme un peu avant
. 1 .
de Vavoir atteint, elles fe colorent en produifant de I'hémoglobine
< ’

et deviennent finalement de véritables hématies.»

Diefe vortreffliche Schilderung Vulpian's von der Morpho-
logie der befagten Elemente wurde noch im felben Jahre duT'ch
die Unterfuchungen von IHayem $) im Grofsen' und Ganzen
beftitigt. Der letztere erginzte diefelbe durch die Fef‘cﬁ/elluug
einer wichtigen Eigenfchaft diefer von ihm fogenannte.n <hémato-
blastcss, namlich der dufserft leichten Alteration 1hre.s Protlo-
plasmas und der dadurch bedingten grofsen Klebrigkeit
derfelben, die bei Beriihrung mit FFremdkorpern und {elbft unter-
einander befonders zur Geltung kommt. Diefe Entdeckung gab
Hayem den Anlafs, diefe feine H'zimatoblaﬁé] der oviparen
Wirbelthiere in Analogie zu fetzen mit {cinen Hamatoblaften der
viviparen Thiere, den unter verfchiedenen Namen belfannt?n, doch
felbft heute noch nicht aufgeklirten Elementen 1rr.1 Blute c‘ler
Siuger (Elementarkorperchen Zimmermann, globulins R obin,

Blutplattchen Bizzozero).

Die Hayem’fchen Himatoblaften %) der Saugethiere kann
man jedoch keinenfalls mit denen der oviparen Thiere zufammen-
werfen, weil die hypothetifchen Urfprungsgebilde der rothen Blut-
korperchen bei erfteren Elemente darftellen, deren Zellennatur
hochft problematifch erfcheint (ja die meiften Autoren verwerfen
rundweg eine derartige Annahme); eine folche mufs aber unl;e-
dingt fiir Gebilde von der Bedeutung der Hématoblait‘f‘cen ‘poftu’xlr’t
werden, oder man bequeme fich zu dem Zugeﬂandfnfs, d‘d )
Virchow's beriihmter Satz <omnis cellula e cel.lula) fnnﬁch?hch
der Entftehung der rothen Blutkérperchen 'bexm Saugethiere,
refp. Menfchen ausnahmsweife keine Giiltigkeit habe.
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Die Himatoblasten bei den niederen Thierclaffen find da-
gegen wirkliche Zellen, und Hayem betont aufserdem im
Gegenfatz zu Vulpian, welcher fie von Leukocyten ableitet,
ihre characteriftifchen Eigenfchaften, welche fie fcharf von diefer
Zellenart trennen.

Wenngleich ich nun gleich Hay em im Grofsen und Ganzen
mit der grundlegenden V ulpian’fchen Schilderung der Spindel-
zellen ubereinftimme, fo weiche ich doch in einigen, allerdings
wichtigen Einzelheiten von ihr ab. Am klarften ergeben fich meine
an den Zellen konftatirten Verfchiedenheiten von der Vulpian-
Hayem'fchen Auffaffung durch den Vergleich bei der Auf

zahlung der einzelnen hiftologifchen Merkmale der fogenannten
Spindeln.

Protoplasma nicht amoboid,
weniger granulirt und weniger
glinzend wie bei den weifsen
Blutkorperchen. Aufserordent-
lich rafcher Zerfall aufserhalb

der Gefafse,

Der einfache, ovale Kern
fehr grofs; bei den kleinflen

Formen mit einem Nucleolus;
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Protoplasma nicht amoboid,
homogen, matt, nicht glinzend;
im Praparat macht fich fehr
bald eine leichte Graoulirung
bemerkbar, zuerft in der Um-
gebung des Kernes, rafch fort-
{chreitend. Der kornige Zer-
fall der Zellen tritt any rafches-
ten ein von allen Gbrigen Blut-
clementen.

Der einfache, ovale Kern
nimmt anfangs den grofsten
Theil der Zelle ein, befitzt ein

Spindelzellen.

Nach Vulpian-Hayem.

Die jingften Zellen rund,
von der Grofse der Leukocy-
ten (Vulpian), mehr linglich
(Hayem); die fpiteren Stufen
ausgelprochen langlich-oval, ein
Theil mit zugefpitzten Enden
(Spindeln), von faft der Gréfse
der rothen Blutkérperchen.

Zellmembran meift nach-
weisbar., Anfangs farblos; die
Himoglobinimprignation
nimmt mit dem Wachsthum

der Zelle zu.

Nach meiner Beobachtung
(cf. p.32/33).

Durchfchnittlich 3/a fo lang
wie die rothen Blutkérperchen,
fchlanke, platte Spindeln mit
{charf zugefpitzten Enden in
den Friihftufen, fpiterhin abge-
rundet. Theilung durch Ka-
ryokinefe: Tochterzellen rund,
von der Grofse der Leuko-
cyten.

Zellcontouren {charf, linien-
formig. Simmitliche Stufen bis
zum erwachfenen rothen Blut.
korperchen hamoglobinhaltig,
am geringften in der Friihftufe
mit wenigProtoplasma. Dije
gelbliche Farbung geht im Pri-
parat um fo rafcher verloren,
je jlinger die Spindel ift,

{paterhin Condenfation. zartes Netzgerift und einen
Nucleolus im Ruhezuftande.
Mit Zunahme des Alters Con-
denfation und Verkleinerung,
Im Anfchluffe hieran und mit zu Grundelegung meiner Er-
gebniflc gebe ich in IFolgendem einc Uecberficht tber die im
Ganzen wenig differenten Anfichten der Autoren aus den beiden
letzten Decennien iber die Spindelclemente des Frofchblutes.
Stricker 12 beobachtete im Jahre 1877 bei verfchiedenen
Zellformen der Maifrofche die Verinderungen, welche das Zell-
protoplasma und die Kerne auf dem Objectglafe erleiden, fpeciell
bei den typifchen Spindclzellen des circulirenden Blutes. Hierbei
conftatirte ¢r deren leichte Alterationsfahigkeit; im  iibrigen
machten dicfe Lilemente auf iin den Eindruck von Zellen «mit
relativ grofsem Kern und wenig Protoplasma» (I ¢. p. 15), letz-
tercs war meift farblos, doch gelang ihm in einem Fall dic Be-
obachtung der Thatfache, dafs der Zellleib cinen deutlichen
Stich ins Gelbréthliche aufwies, St ricker’s Behauptung, dafs
die Spindelkorper fich zu bewcglichen Zellen und freien Kcn:nen
umgeflalten kinnen, bewog Flemming®) (p. 312) 1878 [einen
im Jahre vorher gcthanen Ausfpruch ), dafs die Spindeln Vor-
ftufen der rothen Blutkorperchen darftellen, zuriickzunchmen,
Seine Beobachtungen griindeten fich auf den Befund am Sala.

5
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mander. Lr conftatirte aber eine auffallende Achnlichkeit des

Kerngeriiftes der genannten farblofen lilemente mit dem der

rothen Blutzellen.

Fiir farblofe Zecllen halten ferncr folgende Autoren {ammt-
liche Stadien der Spindeln, nimlich Zahn) Ranvier 129},
Weftphahl '), Bizzozero'), Lowit8%88) Tiberth3,
Schimmelbufch?), Miiller') ‘Fufari®) Mondino o, 700y,
Sala) Dekhuyzen??); dagegen nur in den jingften Stufen
Pouchet ) Phifalix™) Lavdowfky%), Owsjanni-
kow™) Cuénot®), Tornier™) und nach Beobachtungen
an Végeln Luzet?). — Meine Behauptung, dafs fimmtliche
Stadien der Spindelelemente hamoglobinhaltig find, wird anter-
ftiitzt durch die Beobachtungen von Aly ') und Eberth %) vom
Jahre 1884, refp. 1885, Beide fellten das konftante Vorkommen
nur gelb tingirter Spindeln im Knochenmarkzupfpriparat von
Frofchen feft, hielten aber diefe Elemente fiir weitere FEatwicke-
tungsftadien der hiamoglobinhaltiven Zellen in Mitofe. In der
gemeinfam mit Schimmelbufch ®) im Jahre 1887 publi
cirten Arbeit giebt liberth ganz im Gegenfatz zu der 1885
vertretenen Anficht an, dafs die im circulirenden Blute vorgefun-
denen Spindelelemente farblofe Gebilde darftellen; Eberth
fcheint demnach zwifchen Spindel im Knochenmark und Spindel
im Blute cinen gewichtigen Unterfchied ftipuliren zu wollen, doch
kanu ich einen folchen nicht zugeben, denn mir prifentirten fich
die Spindeln iiberall flets unter denfelben Charakteren.

Jch habe fchon mehtfach oben angedeutct, wovon es meiner
Meinung nach allein abhingt, weshalb fo wenige IForfcher bis-
her den Himoglobingehalt der Spindeln haben feftftellen kénnen.
Das liegt daran, dafs diele Gebilde dermafsen zart find, dafs fie
felbft nach Anwendung der fogen. indifferenteften Zufatzfliifsig-
keiten dufserft {chnell Alterationen im chemifchen und phyfikalifchen
Verhalten erleiden. Wenn M. Schultze’s Ausfpruch <es kommt
Alles auf die Methode an» an und fiir fich {chon fiir alle Unter-
fuchungen am Blute gilt, fo fallt er befonders fchwer ins Gewicht
hinfichtlich der Feftftellung der {peciellen Eigenfchaften der uns

vorliegenden Elemente. Das erficht man deutlich, wenn man er-
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wigt, dafs bis dato kein cinziges Fixirungsmittel fiir Hamoglobin
exiftirt, das allen Anforderungen geniigte. Als relativ beftes
hat fich das Sublimat ergeben, welches in Form der 3 % wifsri-
gen Lofung Smicchowski ") (p. 21) fehr gute Dienfte
geleiftet hat.  Fiir meine Unterfuchungen an den Jugendftadien
der rothen Blutkérperchen erwies es fich als wenig brauchbar.

Temnach war ich vorzugsweife auf dic Unterfuchung des
frifchen Objects angewiefen, und ich habe hierbei die
Bizzozero'fche Mcthode mit Anwendung der Methylviolett-
chlornatriumfolution (cf. oben pag. 22) als ein vorziigliches Mittel
kennen gelernt, dic vorliegende fchwebende Frage, wie ich glaube,
der Entfchecidung niher zu bringen; befonders der Methylviolett-
zufatz zur Verdiimungsfliiffigkeit ift {chon deshalb fehr gliicklich
gewihlt, weil der Farbencontraft felbft zwifchen dem lichteften
Gelb der jiingften Spindelformen und der kaum merklich violett
angedcuteten IFirbung der umgebenden Fliifsigkeit trotzdem deut-
lich in dic Augen fillt, So war ich in der Lage, genau die
friihefte Jugendform der Spindeln feftzuftellen (cf. das Protokoll
vom 22. Mai 1892, pag. 32); als Kriterien dienten mir: {chwichfte
IHamoglobinfirbung; fchnellftes Erblaffen des Protoplasmas; am
rafcheften eintretender korniger Zerfall der Zelley grofste Kern-
dimenfionen; geringfle Protoplasmaumgrenzung,

Mitotifche Theilung der Spindeln it von Mondino %),
Sala 1) und Fufari®) bereits frither ficher nachgewiefen wor-
den; auch ich habe alle Stadien derfelben (felbft ohne Effigfaurezulatz
sum frifchen Methylviolettkochfalzpriiparat, deutlicher natiirlich im
oefarbten gehirteten Priparat) gelchen. Aufiallend war mir die
Erfcheinung, dafs fogar im Stadium des Mutterfterns die Zelle
bisweilen ihre Spindelform nicht aufgegeben hatte, fondern, ob.
wohl verbreitert, fcharf zugefpitzte Iinden aufwics. — Am haufigften
gelangte das Stadium der Tochterfterne mit mchr oder weniger
vorgefchrittener Zelleinfehniirung, refp. cben beendeter Zelltheilung
zur Beobachtung. Offenbar werden dic ihnen vorausgehenden
Stadien in fchnellerer Zeit durchlaufen und entzichen fich daher
leichter dem unterfuchenden Auge, wic es fchon anderc Autoren,
z. B. Mondino ®) und van der Stricht ™) vermuthen.

5*
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Im Verhiltnifs zur maffenhaften Production von Spindeln
mit nachfolgender directer Entwickelung zu rothen Blutkorperchen
mufs die mitotifche Theilung als eine Erfcheinung von mehr
nebenfichlicher Bedeutung fiir die Zellvermehrung aufgefafst wer-
den, da dic producirten Tochterzellen ganz gewaltig an Zahl
hinter den ilteren Spindclelementen zurlickftechen.  Die aus der
Theilung hervorgegangenen jungen rothen Blutkérperchen ent-
wickeln fich ebenfalls zu erwachfenen Zellen, unterfcheiden fich aber
durch die geringere Gréfse und die crheblichere Hamoglobinfarbung
von denen, welche aus den Spindeln direkt hervorgegangen find.

Karyomitotifche Theilungen farbiger Blutzellen bei Amphi-
bien haben viele Hiftologen ficher konflatirt: ich nenne blofs
Bizzozero"), Torre®. %), Peremefchko 115 16) " TFlem-
ming ), Pfitzner '), Aly ), Liberth®) Torgk 1)
Phifalix 1), Lavdow {ky?sy, Owsjannikow!), Geel-
muyden ®), Lowit %) Miller 1) van der Stricht 195 164y

Behufs endgiiltiger Sicherftellung meiner Behauptung, dafs
dic Spindelzellen das Jugendftadium der rothen Blutkérperchen,
alfo die Erythroblaften im eigentlichen Sinne darftellen, eriibrigt
noch eine kurze Aufzahlung der fie von den Leukocyten fcharf
unterfcheidenden Merkmale. Am uberfichtlichften gefchicht das
durch die folgende Tabelle :

Leukocyl:

Grundform rund.

keine Membran.

Protoplasma améboid.

homogen oder fein- und grob-
granulirt.

Spindelzelle:
{pindelférmig.
Zellcontour {charf, linienférmig .
nicht améboid.
homogen.
farblos. hamoglobinhaltig.
Kern rund und polymorph
(oft polynucledre Zellen). oval, einfach.
Kernmembran meift derb. zart.

Kernchromatin klumpig, un- zartes, regelmifsiges Chroma-

regelmifsig vertheilt, hie tinnetz.  (Eindruck ciner

und da durch zarte Stringe rautenférmigen Anordnung
mit cinander verbunden. der  cinzelnen  Mafchen

(louzet "y,

N
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Nachdem ich im Vorhergehenden fowohl die Morphologic
der Spindelzellen des Frofchblutes ausfiihrlich })chundclt llab-c,
als auch meine Anficht, dafs die genannten lLlemcntc- als die
Hamatoblaften des IFrofches anzufehen find, in  ausreichender
Weife begriindet zu haben glaube, bleibt mir endlich nur noch
die wichtige Frage zu entfcheiden ubrig, ob ihre .Abf‘cammt.m“g
von Indothelien der Knochenmarkeapillaren, refp. ihre Identitit
mit denfelben fich genau feftftellen lifst. Damit im engen ZL.I-
fammenhange fteht dic vorher zu erledigende Ff'agc, ob die
betreffenden Llemente ihren Sitz  ausfchliefslich innerhalb der
Gefifsc oder zum Theil auch im eigentlichen Markparenchym
haben. )

Die hierzu nothwendige topographifche Ueberficht iber
die tammtlichen Elemente des Knochenmarks verfchaffte natin:lich
allein das Studium des gehiirteten Organs. Wie aus m‘cmen
Protokollen namentlich vom Mai (cf. p. 34) hervorgeht, finden
fich dic Spindclelemente ausfchliefslich in nerl'1a1b .dcr Ge’féifsc
vor, und zwar haben fic hier vorzugsweife dl‘e l?erlphere Zone
der Gefafslumina inne, wo fic fpeciell in den Capillaren, wclclhe
als venofe aufzufaffen find, dic Windce derfelben formlich
austapeziren. )

I;n Beftitigung der Angaben von Rindfleifch '),
Flemming*), Hoycr™) bin ich durch meine Unterfu-
chungen veranlafst, eine continuirliche E ndoth.elwand
in den venofen Capillaren im Knochenmark der Frofche in Abj‘cd—c
zu ftellen; ich kann fomit die Angabe Geelmuy der.l s 5.3)
von cinem gefchloffenen Markgefafsfyftem beim Frofch als richtig
nicht anerkennen. |

Weiterhin mufs ich entfprechend der Schilderung der u‘n‘a-
logen Verhiltniffe bei Végeln durch L 6w i.t""), D enl}:s 8y
van der Stricht) cbenfalls contra Biz / o ZE€ro .-) und
Geelmuyden®) ausfagen, dafs eine contl-murhche, periphere
Schicht von Leukocytcn in den Markcapillaren des Frofches
nicht exiftirt, Die angeblichen ILeukocyten werden wohl utm
Theil durch das Fixativ veranderte Erythroblaften, d. h. «Splln-
delns fein. Damit erklart fich auch die Angabe von Geel-
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muyden (L c. p. 161), dafs er <innerhalb des Lumens (der
Gefiifse) eine weit grofsere Menge von Markzellen als im cigent-
lichen Markparenchym>» angetroften habe. — Freilich bin ich auch
nicht der Anficht, dafs allec Zellen, die man an der Wand der
Venencapillaren findet, als Spindeln oder ihre Vorftufen anzufprechen
find; man fieht nimlich hier und da kleine, runde Zellen mit
grofsem Kern, die ich fiir Leukocyten halte,

Fiir die fehr nahe Verwandtichaft der Spindelzellen mit den
Capillarendothelien fprechen nun folgende Momente, welche ich
zum Schlufs noch kurz zufammenttelle,

Als erftes Moment fiihre ich dic frappante Achnlichkeit in
der Morphologie beider Elemente an (vgl. oben pag. 35). Dicfe
allein hatte folgende Autoren veranlafst, cine Homologie der von
ihnen im Blutc gefehenen freicn Spindelzellen mit den Spindel-
zellen der Blutgefifswandungen anzunehmen, nimlich Golubew
(63 p. 52), Zahn (168 p. 88), Ranvier {129 p. 192) und neu-
erdings H. I'. Miiller (101 p. 251).

Weiterhin lehrt das Studium des gehiirteten Knochenmarks,
dafs fich die Spindelzellen gerade in denjenigen Capillaren in
grofster Anzahl angehiuft finden, welche am meiften pe-
ripher im Mark gelegen find, wo letztere reiche, weitmalchige Ana-
ftomofennetze bilden und hauptfichlich an ihrem reichen Inhalt
von jungen farbigen Blutelementen als veno{e Capillaren
erkannt werden. — Innerhalb derfelben find nun die Spindelzellen
fo ausgefprochen wandftindig, dafs fehr oft eine ficherc Unter-
{cheidung, ob Spindel, ob Endothelzelle, nicht méglich ift. Ganz
daffelbe gilt von den Mitofen, welche ebenfalls die periphere Zonc
der Gefifse bevorzugen.

Zum Schlufs noch eine kurzgedringte Ueberficht der Anfichten
der Autoren iiber die Herkunft und Bedeutung der Spindeln:

Wie oben angefiihrt, halten Golub ew, Zahn, Ran-
vier und Miiller fie fiir Endothelzellen.

An einer anderen Stelle %) fieht G olubew fie fiir Leu-
kocyten, refp. fiir Uebergangsformen zu rothen Blutkérperchen
an. Mehr oder weniger derfelben Anficht find: von R eck.
linghaufen '), Schklarewski ", Vulpian ',
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Ehrlich®), Flemming?), Pouchet'), \’chlp%mhl ‘:‘Z),
Stricker %), Fuchs?®), DThifalix'"¥), Cucénot ‘l),
Lowit® %) Lavdowsky®), Owsjannikow™), Aly )
Eberth®) ¥, Tornier ).

Thnen gegeniiber exiftirt eine Reihe a‘nderer f‘Xutoren, welche
dic Spindeln fiir den «Blutplittchen» der baug‘et‘hlere analog:c Ge-
bilde anfpricht, und zwar gefchieht das von Seiten v:zn Bizzo -
zero 9, Eberth?)%), Schimmelbufch'm), Mon-
dino®), Sala!™, Fusari®™), Dek huyzcx:6 ).

Hingegen gicbt es nur 2 Autoren, Haye m. 56) undﬂ L ur -
zet?, welche die betreffenden Zellen fiir fpezifilche Himato-

blaften anichen.

Refumé

1. Das Knochenmark ift beim Frofch die I a up tftatte fiir dic
Bildung rother Blutkorperchen.

Es fanktionirt periodifch, indem auf ein abfolutes Ruhec-
ftadium im Herbft und Winter ein durch excefﬁv(;: Tha-
tigkecit ausgezeichnetes Stadium im Spiitfriihlmg und
Frithfommer folgt, welches wihrend des Sommers m‘ all-
méhliger Stufenfolge bis zum Herbft in abfolute Funk-

to

tionseinftellung tibergeht,
Dem entfprechend prifentirt fich das Knochenmark im Herbft
und Winter als Fettmark, im Frithling und zu Anfang
des Sommers als lymphoides und zuletzt als fje_ tt-
haltiges lymphoides Mark, refp. lymphoides
F e t t mark im Spatfommer. | .
4. Diefe periodifchen Metaplafien verlaufen m” der Weife,
dafs im Epiphyfenmark fammtlicher Rohrenknocb::n
das lymphoide Mark zuerft auftritt und zuletzt fich erhilt.

* Wie bereits frilher oben bemerkt worden ist, untgrscheidet }'ﬂberth
he)n Spindeln jm Blut und solchen im Knochenmark, indem er die erste-
c

s e letzteren fiir Vorstufen der rothen Blutkor-

ren fiir Blutplattchen hilt, di
perchen.
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Leber und Milz fpiclen bei der Blutbildung erwachfener
Frofche keine Rolle.

Im Knochenmark localifirt fich dic Neubildung farbiger Blut-
elemente im venéfen Capillargefifsfyftem, welches als
Wandbekleidung ein discontinuirliches Stratum von
Endothelzellen aufweift.

Die neugebildeten farbigen Blutzellen (Hamatoblaften) find
ifogen etifch den jungen Endothelzellen.

Diefe Hamatoblaften, dic fog. «Spindeln> der Autoren,
wachfen allmahlig zu rothen Blutkérperchen aus durch Zu-
nahme des Zcllprotoplasmas und Tlimoglobingehalts und
durch Condenfation des Kernes; einige theilen fich noch
weiter karyokinctifch: ihre Tochterzellen entwickeln fich
allmahlig zu erwachfencn rothen Blutzellen,

Dic Spindelzellen find fammtlich himoglobinhaltig,
Sie erfcheinen als fehlanke, platte, an den Iinden zugefpitzte,
linglich-ovale Zellen von %4-Lange der crwachfenen rothen
Blutkérperchen, mit einem grofsen, den grofsten Theil der
Zelle einnchmenden, ovalen Kern, welcher cin zartes, .regel-
milfsig angeordnetes, netzférmiges Geriift mit einem grofsen
Nucleolus aufweift; diefe Zellen unterliegen aufserhalb der
Gefifse am lcichteften und fchnellften von den tbrigen zelligen

Elementen einem kornigen Zerfall,

[

[
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Figurenerkldrung.

Beide Figuren sind mit dem Nachet’schen Zeichenapparat gezeichnet.

Fig. 1. Schnitt vom Knochenmark eines erwachsenen Frosches (c. 7, &
¢m.) aus der oberen Epiphyse des Femur. Lymphoides Fettmark (. 20 Juni
1891}, Sublimat. Himatoxylin- Pikrinsdure. Leitz, Oc. 1, Obj. 7. (450-fache
Vergrossererung).

b = erwachsenes rothes Blutkdr- | Kf = Kern der Fettzelle.
perchen. | 1 = Leukocyt.
¢ = Capillare. ! sp = Spindelzelle.
¢ — Endothelzelle. gpe = erwachsene Spindelzelle (jun-
ez = eosinophile Zelle (Ehrlich). ges rothes Blutksrperchen).

f — Fettzelle.

Fig. 2. Schnitt aus dem Epiphysenmark (lymphoides Fettmark,
9. Juli 1891.) des Femur eines erwachsenen Frosches (8,0 em.). Andmie
in Folge eiues Aderlasses (Vena ischiadica) am 1. Juli Sublimat. Ehr-
lich-Biondi. Leitz, Oc. 3, Oclimmersion /12. (880-fache Vergrosserung).

¢ =: Capillare. Ip == Leukocyt mit polymorphem
¢ = Endothelzelle, f Kern.

esp = Endothelzelle (Spindelzelle?), ' msp = Spindelzelle in Mitose,

1 = Leukocyt. sp = Spindelzelle.

spe == erwachsene Spindelzelle.
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Thefen.

Die rothen Blutkorperchen simmtlicher Wirbelthier-
klassen sind isogenetisch den Blutgefissendothelzellen.

Das lymphoide Mark entsteht — speciell bei den
niederen Wirbelthieren - durch eine Immigralion

von weissen Blutkorperchen, nicht aber durch eine
in loco sich vollziehende active Vermehrung von
Leukocyten.

Es giebt nur eine Leukocytenart.

Die Erklirung des Zustandekommens des rigor mor-
tig, als aul spontaner Gerinnung des Muskelplasmas
beruhend, ist unhaltbar.

Die antiseptische Wirkung des Jodols ist gering.

Bei der Ordination von lpecacuanha als Expectorans
ist ein Zusatz von Morphium nicht contraindicirt.
Die Heranziehung hypothetischer sog. trophischer Ner-
ven, resp. Centra zur Erklirung physiologischer und
namentlich pathologischer Vorginge ist iiberfliissig.



