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Allen meinen Lehrern an der hiesigen alma mater
spreche ich an dieser Stelle meinen Dank aus fiir die mir
zu Theil gewordene wissenschaftliche Ausbildung. )

Insbesondere aber bitte ich Herrn Prof. Dr. D. Bar-
furth, unter dessen Leitung vorliegende Arbeit entstand,
fiir die reiche Unterstiitzung mit Rath und That den Aus-
druck wahrer Dankbarkeit entgegennehmen zu wollen.

Herrn Pros. Dr. V. Schmidt danke ich auch an
dieser Stelle fiir das liebenswiirdige Interesse, das er

meiner Arbeit stets entgegengetragen hat.



A. Litteraturtibersicht.

Das Interesse der Forscher fiir die Frage nach der
Entstehung der Blutkérperchen, das erst seit den vierziger
Jahren ein lebhaftes geworden, hat bis jetzt eine ungeheuer
grosse Litteratur zu Tage gefordert. Wihrend in der ersten
Zeit fast nur Anatomen sich der Erforschung dieses Gegen-
standes zuwandten, ist allmihlig auch von Physiologen und
besonders Klinikern die eminente Bedeutung desselben an-
erkannt und demgeméss in Untersuchung gezogen worden.
Ja, heute erfreut sich diese so brennende Frage allgemeinsten
Interesses und aller Orten ist man eifrig bemiiht, sich einen
Antheil an der Losung derselben zu erwerben.

Durchmustert man nun die zahlreichen und umfang-
reichen einschligigen Arbeiten, so ist man vielleicht im
ersten Augenblick erstaunt, wie wenig Neues, wie wenig
Feststehendes gegeniiber den Anfangsuntersuchungen durch
die Forschungen von 50 Jahren constatirt worden ist. Die
widersprechendsten Ansichten finden wie damals, so auch
heute eifrige Vertreter.

Das Auffallende an dieser unleugbaren Thatsache er-
klért sich aber, wenn man bedenkt, wie wenig die bisher
angewandten Untersuchungsmethoden das zu leisten im
Stande sind, was man von ihnen verlangt. Wenn auch
z. B. Max Schultze’s (202) heizbarer Objecttisch und die
Methoden der Untersuchung frischer Priparate, wie sie
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besonders von Bizzozero (27, 30), Arnold (10), Flem-
ming (62) u. A. empfohlen worden sind, viel Neues in Bezug
auf Lebens-, speciell Theilungsvorginge der Zellen aufge-
deckt haben, so sind sie bisher noch immer nicht im Stande
gewesen, die Frage nach der Blutbildung definitiv zur Entschei-
dung zu fihren. Thnen haftet doch ebenfalls der Mangel an,
dass sie das Untersuchungsobject in kiinstliche, vom Normalen
mehr oder weniger abweichende Verhiiltnisse setzen. So ist
in jingster Zeit wiederum von Tornier (218) auf dic keines-
wegs indifferenten Wirkungen der physiologischen NaCl-
Losung nachdriicklichst hingewiesen worden. Er glaubt
sogar annehmen zu diirfen, dass das infolge der NaCl-Ein-
wirkung aus den rothen Blutkorperchen zum Theil geloste
Himoglobin in’s Plasma gelangt und dann erst die Aufnahme
des I'arbstoffes von Seciten der kernhaltigen Blutzellen erfolgt,
wonach also die Préexistenz des Hamoglobingchaltes letz-
terer Zellen in Zweifel gezogen wird. Und wenn nun schon
Untersuchungen im natiirlichen oder NaCl-Menstruum nur
in bedingtem Masse Aufschluss iiber die Entstehung des
Blutes geben konnen, wie viel darf dann wohl vom Studium
fixirter und gehérteter Priparate erwartet werden?

Erst die weitere Vervollkommnung der mikro-chemi-
sechen Reactionsmethoden verspricht bedeutendere Fort-
schritte, die aber auch nur dann eine endgiiltige Entschei-
dung herbeizufiihren im Stande sind, wenn es gelungen ist,
die Untersuchungsobjecte nicht allein in normale Verhalt-
nisse zu bringen, sondern dieselben auch bei sich gleich-
bleibenden Bedingungen lédngere Zeit hindurch eingehend
zu studiren.

Trotzdem nun die Méngel der bisher angewandten
Untersuchungsmethoden nicht weggeleugnet werden kénnen,
sind durch dieselben doch Thatsachen zu Tage geférdert
worden, die man nach dem jetzigen Stande .der Forschung
als unumstossliche bezeichnen darf. So verhilt es sich z. B.
mit den blutbildenden Organen. Wihrend fast nur
iltere Autoren, wie Rud. Wagner (225), Kélliker (101, 102),
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Theile (214), Fahrner (588), Erb (57), Klebs (98), Bott-
cher (32), AL Schmidt (198), Semmer (207), Hayem
(84), Pouchet (170) u. A. sich noch gegen die Existenz
solcher fiir die rothen Blutkérperchen aussprechen und nur
die weissen in der Milz und den Lymphdriisen ihre
Entstehung und weitere Entwickelung finden lassen, ist das
Vorhandensein derartiger specifischer Organe auch tir die
Bildung der rothen Blutzellen durch die grundlegenden Ar-
beiten von Neumann (142), Bizzozero (21, 28, 30), Gib-
son (76), Tizzoni (217), Lowit (119—123), Kultschitzky
(105), Foa und Salvioli (68), Feuerstack (60), Osler
(160), Gardner (159), Ponfick (168), Geelmuyden (74)
u. v. A. als erwiesen zu betrachten. Es kommen ja zu-
weilen auch withrend des extrauterinen Lebens im cireu-
lirenden Blute junge Formen rother Blutkérperehen vor, sie
diirfen aber kaum wohl zur Deutung Veranlassung geben,
als ob dieselben in loco gebildet wiiren. Sie sind eben nur
aus den blutbildenden Organen hineingeschwemmt worden.
Eine derartige Erklirung kann natiirlich fiir diejenigen Au-
toren, wie z. B. Pouchet (170), Luzet (118) u. A., welche
die Hayem’schen Himatoblasten als Hauptreprisen-
tanten der jugendlichen Formen rother Blutkorperchen an-
nehmen, keine Bedeutung haben. Ob ferner die von Ran-
vier (176), Schafer (194), Kuborn (104) und neuerdings auch
von Nicolaides(153) in andern nicht fiir blutbildend gel-
tenden Organen beschriebene intracellulare Genese gegen
die allgemein verbreitete Annahme specifischer hiamato-
poetischer Organe geltend gemacht werden darf, oder nicht,
lasst sich vorliufig nur schwer entscheiden. Es scheint aber
doch eine derartige Bildungsweise fiir das postembryonale
Leben ausgeschlossen zu sein, da die vorliegenden Beobach-
tungen sich nur auf Embryonen oder ganz jugendliche Thiere
beziehen. Im Uebrigen lisst dieser auffillige Befund auch
eine andere Deutung zu und wird spiter niher erdrtert werden.

In der Reihe der blutbildenden Organe nimmt die erste
Stelle das Knochenmark ein, dessen eminente Bedeutung
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fiir dic Hamatopoese infolge der versteckten Lage aber erst
spit zur Entdeckung gelangte. 1868 war es, als Neumann
(142) die sehon von Kolliker (101) u. A. im Blute und
der Leber von Embryonen gefundenen und als Vorstufen der
rothen gedeuteten kernhaltigen farbigen Zellen im Kno-
chenmark Erwachsener wiederfand und auf Grund dieses
Befundes dem bis dahin so wenig beachteten Organe die wich-
tigste Rolle bei der Blutbereitung zusprach. Diese Ent-
deckung fand bald darauf durch Bizzozero (21, 22) volle
Bestitigung und seitdem ist das Knochenmark als Haupt-
blutbildungsstitte bei erwachsenen Sdugern jetzt wohl fast
allgemein anerkannt.

Nun ging man mit Eifer daran, auch die iibrigen Or-
gane, von denen die Bereitung weisser Blutkérperchen durch
Wagner (225), E. H. Weber (226), Kélliker (101, 102),
Ecker (52), Wilh, Miiller (137) u. A. als erwiesen ange-
nommen war, in Bezug auf eventuelle Bildung rother Blut-
zellen zu prifen.

Fiir die Milz sind die von Bizzozero und Salvioli
(28,29), Feuerstack (60), Tizzoni(217), Lo wit (119—123),
Rindfleisch (183, 184), Tauber (213), Tiedemann (215),
Credé (40), Zesas (237), Gibson (76), Cuénot (42, 43)
u. A. angestellten diesbeziiglichen Untersuchungen bestéti-
gend ausgefallen, so dass dieselbe bei der Entstehung rother
Blutkirperchen wenigstens in anidmischen Zustéinden eine
Rolle spielt. Nur Neumann (148, 152) und Freyer (70)
haben sich lange gegen ecine derartige Annahme gestriubt
und sind nach Bizzozero’s Meinung zu dieser Ansicht
wohl nur durch die alleinige Untersuchung der Kaninchen-
milz gekommen, welche, wie Bizzozero und Salvioli
(28, 29) nachgewiesen, sich gar nicht an der Blutbildung 1)
betheiligt.

1) Anmerkung. Wenn hier und im Iolgenden von ,Blutbildung*
schlechtweg gesprochen wird, so ist die Bildung rother Blutkorper-
chen gemeint.
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Weit weniger allgemeiner Anerkennung erfreuen sich
die besonders von Liowit (119—123), Kultschitzky (105),
Gibson (76), Foa und Salvioli (68) erwihnten Befunde,

" dass auch die Lymphdriisen postembryonal in normalen

Zustinden rothe Blutkérperchen produciren, wihrend diese
Function in pathologischen Verhiltnissen, besonders nach
Blutverlusten, pathogenen Andmien und nach Milzexstir-
pationen durch die Beobachtungen von Weigert (228),
Winogradow (233), Griinberg (81) und den schon ge-
nannten Autoren ausser Zweifel steht.

Neben diesen beiden wenigstens in pathologischen Zu-
stinden sicher als Blutbildner functionirenden Organen hat
man auch andern driisigen Gebilden diese wichtige Funec-
tion zugeschrieben. So lassen Tiedemann (215), Credé
(40) und Zesas (237) nach Milzexstirpation die Schild-
driise die Vertretung tbernchmen. Es hat aber Tauber
(213) durch zahlreiche Versuche den Nachweis liefern kon-
nen, dass der Thyreoidea in dieser Bezichung keine Be-
deutung zukommt. Ja, bei unseren Hausthieren fehlt sogar
hiufig dieses Organ und nach Exstirpation beider, der Milz
und Schilddriise, tritt durchaus nicht der Tod ein, wie
Zesas (237) aus der Beobachtung eines Falles schliessen will,
sondern beide Organe konnen nach Tauber vollstindig
entbehrt werden.

Was nun die Thymus anbetrifft, der nach vielen Au-
toren, wie Hewson (90), Friedleben (71), His (93), Ley-
dig (113a), Klein (99), Watney (224), Schedel (196 a)
u. A. im Jugendalter cine Leukoeyten bildende Thétig-
keit zukommt, so ist dieselbe nach Afanassjew (3) und
besonders nach Braunschweig (33) fiir das spétere
postembryonale Leben fiir die Production von Leuko-
eyten durchaus ohne Bedeutung. Somit kiime dann im ex-
trauterinen Leben nur dem Knochenmark eine gesicherte
Stellung als Blut bildendem Organ zu, wihrend Milz und
Lymphdrisen wohl nur in pathologischen Zustinden
zweifellos diese Rolle iibernehmen.
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Eine weitere Frage, die sich an die Himatopoese kniipft,
bezieht sich auf den Ort innerhalb des Blutbildungsorgans,
an den die Entstchung der rothen Blutkorperchen verlegt
werden muss. Wihrend Bizzozero (27, 31), Denys (47),
Neumann (142), Feuerstack (60), Geelmuyden (74) u. A.
die rothen Blutkorperchen innerhalb der Gefidsse ihren
Ursprung nehmen lassen, sind andererseits Riidinger (189),
Hoyer (94), Rindfleisch (183), Flemming (64) und
besonders Lowit (121) fiir eine Bildung derselben aus-
schliesslich im Parenchym eingetreten. Hs kann aber
eine Entscheidung dariiber, welche von diesen beiden eifrig
vertretenen Ansichten Anspruch auf alleinige Richtigkeit
erheben darf, erst erwartet werden, wenn eine allgemeine
Einigung betreffs zweier noch immer strict auseinanderge-
hender Meinungen erzielt worden ist. So lange ndmlich
der Nachweis, ob es sich im Knochenmarke um geschlos-
sene, mit deutlichen Wandungen versehene oder
um lacunére, wandungslose Blutbahnen handelt, noch
aussteht und so lange es nicht erwiesen ist, ob farblose
oder gefiarbte Zellen als Reprisentanten der jiingsten For-
men rother Blutkérperchen aufzufassen sind, wird auch die
Frage nach der genauen Localisation immer noch eine
offene bleiben miissen.

Welches sind nun aber die schon mehrfach erwéihnten
jingsten Formen der rothen Blutkorperchen? Gerade bei
Behandlung dieses Punktes stellen sich die grossten Schwie-
rigkeiten entgegen, zumal wenn man den Versuch wagt,
eine schematische Gruppirung der herrschenden Ansichten
zu geben; denn fast ein jeder die Frage der Blutbildung
behandelnde Autor hat sich eine eigene von Andern mehr
oder weniger abweichende Meinung gebildet. Es lassen sich
aber doch, wenn man von nebensiichlichen Punkten absieht,
die Ansichten der Forscher etwa in folgender Weise gruppiren.

Von jeher und so auch noch jetzt, stehen sich zwei
Ansichten iiber die jingsten Formen schroff gegeniiber: die
Einen glauben als Reprisentanten dieser farblose, die

Andern von Hause aus gefirbte Zellen annehmen zu
miissen. Von Vertretern der erstern sind ausser den édltern
Autoren, wie Wharton Jones (96), 1&. H. Weber (226),
Kolliker (101 und 102), Erb (57), Klebs (98), Mole-
schott(129), Bottcher(32), Eberth (49), v. Reekling-
hausen (177), Neumann (1868. 142), Bizzozcro (1869. 21
und 22), Rindfleisch (182), Al Schmidt (198), Sem-
mer (207), Golubew (78), Vulpian (222) u. A. noch von den
jingern Gibson (76), Feuerstack (60), Obrastzow (156),
Kultschitzky (105), Léwit (119—121), Denys (47), H. Fr.
Miiller (134), Wertheim (231), Sanfelice (192) u. A. zu
nennen. Dieser Ansicht gegentiber steht die von Bizzo-
zero (23, 24, 27), Torre (30, 81), Salvioli(28), Aly (57) u.
v. A, nach welchen die Vorstufen der rothen Blutkérper-
chen von vornherein hiamoglobinhaltig sind. In letz-
terer Zeit hat sich Neumann (145) weder fir die eine, noch
fiir die andere Meinung entschieden ausgesprochen, neigt
aber mehr zur Annahme farbloser Zellen, wihrend Bizzo-
zero (27) den Himoglobingehalt auch der allerjiingsten
Formen in seiner ncuesten Arbeit (27) ebenso eifrig wie 1820
vertheidigt.

Was nun die farblosen Zellen betrifft, welche von
der ersten Gruppe von Autoren fiir die Anfangsstadien der
rothen Blutkorperchen erklirt werden, so haben sich auch
hier im Laufe der Zeit derartig differente Anschaunungen
herausgestellt, dass dieselben getrennt besprochen werden
miissen. Wihrend niamlich in der altesten Zeit die sog.
weissen Blutkorperchen und zwar die einkernigen
kleinen Leukoeyten als Jugendstadien der farbigen fast all-
gemeine Anerkennung fanden, ist man in neuerer Zeit da-
von allméhlig ganz zurickgckommen.  Besonders trat
Bizzozero(23) dieser Ansicht, deren Anhéanger er anfangs
auch war, energisch entgegen, hauptsichlich mit dem Hin-
weise darauf, dass ja dann die Lymphdrisen und dic Milz
die Hauptblutbildungsstitten abgeben mussten. Es haben
denn nun auch, abgesehen von einigen Versuchen alterer
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Autoren, namentlich Lowit (119~123), Denys (47), H. Fr.
Miiller (184), Wertheim (231) u. A. die alte Anschauung
fallen gelassen und sich mehr oder weniger entschieden fiir
bestimmte Formen farbloser Zellen als Vorstufen der
rothen erklirt.

H. Fr. Miiller(134), Wertheim (231) u. A. nehmen
eine gemeinsame himoglobinfreic Mutterzelle an, aus
welcher sowohl kernhaltige rothe, wie auch einkernige
Leukoeyten entstechen kénnen. Wertheim will sogar im
circulirenden Blute den Uebergang der Mutterzelle sowohl
in rothe, wie in weisse direct beobachtet haben.

Durchaus verschieden von dieser, der K6llik er’schen
mehr verwandten Ansicht, ist die hauptsichlich von Lowit
(119—123) und Denys (47) vertretene Anschauung, wonach
die Erythro- und Leukocyten') ebenfalls von farblosen
himoglobinfreien Vorstufen ihren Ursprung nehmen, die
aber im Kernbau, Zellprotoplasma und nach Léwit auch
im Theilungsmodus je nach der eigentlichen Bestimmung
der Zelle vollstindig von einander differiren. Léwit (121)
will nun in neuester Zeit in dem Verhalten Platinchlorid
gegentiber ein weiteres Unterscheidungsmerkmal zwischen
Erythro- und Leukoblasten gefunden haben. Darnach soll
in der ersten Form (pag. 528) der Kern gut fixirt und gut
firbbar werden, in der andern aber derselbe ,gewisse Ver-
dnderungen eingehn, die ihren Ausdruck in einer diffusen
und sehlechten Féarbbarkeit des Chromatin gefunden
haben.*

Zu den Vertheidigern des farblosen Typus der jung-
sten rothen Blutkorperchen miissen noch diejenigen Autoren
gezéihlt werden, welche die Entstehung derselben innerhalb
priaexistenter farbloser Mutterzellen annchmen. Aber

1) Anmerkung. Unter sErythrocyten“ verstehe ich mit H. Fr,
Maller fertige rothe Blutksrperchen. Die Ausdriicke ,Erythroblasten“
und ,Leukoblasten verwenden Lowit u. a. fur die jingsten Stadien
rother und weisser Blutkorperchen, die von Haus aus getrennten Ut-
sprungs sind.
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auch bei dieser intracellularen Genese lassen sich zwei
Hauptgruppen von einander trennen. Wihrend némlich
Aeby (2), Schioney (201), Kassowitz (97), Bayerl (18)
u. A. am Ossificationsrande innerhalb von Knorpelzellen
eine Neubildung rother Blutkérperchen beobachtet haben
wollen, traten Ranvier (176), Schifer (194), Gerlach (75),
Neumann (143 u. 148), Fod und Salvioli (68), Arndt
(8), Malassez(126), Vasiliu (219), Renaut (179), Kuborn
(104) und neuerdings auch Nicolaides (153) fiir eine Ent-
stehung derselben innerhalb von Riesenzellen oder dhn-
lichen grossen Zellgebilden ein.

Zu erwithnen wiren noch die Hayem-Pouchet’schen
und die Heitzmann'schen Himatoblasten (84, 85 u. 87)
als Jugendstadien farbiger Zellen. Sie sind aber von Neu-
mann (150), Bizzozero (23) Muir (139), Lilienfeld (114)
u. A. in ihrem physiologischen und mikro-chemischen Ver-
halten derartig genau untersucht und beschricben worden,
dass ich eine nihere Erorterung derselben wohl kaum zu
geben brauche.

Es sind also, kurz gesagt, farblose, von vornherein
himoglobinhaltige und Riesenzellen als Bildungs-
zellen junger rother Blutkérperechen angesprochen worden.

Wenn nun auch betreffs der allerjiingsten Formen bis-
her noch keine allgemeine Einigung erzielt worden ist, so
hat man sich doch wenigstens in Bezug auf die Zwischen-
stufen einigermassen verstindigt. Die pag. 8 erwihnten,
von Neumann (142) 1868 im Knochenmarke Erwachsener
entdeckten kernhaltigen rothen Blutkérperchen sind
jetzt fast allgemein als wirkliche Uebergangsformen zwischen
den jingsten und den kernlosen farbigen Zellen anerkannt

worden, withrend die von Erb (57) und Schmidt-Semmer
(189 u. 307) aufgestellten Zwischenstufen kaum mehr eine
derartige Deutung erfahren.

Es eriibrigt nun noch die Besprechung der Theorien

iiber den Uebergang der kernhaltigen in kernlose
rothe Blutkérperchen bei den Séugethieren. Wenn auch
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die von A. Bétteher (32) behauptete und von A. v. Brunn
(34a) und Klebs (98) widerlegte Persistenz des Kerns
heutzutage kaum mehr Anhénger findet, so ist bisher noch
immer keine Einigung in Bezug auf die Art und Weise des
Verschwindens desselben unter den Autoren erreicht worden.
Wiéhrend nach Pouchet (171) die kernhaltigen rothen
Zellen tberhaupt nicht zu kernlosen werden, sondern der
»Himoglobindegeneration“ verfallen und als weisse oder
Markzellen weiter fungiren, lisst Malassez (126) die kern-
losen dadurch entstehen, dass die jungen Blutkérperchen an
der Peripherie Sprossen treiben, die schliesslich sich ablosen
und dann die kernlosen reprisentiren. Am weitesten ver-
breitet und besonders von Bizzozero (23) acceptirt ist die
Rindfleisch’sche Theorie (184). Darnach tritt der Kern,
noch umgeben von einer geringen Menge farblosen Proto-
plasma’s, aus der Zelle heraus und vermag nun wieder
neues himoglobinhaltiges Protoplasma zu produciren, wiih-
rend der ibrige Theil als kernlose Zelle das Knochenmark
verlisst und in die Blutbahn iibertritt. Dem gegeniiber steht
die hauptsichlich von Kélliker (102) und Neumann (152)
vertretene Anschauung, die ein allmiihliches Verschwinden,
eine Auflosung des Kerns im Innern der kernhaltigen Zellen
behauptet.

Im Uebrigen komme ich bei Besprechung meiner eige-
nen Beobachtungen auf einige Litteraturangaben noch niiher
zurick.

Wie aus der angefithrten Litteratur ersichtlich, harren
noch viele Fragen in Bezug auf die Blutbildung der end-
giltigen Entscheidung. KEs war daher meine Aufgabe, durch
experimentelle Untersuchungen einen Beitrag zur Losung
einiger derselben zu liefern. Mich beschiiftigten vorzugsweise
folgende Fragen:

1. Wo und wie entstehen die rothen Blutkérperchen im

Knochenmarke?
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Welcher Theilungsmodus ist bei Leukoeyten der ver-
breitetste? .

Wie verschwindet der Kern der kernhaltigen rothen
Zellen?

Was fiir eine Bedeutung und welche Enstehung haben
die Riesenzellen?

Wie und wo findet der Untergang rother Blutkérperchen
statt, und in welcher Beziehung steht dieser Vorgang
zum Auftreten des Pigments im Knochenmark?



B. Experimente und Sectionsbefunde.

Zum Zwecke der Erzielung einer gesteigerten” Blut-
bildung wurden 1891 im hiesigen vergleichend-anatomisehen
Institute 4 Versuchsreihen angestellt. Die Resultate der
Untersuchung an der Thymus (33) und den Lymphdrisen
(81) fanden schon damals ihre Verofientlichung.

Herrn stud. med. Dolshansky, der mir in liebens-
wiirdigster Weise die von ihm gesammelten und weiter ver-
arbeiteten Knochenmarkspriiparate der operirten Siugethiere
zur Verfiigung gestellt hat, spreche ich hiermit auch an
dieser Stelle meinen herzlichsten Dank aus.

In Bezug auf die Methodik der Operationen und den
genaueren Sectionsbefund der iibrigen Organe verweise ich
auf die ausfiihrlichen Angaben in den Dissertationen von
Dr. med. v. Braunsehweig (33) und Dr. med. M. Griin-
berg (81).

Um Vergleiche anstellen zu kionnen, wurde auch das
Knochenmark 6 normaler Thiere zur Untersuchung verwandt.

I.  Aderlisse.

Versuch 1.
Katze (1')), weiblich, ausgewachsen, 1600,0 Grm. schwer.
28/1. 1891 5 h. Nachmittags 1. Aderl. 28 Cbem.

1) Die Versuchsthiere sind nach der Reihenfolge der Operationen
als Katze I, II etc., Hund I, IT etc. bezeichnet.
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31./1. 1891 5 h. Nachmittags 2. Aderl. 28 Chem.

1.1 , 4 h » 3., 1,

2/I. , 10 h. Morgens getodtet, also 18 Stunden nach
dem letzten Aderlasse und 2 Stunden nach der letzten
Fitterung.

Sectionsbefund: Knochenmark volumingser und
rother als normal. Lymphdrisen und Milz vergrossert.

Versuch IIL

Katze (1I), weiblich, ausgewachsen, 3200,0 Grm. schwer,
trachtig.

6./IL 11 h. 30 m. Mittags 1 Aderl. 40 Cbhem.

8/1I. 5 h. Nachm. 54 Stunden nach dem letzten Aderlasse
und- 5 Stunden nach der letzten Fiitterung getodtet.
Seetionsbefund: Knochenmark roth, Lymph-

drisen und Milz vergrossert.

Versuch IIL

Katze (IlI), minnlich, ausgewachsen, 27000 Grm.

9/IL. 5 h. Nachm. 50 Cbem.

11/1L -, w 3

1311, » 16

18/1L. 10 h. Vorm. 23

18/II. 6 h. Abends getddtet, also 8 Stunden nach dem letz-
ten Aderlass und 3 Stunden nach der letzten Fiitterung.
Sectionsbefund: Knochenmark der langen Réhren-

knochen roth, voluminés. Milz und Lymphdriisen stark

vergrossert.

Versuch IV.
Hund (I), minnlich, ausgewachsen, 3070,0 Grm.

16./I1, 4 h. Nachm. 74 Cbem.

9L 5h , 5 .
2011 , 24 Stunden nach dem letzten Aderlass

und 8 Stunden nach der letzten Fiitterung getédtet.

S
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Seetionsbefund: Knochenmark spirlich, doch etwas
mehr, als beim normalen Hunde, von rother Farbe. Milz
braunroth. Lymphdriisen vergrossert.

Versuch V.

Hund (II), minnlich, ausgewachsen, 8300,0 Grm.
16/IL. 4 h. Nachm. 170 Cbem.
19/11. 5 h. " 180
21./11. 6 h. 140
22/IL. 8 h. 30 m. Morgens 14!/, Stunden nach dem letzten
Aderlass und 3 Stunden nach der letzten Fltterung
getodtet.
Sectionsbefund: Knochenmark stark gerdthet, ziem-
lich volumings. Milz sehr gross. Lymphdriisen im Mesen-
terium sehr stark vergrossert.

Il Zerstirung der Blutkiérperchen dureh che-
mische Mittel.
Versuch VI.

Hund (II), ménnlich, ausgewachsen, 6900,0 Grm.
27/1L. 12 h. Mittags subeut, Inject. von 0,07 Cyanjod (100).

27/II. 6 h. Abends , . » 0,07 -
28/IL. 10 h. 30 m. Vorm. ,, " . 0,07 "
28/11. 6 h. 30 m. Abds. . - 0,08 -

1/IL 10 h. 80 m. Morgens getidtet, 16 Stunden nach der
letzten Injection, 8 Stunden nach der letzten Fiitterung.
Sectionsbefund: Knochenmark reichlich vorhanden,

intensiv roth, leicht zerfliesslich. Milz nicht vergrossert.
Lymphdrisen wenig vergrossert und etwas mehr gerthet,
als normal.

Versuch VII.

Hund (IV), minnlich, ausgewachsen, 8150,0 Grm.
4/11L. 5 h. Nachmittags subcut. Inject. von 0,08 Cyanjod.
5/1IL 11 h. Vormittags 0,08

» " . ) 9
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5./11L. 7 h. 30 m. Abends subeut. Inject. von 0,08 Cyanjod.

6./111. 10 h. 30 m. Vorm. " . . 0,08 .
9/1II. 6 h. Abends, 3'/s Tage nach der letzten Injection
getodtet.

Sectionsbefund: Knochenmark wie bei Versuch VI.
Milz klein, aber blutreich. Lymphdrisen nicht vergrossert,
innen aber blutreicher, als gewghnlich.

Versuch VIII.

Katze (VI), minnlich, ausgewachsen, 3030,0 Grm.
20/I1. 6h. Abds. 0,02 Toluylendiamin (210) per os.
21/111. 11h. Vorm. 0,02 . »
21/IIL  Th. Abds. 0,02
22/1L 12h. Mittags 0,02 »
22/11L 6 h. Abds. 0,03 » ”
26/ Th, 0,2 » »

2/IV. 11h. 30m. Vorm. am 6. Tage nach der letzten Appli-
cation des Mittels getidtet.

Sectionshefund: Knochenmark voluminés, dunkel-
roth. Milz klein. Liywmphdriisen stark gersthet. Im Thy-
musrudiment ein erbsengrosser rothbrauner Lymphknoten.

" *

1. Milzexstirpationen.
Versuch 1X,

Katze (IV), weiblich, ausgewachsen, 1950,0 Grm.
7/ 10bh. 30m. Vorm. Exstirpation der Milz (Median-

schnitt).
11./I11. Morgens exitus latalis.

Sectionsbefund: Gewichtsverlust 200,0 Grm. Knochen-
mark roth. Mesenteriallymphdriisen vergrossert, blutreich.

Versuch X.

Katze (V), minnlich, ausgewachsen, kriftig, 3300,0 Grm.
12/IIL 12 h. Mittags Milzexstirpation (Lateralschnitt).
17/10L  Exitus letalis.

O

&“
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Sectionsbefund: Knochenmark volumings und réther
als normal. Lymphdriisen stark vergrossert und réther als
normal, besonders die des Mesenteriums. Im Thymusrudi-
ment ein iiber erbsengrosser Lymphknoten.

Versuch XI.-

Katze (VII), weiblich, ausgewachsen, 2150,0 Grm.
21/IIL 12 h. Mittags Milzexstirpation ( Lateralschnitt).
25/11L. In der Nacht vorher exitus letalis.

Sectionsbefund: Lymphdriisen stark vergrossert,
dunkelgrau. Im Thymusrest ein bohnengrosser rother Lymph-
knoten.

Versuch XII.

Hund (VI), weiblich, 2 Jahre alt, 16900,0 Grm.
23/11. 11h. Vorm. Milzexstirpation (Liateralschnitt).
15/1V. 11h. Vorm., also 23 Tage nach der Operation

getodtet.

Sectionsbefund: Knochenmark der langen Réhren-
knochen reichlich, grauweiss, von fester Consistenz. Lymph-
drisen im Mesent. stark vergréssert und etwas gerothet. In
der Thymus 2 bohnengrosse rothbraune Lymphknoten.

Versuch XIII.

Ratte (1), ménnlich, nicht ganz ausgewachsen, weiss.
26/1IL. 6 h. Nachm. Milzexstirpation (Medianschnitt).
15/1V., also nach 20 Tagen getodtet.

Sectionsbefund: Knochenmark intensiv roth. Lymph-
driisen stark vergrossert, aber blass. In der Thymus einige
braunliche Lymphknoten.

Versuch XIV.

Ratte (II), minnlich, von demselben Wurfe wie L.
29./111. 11 h. Vorm. Milzexstirpation (Medianschnitt).
8/1V. Th. Morg. von einer andern Ratte todtgebissen,

Seetionsbefund: Lymphdriisen vergrossert, rothlich.
In der Thymus rothbraune Knollen.
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Versuch XV.
Ratte (III), ménnlich, ausgewachsen, weiss.
99./111. 12 h. Mittags Milzexstirpation (Medianschnitt).
15/1V. N also nach 17 Tagen getodtet.
Sectionsbefund: Lymphdrisen im Mesent. kolossal
vergrossert. In den Thymusresten rothbraune Knotchen.

IV. Milzexstirpationen mit nachfolgenden
Aderlissen.

Versuch XVI.

Katze (VII), mannlich, ausgewachsen, 3400,0 Grm.
13./1V. 5h. Nachm. Milzexstirpation (Medianschnitt).
25/IV. 11h. 30 m. Mittags 1. Aderl. 30 Cbem. 3300,0 Grm.
26./IV. 8h. Abends 2., 23
27./IV. 9 h. Morg. 13 St. nach dem letzten Aderl. und 3 St.

nach der letsten Fiitterung getodtet.

Sectionsbefund: Knochenmark graursthlich, volu-
mindser als bei den vorher beschriebenen Katzen. Lymph-
knoten des Mesent. stark vergréssert. Im Thymusreste 2
bohnengrosse réthliche Lymphknoten.

Versuch XVIIL

Hund (V), im Institut geziichtet, minnlich, 4 Mon. alt,

3250,0 Grm.

12/1L 11 h. Vorm. Milzexstirpation (Medianschnitt).

3./IV. 12h. Mittags 1. Aderl. 30 Cbem.

6./IV. 6h. Nachm. 2. , 40

10/IV. 7h. 30 m. Abds. 3. Aderl. 25 Cbem.

11/IV. 8h. 30m. Morg. 13 St. nach dem letzten Aderl. u.
2 St. nach der letzten Fiitterung getddtet.,
Sectionsbefund: 3350,0 Grm. Knochenmark nirgends

fettig, tiberall von rother bis dunkelrother Farbe. h{esen—

teriale und retroperitoneale Lymphdriisen stark vergréssert,

ebenso die iibrigen.
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Versuch XVIII,

Hund (VII), weiblich, 8 Mon. alt, 10120,0 Grm.
23./111. 12 h. Mitt. Milzexstirpation (Medianschnitt).
15/IV. Th Abds. 8900,0 Grm., 24 Tage nach der Operation
ein Aderl. von 200,0 Cbem.
16/IV. 11 h. Vorm., also 16 Tage nach dem Aderl. getodtet.
Sectionsbefund: Knochenmark wie bei Hund VI,
In der Thymus 2 bohnengrosse Lymphknoten. Lymph-
driisen iiberall stark vergrossert, roth.

Versuch XIX,

Hund (VII), weiblich, 2 Mon. alt, 1930,0 Grm.
13/IV. 12 h. Mitt. Milzexstirpation (Medianschnitt).
25/IV. 12h. , 1. Aderl. 55 Cbem. 2650,0 Grm.
26/1V. Th. Abds 2. , 23 Cbem.
27/1V. 11 h. Vorm. 18 St. nach dem letzten Aderl. und 5 St.
nach der letzten Fiitterung getodtet.
Sectionsbefund: Knochenmark im Femur und Hume-
rus dunkelroth, voluminés; in der Tibia und Fibula gelblich
weiss. In der Thymus 2 Lymphknoten. Die Lymphdriisen
stark vergrossert.

Versuch XX,

Kaninchen (I), weiblich, ausgewachsen, trichtig,
1100,0 Grm.
15/111. 11 h. 31 m. Vorm. Milzexstirpation (Lateralschnitt).
4./1V. 11 h. » L Aderl. 10 Cbem. 1300,0 Grm.
6/IV. 5h. 30m. Nm. 2. , 12
10/1V. 8h. 30m. Abds. 8. , 12
11./IV. Morgens brachte es 8 lebende Junge zur Welt.
11./1V. 10 h. 30 m. Vorm. 14 St. nach dem letzten Aderlasse
getodtet.
Sectionsbefund: Knochenmark roth bis dunkelroth,
Lymphdrisen stark vergrossert, aber blassgrau.

Versuch XXI.

Kaninchen (II), minnlich, ausgewachsen, 850,0 Grm.
7./IV. 12 h. Mitt. Milzexstirpation (Medianschnitt).
11./1V. 8h. Abds. 1. Aderl. 7 Cbem.
16,V. Th. ., 2 . 10
17/IV. 12h. Mitt. 17 St. nach dem letzten Aderl. und 4 St.
nach der letzten Fitterung getidtet.
Sectionsbefund: Knochenmark roth. Ijymphdriisen
sehr stark vergrossert, blassgrau. Keine Lymphknoten in
den Thymusresten.

Versuch XXII.

Kaninchen (1II), von demselben Wurf wie I,
790,0 Grm.
7/IV. 1 h. Mittags Milzexstirpation (Medianschnitt).
11./IV. 8 h. Abends 1 Aderlass 10 Cbem.
10/1V. 6 h. Nachm. 22 Stunden nach dem Aderlass getodtet.

Sectionsbefund: Knochenmark der Rohrenknochen
vermehrt, intensiv roth. Lymphdriisen stark vergrossert, blass.

Ueberblickt man die Ergebnisse der Sectionen in Be-
zug auf das makroskopische Aussehen des Knochenmarkes,
so sicht man, dass letzteres infolge der verschiedenen Ein-
griffe in den meisten Fillen eine rothe bis dunkelrothe
Firbung angenommen hatte. Nur beim Hunde VI, VII und
Katze VIII iiberwiegt mehr oder weniger ein grauer Far-
benton; bei Hund VIII weisen nicht alle Réhrenknochen
rothes Mark auf,



C. Histologischer Theil,
I. - Untersuchungsmethoden.

Nach Aufmeisselung und Aufsigung des Knochens
wurden mit moglichster Schnelligkeit vom Knochenmark
einige frische Priparate fiir die mikroskopische Unter-
suchung hergestellt und gleichzeitig von einem Assistenten
kleine Stiicke desselben lebenswarm in geeignete Fixirungs-
fliissigkeiten gebracht.

Die Untersuchung der frischen Objecte geschah nach
den von Neumann (145, pag. 386) und Bizzozero (30)
empfohlenen Methoden:

1. im natiirlichen Menstruum, ohne Zusatz;

2. unter Zusatz von physiologiseher Kochsalzlg-
sung und

3. unter Zusatz einer Chlornatriummethylviolett-
lésung (1:10000). '

Als Fixirungsfliissigkeiten, in welche die fiir
die spatere Untersuchung bestimmten Knochenmarksstiicke
gelegt wurden, kamen zur Anwendung: eine gesittigte Lo-
sung von Sublimat in 1% Kochsalz (Bizzozero 27,
pag. 436), die Folsche Modification der Flemming’schen
Mischung, Chromessigsiure nach Flemming und die
Miiller’sche Flissigkeit.

Im Sublimat blieben die Priparate 1—1Y/,—2 Stunden
liegen, worauf sie in ein Gemisch von 96° Aleohol und 1%
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Kochsalzlosung (zu gleichen Theilen) auf 48 Stunden ge-
bracht wurden. Daran schloss sich die Hiartung in Alkohol
mit allmihlig steigender Concentration. Nach vollendeter
Hirtung wurden die Markstiickehen in Chloroform gelegt,
dann in Chloroform-Paraffin und endlich in Paraffin (Schmelz-
punkt 54—58° C.) eingebettet.

Geschnitten wurden die Priparate mit dem Thoma’-
schen Mikrotom und zwar in einer Dicke von 3—b5 u. Das
Aufkleben der Schnitte geschah mit Collodium-Nelkenol
(1:3); die Objecttriger kamen dann in Xylol, darauf in
870 Alkohol und wurden dann in verschiedene Farbefliissig-
keiten gebracht.

Als Firbemittel fanden Verwendung: Delafield-
sches Héamatoxylin mit Picrinsiure (Bizzozero),
Hamatoxylin-Eosin (Fischer), Boraxcarmin-Indi-
go-Carmin (von Bayerl (18) empfohlen), ferner zu Kern-
tinetionen allein: BoraXcarmin und Alaunearmin. Die
beste Differenzirung der weissen und rothen Blutkérperchen
wurde durch die Doppelfirbung mit Himatoxylin-Pierin-
sdure und mit Himatoxylin-Eosin erhalten.

Was die Fixirungsflissigkeiten betrifft, so gaben
die Flemming’sche Mischung, besonders aber die Chrom-
essigsdure nach Flemming sehr scharfe Kernstructur-
bilder; demgemiss traten auch die karyokinetischen Figurgn
it sehr grosser Deutlichkeit hervor, wihrend dabei d.1e
rothen Blutkérperchen eine starke Einbusse an Hamoglobin
erlitten. Die beiden genannten Fixirungsfliissigkeiten kénnen
daher beim Studium von karyomitotischen Vorgéngen unter
keinen Umstidnden entbehrt werden. Das neuerdings von
Loéwit (121) empfohlene Platinehlorid vermag denn auch
in dieser Beziehung jene nicht zu verdringen, denn durch
dasselbe verlieren ja die Kerne der Leukoblasten nach I,4-
wit’s Angabe ihre deutliche Structur und erhalten ein ho-
mogenes, verwaschenes Aussehen.

Das Sublimat fixirt Kerne und Theilungsfiguren gut,
ebenso das Himoglobin freier Blutkérperchen, wihrend es
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in dichtere Gewebe eingeschlossene Blutzellen in Bezug auf
die Contouren und den Blutfarbstoff nur schlecht conservirt.
Es ist aber trotzdem zu empfehlen und liefert nach Smie-
chowski (206) als 3% Losung ohne NaCl-Zusatz besscre
Resultate.

Das von Loéwit (121) empfohlene Platinchlorid
habe ich nicht mehr versuchen kénnen, da die mir zur Ver-
fiigung gestellten Priparate schon vor der Publication der
erwihnten Arbeit fixirt und gehirtet waren.

II.  Normales Knochenmark.

Durch die eingehenden Untersuchungen von Neumann
(142, 145, 152), Bizzozero (27, 31), Denys (47), Korn (103),
Tornier (218) u. A. ist der feinere Bau des Knochenmarkes
in Bezug auf die Lagerung der einzelnen Elemente ziemlich
genau festgestellt und nur wenige Einzclheiten lassen noeh
eine Discussion zu. Vor Allem ist eine strenge Scheidung
zwischen dem Parenchym und den Gefiassen festzuhalten.
Letztere besitzen nach Ansicht der erwihnten Autoren eine
endotheliale Wandung und damit eine bestimmte Abgren-
zung nach dem Parenchym zu. Wihrend das Vorhandensein
einer Wandung nun fir die Arterien, arteriellen Capillaren
und die grosseren Venen ausser Krage steht, halten Rind-
fleiseh (183), Flemming (64) Hoyer u. A. eine deutlich
sichtbare Endothelauskleidung der venosen Capillaren
nicht fiir bewiesen.

Was nun das Parenchym betrifft, so ist dasselbe aus
3 Bestandtheilen: aus Fettzellen, Leukocyten (Mark-
zellen) und Riesenzellen zusammengesetzt, deren aus-
fithrliche Schilderung in den nichsten Abschnitten erfolgt.

Das Gefdsssystem wird durch Arterien, Venen
arterielle und vendse Capillaren reprisentirt. Wihrend
nun bei Vogeln die Hauptgefisse (Arterie und Vene) das
Centrum des Markcylinders einnehmen, ist bei Saugethieren
eine mehr oder weniger excentrische Lagerung derselben

nicht zu verkennen. Weichen auch die beiden erwihnten
Thierclassen in diesem Punkte ganz merklich von einander
ab, so findet doch wieder in ciner andern Bezichung eine
auffallende Uebereinstimmung statt. Bizzozero (27 pag.
439) hat nimlich an Vogeln die Beobachtung gemacht, dass
an den peripheren Partien des Markes mehr Leuko-
cyten und weniger Fettzellen, die Venencapil-
laren aber breiter gefunden werden, wihrend zum
Centrum hin einumgekehrtes Verhalten stattfand.
Diesen beachtenswerthen Befund kann ich bei Végeln und
Siugethieren durchaus bestitizen. Besonders auffallend
tritt diese Erscheinung nach Aderlissen zu Tage. Wie
geringwerthig die erwithnten Localunterschiede auf den ersten
Blick auch erscheinen mogen, so kann ich derselben doch
einige Bedeutung nicht ganz’absprechen. Abgesehen davon,
dass infolge dieser Anordnung der peripheren Markzone
die Hauptrolle bei der Blutbildung zukommt, glaube
ich darin auch die Ursache zu sehen, warum eben nur die
periphere, nicht aber dic centrale, resp. bei Sdugern
etwas excentrisch gelegene, Zone dic Hauptfunction bei der
Blutbildung zu iibernehmen geeignet ist. In dieser Bezie-
hung scheint mir nimlich die Lage der Hauptgefisse
das Bedingende zu sein. Ganz besonders auffallend ist der
Befund bei Séugethieren, wo die Arterie und Vene von einem
lockern mehrreihigen Fettgewebe eingehiillt sind. Es ist
cben die Moglichkeit der Blutdruckschwankungen, welche
die Arterie zu erleiden hat, von einer lockern, compressibeln
Umgcebung abhingig. Zudem sind infolge des wechselnden
Fillungsgrades die Beding‘ungen fir die Entwicklung dicker
Parenchymlagen und weiter mit Blut gefiillter Capillaren
nicht besonders giinstige. So liesse sich vielleicht das schein-
bar Auffallende in Bizzozero’s und meinen Befunden ein-
fach erkliren. i

In Bezug auf den Inhalt der Gefisse lassen sich
je nach dem Character derselben deutliche Unterschiede
erkennen, die in besonders markanter Weise durch das Vor-
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handensein oder den Mangel von kernhaltigen rothen
Blutkérperchen zum Ausdrucke gebracht werden. Wihrend
in den grossen Gefissen und den art. Capillaren die kern-
haltigen farbigen Zellen géinzlich oder fast ginzlich fehlen,
bilden sie in mehr oder weniger ausgesprochener Weise
eine Haupteigenthiimlichkeit der venosen Capillaren. Da
nun aber im normalen Knochenmark dieselben Formbestand-
theile, wie nach Aderlissen, angetroffen werden und nur das
Zahlenverhiltniss der einzelnen Elemente zu einander ver-
schieden ist, so finden sie erst im nichsten Capitel eine
eingehendere Besprechung.

UL Verdnderungen im Knochenmarke nach
Aderléissen.

Trotzdem, wie schon erwihnt, nach Venaesectionen
dieselben Bestandtheile, wie normal, im Knochenmarke
wieder gefunden werden, sind dennoch die Verdnderungen
in ausgesprochenen Fillen derart auffallende, dass Verwechse-
lungen mit Préparaten nicht venaesecirter erwachsener
Thiere kaum stattfinden kénnen, wihrend man bei Besichti-
gung der Objecte von jugendlichen Thieren, besonders
von Kaninchen, Unterschiede gegeniiber pathologisechen nur
schwer oder iiberhaupt nicht zu constatiren vermag. Diese
Beobachtung ist auch schon von Tornier (218, pag. 21 u.
22) an jungen Individuen gemacht worden. Das Fettmark
der langen Rohrenknochen wird némlich nach Aderlissen
wieder lymphoid, kehrt also mehr oder weniger zum
Jugendzustande zuriick.

Das Characteristische der Verinderungen des Markes
nach Venaesectionen ist nun einerseits das Schwinden
des Fettgewebes und andererseits die Erweiterung
der feinsten Gefisse, der vendsen Capillaren, was
besonders deutlich bei Betrachtung mit schwichern Linsen
zu Tage tritt. Die grossere oder geringere Prignanz der beiden
erwihnten Factoren ist in den meisten Fillen von der Grosse
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des Blutverlustes und der Functionsfihigkeit des Knochen-
markes in Abhingigkeit zu setzen. Was nun das Schwin-
den der Fettzellen betrifft, so nehmen dieselben sowohl
an Zahl, wie an Grosse ab, ja, nach hochgradigen Blutver-
lusten ist fast nichts mehr von Fettzellen aufzufinden. Wenn
nun auch dieses Factum von allen Untersuchern des Knochen-
markes beobachtet und als ein resorptiver Vorgang bezeichnet
worden ist, so hat man sich doch noch immer nicht in Bezug
auf die Ursache der Fettresorption Klarheit zu verschaffen
vermocht. Tornier (218), der sich ebenfalls diese Frage
vorlegt, bemerkt zum Schluss (pag. 22): ,eine physikalische
Erklirung fiir das Schwinden des Fettes haben wir nicht. . . .
Wir miissen uns dabei vorldufig mit Ausdriicken, wie speci-
fischer Reiz u. s. w. begniigen, welche wenig klarer sind,
als Lebensprincip und Zweckmissigkeit.“ Will man nun
den Versuch wagen, eine annehmbare Erklirung dafiir zu
geben, so muss man sich die allmahlige Entwicklung der
Verinderungen des Knochenmarkes nach Aderldssen zu ver-
gegenwirtigen suchen. Es kommt hierbei vor Allem darauf
an, festzustellen, ob die Vorgiinge innerhalb der Gefidsse
und die Erweiterung derselben, oder ob die Reduction
des Parenchyms, somit auch der Fettschwund als das
Primére anzunehmen sind. Ich halte nun, gestiitzt auf
meine Beobachtungen an Thieren, denen die Milz extirpirt,
oder nur ein geringes Quantum Blut entzogen worden ist,
die erstere Annahme fiir die wahrscheinlichere und finde
in der schon von Bizzozero (27, pag. 4564) angedeuteten
dhnlichen Vermuthung eine gewisse Bestitigung derselben.
Es sind eben in den erwihnten Fillen die Gefisse noch gar
nicht erweitert, die Vermehrung der kernhaltigen rothen Zellen
ist nur gering, die Fettzellen sind gross und zahlreich, so dass
ein merklicher Unterschied gegeniiber dem Normalen sich kaum
constatiren ldsst. Erst nach mehreren und ausgicbigen Ader-
lissen findet man die mit jungen und ausgewachsenen Formen
rother und weisser Blutkorperchen iberfilllten venssen Gefisse
hochgradig ausgedehnt, die Fettzellen aber klein und spér-
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lich und die Parenchymlagen an manchen Stellen nur durch
eine einzige Zellenreihe die venisen Capillaren von einander
trennend. Diese schon auf den ersten Blick in’s Auge fallende
bedeutende Erweiterung der Gefasse geht aber allmihlig
vor sich und damit hiilt das Kleinerwerden und schlicssliche
Schwinden der Fettzellen gleichen Schritt. Ich glaube daher,
dass der infolge der allmihlig stirker werdenden Fillung
und dem entsprechenden Ausdehnung der Capillaren immer
mehr anwachsende Druck, welcher auf die Fettzellen aus-
gelibt wird, den Inhalt derselben zur Resorption bringt.
Somit wire der Druck der Gefisse die psysikalische Ur-
sache des Fettschwundes und die unklare Vorstellung eines
~Specifischen Reizes“ ficle ganz fort.

Die Fettresorption nach Aderlidssen liesse sich vielleicht
auch mit den durch die Blutverluste hervorgerufenen even-
tuellen Veranderungen im Erndhrungszustande der Thiere
im Zusammenhang bringen. Bizzozero (26) und Denys
(47) haben zum Zwecke der Erforschung der Knochenmarks-
veranderungen nach Inanitionszustinden die Versuchsthiere
(Vigel und Sdugethiere) hungern lassen und nach einge-
tretenem Tode bei der Section gefunden, dass die Fettzellen
vollstindig atrophirt waren. Sie stellten sternférmige
mit mehrern Ausldufern versehene Gebilde dar. Nach Ader-
ldssen aber sind im Knochenmark von Thieren, deren Frnih-
rungszustand gar nicht oder nur wenig herabgesetzt war,
derartig veranderte Fettzellen von den erwihnten Autoren
niemals beobachtet worden. Auch meine IBeobachtungen
ergaben in keinem Falle atrophirte Fettzellen. Letztere
treten eben nur (Bizzozero) bei Inanitionszustinden im
Knochenmarke auf. ks ist also eine Atrophie der Fettzellen
als Ursache des Verschwindens derselben nach Aderlissen
vollstindig ausgeschlossen. Somit kommen als einzige Ur-
sache dafiir nur die statischen Momente, der Druck der
allmidhlig sich erweiternden venosen Capillaren, in Betracht.

Was nun die tibrigen Bestandtheile des Parenchyms,
die sog. Markzellen, betrifft, so werden sie ebenfalls durch
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erwihntes Moment zum Theil verdringt und wandern in
die Gefisse ein.

Somit wiire der allgemeine Eindruck, den die Betrach-
tung der mikroskopischen Préiparate des Knochenmarkes
venisecirter Siugethiere bietet, in kurzen Ziigen geschildert.

Um nun einen Ueberblick iiber die einzelnen Form-
bestandtheile des erwihnten Organes zu gewinnen, gebe
ich im Folgenden das Protocoll eines im frischen Zustande
(unter Zusatz von Methylviolett-Kochsalz) untersuchten Kno-
chenmarkpréaparates (Hund VIII) in extenso wieder.

BEs fanden sich in dem Praparate:

1. gewdhnliche kernlose rothe Blutkdrperchen ;

9. kernhaltige rothe Blutkérperchen, in welchen nach 30
Min. das Hiémoglobin verschwunden war;

3. kugelige Zellen mit kérnigem Inhalt, in denen ein Kern
nicht sichtbar war. Nach ca 40 Min. haben sich die
Kornechen mit Methylviolett blau gefirbt; es bleibt
aber ein gelber Hof, der nach innen zu nicht scharf
begrenszt ist. Sie zerfallen nicht, sind nach 30 Min.
noch unverschrt. Nur siecht man an manchen, dass
der Rand die gelbe Farbe mehr und mehr verliert,
und dann tritt im Innern eine einheitliche oder in
mehrere Stiicke zerfallene blaue Masse (Kern) auf;

4, Zellen mit farblosen oder gelblichen Kiigelehen, die in
manchen nach 40 Min. blau gefirbt sind. Es sind dies
die eosinophilen Zellen Ehrlich’s;

Leukocyten von verschiedener Grosse, einkernige und
mehrkernige;

ganz blasse Zellen (absterbend);

Fetttropfehen;

Pigment in Zellen eingeschlossen und frei;

feinste Kornchen, wahrscheinlich zerfallene Potoplasma-
theile von Leukocyten.

Da aber die Befunde an frischen Priparaten nicht wesent-
lich von denen an fixirten und gehirteten Objecten abweichen
nnd letztere ein eingehenderes Studium der Topographie des

o
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Knochenmarks gestatten, so beschrinke ich mich im Nach-
stehenden auf die Schilderung der Beobachtungen an Dauer-
priaparaten.

a) Die @efisse und deren Inhalt.

Die Verdnderungen, welche das Lumen der vendsen
Capillaren nach Venaesectionen erfihrt, sind schon er-
wihnt, es eriibrigt nur noch die Erledigung der Frage, ob
die kleinsten Geféisse eine deutlich abgrenzbare Wandung
besitzen, oder nicht. Wenn auch an vielen Stellen eine
Endothelwand vermisst wird, so tritt sie doch wieder an
andern mit grosser Deutlichkeit hervor, sodass ihre Existenz
mindestens wahrscheinlich ist. Ich schliesse mich deshalb
der Ansicht von Bizzozero und Denys an, nach welcher
auch den venosen Capillaren eine feine Endothelwand zu-
kommt.

Was nun die Lagerung der einzelnen Bestandtheile
des Inhalts der venosen Capillaren betrifft, so entsprechen
meine Beobachtungen denen von Bizzozero und Denys,
nach welchen die kernlosen rothen eine axiale, die kern-
haltigen und die Leukocyten eine mehr oder weniger ausge-
sprochene Randstellung einnehmen:

1) die ausgewachsenen rothen, kernlosen Blut-
kérperchen sind gewdhnlich recht zahlreich, besonders nach
grossen Aderliissen, bieten aber in Bezug auf Grésse, Form
und Farbe gegeniiber dem normalen Befunde keine Abwei-
chungen dar. Anders verhilt es sich mit den

2) kernhaltigen farbigen Zellen, welche als
Uebergangsformen zu den kernlosen fast allgemeine Aner-
kennung gefunden haben. Wihrend diese Gebilde nun im
normalen Knochenmark nur in geringer Zahl anzutreffen
sind, erscheinen sie nach Aderlissen stark, zuweilen sehr
stark vermehrt (Kaninchen I, 1I, III; Katze II und Hund
VII); ja, in einem Falle (Hund V) nahmen sie fast das ganze
Gefisslumen ein. Es steht aber die Zunahme derselben
durchaus nicht im directen Verhiltnisse zur Anzahl der
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Aderlisse, welche das Thier erlitten. Vielmehr hingt die
Vermehrung von so vielen Factoren ab, dass sich cin all-
gemeingiiltiges Mass dafiir nicht auffinden lasst.

Die jingste Form des kernhaltigen rothen Blut-
korperchens ist hichst wahrscheinlich wohl die, wo der Kern
fast die ganze Zelle einnimmt und nur von einem ganz
schmalen Protoplasmasaume begrenzt wird. Das Proto-
plasma nimmt nun bei weiterer Entwicklung des kern-
haltigen rothen Blutkérperchens an Umfang zu und erscheint
intensiver gelb gefiirbt, wihrend die Kernsubstanz sich
dementsprechend verkleinert und eine Verdichtung cin-
zugehen scheint, denn mit Hamotoxylin firbt sich dieselbe
im erwihnten Stadium fast sehwarz, so dass allein durch
diese intensive Tinction des Kernes die Neumann’schen
Zellen von anderen ecinkernigen Zellen mit Leichtigkeit sich
unterscheiden lassen. Neben diesen schwarz gefiarbten Kernen
sieht man in andern Zellen weniger intensiv tingirte, matt
aussehende Kerne, ja, in manchen erscheinen sie nur wie
ein dunkler Schatten in dem gelbgefirbten Zellleibe. Diese
Verdnderung in der Tinctionsfihigkeit des Kernes scheint
mit dem Aelterwerden desselben im Zusammenhang zu stehn,
wie ja auch in den geschichteten Epithelien die Férbbar-
keit der Kerne mit dem Alter abnimmt, und ich schliesse
aus diesen Beobachtungen, dass der Kern in der Zelle durch
allmidhliche Auflésung verschwindet.

Ob dieses nun aber die einzige Art ist, durch welche
die Blutzelle kernlos wird, wie sie auch schon Kolliker (102),
Neumann (152) u. A. in éhnlicher Weise schildern, oder ob
daneben auch noch die Rindfleisech’sche Theorie (cf,
Litteraturitbersicht) anzunehmen ist, lasst sich sehwer sagen,
Es scheint aber doch, als ob der Austritt des Kernes in toto, -
wie ihn Rindfleisch und neuerdings van der Stricht be-
schreibt, nicht als ein physiologischer Vorgang aufgefasst
werden darf, denn Kerne und Zellleib weisen in letzterem
Falle nicht ganz normale Verhiltnisse auf. Dazu kommt
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noch, dass Neumann (152) und Rollett (188) dieses Phii-
nomen im KFroschblute auch kiinstlich hervorrufen konnten.

Ucbergéinge von farblosen zu den gefirbten kern-
haltigen Zellen habe ich nicht auffinden koénnen. Doch
mochte ich die Moéglichkeit der Existenz farbloser jiingster
Formen der rothen Blutkorperchen durchaus nicht in Ab-
rede stellen, da zugegeben werden muss (ef. Litteraturiiber-
sicht), dass bei unserer jetzigen Préparationsmethode eine
derartige Frage sich nicht endgiiltig entscheiden lésst.

3) Leukocyten.

Nach Aderlissen findet man in den meisten Fillen in
den venisen Capillaren auch eine Vermehrung der leu-
kocytiren Elemente, die mit Ausnahme der grossern For-
men mit denen des normalen Blutes identiseh sind. Es lassen
sich nun mit Ricksicht auf die Kernstruetur und das Proto-
plasma im Allgemeinen 5 Hauptformen von einander trennen,
zwischen denen aber hiufig deutliche Uebergiinge constatirt
werden kionnen:

a) die gewodhnlichen einkernigen Leukocyten mit
schmalem Protoplasmasaume, die in manchen Féllen recht
zahlreich auftreten;

B) eine einkernige grossere Form mit verhédltniss-
miissig breitem Saume. Der Kern ist gross, rund, oval
oder etwas eingekerbt, hat ein deutliches Gerist und 1—3
grosse Nucleoli;

7) sehr grosse einkernige Leukocyten mit schmalem
Protoplasmarande, der wie bei o) und ) fein granulirt
erscheint. Die Form und Structur des Kernes weichen von
den bei B) beschriebenen nicht erheblich ab, nur ist der Kern
bedeutend grésser. Diese Zellenart gehort hauptsichlich
dem Parenchym an, dessen einen Hauptbestandtheil sie
bildet. Sie sind auch die Repriisentanten der Uebergangs-
form zu den Riesenzellen;

5) grobgranulirte(M.Schultze 202),eosinophile
(Ehrlich 55), Kéornchenzellen (Schmidt-Semmer
198, 207), deren Grosse von ganz kleinen bis zu Formen
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von 10—12 u. schwankt. Die grossten finden sich, wie die
unter ) erwithnten fast nur im Pavenchym. Die Kerne
derselben sind entweder rund, oval oder eingebuchtet. Zu-
weilen scheint es auch, als ob 2 getrennte Kerne vorhauden
wiiren, indem dabei nimlich nur dic beiden verdickten En-
den des ecingekerbten Kernes dem Beobachter zugekehrt
sind, wihrend das diesclben verbindende Stick von den
Granulis, die in das Protoplasma cingelagert sind, verdeckt
wird. Die chemische Natur und Bedeutung der eosinophi-
len Zellen wird an anderer Stelic besprochen werden;

e) polymorph-kernige Leukocyten, deren Pro-
toplasma weniger deutlich granulirt, sondern mehr homogen
erscheint. Die Kerne derselben sind quersack-, hufeisen-
wurst- oder ringférmig; zuweilen bestehen dieselben nur aus
einzelnen Bruchstiicken, weleche durch feine Fidden oder
Bilkehen mit einander in Verbindung stchen. Von Arnold
(10—15) ist ein grosser Theil dieser Zecllen als in Theilung
begriffen (beginnende indirecte Fragmentirung) auf-
gefasst worden, wihrend Lowit (119) dicselben fir dege-
pnerative Gebilde erklart. Die meisten von ihnen machen
auch kaum den Eindruck einer mit der Zelltheilung ab-
schliessenden regenerativen Kernthitigkeit. Von anderen
Autoren, so besonders von Flemming und seinen Schiilern
(64) sind diese auffallenden Kernformen einfach als poly-
morphe ruhende Kerne bezcichnet worden, denen eine
Zelltheilungstendenz wohl kaum zugesprochen werden diirfe.
Es gicbt aber doch einige unter ihnen, so hauptsiichlich die
Zellen mit ringférmigem Kerne, die zuweilen gewisse Aehn-
lichkeiten mit mitotischen Theilungsfiguren aufweisen.

Wiithrend Bizzozero (27, 31), Tornier (218) u. A.
den geschilderten dhnliche Leukocytenformen sowohl in den
venosen Capillaren, als auch im Parenchym des Knochen-
markes beschrieben haben, muss der Befund, den Denys
(47) am Knochenmarke ecrwihnt, als besonders auffallend
bezeichnet werden. Er beschreibt und zeichnet in den vens-

sen Capillaren des Knochenmarkes von Tauben nach Ader-
3



lissen nicht eine einzige Leukocytenform und erwihnt fiir
das Parenchym nur die eosinophilen Zellen, die aus den
einkernigen Leukoblasten hervorgehen sollen. Nach meinen
Untersuchungen an Hiithnern und Tauben kann ich diese
auffallende Erscheinung nicht bestitigen.

Was die Vermehrung der Leukocyten anbetrifit, so
werden jetzt, abgesehen von der indirecten Fragmen-
tirung (Arnold), 2 Theilungsmodi — der mitotische
und der amitotisehe — fiir diesen Vorgang in Anspruch
genommen. Wihrend Peremeschko (163—165), Flem-
ming (64, 66), Arnold (10-15), Bizzozero (27), De-
nys (47), H. Fr. Miller (134—136), Spronck (209),
Neumann (146a), Baumgarten (17), Ribbert (180),
Deckhuyzen (44), Gulland (82) u. v. A. in den Leu-
koeyten mehr oder weniger ausschliesslich mitotische
Kernfiguren nachgewiesen haben, steht Lo wit’s Auffassung
(119—123), dass erwéhnte Zellen ausnahmslos nur der di-
recten, amitotischen Theilung (divisio per granula) fihig
sind, ganz isolirt da. Nach meinen Beobachtungen muss
ich mich der ersteren Anschauung unbedingt anschliessen,
da ich zahlreiche unzweifelhaft leukocytiare Mitosen,
besonders in den grossen eosinophilen Zellen zu Gesicht
bekommen habe. Liowit’s (122) Einwand, dass diese in-
directen Theilungsformen Erythroblasten, Endothel- oder
Reticulumzellen angehéren kénnten, liess sich in vielen
Fillen durch die Lage, Grosse und Form derselben ziemlich
sicher ausschliessen.

b) Das Parenchym.

Das Parenchym besteht sowohl normal, als auch nach
Aderldssen aus Leukoceyten (sog. Markzellen), Fettzellen,
Riesenzellen und bisweilen pigmenthaltigen Zellen.
Der beiden ersten Bestandtheile wurde schon im vorigen
Abschnitte Erwihnung gethan. Die pigmenthaltigen Zellen
finden sich ganz besonders nach Milzexstirpationen und
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sollen deshalb spiter am entsprechenden Ort behandelt wer-
den. Es eriibrigt hier also nur noch die Besprechung der

Riesenzellen.

Diese sowohl durch ihre Grosse, als auch besonders
durch den complicirten Bau des Kernes oder der Kerne sehr
auffallenden Gebilde kommen, — soweit man ihnen eine Be-
zichung zur Blutbildung zusehreibt — nach den Untersuch-
ungen von Bizzozero (27, 30, 31), Korn (103), Denys (47),
Geelmuyden(74) u. v. A. wohl nur im Knochenmark, in
der Milz, den Lymphdriisen und in der embryonalen Leber
von Sdugethieren vor und gehéren somit in Gemeinschatt
mit den Blutkérperchen und Pigment haltenden Zellen zu
Eigenthiimlichkeiten der héchst-organisirten Thierclasse.
Ob nun aber die weniger entwickelten Thierspecies analoger
Zellformen in den blutbildenden Organen vollstindig ent-
behren, ist durch die bisher angestellten Untersuchungen
kaum definitiv entschieden; speciell daraufhin gerichtete
Experimente diirften vielleicht die Ausnahmestellung der
Saugethiere ein wenig einschrianken.

Der Hauptfundort der Riesenzellen ist das Knochen-
mark, in welchem deren constantes Vorkommen bei er-
wachsenen Sdugethieren Bizzozero (21) zuerst'naehgewiesen.
Schon frither sind sie aber von Robin (186), Kélliker (101),
Remak (178), Virchow u. A. in der Leber und Milz von
Embryonen gefunden und von Robin mit dem Namen
Myeloplaques bezeichnet worden.

Eine sehr genaue Beschreibung und Eintheilung der
Riesenzellen im Knochenmark giebt Arnold (10, 12, 14),
der iiberhaupt als erster Wesen und Bedeutung derselben
einer eingehenden Untersuchung unterzog. Nach ihm lassen
sich 2 Hauptgruppen: eine uninucleére und eine multi-
nucleire Form (mit selbststindigen Kernen) aufstellen. In
Bezug auf das Aussehn des Kerns fallen besonders 2 Haupt-
typen auf: grosse, helle, chromatinarme, blischenfor-
mige und dunkle, glinzende, chromatinreiche Kerne.
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Die Kernfiguren sind sehr complicirt, sodass sich dieselben
unmoglich in ein Schema bringen lassen. Achnliche Ge-
bilde, wie sie Arnold an Kaninchen und Meerschweinchen
boschreibt und zeichuet, haben auch Hess (91) und beson-
ders Werner (230) im Mark vom Menschen, Hund und
Katze gesehn. Diesen Beobachtungen schliessen sich’ die
meinigen an, die, wie auch von Werner an mit den ver-
schiedensten Fliissigkeiten fixirten Priiparaten angestellt wor-
den sind, sodass der von Demarbaix(45), Denys (48),
Aoyama(5) u. A. erhobenc Einwand, es kionnte sich bei
den complicirten Kernbildern vielleicht um Kunstproducte
handeln, wohl mit Recht zuriickgewiesen werden darf. Ob
nun aber die von Arnold, Hess und Werner so ausfihr-
lich beschricbenen, vom mnormalen Typus abweichenden,
Kerntheilungsbilder als soleche aufzufassen sind, bleibt
noch abzuwarten, zumal Arnold (14, 15) selbst, besonders in
neucrer Zeit die Unterschiede der indirecten Fragmentirung
gegeniiber der Mitose weniger schroff hinstellt, als es
wohl von andern Autoren geschah. Dass aber abwei-
chende Theilungsfiguren, besonders im Knochenmark vor-
kommen, wic z B. die pluripolare Mitose, wird von
Flemming (64a), Mayzel(127), Podwissozki(169),
Denys (48), Cornil (39), van der Stricht @11) u. A.
hervorgehoben. Das Vorkommen der echten Mitose,
welche von den schon crwiithnten Autoren, ferner von Tor-
nier (218), Miller(134), Aoyama (5) u. A. als die einzig
mogliche Theilungsform behauptet wird, liugnet auch Ar-
nold (14, 15) nicht, nur will er dieselbe weniger hitufig be-
obachtet haben. Naeh van der Strieht (211) findet die
Vermchrung der mégacaryocytes nur durch directe Theilung
statt. Ich habe in den Riesenzellen zuweilen deutliche
Mitosen, dancben aber auch mehr oder weniger vom nor-
malen Typus abweichende Theilungsformen gesehn. KEs
sind nun die meisten Beobachter tiberhaupt gegen die Kern-
fragmentirung als Typus der Zelltheilung aufgetreten. So
haben besonders Flemming (64) und seine Schiler (177a)
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die Moglichkeit, die complicirten Kernbilder einfach fiir
polymorphe Kerne halten zu konnen, die mit der Kern- und
Zelltheilung viclleiecht gar nichts zu thun haben, in Beriick-
sichtigung gezogen, wihrend Lo wit (119), Miller (134),
Reinke (177a), Demarbaix (45), Tornier (218) u. A. die
K ernfragmentirung geradezu fir einenrcindegenerativen
Vorgang erklirt haben. Arnold giebt ja auch regressive
Formen zu, von denen er genaue Beschreibungen und Ab-
bildungen liefert, nur lassen sich dieselben nach ihm von
den progressiven Formen leicht unterscheiden. Auch mir
sind derartige ganz unzweifelhaft dem Untergange verfal-
lene Kern- und Zellbilder zahlreich begegnet und wiesen
grosse Achnlichkeit mit den von Arnold abgebildeten
Formen auf.

Was nun dic Entstehung der Riesenzellen betrifft,
so findet man in der Litteratur die widersprechendsten An-
sichten dariiber vertreten. Bei Betrachtung einiger dersclben
dringt sich einem unwillkiirlich die Vermuthung auf, als
ob die Riesenzellen nicht Repriisentanten einer ecinzigen Zelle
wiren, sondern durch Confluenz mehrerer Leukoeyten sich
zu den grossen Gebilden umgewandelt hétten, eine Anschau-
ung, die auch von Lowit(119a), Weiss(229a), Rustizky
(190), Marchand (125) u. A. als Entstehungsursache fiir
alle wirklich angenommen wird. Dieser Ansicht gegeniiber
steht die von Neumann (148), Brodowsky (34), Ziegler
(238), Wegner (227), Ribbert (180), Cocciola (36), Baum-
garten (17) u. A., welche die Riesenzellen durch Prolife-
ration von Endothel -- resp. Reticulumzellen (Baum-
garten) ihren Ursprung nehmen lassen. Endlich wird von
Flemming (66), Tornier (218), H. Fr. Miiller (134),
v. d. Stricht (211) u. A. die Anschauung vertreten, dass
die Riesenzellen aus den grossen, feingranulirten Leukocyten
(Knochenmarkszellen) hervorgehen. Dieser letzteren Ansicht
muss ich mich nach meinen Beobachtungen in Bezug auf
die Riesenzellen im Knochenmark anschliessen. Es lassen
sich nimlich eine Menge Uebergangsformen zwischen den
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beiden erwiihnten Zellarten zweifellos feststellen. Diese
Meinung scheint auch Arnold zu theilen, indem er gekornte
Zellen mit grossem, blischenformigem Kerne fiir die moglichen
Vorstufen hilt,

Ebensosehr wie in Bezug auf die Enstehung dieser
auffallenden Gebilde die Ansichten durchaus -differente sind,
findet auch die Bedeutung derselben keine gleiche Be-
urtheilung. Es haben sich die Autoren dabei in zwei Lager
geschieden: wihrend die Einen den progressiven Cha-
racter der Riesenzellen betonen, halten die Andern an dem
regressiven streng fest. Die Vertreter der erstern Anschau-
ung, wie Ranvier (176), Schifer (194), Malassez (126),
Arndt (8), Kuborn (104), Minot (128) u. A. schreiben
ihnen eine zellproliferirende Bedeutung zu und bezeichnen
sie direct als gefissbildende Zellen (cellules vasofor-
matives), aus denen rothe und weisse Blutkorperchen, das
Blutplasma (Kuborn) und die Gefiisse selbst ihre Entstehung
nehmen. Die beziiglichen Untersuchungen sind an Embry-
onen oder ganz jugendlichen Thieren gemacht worden, so
dass mir dariiber die Erfahrungen fehlen. Fiir eine andere
der eben erwihnten nahe verwandte Ansicht von Foa u.
Salvioli(68), wonachnur die kernhaltigen rothen Zellen
auf dem Wege der Sprossenbildung aus Riesenzellen hervor-
gehen sollen, diirfte die Thatsache, dass letztere in allen
Fillen, wo eine lebhafte Blutbildung zu constatiren ist, bedeu-
tend vermehrt sind, als nicht geringe Stiitze dienen. Aehnlich
vermuthet auch Arnold, dass den Riesenzellen neben der Pro-
liferation von Leukocyten auch die der Erythrocyten zukommt.
Hinsichtlich der Entstehung rother Blutkérperchen in den
Riesenzellen habe ich bei meinen Beobachtungen weder an nor-
malen noch an vepésecirten, oder milzlosen Hunden, Katzen,
Ratten und Kaninchen irgend etwas gefunden, was zu einer der-
artigen Vermuthung berechtigen kénnte. Denn kernhaltige
rothe Blutkérperchen habe ich in Riesenzellen nicht gefunden,
und das Vorkommen gewdhnlicher rother Kérperchen, welches
meist am peripheren Rande des Zellprotoplasmas beobachtet
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wird, lisst auch die Deutung zu, dass es sich um eine quer-
geschnittene Capillare, Confluenz oder Phagocytose handelt.
Was nun aber die Bildung von Leukocyten anlangt, so
muss die Moglichkeit derselben zugegeben werden, denn
nicht allzu selten sieht man in der Mitte oder am Rande
der Riesenzellen einzelne von der Hauptkernfigur losgetrennte
Kerne, deren wohlerhaltene Form, deutliche Structur und
dunkle Tingirung fiir Lebensféhigkeit sprechen.

Wenn nun auch den Riesenzellen die Méglichkeit einer
Leukocytenproduction nicht abgesprochen werden kann, so
mochte ich den von Lowit (119), Miiller (1385) u. A. an-
genommenen phagocytiren Charakter derselben minde-
stens als wahrscheinlich hinstellen. Man findet niamlich
sowohl im Innern, als auch am Rande der Zellen gar hiufig
isolirte Kerne von Leukocyten, welche durch ihre blasse
Farbung, deutliche Structur und wenig erhaltene Form
den Eindruek von nicht mehr lebensfihigen Kernen machen.
In mehreren Fillen lagen die Kerne in Hohlriiumen des Zell-
leibes, von der Substanz desselben durch eine helle Zone
getrennt. Ausserdem liess sich hédufig nach Aderldssen eine
Vermehrung der degenerativen Formen, sowie eine grossere
Anzahl untergehender Leukocyten in demselben constatiren,
sodass ich als Hauptfunction der Riesenzellen die Phago-
cytose anzunehmen geneigt bin.

c¢) Das makroskopische Aussehen des Knochenmarkes und
seine Deutnng im Vergleiche zum mikroskopischen Befunde.

Neumann (146a), Bizzozcro (27, 31), Denys (47) u.
A. haben durch ihre Untersuchungen unzweifelhaft festge-
stellt, dass das Mark der Rohrenknochen erwachsener Thiere
ein Fettmark, und durch seine gelbe KFarbe vom lym-
phoiden durchaus verschieden ist. Nun haben aber schon
in den siebziger Jahren Fede (59), Pepper (162), Scheby-
Buch (196), Cohnheim (37), Neumann (144, 145, 146),
Litten und Orth (117), Osler und Gardner (159, 160),
Leube und Fleischer (113), Ponfick (168), Weigert (228)-
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u. A. auf die bei der perniciésen Aniimie, Leukimie, acuten
und chronischen Kachexien auftretende Farbenveriinderung
des Markes aufmerksam gemacht, welches dabei ein dunkel-
rothes Aussehn annimmt. Auf Grund dessen sprach Cohn-
heim (37) die Vermuthung aus, dass in dieser auffallenden
Veriinderung die Ursache der pernicidsen Aniimie zu
suchen sel. Doch schon im Jahre darauf (1877) gelang es
Neumann (146), gestiitzt auf seine umfassenden Studien
iber die normale und pathologische Blutbildung das Irrige
dieser Ansicht zu erweisen. Er sieht im Gegentheil in der
Jymphoiden Veriinderung des Réhrenmarkes, dic ihren ma-
kroskopischen Ausdruck in der dunkelrothen Hirbung
desselben findet, geradezu ,einc compensatorische Vorrich-
tung des Organismus, welche regulariter, wenn auch nicht
ausnahmslos, in Wirksamkeit tritt, wenn es gilt, ein Deficit
an rothen Blutkérperchen zu decken.“ Jetzt findet diese
Ansicht wohl fast allgemeine Annahme.

Aehnliche Befunde, wie die der Kliniker, haben auch
Korn (103), Bizzozero und Torre (31), Feuerstack (60),
Bizzozero (27), Winogradow (233), Tornier 218) u. A.
nach Aderlidssen und Milzexstirpationen in mehr oder weni-
ger ausgesprochenem Grade zu verzeichnen gehabt.

Dem gegeniiber stehen nun die Beobachtungen von
einigen Klinikern, hauptsdchlich aber von Denys (47),
welch letzterer nach Aderlidssen stets ein graues Mark
gefunden haben will, withrend von den Anderen, besonders
aber von Bizzozero (27), nur in einigen Fillen ein solches
bemerkt worden ist. Denys (pag. 226) ist nun der erste,
dem dieser Widerspruch in den Notizen der verschiedenen
Experimentatoren aufgefallen ist. Er versuecht aber nur den
Befunden an seinem eigenen Material eine Deutung zu geben,
die dahin geht, dass die rein graue Farbe des Knochen-
markes nach Aderlissen wohl von der Ueberfilllung der
Venencapillaren mit jungen rothen Blutkérperchen, die noch
farblos sind, herriihre. Doch erst Bizzozero bemiihte sich
in einer seiner neuesten Arbeiten (27) den so widersprechen-
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den Beobachtungen, welche er selbst und andere gemacht,
eine befriedigende Erklirung zu geben. Er stellt als Resul-
tat sciner Combinationen den Satz auf, dass (pag. #19) bei
leichter Andmie das Mark rein grau, bei sechwerer
dagegen grauroth oder intensiv roth gefiirbt ist.
Mit Ausnahme cines cinzigen Falles vermag er alle von ihm
veniisecirten Vogel seiner Theorie cinzureihen. Dieses eine
Thier (Huhn Nr. 6); dem im TLaufe von 8 Tagen !5 des
K(jrpe1'gewichtes Blut entzogen worden war, frass nur sehr
wenig und hatte cinen blassen Kamm. Obgleich es nun an
ciner schweren Anémie gelitten, war das Mark grau und
reichlich mit Fett versehn. Gerade an der Hand dieses
einen Ausnahmefalles lisst sich aber nachweisen, dass die
von Bizzozero aufgestellte Regel keine allgemeine Giiltig-
keit haben kann. Bizzozero glaubt nimlich, dass die bis
sum Tode verlorenc Blutmenge fiir den Grad der Animic
bestimmend sei, denn bei Rubrizirung der einzclnen Fille
in die Kategorie der leichten und schweren Animien beriick-
sichtigt er nur das durch Aderlisse entzogene Blutquantum.
Doch ebensowenig wie aus dem Blutverluste der Grad der
Animie bestimmt werden kann, ebensowenig ldsst sich aus
demselben auf die jeweilige Fdrbung des Markes schliessen.

Zur Beurtheilung des Grades der Andmie miissen niam-
lich ausser den Blutverlusten noch andere Kriterien heran-
gezogen werden, denn beide sind eben nur in cinigen, nicht
in allen Fillen einander proportional. So ist z. B. die ver-
schiedenc Widerstandsfihigkeit bei den verschiedenen
Individuen nicht ausser Acht zu lassen. Wihrend ndmlich
ein Thier, wie ich es besonders an Hiihnern und Tauben
gefunden habe, 4, & und mehr Aderlisse ohne besonders
auffallende Schidigung zu ertragen im Stande ist, stirbt ein
anderes schon beim zweiten oder dritten Aderlasse. Dabei
kann das Knochenmark seine volle Functionsfihigkeit ent-
faltet haben; sie reichte aber mnicht aus, um gerade diesen
Individuen das Leben zu erhalten. Denn die gréssere oder
geringere Leistungsfihigkeit des Knochmarks kommt
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vielleicht in erster Linie bei Bestimmung des Grades der
Anémie in Betracht. Befindet sich ndmlich das Knochen-
mark in einem reactionstihigen Zustande, so werden auch
quantitativ. schwere Blutverluste relativ leicht ertragen,
wihrend andernfalls schon geringe Aderlidsse hochgradig
animische Zustinde hervorrufen.

Auch Bizzozero (pag. 449) erwihnt bei Beschreibung
seines Ausnahmefalles diesen Factor, wiirdigt ihn aber in
seiner Higenschaft, auf den Grad der Animie bestimmend
zu wirken, nicht geniigend. Es kann also trotz gralien
Markes, wie in dem von Bizzozero beschriebenen Falle
(Huhn Nr. 6), sich doch um einen schweren animischen
Zustand handeln. Somit giebt weder der Blutverlust, noch
die rothe oder graue Farbe ein sicheres Kriterium fiir den
Grad der Anémie ab.

Wovon wird nun aber die verschiedene Farbung des Mar-
kes bedingt und was driickt dieselbe aus? Erscheint das Mark
z. B.roth, so zeigt die mikroskopische Betrachtung desselben,
dass die Gefiisse je nach der Intensitiit der makroskopischen
Firbung ausgedehnt und mit zahlreichen jungen und aus-
gewachsenen rothen Blutkérperchen angefiillt sind, wihrend
das Parenchym, wie schon an anderer Stelle erwihnt, dem-
entsprechende Zeichen des Schwundes aufweist. Es handelt
sich also in dem Falle um ein Organ, das den Anforderungen
entsprochen und eine gesteigerte Functionsfihigkeit ent-
faltet hat.

Unterzieht man nun aber ein grau aussehendes Kno-
chenmark der mikroskopisehen Untersuchung, so bietet sich
ein ganz anderes Bild dar: enge venése Capillaren, die nur
wenige junge und ausgewachsene farbige Zellen enthalten,
wihrend das Parenchym und besonders die grossen Fett-
zellen den weitaus gréssten Theil des Gesichtsfeldes einneh-
men. Daraus lidsst sich aber nur schliessen, dass das Kno-
chenmark keine bedeutende Functionsthitigkeit an den Tag
gelegt hat. Ob es aber dazu keine Anregung erfahren, oder
garnicht fihig gewesen, auf einen Reiz hin, mit einer gestei-
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gerten Leistung zu antworten, sagt weder der makro-, noch
mikroskopische Befund aus.

Es ist also, kurz gesagt, die graue oder rothe Farbe des
Knochenmarkes nur der Ausdruck fiir die im betref-
fenden Falle zur Entwicklung gelangte Function
desselben. Die volle Entfaltung dieser Funection
wird aber durehaus nicht immer durch Aderlésse
allein erzwungen; sie ist eine Qualitit des Indivi-
duums, deren Grund uns unbekannt ist.

Was nun die Beobachtungen von Denys (47) betrifft,
der nach Aderlissen stets ein rein graues Mark gefunden
hat, so nehmen sie gegeniiber den ibrigen Autoren eine
Sonderstellung ein. Ein Theil liesse sich vielleicht unter
die Kategorie bringen, wo es infolge der geringen Anforde-
rungen, die an das Knochenmark gestellt worden sind, zu
keiner bedeutenden Leistung gekommen ist, wéihrend man
einen andern Theil méglicherweise den schwersten Formen
von Anaemie beizdhlen darf, die durch eine mangelhafte
Funectionsfihigkeit des wichtigsten blutbildenden Organs
characterisirt sind. Doch damit lassen sich nicht alle Fille
orkliren. Leider giebt Denys nicht an, wie viel Stunden
nach dem letzten Aderlass er die Todtung der Tauben vor-
genommen. Ich habe bei einigen Tauben, auch nach bedeu-
tenderen Aderlissen, ebenfalls ein rein graues Mark gefunden
und beim Vergleiche der mikroskopischen Priparate mit

" den Zeichnungen von Denys glaube ich einige Ueberein-

stimmung constatiren zu konnen, die sich besonders darauf
bezieht, dass sich in den Gefissen nur eine auffallend
geringe Anzahl von ausgewachsenen rothen Blut-
korperchen auffinden lisst. Zudem bemerkt man eine bedeun-
tende Vermehrung der Lieukocyten, die aber Denys
weder erwihnt, noch zeichnet. Ob nun aber die auftallend
geringe Menge von rothen Blutkorperchen vielleicht darauf
zu beziehen ist, dass die Todtung der Tauben schon wenige
(4—5) Stunden nach dem letzten Aderlass vorgenommen
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worden war, lisst sich schwer sagen. Es bleiben also die
von Denys publicirten Fille immer noch unaufgeklért.

IV. Verinderungen im Knochenmark nach
Milzexstirpationen.

Nach der Exstirpation der Milz treten im Knochenmark
der Sdugethiere Veriinderungen auf, die sehr charakteristisch
sind und mit denen bei der perniciésen Anéimie, Leukéimie,
Infectionskrankheiten und nach Injectionen von Cyanjod
grosse Uebereinstimmung haben. Abgesehen davon, dass
nach Entfernung der Milz das Knochenmark zu gestei-
gerter Blutbildung angeregt wird, markirt sich die Ver-
danderung hauptsichlich dadurch, dass in dem Gewebe des-
selben ganz neue Gebilde bemerkt werden, die in normalen
Verhéltnissen {iberhaupt nicht oder hichst selten angetroffen
werden. Als solche Gebilde werden von den Forschern die
Blutkérperchen und die Pigmenthaltigen Zellen, deren Haupt-
sitz sonst die Milz ist, angesehen.

a) Blutkorperchenhaltige Zellen.

Zellen, die in ihrem Leibe 1—30 und noch mehr rothe
Blutkorperchen enthalten, sind von zahlreichen Autoren, wie
Kolliker (101, 102), Ecker (52), Gerlach (75), Schaff-
ner (195), Ponfick (168), Langhans (110), Fede (59),
Cohnheim (37), Osler und Gardner (159), Litten und
Orth (117), Geelmuyden (74), Riess (181), Neumann
(143), Rindfleisch (183), Bizzozero (21), Lange (109)
u. A. beschrieben worden und haben besonders in friitherer
Zeit eine sehr verschiedene Deutung erfahren. Sie kommen, so
viel bekaunt, wohl nur bei Siiugethieren vor, bei denen
in normalen Verhiiltnissen die Milz den Hauptsitz dersel-
ben bildet, withrend in pathologischen, so besonders nach
Milzexstirpationen ete. auch im Knochenmark, namentlich
aber in den Lymphdriisen diese auffallenden Gebilde er-
withnt worden sind. Ich habe nun im Knochenmark nie-
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mals, weder normal, noch nach Aderléissen oder Milzexstirpa-
tionen wirkliche blutkorperchenhaltige Zellen finden kénnen.
Es diirfte sich in einigen beschriebenen Fillen vielleicht
auch um eine Tiuschung gchandelt haben, worauf schon
Neumann (149) hingewiesen, der sie auch niemals im
Knochenmark gesehen hat. ks konnen néimlich leicht Ver-
wechselungen mit den pigmenthaltigen Zellen vorkommen,
in denen zuweilen die einzelnen Pigmentkérner in Form
und Grisse, ja sogar in der Farbe (Neumann) rothen
Blutkorperchen entsprechen. Hier kann nur die Eisenreac-
tion den unzweifelhaften Ausschlag geben. Ebenso diirften
die specifischen Héimoglobinfirbemittel: Pikrinsdure und
besonders Kosin (Fischer 61) zur Unterscheidung der
blutkérperchen- und pigmenthaltigen Zellen herangezogen
werden; das Pigment wird namlich durch die beiden Farb-
stoffe nicht mehr beeinflusst. Wihrend ich nun diese Ge-
bilde niemals im Knochenmark fand, habe ich mich von
der Existenz derselben in den Lymphknoten bei den gleichen
Versuchsthieren in den von Braunschweig (33) und
Griinberg (81) angefertigten mikroskopisechen Priiparaten
leicht und oft iiberzeugen konnen.

Was die Bedeutung der Blutkérperchen haltenden
Zellen betrifft, so stehen sich hier 2 Ansichten gegeniiber.
Wihrend Gerlaeh (75), Schaffner (195), Watney (214)
w v. A. sie als Mutterzellen rother Blutkérperchen
auffassen, schreiben ihnen Kolliker (101), Ecker (52),
Bizzozero (21), Neumann (143), Langhans (110), Quincke
(175), Griinberg (81) u. A. eine geradezu entgegengesetzte,
Blutkérperchen zerstéorende Rolle zu. Nur die letz-
tere Ansicht scheint mir die einzig berechtigte zu sein, denn
abgesehn davon, dass andernfalls der Milz und nach Wegfall
derselben hauptsichlich den Lymphdriisen der Hauptantheil
an der Blutbildung zugesprochen werden miisste, zeigen
die in den grossen Zellen enthaltenen Blutkérperchen nie-
mals ein ganz normales Aussehen, sondern erscheinen immer
mehr oder weniger verdndert. Ja, es lassen sich sogar



Uebergiinge von Zellen mit scheinbar normalen Blutkérper-
chen zu anderen Zellen auffinden, die neben rothen Blut-
zellen deutliche Pigmentkérner in verschiedenen Stadien
der Entwickelung aufweisen.

Es haben also nach meiner Ansicht die Blutkérperchen
haltenden Zellen die Aufgabe, die aus irgend einer Ursache
dem Untergange verfallenen rothen Blutkérperchen nach
Art der Metschnikoff’schen Phagocyten in ihren Zellleib
aufzunehmen und dann dieselben darin die weitere Zersto-
rung bis zum feinkornigen Pigment durchmachen zu lassen,
Ich glaube nun, dass zu einer bestimmten Zeit, vielleicht in
den ersten Tagen nach der Milzexstirpation, auch im Kno-
chenmark blutkérperchenhaltige Zellen zu finden sind. Mir
ist dieser Nachweiss nicht gelungen, da die zu den Unter-
suchungen benutzten Priparate von Thieren stammten
welche 1—4 Wochen nach der Milzexstirpation getodtet ware n

Fragen wir uns nun, ob es bestimmte Zellen sind.
welehe die Aufnahme der zu Grunde gehenden rothen Blut-
korperchen besorgen, oder ob alle Leukocyten ohne
Unterschied sich an derselben betheiligen! In Bezug auf
diese Frage finden sich in der Litteratur nur wenig deut-
liche Angaben; die meisten Autoren schreiben den Leuko-
cyten iliberhaupt diese Rolle zu. Es scheint mir aber doch,
als ob es méglich wire, wenigstens zwei bestimmte Formen
hinsichtlich dieser Function ganz auszusehliessen. Man findet
nimlich die untergchenden rothen Blutkorperchen nie in die
gewohnlichen einkernigen Leukocyten eingeschlossen, eben-
sowenig enthilt das Protoplasma der bekannten eosinophilen
Zellen die erwihnten farbigen Koérper. Hingegen lédsst sich
besonders an den Zellen, die nur ein oder wenige rothe
Blutkérperchen aufgenommen haben, ganz deutlich erkennen,
dass der Leib derselben fein granulirt, der Kern entweder
rund, oblong, oder ein wenig eingebuchtet erscheint. Ver-
gleicht man nun diese Gebilde mit den von Wharton
Jones (96), Max Schultze (202), Ehrlich (54, 55) und
H. Fr. Miiller (134) als fein granulirte, grosse mononucleére
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oder =-Leukoeyten bezeichneten weissen Bluskorperchen, so
ist eine grosse Aehnlichkeit nicht zu verkennen. Die von
diesen Zellen aufgenommenen rothen Blutkérperchen ver-
tallen schliesslich der Metamorphose und die blutkérperchen-

haltigen Zellen werden zu

b) sog. Pigment haltigen Zellen.

Bevor ich nun an die Beschreibung der genannten Ge-
bilde im Knochenmark der milzlosen Thiere gehe, will ich
in Kiirze der einschlidgigen Litteratur Erwithnung thun, die
sich besonders in neuerer Zeit viclfach mit diesem Gegen-
stande beschiftigt hat. Schon die Namen korniges Pig-
ment (Virchow), eisenhaltiges Pigment (Latschew-
sky), eisenhaltiges Melanin, Himosiderin (Neu-
mann) ete, welche die Fe-Reaction gebenden braunen
oder gelben Schollen oder Kérner von den einzelnen Auto-
ren erhalten haben, sind neuerdings von der Nencki’-
schen Schule (154, 19) und speciell von Abel (1) als heut-
zutage dafiir nicht mehr anwendbar bezeichnet worden.
Abel will die Namen Pigmente oder Malanine nur fiir
die wirklich schon isolirten schwarzen thierischen Pigmente,
die durchgehend eisenfrei sein sollen, reservirt wissen,
wihrend er fiir die eisenhaltigen braunen Kérner, deren
Abstammung nieht immer klar zu erweisen ist, die von
Quinecke (174) gebrauchte Bezeichnung Siderin in Vor-
schlag bringt. Ob nun aber dic cigentlichen Pigmente in
allen Fillen derartig strenge chemische Unterschiede gegen-
iiber den unzweifelhaft vom Blutfarbstoff herstammenden
eisenhaltigen Kornern bieten, bleibt noch abzuwarten. Durch
die Versuche von Virehow (220), Morncr (129a), Oppen-
heimer (1567), Maass (124), Demiéville (46) u. A. scheint
die absolut sichere Unterscheidung vorliufig noch fraglich
zu sein. Jedenfalls diirfte aber der Vorschlag von Abel
Beachtung verdienen, wenn man an die Untersuchung der
braunen Korner nicht gleich von vornherein mit einem Vor-

urtheil herantreten will, denn die Neumann’sche Bezeich-
4
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nung ,Héamosiderin® (149) involvirt doch die zweifellose
Herkunft derselben vom Blute.

Wie bildet sich nun aber das Siderin aus dem Blut-
farbstoff? Wihrend nach Rokitansky (187), Virchow (228)
u. A. das Hémoglobin meist in fliissigem Zustande von den
Zellen aufgenommen und dort in kirniges Pigment umge-
wandelt wird, lassen Kolliker (121), Ecker (52) u. A.
letzteres sowohl durch freien Zerfall von rothen Blutkér-
perchen, als auch nach Einschluss derselben in Leuko-
cyten entstehn. Ks haben aber die spéteren Beobachiungen
von Langhans (110), Lange (109, Peters (167),
Quincke (174), Neumann (149), Oppenheimer (157),
Gatti (73) u. A. ergeben, dass in den meisten Fillen die
Blutkérperchen haltenden Zellen als Vorstufen der Pigment
haltigen Zellen anzusehen sind. Daneben treten noch Hin-
denlang (92), Cordua (38), Nasse (140) und besonders
Neumann (149) energisch fiir eine extracellulire Ent-
stehung des Siderins ein. Die in die Zellen aufgenommenen
rothen Blutkérperchen werden dann durch einen chemischen
Process gewdhnlich in toto in grosse  gelbbraune Kérner
umgewandelt, welche die Kisenreaction geben. Aus den
grossen Kornern entstehen durch weitern Zerfall die klei-
neren und kleinsten Kérnchen und endlich auch in manchen
Zellen diffuses Siderin, das als Endstadium angenommen
wird. Zuweilen sieht man aber auch die gelbbraunen Massen
als grossere Schollen im Parenchym abgelagert, die den
Eindruck machen, als ob sie nicht in Zellen eingeschlossen
gewesen, sondern durch Zerfall und Confluenz mehrerer
rother Blutkérperchen entstanden wiren. Doch ldsst sich
auch hier in der Umgebung der grossen Massen héufig ein
Kern auffinden, was dafiir spricht, dass auch diese Schollen
den Inhalt einer Zelle gebildet haben.

Meine Untersuchungen am Knochenmark entmilzter
Thiere zeigten mir, dass das Siderin manchmal in ungeheuren
Mengen (Hund VI u. VII), in andern Féllen sparlicher (Hund
IV, V, VIII), oder auch nur in ganz geringen Mengen (Hund
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111, Kaninchen I, II, ITI) angetroffen wird. Eine der Ursachen
dieser Verschiedenheit ist vielleicht darin zu suchen, dass es
zur Ausbildung des Siderins einer gewissen Zeit (1—3 Wochen)
bedarf. Es kommt dann aber ferner auch darauf an, dass
die Section nicht allzulange nach der Milzexstirpation vor-
genommen wird. Andernfalls ldsst sich eine Pridominirung
der formativen Function des Knochmarkes gegeniiber
der destruktiven constatiren, bis schliesslich auch erstere
allmihlich erlischt und das lange Zeit hindurch lymphoiden
Character tragende Mark der Réhrenknochen wiederum deut-
liche Zeichen eines Fettmarks aufweist. Diesbeziigliche
Beobachtungen sind von Tizzoni (217) und besonders von
Winogradow (233) gemacht worden, der 1—2 Jahre und
noch spiter nach der Operation die Tédtung der Versuchs-
thiere vornahm. Daraus ist also ersichtlich, dass das Kno-
chenmark nach Milzexstirpationen nur fiir eine kurze Zeit
gezwungen ist, eine ihm sonst ziemlich fremde Function,
die Zerstorung der rothen Blutkérperchen, zu iibernehmen,
wihrend in normalen Verhéltnissen dieselbe hauptsichlich
wohl von der Milz ausgeiibt wird. Die Ablosung des Markes
in der erwihnten destruktiven Thitigkeit fillt ndmlich nach
einer gewissen Zeit den sich in ungehcurer Menge und
Griosse neubildenden oder hypertrophirenden Lymphdr -
sen zu, ja, Kostjurin (103a) und Tizzoni (217) wollen
nach Exstirpation der Milz sogar ecine Neubildung von
echten kleinen Milzen mit deutlichen Malpighi’schen
Korperchen im grossen Netz beobachtet haben.

Ausser den erwihnten Ursachen fiir die Verschiedenheit
im Siderin-Gehalt des Knochenmarks der von mir unter-
suchten Thiere lassen sich ‘aber wohl noch andere auffinden.
Was die Tédtung der Versuchsthiere anbetrifft, so geschah
sie in den hauptsichlich in Frage kommenden Fallen 2—4/,
Wochen nach der Operation, also zu einer Zeit, wo an eine
vollstindige Ablosung des Knochenmarkes durch die Lymph-
dritsen kaum zu denken ist. Vergleicht man jetzt aber die

einzelnen Versuchsthiere, besonders die milzlosen Hunde
4%



in Bezug auf das Alter, das Ueberstehen der Operation
resp. diec Gewichtszu- oder abnahme, so lassen sich
vielleicht daraus ecinige Anhaltspunkte fir die Erkldrung
der erwihnten Verschiedenheit des Sideringehaltes im Kno-
chenmarke entnehmen. Wiithrend némlich die &l1tern Thiere
(Hund V1, Hund VII) und die nach der Operation an Gewicht
abnehmenden (Hund VII) bedeutende Mengen von
braunen Koérnern und Schollen im Markgewebe aufweisen,
ist der Siderin-Gehalt bei den jiingern und an Gewicht
zunehmenden Hunden (V, VIII, Katze VIII) ein geringerer.
Es scheint, als ob ein besser constituirter Organismus (Jugend,
Gewichtszunahme), der auch die Operation besser iibersteht,
das Knochenmark in Bezug auf Uebernahme der destructiven
Thitigkeit mehr zu entlasten im Stande ist, als ein weniger
reactionsfihiger Korper (hoheres Alter, Gewichtsabnahme),
bei weleh letzterem in den ersten Wochen nach der Milz-
exstirpation die Lymphdriisen die Blutkérperchen zerstorende
Funection allein oder hauptsichlich nicht auszuiliben vermds-
gen. Anders verhiilt es sich aber mit den Befunden am
Knochenmark der Kaninchen, wo in allen Fillen nur ganz
vereinzelt sog. Pigment haltende Zellen gefunden wurden.
Es spricht diese auffillige Thatsache dafiir, dass der Milz
erwithnter Thicre keine rothe Blutkérperchen zerstorende
Rolle zukommt. Ebenso ist derselben von Bizzozero und
Salvioli (19, pag. 598) jegliche himatopoetische Thé-
tigkeit abgesprochen worden.

Was nun die chemische Beschaffenheit der gelbbrau-
nen Kérner oder Schollen betrifft, so geben dieselben in den
meisten Fillen die Eisenreaction. Hs ist aber hiufig die
Beobachtung gemacht worden| Virehow (220), Quinceke (175),
Maass (124), Mithlmann (133) u A.], dass an einigen
dersclben der Eisennachweis nicht geliefert werden konnte;
sie blieben auch nach Einwirkung des Reagens hellgelb.
Auch mir kamen in meinen Priparaten derartige unverin-
derte Schollen zu Gesicht. In einigen wenigen Fillen mag
es sich vielleicht darum handeln, dass der Eisenbestandtheil
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der Korner oder Schollen nicht geniigend gelésst war, um
die Reaction geben zu kénnen, in den meisten aber beﬁhden
sich dieselben in einem andern chemischen Zustande, nim-
lich als Bilirubin (Hamatoidin), welches eisenfrei und
von Virchow, Maass, Mihlmann u. A. durch die ent-
sprechende Reactionsmethode als solches nachgewiesen worden
ist. Wiahrend nun Perls (166) und besonders Miithlmann
die Bildung von Bilirubin als eine spitere Stufe des Zer-
falls von Blutfarbstoff anschen, tritt Neumann (149) ganz
entschieden gegen cine derartige Annahme auf, indem er
sagt (pag. 30): ,beide verhalten sich exelusiv zu einander,
aus dem Himoglobin einer rothen Blutzelle entsteht entweder
Himosiderin oder Himatoidin.“ Kr stiitzt sich dabei auf die
Beobachtung in Blutextravasaten und Thromben (pag 36),
wo die beiden genannten Derivate des Blutfarbstoffcs stets
getrennt neben einander vorkommen und zwar das Hima-
toidin im Blutcoagulum, das Himosiderin im lebenden Ge-
webe, meist in Zellen eingeschlossen.

In Bezug auf den Nachweis des Eisens habe ich zu er-
wihnen, dass ich mich fast ausschliesslich der von Perls (166)
angegebenen Methode bedient habe, die in der Anwendung von
Ferrocyankalium und Salzsidure besteht. Diese Methode
hat vor der Quincke’schen (175) den Vorzug, dass an die
Ausfiihrung der Reaction die Kernfirbung der Zellen ange-
schlossen und die Priparate iiberhaupt dauernd aufbewahrt
werden konnen. Der Vorwurf, den Quincke dieser Art des
Eisennachweises macht, dass die Blaufirbung infolge der
allmihlichen Lésung des Berliner Blau leichter diffus wird,
fallt fort, wenn man nach Beendigung der Reaction die
Priparate sofort in absoluten Aleohol bringt. Ks diirfen
natiirlich nur eisenfreie Instrumente und Reagentien gebraucht
werden. Herrn Prof. Dr. R. Kobert, der mir in licbens-
wiirdigster Weise letztere iberlassen und in chemischen
Fragen die gewiinschten Auskiinfte ertheilt hat, spreche ich
hiermit meinen besten Dank aus.
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Das Ferrocyankalium kam in einer 2%, die Salz-
sdure in einer 0,5—1,0% wisserigen Losung zur Anwendung.
Die Schnitte waren vorher mit 50% Alecohol auf den
Objecttriiger geklebt und nach Entfernung des Paraffins
1/;—1—12 Stunden (nur zuweilen) der Einwirkung des Fer-
rocyankalium ausgesetzt, worauf eine kurzdauernde (1—2
Min.) Behandlung mit Salzsiure folgte. Auffallend ist es
nur, dass in meinen Priiparaten die von den Autoren erwéihnte
intensive Blaufirbung der braunen Korner und Sechollen
nur ganz vereinzelt zur Beobachtung gelangte, wihrend in
den meisten Fillen nur eine deutliche, verschieden nuancirte
Griinfarbung erzielt werden konnte. Worauf nun letztere
zu bezichen ist, ldsst sich kaum sagen, da dieselbe sowohl
nach Fixirung in Sublimat und Flemming’scher Losung,
als auch nach Behandlung der Pridparate mit Chromessig-
siure (Flemming) zum Ausdruck kam. Nach der Mittheilung
von Herrn Prof. Dr. Kobert ist auch in seinem Institut
zuweilen dieselbe Beobachtung, auch nach Anwendung con-
centrirterer Lisungen der Salzsidure, gemacht worden, so dass
also dieser auffallige Befund noch immer unaufgeklirt bleiben
muss. Eine stirkere Siure zu benutzen, scheint aber nach
der Warnung von Schneider (199) nicht rathsam. Er
sagt nimlich pag. 68 in einer Anmerkung: , Wirkt die Séure
zu lange ein oder ist sie zu concentrirt, so kann aus dem
Blutlaugensalze allein schon unter dieser Einwirkung die
sog. Bisenblausidure (Cy;FeH,) und hieraus wieder
unter dem Einfluss atmosphirischen Sauerstoffes Berlinerblau
entstehen, was dann leicht zu groben Téiuschungen Veran-
lassung giebt.“ Bei Beobachtung aller erwithnten Vorsichts-
massregeln bleiben die rothen wohlerhaltenen Blutkérperchen
ganz unbeeinflusst, da das Eisen im Hamoglobinmoleciil eine
sehr feste organische Verbindung eingegangen ist, aus der
es durch die gewohnlichen Reagentien sich nicht abspalten
lasst. In welcher Form nun das Eisen in den braunen Kor-
nern enthalten ist, dariiber sind die Meinungen der Autoren
nicht ganz iibereinstimmende. Die Meisten [Schneider (199),
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Zaleski (235), Quincke (174, 175), Abel (1) u. A.] nehmen
aber an, dass es sich dabei um Eisenalbuminatverbindungen
in oxydischer Form handelt. Dieser Ansicht méchte ich
mich auch anschliessen.

¢) die eosinophilen Leukocyten.

Die Besprechung des chemischen Verbaltens der eosi-
nophilen Granula der a-Leukocyten (Ehrlich) schliesse
ich hier an, da ich zwischen diesen weissen Blutkorperchen
und den vorher erwidhnten pigmenthaltigen Zellen gewisse
Beziehungen gefunden zu haben glaube. Schon vor lingerer
Zeit ist man darauf verfallen, die Himoglobinnatur der
Kérnchen fiir wahrscheinlich zu halten, auf Grund dessen z. B.
die Sehmidt-Semmer’sche Blutbildungstheorie (198, 209)
ihre Entstehung erhielt. In #dhnlicher Weise hat Bann-
warth (16) in jiingster Zeit die Behauptung ausgesprochen,
dass in den Granulis der eosinophilen Zellen Himoglobin
oder ein Derivat desselben enthalten ist. Alle diese Behaup-
tungen fussen nur auf der Eigenthiimlichkeit der Kornchen
sich mit Fosin, Pikrinsiure, Aurantia und andern Stoffen
zu farben, die nach Ehrlich (54, 55) fiir das Himoglobin
characteristische Tinctionsmittel sind. Bannwarth (16)
hebt noch besonders hervor, dass an nicht gefirbten frischen
Priparaten die Granula einen &hnlichen griinen Eigenton
besitzen, wie die rothen Blutkérperchen selbst. Diesen Anga-
ben traten frither sechon Ehrlich (54, 55), Schwarze (204)
und in neuerer Zeit auch H. Xr. Miller (134) mit grosser
Entschiedenheit entgegen. Ehrlich und Schwarze glauben
sowohl die von einigen Beobachtern (z. B. Virchow) gedeu-
tete Fettnatur der Kornung mit Sicherheit zuriickweisen,
als auch den Nachweis liefern zu konnen, dass dieselbe
kein Himoglobin enthalte. Beide Autoren stiitzen ihre
Behauptung hauptsichlich darauf (16, pag. 38 u. 39). dass
nach Erhitzung der Priparate und gleichzeitiger Doppel-
farbung derselben das Hiimoglobin der rothen Blutkérperchen
und die eosinophilen Kérnchen ein verschiedenes Verhalten
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zeigen. Bei geringer Frhitzung nidmlich und Doppelfirbung
mit Aurautia-FEosin erscheinen ,die rothen Blutkdrper-
chen pomeranzenfarben, dic cosinophile Kérnung dagegen
rein roth.“ Nach stiirkerer Erhitzung aber biisse das Hamo-
globin seine Firbbarkeit vollkommen ein, wéhrend .die
eosinophile Koérnung dieselbe vollkommen erhilt.“ Ebenso
spreche gegen die Identitit der beiden Stoffe die Kxtractions-
moglichkeit des Hémoglobin durch Wasser und Glyecerin,
wiahrend die erwithnten Granula .ihre urspriingliche gelbe
Farbe und ihr Firbvermogen“ dabei vollstindig bewahren.
Durch diese Versuche und Beobachtungen scheint mir nichts
weiter sicher bewiescn zu sein, als dass der Farbstoff,
der méglicherweise den eosinophilen Kérnchen anhaftet,
eine festere Verbindung mit der Grundsubstanz einge-
gangen ist, als es beim Himoglobin der rothen Blutkdrper-
chen der Fall ist. Aus dieser verschiedenen Widerstands-
fahigkeit der beiden Stoffe mannigfachen dussern Einfliissen
gegeniiber auf deren Nichtidentitit, oder gar auf das Fehlen
jeglicher verwandschaftlicher Beziehungen zu einander zu
schliessen, glaube ich in den Beobachtungen von Ehrlich
und Schwarze keine geniigende Veranlassung zu sehn.
Bevor ich nun an dic Schilderung der eigenen Ver-
suche gehe, muss ich noch der Autoren Erwahnung thun,
welche fiir die Eiweissnatur der eosinophilen Granula
eintreten. So hat Weiss (229) durech Anwendung einer
alkoholischen 1% Vanillinlésung und nachheriges Einwir-
kenlassen einer Mischung von Schwefelsiure und Ferrisul-
fatlosung eine Violett- bis Blaufdrbung der Kérnchen
erhalten, woraus er den Schluss zieht, dass ,die eosinophilen
Granula (im Gegensatz zu Ehrlich und Schwarze) als
Eiweisskorper zu betrachten sind.“ Aehnlich nimmt Léwit(122)
an, dass die a-Leukocyten einzellige globulinbildende Eiweiss-
drissen repriisentiren, eine Moglichkeit, die v. Scarpa-
tetti (193) fiir die Krebsleukoeyten zwar zugiebt, fiir die
eosinophilen Zellen des Kaninchenknochenmarkes aber als
noch nicht annehmbar hinstellt.

Beim Studium der Knochenmarkpriparate milzloser
Thiere fiel es mir auf, dass viele der sog. pigmenthaltigen
Zellen, die sehr feine Kornehen enthielten, eine grosse Aehn-
lichkeit in Bezug auf Form und Kern mit den a-Leukocyten
zeigten. Ja, es liessen sich sogar in einigen wenigen Zellen
neben deutlich gelben mehrere durch Eosin sich roth
farbende Kornchen auffinden, die mich auf die Vermuthung
brachten, dass die eosinophilen Zecllen moglicherweise aus
den pigmenthaltigen hervorgehen. Diese Vermuthung konnte
aber nur durch den Kisennachweis in den Xérnchen zur
Gewissheit werden. KEs wurden daher zu diesem Zwecke
die verschiedensten Versuche angestellt, um das eventuell
darin enthaltene Eisen der Reaction leichter zugiinglich zu
machen. Alle Bemiithungen blieben aber erfolglos. Ich
musste mir also sagen, dass das Eisen, wenn iiberhaupt in
den eosinophilen Kérnchen vorhanden, nur in einer compli-
cirten, sehr festen organischen Verbindung vorliegen kénne.
Diese Ueberlegung fithrte mich zur Anwendung der schon
von G. von Bunge (35) angestellten Verdauungsver-
suche, eine Methode, durch die er zur Entdeckung des
Himatogen gelangte. Aber auch bei Ausfihrung dieser

" Versuche stellen sich grosse Schwierigkeiten entgegen, da

es sich ja bei den kleinen Kérnchen um sehr zarte Gebilde
handelt, deren eventueller Eisengehalt doch nur als ein ganz
minimaler angenommen Wwerden kann. Iech habe deshalb
die Pepsin-Salzsaure verhéltnissmissig nur kurze Zeit auf
die Versuchsobjecte einwirken lassen.

7Zu derartigen Versuchen eignet sich am besten das
Knochenmark von Froschen, weil in demselben diese Zellen
am grossten sind. Das Knochenmark wurde in kleinen
Stiicken im Reagenzglase 7, 12, 15 Minuten lang der ver-
dauenden Wirkung der Pepsin (0,3 %)-Salzsdure (0,1 %)
bei Kérpertemperatur ausgesetzt. Darauf folgte die Fixirung
und Hartung in absolutem Alecohol, Einbettung in Paraffin
und schliesslich die Ausfithrung der Eisenreaction nach der
schon beschriebenen Methode.
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Die besten Resultate erzielte ich bei einer !/, St. lang
dauernden Einwirkung der Verdauungsfliissigkeit. Nach der
Ausfithrung der Eisenreaction, wobei ich zuweilen die Salz-
sdure 5 Minuten lang wirken liess, erschien ein Theil der
eosinophilen Kornchen, wie auch die noch erhaltenen
Reste der rothen Blutkirperchen deutlich griin gefirbt,
wihrend ein anderer Theil der Kérnchen vollstindig unbe-
einflusst blieb, dafiir aber Spuren eines weiter fortgeschrit-
tenen Zerfalls aufwies. Ob nun aus dieser Griinfirbung mit
Sicherheit auf einen vorhandenen Kisengehalt der eosino-
philen Granula geschlossen werden darf oder nicht, bleibt
weiteren Versuchen vorbehalten. Jetzt ldsst sich derselbe
mit gleichzeitiger Hinzuziehung anderer schon erwihnter
Momente, die dafiir sprechen, nur vermuthen. Krweist sich
aber die vorliufige Vermuthung als Thatsache, dann diirfte
der Farbstoff der eosinophilen Kérnchen wohl nur als ein
Derivat des Hdmoglobin aufzufassen sein. Anders verhalt
es sich mit der Schmidt-Semmer’schen (198, 207) und
Bannwarth’schen Blutbildungstheorie (16), wonach die
eosinophilen Zellen geradezu als Jugendformen rother Blut-
korperchen angesehen werden. Dieser Annahme méchte ich
mich nicht anschliessen. Vielmehr scheinen mir die erwihn-
ten Gebilde als Speicherorgane fiir das aus der Nahrung
und den zerfallenen Blutkérperchen aufgenommene Eisen zu
fungiren, das sie nicht allein in sich ablagern, sondern auch
in eine dem Himoglobin nahe verwandte Form iiberfiihren.
Dafiir sprechen die schon von Ehrlich und seinen Schii-
lern, besonders aber in neuerer Zeit von H. Fr. Miiller
(135, 136), Canon (35a) u. A. gemachten Beobachtungen,
dass die eosinophilen Zellen in allen Krankheiten, wo rothe
Blutkérperchen zu Grunde gehen, im Blute eine bedeutende
Vermehrung erfahren. H. Fr. Miiller (136) erklirt in neue-
ster Zeit das Auftreten besonders der grossen Formen der
a-Leukoeyten im Blute, wie sie gewohnlich nur im Knochen-
marke vorkommen, geradezu als ein diagnostisches Mittel
bei Leukémie.

H8

Zum Schluss dieses Abschnittes méchte ich nochmals
hervorheben, dass alle erwiihnten Muthmassungen iiber We-
sen und Aufgabe der eosinophilen Leukocyten erst dann
Bedeutung gewinnen, wenn der Eisengehalt der Kérnchen
unzweifelhaft feststeht.
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D. Ergebnisse.

Das normale Knochenmark erwachsener Thiere ldsst
sich sowohl macro-, wie auch mikroscopisch von dem
nach Aderldssen verdnderten deutlich unterscheiden,
wihrend das Mark jugendlicher Individuen diese
Unterscheidung nicht zuldsst.

Die Verinderungen im Knochenmarke nach Venae-
sectionen nehmen ihren Anfang innerhalb der Gefasse
und charakterisiren sich durch vermehrtes Auftreten
von jungen kernhaltigen rothen Blutkorperchen, Erwei-
terung der venosen Capillaren, Schwinden der Fettzel-
len und Leukocyten des Parenchyms. — Das gelbe Fett-
mark wird in den meisten Fillen lymphoid und roth.
Diese Verdnderungen sind aber nicht immer propor-
tional den durch die Aderlisse erzeugten Blutverlusten.
In manchen Fillen zeigt das Knochenmark, auch
nach bedeutenden Venaesectionen, die beschriebenen
Veranderungen nicht; es handelt sich dann gewohn-
lich um ein in der Function geschwéichtes Organ.
DieBildung derjungen rothen Blutkérperchen geschieht
innerhalb der venésen Capillaren, deren diinne kernhal-
tige Endothelwand an vielen Stellen deutlich sichtbar ist.
Ob die jingsten Formen rother Blutzellen farblos,
oder von vornherein himoglobinhaltig sind, ldsst
sich nicht mit absoluter Sicherheit feststellen, jeden-
falls konnten keine Ueberginge von den farblosen
zu den rothen kernhaltigen Formen aufgefunden wer-
den. Das Verschwinden des Kernes erfolgt durch
Auflésung desselben innerhalb der Zellen.

Die jungen rothen Blutkérperchen, wie auch die
Leukocyten, besonders die eosinophilen, vermehren
sich durch indirecte Theilung.

Die Riesenzellen treten nach Aderldssen zahlreicher
und in grisseren Formen auf. Sie gehen hochst

IX.

XI.

XIL

X1IL
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wahrscheinlich zum gréssten Theile aus den einker-
nigen grossen Knochenmarkzellen hervor. Ihre Ver-
mehrung geschieht durch Mitose, die in vielen Fillen
Abweichungen vom normalen Typus aufweist. Was
ihre Bedeutung betrifft, so kommt ihnen hauptsich-
lich ein phagocytirer Charakter zu; an der Bildung
von Leukoeyten betheiligen sie sich, wenn iiberhaupt,
so nur 1n ganz geringem Grade.
Die Verinderungen nach Milzexstirpationen finden
im Knochenmark ihren Ausdruck durch das Auf-
treten von gelbbraunen grossen und kleinen Kérnern
und Schollen, welche zum grossten Theile in Zellen
eingeschlossen liegen und die bekannten Eisenreac-
tionen geben. Blutkérperchen haltende Zellen wurden
nicht constatirt.
Eine vermehrte Bildung junger rother Blutkérperchen
liess sich im Knochenmark nach Milzexstirpationen
zwar nachweisen, war aber nicht hochgradig.
Die Untersuchung des Markes milzloser Kaninchen
ergab gegeniiber dem normalen Verhalten weder
eine Vermehrung kernhaltiger rother, noch eine Zu-
nahme der Siderin haltenden Zellen.
Die Kérnchen der eosinophilen Leukocyten erscheinen,
nachdem die Praparate der Verdauung und der Eisen-
reaction unterzogen worden sind, griin gefirbt.
In Bezug auf die Blutzerstorung im Allgemeinen
lisst sich sagen, dass dieselbe in normalen Verhilt-
nissen allein auf die Milz beschrinkt ist, wihrend
die Blutbildung ihren hauptsichlichsten Sitz im
Knochenmarke hat, in welchem der peripheren Zone
die Hauptrolle dabei zukommt.
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2.

T hesen.

. Weder das makro-, noch das mikroskopische Aussehen

des  Knochenmarkes bestimmt den Grad der durch
Blutverluste oder Krankheiten erzeugten Aniimie.

Die verschiedene Firbung des Kuochenmarkes ist nur
der Ausdruck seines Functionszustandes.

. Zur 5 T < -
‘ur Aufklirung des Wesens der pernicitsen Aniimie

sind regelmissig auszufiihrende physiologisch-chemische
Blutanalysen erforderlich.

Die verschiedenen Formen der Leukocyten sind wahr-
scheinlich nur Entwickelungsstadien einer oder weniger
Grundformen.

. Mikrochemische Reactionen sind fiir die physiologische

Untersuchung der Gewebselemente unerlasslich.

Beim Zerfall des Blutfarbstoffes verlaufen Pigment-
und Hé;matoidinbildung nicht nebeneinander, son-
dern nacheinander.




