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Zur Morphologie und Biologie der Zellen
des Knochenmarks.

Von Prof. Dr. Julius Arnold in Heidelberg.

Es bedarf keiner Entschuldigung, wenn ich auf ein so
schwieriges und interessantes Object, wie das Knochenmark,
wiederholt und in so grossen Zwischenrdumen zuriickkomme. —
Bei meinen friilheren Untersuchungen hatte ich ausser der Form
der Zellen namentlich der Gestalt und Struktur der Kerne, so-
wie der wechselnden Anordnung dieser in den verschiedenen
Phasen der fort- und riickschreitenden Entwickelung meine Auf-
merksamkeit zugewendet. Schon damals war ich zu der Ueber-
zeugung gelangt, dass auch iber die feineren Strukturen des
Zellleibes Aufschliisse sich erreichen lassen. Ich verzichtete aber
auf eine weitere Verfolgung dieser Ziele, weil es sich sehr bald
herausstellte, dass die zam Stodium der Kerne damals ange-
wandten Methoden zur Conservirung des Protoplasmas nicht ge-
niigen. Altmann’s in dieser Richtung gedusserten Vorwiirfen
kann meines Erachtens eine gewisse Berechtigung nicht abge-
sprochen werden. — Namentlich aber schien es mir wiinschens-
werth, die von Ehrlich und seinen Mitarbeitern mittelst der
Trockenmethode gewonnenen Resultate zu priifen und festzu-
stellen, wie sich die verschiedenen Granula des Zellleibes an
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feuchten Objecten bei Anwendung verschiedener Fixirungs- und
Conservirungsmittel verhalten.

Die klinische Literatur tiber die Granulirung der verschie-
denen Leukocytenformen des Blutes hat in den letzten Jahren
einen stattlichen Umfang angenommen. Aus der Grisse der
Korner, ihrem Vorkommen in den einzelnen Leukocytenarten,
insbesondere aber aus ihrem Verhalten den Anilinfarbstoffen
gegeniiber hat man weittragende Schliisse nicht nur auf ihre
Herkunft, sondern auch auf das Wesen der betreffenden Blut-
erkrankung gezogen. — Um so auffallender ist es aul den
ersten Blick, dass die anatomische Untersuchung der blutbilden-
den Organe, des Knochenmarks insbesondere, welche als unent-
behrliche Vorbedingung fiir derartige Erérterungen angesehen
werden muss, damit nicht gleichen Schritt gehalten hat. Viele
darauf abzielenden Bestrebungen mogen an der Schwierigkeit
derartiger Untersuchungen, namentlich der Conservirung des
Zellleibes und seiner Granula, gescheitert sein. Bekanntlich ver-
halten sich die einzelnen Arten der Granula nicht nur dem
Alkohol, sondern auch anderen Conservirungs- und Fixations-
flissigkeiten gegeniiber sehr verschieden. Um Vergleiche an-
stellen zu konnen, ist es deshalb erforderlich, dasselbe Object
nach den verschiedensten Methoden zu behandeln: eine sehr
mithsame und zeitrauvbende Arbeit. '

Mit den biologischen Untersuchungen, iiber welche in dem
zweiten Theil berichtet werden soll, bin ich schon seit lingerer
Zeit beschiftigt. Die Frage, ob Knochenmarkzellen und welche
Arten unter normalen und pathologischen Bedingungen in das
Blut gelangen, hat ja wiederholt eine, allerdings nicht immer
durch Thatsachen geniigend begriindete, Beantwortung erfahren.
— Die Lagernng der Riesenzellen des Knochenmarks zu den
Gefassbahnen, namentlich diejenige innerhalb derselben, wie sie
mir schon bei meinen ersten Untersuchungen aufgefallen war,
sowie ihr Vorkommen im circulirenden Blute und in den Ge-
fissen verschiedener Organe') deuteten gerade fiir diese Formen
auf die Moglichkeit eines pricisen Nachweises betreffs ihres
Uebertrittes aus dem Knochenmark in’s Blut und ihres weiteren

H J. AArn‘old, Ueber die Geschicke der Leukoeyten bei der Fremdkérper-
embolie. Dieses Archiv. Bd.133. 1893.
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Transportes hin. Damit driingten sich aber auch die Fragen auf,
in welcher Weise sie in das Blut gelangen, ob sie in dasselbe
passiv eingeschwemmt werden oder durch eigene Thitigkeit
tibertreten und unter welchen Bedingungen solche Vorginge sich
vollziehen. — Um Aufschliisse iiber das Verhalten der Riesen-
zellen nicht nur, sondern auch der anderen Knochenmarkzellen
in den angedeuteten Richtungen zu erzielen, stellte ich Beob-
achtungen an den iiberlebenden Zellformen an; ausserdem impfte
ich das Knochenmark mit verschiedenen corpusculiren Farb-
stoffen und fiihrte auch andere Fremdkérper in dasselbe ein.
Endlich machte ich moch Versuche iiber den Einfluss der Be-
schleunigung der Respiration auf diese Vorgéinge.

Fir denjenigen Leser, welcher in den nachfolgenden Dar-
stellungen ausfiihrlichere Literaturnachweise vermissen sollte, er-
laube ich mir zu bemerken, dass ich den diesbeziiglichen
dringenden Mahnungen des Herausgebers um so mehr nachgeben
durfte, als die Literatur der zn behandelnden Fragen in den
Arbeiten F. A. Hoffmann’s?), Klein’s?), Limbeck’s?), Loe-
wit’s*), F. H. Miller’s®), Neusser’s®), Rieder’s”) u. A. eine
sehr eingehende ~Beriicksichtigung erfahren hat. Da ich mit
diesen Mittheilungen die Untersuchungen iiber die Morphologie
und Biologie des Knochenmarks auch fiir mich keineswegs als
abgeschlossen, vielmehr als fortgesetzte und fortzusetzende be-

1) F. A. Hoffmann, Lebrbuch der Constitutionskrankheiten. =Stuttgart,
Enke, 1893.

%) Stanislaus Klein, Die diagnostische Verwerthung der Leukocytose.
Volkmann’s Vortrige. No.87. 1893.

%) Limbeck, Grundriss einer klinischen Pathologie des Blutes. Jena,
Fischer, 1892,

4) Loewit, Studien zur Physiologie und Pathologie des Blutes und der
Lymphe. Jena, Fischer, 1892. — Die Anordnung und Neubildung
von Leukoblasten und Erythroblasten u.s. w. Archiv fir mikroskop.
Anatomie. Bd. 38. 1891.

% F. H. Miiller, Die Morphologie des leukéimischen Blutes und ihre Be-
ziehung zur Lehre von der Leukimie. Centralbl. f. allg. Pathol. 1894,

® Neusser, Klinisch-himatologische Mittheilungen. Wiener klinische
Wochenschr. 1892,

") Rieder, Beitrige zur Kenntniss der Leukocytose und verwandter Zu-
stinde. Leipzig, Vogel, 1892.
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trachte, s0 'wird sich™ eine passendere Gelegenheit finden, das
Versiumte ndachzoholen. — Hoffentlich erhélt der Leser dessen
ungeachtet gleich mir den Eindruck, dass der Autor ein eingehen-
des Studium nicht nur der anatomischen, sondern auch der
klinischen einschlégigen Literatur sich hat angelegen sein lassen.

I. Morphologische Mittheilungen.

Untersuchungsmethoden.

In der Einleitung wurde bereits angedeutet, dass und wes-
halb bei solchen Untersuchungen verschiedene Fixirungs- und
Conservirungsmittel in Anwendung kommen miissen. — Ich
habe das Verhalten der Granula gepriift an Objecten, von denen
selbstverstindlich ganz frische und kleine Stiicke, die einen in
Flemming’sche oder Hermann’sche Mischung, andere in Losung
von Sublimat oder in Miiller-Sublimat (beide ohne Zusatz von
Essigsdure), in Miller-Osmium (Altmann), in Formol (4 pCt.)
oder in Alkohol eingelégt worden waren. Den letateren Fall
ausgenommen wurden die Priparate kurze Zeit in Wasser ab-
gespiilt und dann in Alkohol von steigender Concentration ein-
gelegt. Dass die Grosse der Stiicke und die Menge der Con-
servnungsﬁusmgkelt in einem wumgekehrten Verhaltmss stehen
miissen, ist ja eine bekannte Sache.

Auch die Tinctionsmethoden wurden in der verschiedensten
Weise variirt. Ausser Alauncarmin und Hématoxylin verwendete
ich Safranin®), Eosin, Orange, ferner Siurefuchsin- Anilingl
(Altmann) mit nachtriglicher Differencirung in Pikrinsiure-
Alkohol. Bei der letzteren Methode ist die Differencirung eine
etwas unsichere; etwas bessere, aber auch nicht vollkommen
befriedigende Resultate erhielt ich bei der Differencirung mit
saurem Alkohol (Weiss)?). Trotz dieser Mingel darf man
nicht unterlassen, nach der Altmann’schen Methode zu firben,
weil sie beziiglich des Verhaltens der Granula zu sehr be-

1) Sehr gute Farbungen mancher Granula, namentlich aber auch der
rothen Blutkdrper erbilt man mit einem Gemisch von alkoholischer
Eosinlosung, der einige Tropfen Safranin zugefiigt wurden.

2y Alt und Weiss, Anaemia infantilis pseudoleucaemica. Centralbl. £
d. med. Wissensch. 1892. (Vergleiche den Nachtrag.)
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merkenswerthen Ergebnissen fiihrt. Unentbehrlich ist selbst-
verstindlich bei solchen Untersuchungen das neutrale Farben-
gemisch Ehrlich’s. Ich legte die Schnitte 1 Minute in die
Triacidl6sung, spiilte rasch in ganz verdiinnter Essigsiure (1:3000)
ab und behandelte dieselben dann weiter mit Alkohol u. s. w.
Schliesslich habe ich noch des Methylenblau in seinen ver-
schiedenen wiissrigen und alkoholischen Ldsungen, sowie des
Thionin zu gedenken; combinirt mit der Differencirung in eosin-
haltigem Alkohol leisten diese Farbstoffe sehr gute Dienste.

Bemerkenswerth ist das wechselnde Verhalten der einzelnen
Granulaarten gegeniiber den genannten Conservirungsmitteln.
Die sogenannten eosinophilen Granula, insbesondere die grésseren,
erwiesen sich resistent in allen Conservirungsfliissigkeiten; am
besten waren sie in Formol, Miiller-Sublimat und Sublimat er-
halten, wenigstens traten an solchen Priparaten die Farben-
unterschiede viel deutlicher hervor, als bei Anwendung Flem-
ming’scher und Hermann’scher Mischungen.

Was die feinen Granula anbelangt, welche vermuthlich mit
den sogenannten neutrophilen identisch sind, so treten sie am
deutlichsten an Formolpridparaten, weniger deuthch an Miiller-
Sublimat- und Sublimatpréparaten hervor. An Objecten, die in
Flemming’scher oder Hermann’scher Mischung fixirt wurden,
sieht man die Korner; aber sie sind, wenigstens an den ersteren,
nicht deutlich gefirbt; an Alkoholpriparaten erscheint das Proto-
plasma mehr gleichmiéssig roth tingirt.

Die mit basischen Farbstoffen sich tingirenden Granula,
wenigstens manche derselben, sind sehr gut erhalten an Formol-,
Sublimat- und Alkoholpriparaten, weniger an anderen. Nach
meinen Erfahrungen leistet hinsichtlich der Conservirung der
Granula der Knochenmarkzellen, sowie anderer zelliger Gebilde
am meisten das Formol und nach diesem die genannten Sublimat-
losungen. Wahrscheinlich gilt dies mch'r fiir alle Granula in
gleicher Weise.

Unentbehrlich ist die Herstellung von Trockenpriparaten
nach den Ehrlich’schen Vorschriften. Da bei solchen das Fett
sehr storend ist und ein rasches Trocknen verhindert, so empfiehlt
es sich vorwiegend rothes Mark zu verwenden, namentlich wenn
die nachtriigliche Behandlung der Plittchen mit Alkohol und
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Aether vermieden werden soll. Bei Trockenpriparaten habe ich
mich ausser der oben bereits angefiihrten Methoden, insofern
sie auf diese anwendbar sind, auch des von Weiss angegebenen
Verfahrens bedient. Derselbe’) empfiehlt zur Darstellung der
sogenannten neutrophilen Korner der Leukocyten des Blutes die
fixirten Priparate 1 Stunde lang in Eosinalkohol einzulegen und
dann mit Loffler’schem Methylenblau nachzufirben®).

Um eine Isolirung der Zellen zu erreichen, verfuhr ich in der
Weise, dass ich ganz diinne gefirbte Schnitte durch Nelkendl von
Celloidin befreite und in Canada einbettete; bei einem leichten
Druck auf das Deckglas zerfallen die Schnitte und man findet zahl-
reiche isolirte, sehr gut in ihrer Form und Struktur erhaltene Zellen.

Knochenmark des Frosches.

Ausser Fett- und Pigmentzellen finden sich veristigte, offen-
bar fixe Zellen, zu deren Studium das Knochenmark des Frosches
besonders empfohlen werden kann. Thre grossen bldschenférmigen
Kerne zeigen hiufig eine scharf begrenzte, runde, hells- Stelle,
welche zuweilen 4 des ganzen Kerns in Anspruch nimmt. Die
sehr vielgestaltigen Zellkérper schmiegen sich mit ihren oft
fliigelfsrmigen Auslaufern der spirlichen zwischen den Fettzellen
gelegenen Zwischensubstanz, sowie diesen selbst an. Manche
Zellen, welche nach ihrer Lage, Gestalt und Beziehung zur
Zwischensubstanz mit den sessilen vollkommen iibereinstimmen,
“unterscheiden sich von diesen durch dunklere Kerne und grob-
granulirte Beschaffenheit des Protoplasmas. Da gewéhnlich nur
die mobilen Zellen des Knochenmarks eine solche Granulirung
des  Leibes darbieten, erhilt man den Eindruck, es handle sich
um Ueberginge von sessilen zu mobilen Zellen; dass solche
Befunde nicht eindeutig sind, bedarf keiner Auseinandersetzung.
Ich will iibrigens nicht unterlassen, auf die analogen Befunde
Ehrlich’s®) u. A. hinzaweisen. ‘ »

)Y Weiss, Die Wechselbeziehung des Blutes zu den Organen u.s. w.
Jahrb. f. Kinderheilkunde. Bd. XXXV. 1893. 8. 147.

%) Beziiglich der von Aronson und Philipp angegebenen Methode ver-
gleiche man Rieder, Atlas der klinischen Mikroskopie des Blutes.
Leipzig 1893.

% Ehbrlich, Farbenanalytische Untersuchungen zur Histologie und Klinik
des Blutes. Berlin 1891. Hirschwald.
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Von zweifellosen Leukocyten lassen sich folgende Formen
unterscheiden.

1. Kleinere und etwas grossere Zellen mit schmalen Proto-
plasmasiumen; die meistens einfachen runden Kerne sind ge-
wohnlich dunkel, zuweilen etwas heller gefirbt.

2. Zellen mit bald schméleren, bald breiteren, aber immer
deutlich nachwelsbaren Protoplasmasiumen; die meistens hellen,
zuweilen aber auch dunklen Kerne haben eine runde, ein-
gebuchtete, ring- oder hufeisenférmige Gestalt.

3. Zellen mit breitem Protoplasmasaum; die gewdhnlich
dunklen Kerne haben eine ring-, korbformige oder verdstigte Ge-
stalt, kurz sie sind polymorph.

4. Sehr selten sind im Froschmark Riesenzellen; sie be-
sitzen meistens dunkle, polymorphe Kerne und liegen ausschliess-
lich an der Peripherie.

Die Bedeutung und gegenseitige Beziehung dieser Zellformen
soll spiter erértert werden. An dieser Stelle will ich nur her-
vorheben, dass die oben aufgezihlten Arten lediglich den Haupt-
reprisentanten entsprechen. Wie ich schon in meinen friiheren
Arbeiten hervorhob, sind die morphologischen Eigenschaften der
Knochenmarkzellen einem solchen Wechsel unterworfen, dass
eine erschipfende Beschreibung derselben ganz unmdoglich ist.

Bei der Darstellung der Granula muss man deren Grésse und
deren Verhalten zu Farbstoffen beriicksichtigen; darnach lassen
sich folgende Arten aufstellen:

I. Grobere Granulirung.

a) Granula, sogenannte eosinophile, welche sich mit Eosin,
Eosin-Safranin, Orange, Siurefuchsin firben und bei der Differen-
cirung mit Pikrinsiure den Farbstoff am lingsten zuriickhalten;
bei der Anwendung des Triacidgemisches nehmen sie an feuchten
Priparaten eine Orangefarbe an. Die Mehrzahl der Granula hat
gleiche Grosse und gleiche Farbenintensitit; sehr hiufig kommen
aber dazwischen kleinere Granula vor, welche theils dieselbe
Farbe, theils eine mehr rothe Nuance besitzen. Auch in Bezug
auf Zahl und Lage der Granula finden sich bemerkenswerthe
Verschiedenheiten. Manche Zellen sind dicht mit Granula er-
fiillt, so dass der Kern kaum zu sehen ist, in anderen Zellen



418

bleibt die Stelle des Kerns frei oder die Granula zeigen eine
mehr gruppenweise Anordnung; endlich giebt es Zellen, welche
ganz vereinzelte Granula fiihren. Es sind namentlich die unter
2 und 3 beschriebenen Formen, welche diese gréberen Granula
enthalten. Thre Kerne zeigen bemerkenswerthe Verschieden-
heiten, indem sie bald heller, bald dunkler gefirbt, rund, eio-
gebuchtet, seltener polymorph sind.

b) Granula, sogenannte basophile, welche sich mit Methylen-
blau und Thionin firben. Fast in allen Priparaten findet man
einzelne Zellen, zu deren Leib grosse blaue, zuweilen etwas
eckige Korner gehtren. Manche derselben scheinen im Proto-
plasma zu liegen, andere treten iiber dieses vor, durch Fiden
mit dem Zellleibe in Zusammenhang bleibend.

II. Feinere Granulirung.

a) Granula, welche sich an nach der Altmann’schen Me-
thode gehirteten und gefirbten Priparaten roth tingiren. Die
Grosse der missig zahlreichen Granula wechselt innerhalb ge-
wisser beschrinkter Grenzen, ebenso ihre Farbenintensitiit. Die-
selben scheinen mit Faden in Verbindung zu stehen. Diese
Granulirung kommt in Zellen mit einfachen und polymorphen
Kernen- vor.

b) Granula, welche sich mit Methylenblau und Thionin
firben. Manche Zellen zeigen namentlich an Trockenpriparaten
eine mehr oder weniger dichte: Durchsetzung mit violetten
Kérnern; _

c¢) einzelne blaue Kérner (Thionin-Eosinpriparate) in grob-
granulirten (eosinophilen) Zellen.

Knochenmark des Kaninchens.

Das Studium der fixen Zellen des Knochenmarks ist beim
Kaninchen viel schwieriger, als beim Frosch; eine Ausnahme
macht das Mark hungernder Thiere, welches schliesslich sehr
arm an leukooytiren Elementen wird. Die Kerne erscheinen
auch hier gross, hell und bldschenférmig, zuweilen etwas dunkler.
Der Zellleib ist bald plattenartig ausgebreitet, bald verzweigt
und besteht aus einem feinkérnigen Protoplasma. _

- Wenn es schon beim Froschmark nur unter den oben an-
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gedeuteten Einschrinkungen zulissig war, Kategorien aufzustellen
so gilt dies noch viel mehr von dem Knochenmarke des Kanin-
chens, in welchem der Wechsel der Formen ein noch viel
grosserer ist. Diese Bemerkungen vorausgeschickt, lassen sich
folgende Arten unterscheiden:

1) Kleine Leukocyten mit rundem, dunklem, fast den ganzen
Zellleib ausfiillendem Kern; sie sind zahlreicher nur im rothen
Mark vorhanden;

2) grossere Zellen mit gleichfalls schmalem Protoplasma-
saum; die runden, selten eingebuchteten Kerne sind bald dunkler,
bald heller geféirbt;

3) Zellen von wechselnder Grosse mit breitem Protoplasma-
saum; die bald heller, bald dunkler gefirbten Kerne sind rund,
eingebuchiet, hofeisen- oder korbformig;

4) Zellen mit bald breiteren, bald schméleren Protoplasma-
sdumen und polymorphen, seltener getheilten Kernen;

5) die verschiedenen Formen von Riesenzellen.

Von Granula habe ich folgende Arten gefunden:

I. Grébere Granulirung.

a) Granula, sog. eosinophile, welche sich an Formolpripa-
raten mit Eosin, Eosin-Safranin und Orange hellroth firben.
Bei der Tinction mit Triacid nehwmen sie an Formol- und
Sublimatpriiparaten eine Orangefarbe an, wahrend sie an Trocken-
priparaten mehr braunroth tingirt sind. Bei der Firbung nach
Altmann halten sie den Farbstoff am léngsten zuriick. — Auch
beim Kaninchen finden sich an feucht conservirten und getrock-
neten Priparaten zwischen gleich grossen und intensiv gefirbten
Kornern kleinere und schwicher tingirte. Die Zahl und Lage-
rung dieser Korner zeigt dieselben Verschiedenheiten wie beim
Frosch, indem die einen Zellen mit den Granula mehr oder
weniger vollstindig erfiillt sich zeigen, wihrend die anderen
solche gruppenweise oder gar nur vereinzelt enthalten. Am
hiufigsten findet man diese Art der Granula in den sub 3 und 4
aufgefiihrten Zellformen. Ausnahmsweise trifft man auch im
Zellleib von Riesenzellen solche Granula, haufiger vollstindig
entwickelte eosinophile Zellen.

-b) Granula, welche durch Methylenblau und Thionin violett
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tingirt werden und bald in grésserer Zahl, bald mehr gruppen-
weise die Zellen erfiillen.

¢) Granula, welche sich mit Methylenblau und Thionin
blau firben und mit den sub I'b beim Frosch beschriebenen im
Waesentlichen, namentlich auch betreffs der Beziehung zu Fiden,
iibereinstimmen,

II. Feinere Granulirung.

a) Granula, welche an Trockenpriparaten durch Triacid
braunroth, an feuchten Objecten orange tingirt werden, #hnlich
eosinophilen Zellen. Durch Eosin und Orange werden sie
hellroth geférbt, nach der Altmann’schen Methode roth, geben
aber den Farbstoff leichter ab, als die sub Ia beschriebenen
grobkérnigen eosinophilen Zellen. — Waihrend diese letateren
nicht nur an Formol- und Sublimatpriparaten, sondern auch an
Alkohol- und Chrompriparaten nachzuweisen sind, gelingt dies
fir diese feineren Granula nur an den beiden erstgenannten.
Die missig feinen Granula haben etwas verschiedene Grosse und
Farbenintensitit. Thre Vertheilung im Zellkérper ist eine bald
mehr gleichmissige, bald gruppenweise. Sie kommen haupt-
sichlich in den sub 3 und 4 aufgefilhrten Zellformen vor.

b) Etwas grossere, rothe, zuweilen etwas eckige Korner
trifft man an nach der Altmann’schen Methode conservirten
und tingirten Priparaten; sie sind ausgezeichnet durch ihre
Beziehung zu Féden, welche namentlich an manchen Riesenzellen
leicht zu sehen sind.

¢) Feine Granula, welche sich mit Methylenblau und Thionin
violett firben und in den verschiedensten Zeliformen vorkommen.
- d) Einzelne blaue Kiorner in grobgranulirten Zellen (Thionin-
Eosinpriparate).

Knochenmark des Menschen.

Die folgenden Mittheilungen beziehen sich vorwiegend auf
rothes Knochenmark vom Erwachsenen und Kind. Die Stiicke
wurden wenige Stunden nach dem Tode dem Oberschenkel ent-
nommen und in die verschiedenen oben genannten Conservirungs-
fliissigkeiten eingelegt, sowie Trockenpriparate angefertigt, um
Vergleiche zwischen den einzelnen Methoden und den durch sie
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bedingten Einwirkungen insbesondere auf die Granula anstellen
zu kénnen. Ich muss mich auch hier darauf beschriinken, die
Haupttypen zu schildern; denn auch im menschlichen Knochen-
mark ist der Formenwechsel ein sehr grosser.

1) Kleine Zellen mit schmalen, oft kaum nachweisbaren
Protoplasmasiumen und dunklen Kernen; sie schienen mir nament-
lich im rothen Mark zahlreicher vertreten zu sein, als im Kanin-
chenmark.

2) Gréssere Zellen mit schmalen Protoplasmasiumen, theils
hellen, theils dunkleren Kernen kommen gleichfalls in grosser
Zahl vor.

3) Zellen mit breitem Zellleib, die Kerne gewshnlich hell,
zuweilen dunkler gefirbt, eingebuchtet, korb- oder hufeisenférmig.

4) Zellen mit etwas weniger entwickeltern Zellleib mit poly-
morphen oder vollstindig getrennten Kernen. Die letateren sind
nach meinen Erfahrungen im menschlichen Knochenmark haufiger
als beim Kaninchen.

5) Was die Riesenzellen anbelangt, so werden sie im
rothen Knochenmark niemals vermisst, dagegen sehr hiunfig in
betrdchtlicher Zahl angetroffen. Neben solchen mit polymorphen
Kernen, welche in ihrem Verhalten weitgehende Uebereinstimmung
mit denjenigen im Kaninchenmark beziiglich Architektur und
Struktur darbieten, findet man viel hiiufiger, wie beim Kaninchen,
mehrere Kerne in einer Zelle, welche nur durch ganz feine
Fiden verbunden oder vollstindig von einander getrennt sind,
sowie vollkommen entwickelte Zellen™). — Ich hatte in der
Einleitung erwihnt, dass beim Kaninchen die Riesenzellen schr
oft an der dusseren Wand der Gefisse und innerhalb der Gefiss-
riume gelegen sind. Dasselbe gilt vom menschlichen Knochen-
mark, dessen Gefisslacunen oft ganz mit Riesenzellen vollge-
stopft sind.

I. Grobere Granulirung.
a) Granula, sog. eosinophile; dieselben stimmen in ihrem

Verhalten an Trockenpréiparaten und feucht conservirten Objecten

) Man vergleiche ausser meinen friiheren Mittﬁeilungen die Arbeit von
Werner, Ueber Theilungsvorginge in den Riesenzellen des Knochen-
marks. Dieses Archiv. Bd. 106. 1886,
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gegeniiber FEosin, Eosin-Safranin, Orange, Siurefuchsin-Anilingl,
Triacid mit den entsprechenden Formen beim Kaninchen (I a)
vollstandig iiberein. Hervorheben muss ich, dass auch beim
Menschen zwischen grésseren und intensiv gefirbten Kornern
kleinere und schwicher tingirte, meistens in vereinzelter Zahl,
sich finden, dass manche Zellen vorwiegend kleinere Korner
enthalten und dass die Zellen von den Kérnern bald vollstindig
erfiilt werden, bald solche in gruppenweiser Anordnung oder
vereinzelter Zahl filhren. Es sind die sub 3 und 4 aufgezédhlten
Zellformen, welche diese Art der Granulirung aufweisen; doch
kommen auch kleinere eosinophile Zellen vor. Der Gehalt des
menschlichen Knochenmarks an eosinophilen Zellen ist einem
sehr grossen Wechsel unterworfen.

b) Granula, welche dnrch Methylenblau und Thionin violett
gefirbt werden und. auch beim Menschen oft- nur vereinzelt in
den Zellen vorkommen, oft mehr gruppenweise in ihnen auftreten.

¢) Granula, welche sich mit Methylenblau und Thioain blau
firben, zu Fiden in Beziehung stehen, theils in den Zellleib
eingebettet sind, theils iiber denselben hervortreten.

II. Feinere Granulirung.

a) Granula, welche an Trockenpriiparaten rothbraun, an
feuchten, in Formol conservirten Objecten durch Triacid hellroth
gefirbt werden. An nach der Altmann’schen Methode tingirten
Priiparaten erscheinen die Kérner theils roth, theils nicht gefirbt,
weil sie den Farbstoff sehr leicht abgeben. Die Granulirung ist
eine sehr feine, bhald mehr, bald weniger dichte, gleichmassig
oder gruppenweise vertheilte; sie ist hauptséchlich in den sub 3
und 4, zuweilen aber auch in kleineren Zellformen enthalten.

b) Grossere rothe Korner finden sich in den nach Altmann
conservirten und tingirten Objecten ; sie kommen in allen grosseren,
namentlich auch in Riesenzellen vor und sind dorch ihre Be-
ziehung zu Fiden gekennzeichnet. '

¢) Feinere Granula, welche mit Methylenblau und Thionin
eine violette Farbe annehmen und in wechselnder Menge die
Zellen erfiillen.

d) Einzelne blaue Kérner von eckiger Form, welche mit
Fiden zusammenhingen.
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e) Einzélne blaue Korner in eosinophilen Zellen (Thionin-
Eosinpriparate).

Schliesslich will ich noch erwédhnen, dass ich sowohl beim
Kaninchen als im kindlichen Knochenmark an nach Altmann
gefirbten Formolpréparaten zahlreiche rothe Blutkérper beob-
achtete, welche mehr oder weniger intensiv roth gefirbt waren
und in ihrem zuweilen ganz fein granulirten Leib ein grosseres
rundliches, sowie mehrere kleinere Gebilde umschlossen. Andere
solcher Korper enthielten ausserdem ein kernihnliches Gebilde,
dessen Grésse und Farbenintensitit sehr wechselte und hiufig
eine peripherische Lagerung darbot. Ueber ganz &hnliche Be-
funde berichten M. Heidenhain) und Lavdowsky?). Auf
eine Deutung mochte ich mich an dieser Stelle nicht einlassen,
weil ich bei einer passenderen Gelegenheit auf diese wichtigen
Thatsachen zuriickzukommen gedenke.

Die Formen der Knochenmarkzellen.

Gleich der Mehrzahl der Autoren auf diesem Gebiete habe
auch ich friiher und jetzt den Versuch gemacht, die Haupttypen
der in dem Knochenmark vorkommenden Zellen zu schildern.
Abgesehen von den oben gemachten Andeutungen weist schon
diese Thatsache auf die Schwierigkeit einer solchen Classificirung
hin. Dieselbe ist nicht nur in dem grossen Wechsel der Formen,
sondern auch darin begriindet, dass iiber ihre gegenseitigen Be-
ziehungen, insbesondere aber iiber ihre Herkunft so wenige
sichere Anhaltspunkte beigebracht sind. — Man kann Ehrlich
nur beipflichten, wenn er bestrebt war, die Leukocyten nach
dem Orte ihrer Entstehung einzutheilen; eine derartige Unter-
scheidung wire fiir das Verstindniss der physiologischen und
pathologischen Vorginge zweifellos die bedeutungsvollste. —
Friiher hat man als die alleinige Bildungsstiitte der Leukocyten
des Blutes die Milz und die Lymphdriisen angesehen. Seit den
bahnbrechenden Arbeiten Neumann’s und den Untersuchungen
Bizzozero’s, Flemming’s, Ehrlich’s, Loewit’s, Denys’,

) M. Heidenhain, Neue Untersuchungen iiber die Centralkdrper u. s. w.
Archiv f. mikrosk. Anatomie. Bd.43. 1894. S. 442 u, 516.

) Lavdowsky, Blut und Jodsiure und der sogen. Chemotropismus,
Zeitschr. f. wissenschaftl. Mikroskopie. Bd. X. 1893.
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Cornil’s, H. F. Miiller’s, M. Heidenhain’s, van der Stricht’s
u. v. A., zu denen ich die meinigen vielleicht auch rechnen darf,
muss den genannten Organen noch das Knochenmark hinzugefiigt
werden. Vorausgesetzt, dass in allen diesen Organen eine wirk-
liche Neubildung von Leukocyten und nicht etwa in dem einen
oder anderen nur eine weitere Umwandlung aus eingeschleppten
Formen sich vollzoge, kénnte man lymphogene, splenogene und
myelogene Arten -—— Lymphocyten, Splenocyten und Myelocyten —
unterscheiden. Fiir den Fall, dass auch in den lymphatischen
Bestandtheilen anderer Organe Leukocyten entstinden, liessen
sich diese den Lymphocyten anreihen. — Bei dem Versuche,
die nach ihrer Herkunft eingetheilten Formen, namentlich auch
im Blute wieder zu erkennen, hat man die Form und Struktur
der Kerne, sowie das Verhalten des Protoplasmas, namentlich
seiner Granula, Farbstoffen gegeniiber verwerthet. Diese Anfangs
so aussichtsvollen Bestrebungen erfuhren spiter dadurch eine
wesentliche Einschrinkung, dass z. B. aus dem Knochenmarke
sehr verschiedene Zellformen dem Blut zugefiihrt werden, von
denen einzelne den aus anderen Organen stammenden Leuko-
cyten mehr oder weniger gleichen. Aus diesem Grunde hat man
beispielsweise eine Unterscheidung der Splenocyten aufgeben
miissen.

Man pflegt jetzt die sub 1 und 2 (bei Menschen und Kanin-
chen) aufgefiihrten, mit mehr oder weniger grossen dunklen oder
helleren Kernen und schmalen Protoplasmasiumen ausgestatteten
Zellen als Lymphocyten zu bezeichnen, die sub 3 eingeordneten,
durch entwickelten Zellleib charakterisirten und grosse runde, einge-
buchtete, korb- oder hufeisenfsrmige Kerne einschliessenden Zellen
als Myelocyten in dem eben ausgefiihrten Sinne zu bezeichnen,
wiahrend Loewit die kleinen Leukocyten in allen himatopoetischen
Organen ihren Ursprung nehmen ldsst. — Wie aus dem obigen
Berichte hervorgeht, kommen in der That beide Formen der
sog. Lymphocyten im Knochenmark vor; ein Befund, der eine
doppelte Deutung zuliisst. Es konnten namentlich die kleinen
Formen in den Lymphdriisen entstanden und mit dem Blut in
in das Knochenmark abgefiihrt worden sein, um dort weitere
Umwandlungen zu erfahren. Dieselben kénnten aber auch im
Knochenmarke selbst ibren Ursprung genommen haben: eine
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Maglichkeit, die zur Zeit nicht von der Hand gewiesen werden
kann. Die Bezeichnung Lymphocyten, insofern diese ihre aus-
schliessliche Abstammung aus den Lymphdriisen anzeigen soll,
wire in diesem Fall nicht berechtigt. Vorausgesetzt, dass die-
selben in das Blut gelangten, wiren wir nach der Form der
Zellen und Anordnung der Kerne zur Zeit nicht im Stande, die
aus dem Knochenmarke und al;is den Lymphdriisen stammenden
sog. Lymphocyten im Blute zu unterscheiden. :

Die sub 3 eingereihten Formen sind durch ihren entwickelten
Zellleib, sowie die grossen runden, eingebuchteten oder hufeisen-
formigen Kerne, die mitotischen Kerntheilungsfiguren, so glaubt
man, zur Geniige als ,,Knochenmarkzellen®, ,Myelocyten® gekenn-
zeichnet. — In den normalen Lymphdriisen kommen allerdings
solche Zellen nur vereinzelt vor, dagegen sehr hiufig untet
pathologischen Bedingungen; pflegen wir doch mit Riicksicht auf
diese Verhiltnisse eine grosszellige Art der Lymphdriisenhyper-
plasie aufzustellen®). Dass grossere solche Zellformen auch in
der Milz zu treffen sind, ist bekannt.

Die Knochenmarkzellen mit polymorphen Kernen (sub 4)
sind, wie oben angefiihrt wurde, im menschlichen Knochenmarke
etwas seltener, wie beim Kaninchen. Der Behauptung, dass sie
im ersteren vollstindig fehlen, kann ich nicht beipflichten. Thr
Vorkommen scheint einem gewissen Wechsel unterworfen zu
sein; im rothen Knochenmark habe ich sie niemals vermisst,
dagegen hiiufig in sehr grosser Zahl beobachtet. Dass auch in
der Milz und in den Lymphdriisen solche Formen zu finden sind,
will ich nicht unterlassen zu erwihnen.

Beziiglich der Riesenzellen soll unten nachgewiesen werden,
dass. sie aus dem Knochenmarke in das Blut iibertreten kénnen.
Ob die in der Milz vorkommenden Zellformen ausschliesslich
als eingeschwemmte oder auch als an Ort und Stelle entstandene
zu betrachten sind, darauf muss ich spiter gleichfalls zuriick-
kommen. Auch in einfach hyperplastischen Lymphdriisen, nlcht
nur in tuberculdsen, sind dieselben ein hiufiger Befund.

Aus diesen Erérterungen geht wohl zur Geniige hervor, mit

!) Vergl. meine Untersuchungen iiber Hyperplasie der Lymphdriisen und
Milz. - Dieses Archiv. Bd.95. 1884 und Archiv f. mikroskop. Anatomie.
Bd. 30.
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welchen Schwierigkeiten eine Classification der Leukoeyten nach
jhrer Provenienz zu kdmpfen hat. Diese werden noch dadurch
vermehrt, dass mit der Mdglichkeit einer Umwandlong der einen
Form in die andere gerechnet werden muss. Ich will nicht auf
die Frage eingehen, ob die weissen und rothen Blutkdrper ge-
trennte Vorstufen haben (Loewit) oder ob beiden eine friihere
Phase der Entwickelung gemeinsam ist (theilungsreife Zelle
H. F. Miiller’s und Sanfelice’s). — Es soll an dieser Stelle
auch nicht erdrtert werden, ob zwischen den sog. ,Lymphocyten®
und den ,Myelocyten® Uebergiinge bestehen, ob letatere aus-
schliesslich Theilungsprodukte derselben Form oder der fixen
Knochenmarkzellen sind, ob letztere mobil werden koonen oder
nicht. Nur auf die Beziehung zwischen den sog. , Knochenmark-
zellen® und denjenigen mit polymorphen Kernen mdchte ich
noch mit einigen Worten hinweisen. — Die meisten Untersucher
(Ehrlich, Loewit, Flemming, Arnold, Heidenhain, Biondi
und Engel) stimmen darin iiberein, dass die letzteren aus den
einkernigen mittelst gewisser Metamorphosen entstehen. Der An-
sicht Ehrlich’s, dass diese ausschliesslich innerhalb des circuliren-
den Blutes sich vollziehen, kann ich mit Riicksicht auf den Befund
solcher Formen im Knochenmarke nicht beipflichten. — Wihrend
Loewit u. A. die Zellen mit polymorphen Kernen als degene-
rirende betrachten, habe ich dieselben als lebensfahige angesehen
und den Polymorphismus theils auf ihre activen Bewegungen
bezogen, theils habe ich sie als in der Vorbereitung zur Theilung
befindlich aufgefasst. Heidenhain') hebt hervor, dass die
Polymorphie des Kerns nur zu Stande komme, wenn das Volumen
des protoplasmatischen Zellleibes gegeniiber dem Volumen des
Kerns relativ gering ist. Er bezeichnet diese Formen als exquisit
lebenskriftige und actionsfihige.

Das Ergebniss dieser Errterungen ldsst sich in folgenden
Sétzen zusammenfassen: :

1) Es kommen im Knochenmarke ausser Riesenzellen und
den sog. ,Markzellen® kleinere und grossere, den sog. Lympho-
cyten gleichende, sowie polymorphkernige Zellformen vor,

) Heidenhain, Neue Untersuchungen tiber die Centralkérper. Arch,
f. mikroskop. Anat. Bd.43. 1894.
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2) Zwischen mehreren Zellarten des Knochenmarks bestehen
so zahlreiche Zwischenformen, dass eine Umwandlung der einen
Form in die andere angenommen werden darf.

3) Eine Unterscheidung der sog. Lymphocyten, sowie der
polymorphkernigen Leukocyten nach ihrer Provenienz ist auf
Grund der Form der Zellen und des Verhaltens der Kerne zur
Zeit nicht maglich.

Die Grapnulirung der Knochenmarkzellen.

Wie oben ausgefiihrt wurde, kann unter ausschliesslicher
Berticksichtigung der Form der Zellen und ihrer Kerne eine
Eintheilung der Leukocyten nach ihrer Herkunft nicht gewonnen
werden. — Um dieses Ziel zu erreichen, hat Ehrlich einen
anderen Weg eingeschlagen und damit den Blutuntersuchungen
eine neue Richtung angewiesen, ich meine die Untersuchung der
Granula der Leukocyten und deren Verhalten Farbstoffen gegen-
tiber. —

Die Granulaarten, welche Ehrlich unterscheidet, sind fol-
gende: ,

o) Granulationen (eosinophile); grobgranulirte Zellen (Max
Schultze), deren Kérner aus einem Gemisch saurer, neutraler
und basischer Stoffe im Sinne Ehrlich’s die sauren aufnehmen
(acidophile);

@) Granulationen, die mit sauren und basischen Farb-
stoffen tingibel sind (amphophile);

7) Granulationen; Zellen, deren feine Granula aus einem
Gemisch von Anilinfarbstoffen nur die basischen aufnehmen;
. Mastzellen;

8) Granulationen; basophile Zellen, welche meist mono-
nucledr sind;

e) Granulationen (neutrophile Kornelung), welche aus
einem Farbengemisch nur die neutrale Farbe aufnehmen; ihre
Kerne sind gewdhnlich polymorph.

Ehrlich hat eosinophile Zellen und Mastzellen bei allen
untersuchten Thieren, neutrophile Kérnelung nur beim Menschen,
zwei andere nur beim Kaninchen und Meerschweinchen, zwei
weitere (B—7) nur bei Vogeln gefunden. Die Beobachtungen
Ehrlich’s beziehen sich vorwiegend, wenn -nicht ausschliesslich,

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 140, Hft.3. 29
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auf Trockenpréparate. Es ist nun meine Aufgabe, zu erdrtern,
inwieweit die oben berichteten Erfahrungen, welche an Trocken-
préparaten und feucht conservirten Stiicken des Knochenmarks
gewonnen wurden, mit denjenigen Ehrlich’s in Einklang zu
bringen sind.

Die sogenannten eosinophilen Zellen, welche a Granu-
lationen enthalten, sind beim Frosch so zahlreich vertreten, dass
sie zuweilen alle anderen Formen zusammengenommen an Zahl
iiberwiegen; auch das Knochenmark des Kaninchens ist sehr
reich an eosinophilen Zellen. Spérlicher finden sie sich beim
Menschen; doch ist ihr Vorkommen, so weit meine Erfahrungen
reichen, einem sehr grossen Wechsel unterworfen. Wenn ich
nicht irre, es kann sich ja nur um eine anndhernde Schitzung
handeln, bestehen Grissenverschiedenheiten der Art, dass die
grossten a Granula beim Frosch getroffen werden. Bei Tinction
mit Eosin, Eosin-Safranin und Orange nehmen sie an feuchten
und trockenen Préparaten die charakteristische, bei derjenigen
nach der Altmann’schen Methode eine intensiv rothe Farbe
an, welche sie der Pikrinsdure gegeniiber am lingsten zuriick-
zohalten vermdgen. Durch Triacid werden diese Granula an
Trockenpréparaten dunkelbrannroth, an Formol- und Sublimat-
priaparaten orange tingirt. -~ Besonders bemerkenswerth ist der
Wechsel in der Zahl und Lagerung der Korner im Zellleib, in-
dem dieser bald mehr gleichmissig von solchen durchsetzt wird,
bald eine mehr gruppenweise Vertheilung der Kérner vorhanden
ist oder diese iiberhaupt nur in vereinzelter Zahl im Zellleib
zu finden sind. Ferner wurde oben hervorgehoben, dass auch
die Grosse und die Farbenintensitit der Granula und zwar nicht
nur an verschiedenen Zellen, sondern auch bei den in einer
Zelle enthaltenen Kérnern innerhalb gewisser Grenzen Differenzen
aufweisen. Unterschiede, welche namentlich an feucht conser-
virten Objecten deutlich hervortreten. Inwieweit solche Vor-
kommnisse mit der sogenannten Reifung der Korner in Zu-
sammenhang zu bringen sind, soll weiter unten erirtert werden.
Ueber dbnliche Befunde an den Leukocyten des Blutes berichten
nenerdings auch Rieder, Weiss, Engel u. A.

Was die Form und Grdsse dieser eosinophilen Zellen, sowie
das Verhalten ihrer Kerne anbelangt, so ist zundichst hervorzu-
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heben, dass neben grisseren sehr hiufig kleinere und zwar sehr
viel kleinere vorkommen, welche bald zahlreiche, bald ver-
einzelte solche Granula enthalten. Die Kerne selbst zeigen viel
grossere Verschiedenheiten, als die eosinophilen Zellen des
Blutes, vorausgesetzt, dass diese Angaben zutreffend sind. Sie
zeigen eine sehr wechselnde, helle oder dunkle Fiarbung und sehr
verschiedengestaltete — runde, korb-, hufeisenférmige oder poly-
morphe — Kerne. Ich verweise auf die gleichlautenden An-
gaben Heidenhain’s (a. a. 0.).

Die beim Kaninchen vorkommenden feineren Granula
haben mit den eosinophilen, von denen sie sich durch die Grosse,
sowie durch die geringere Resistenz Alkohol und Flemming’scher
Mischung gegeniiber unterscheiden, das Verhalten gegen Eosin,
Eosin-Safranin und Orange gemeinsam. Bei Anwendung von Triacid
tingiren sie sich an Trockenpriparaten etwas heller, vielleicht
ihrer geringeren Grosse entsprechend, an feuchten Priiparaten
orangefarben; ferner geben sie ihren Farbstoff viel friiher ab,
wenn man bei nach Altmann gefirbten Objecten mit Pikrin-
siure differencirt (s. 0.). Trotz dieser Verschiedenheiten diirfen
diese Korner den eosinophilen als nahe verwandt bezeichnet
werden.

Beziiglich der ¢ oder sogenannten neutrophilen Gra-
nulation, welche nach Ehrlich nur beim Menschen vorkommt,
bin ich an Trockenpriparaten im Wesentlichen zu denselben Re-
sultaten wie der eben genannte Forscher gelangt; nur begegnete
ich an rothem Femurmark entnommenen Objecten einem betricht-
licheren Wechsel, was die Grosse, Zahl und Farbenintensitit
der Granula anbetrifft. -—— Wahrend an den in Alkohol con-
servirten Objecten der Zellleib bei Triacidfirbung eine mehr
gleichmissig rothe Farbe annimmt, kann man bei in Sublimat
und in Hermann’scher Fliissigkeit conservirten Préparaten rothe
Korner nachweisen. Am deutlichsten treten diese an Formol-
priparaten hervor. — Ihre Farbenintensitit, Grésse und Zahl,
sowie ihre Vertheilung iiber den Zellkorper ist eine sehr ver-
schiedene. — Ob diese Granula mit den an Trockenpriparaten
beobachteten, den sogenannten neutrophilen, identisch sind, wird
nicht leicht zu entscheiden sein. Dass sie an feuchten Objecten
einen. etwas anderen Farbenton, dessen Intensitit einem gewissen

29%
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Wechsel unterworfen ist, darbieten, kann allerdings gegen eine
solche Annahme 'nicht geltend gemacht werden, weil ent-
sprechende Verschiedenheiten auch an den eosinophilen und
anderen Kornern zu beobachten sind. Auch die Verschieden-
heit in der Gruppirung ist in dieser Hinsicht nicht maass-
gebend.

Ich traf diese Granulirung hauptsichlich an den grossen
Knochenmarkzellen mit ausgebildetem Protoplasmaleib und run-
den, eingebuchteten, hufeisen- oder ringférmigen Kernen, ferner
in polymorphkernigen Zellen. Vereinzelte solche Korner ent-
halten aber auch, wie mir scheint, Zellen mit schmalem Proto-
plasmaleib, welche -den sogenannten Lymphocyten gleichen. —
Bei der Beurtheilung dieser Verhiltnisse darf man die That-
sache nicht ausser Acht lassen, dass bei der Trockenmethode
durch Wasserentziehung und sonstige Einwirkungen aof das
Eiweiss wesentlich andere Verinderungen an dem Protoplasma
und dessen Granula gesetzt werden, als bei der Anwendung
feuchter Fixations- und Conservirungsmittel, welche ja ihrerseits
wieder so verschiedene Einwirkungen auf diese Gebilde ausiiben.

Noch schwieriger ist die Einreihung der feinen Kéorner,
welche an Formolpriparaten, wenn sie nach der Altmann’schen
Methode tingirt wurden, ein so verschiedenes Verhalten dar-
boten, indem sie je nach der Einwirkung der Differencirungs-
fliissigkeit bald mehr, bald weniger gefirbt erschienen und ihre
Beziehung zu Fiden verschieden deutlich  wahrnehmbar war.
Dass sie mit den eben beschriebenen, vermuthlich sogenannten
nentrophilen, identisch seien, ist mir mit Riicksicht aunf ihre
bedeutendere Grosse, zuweilen etwas eckige Form und ihre Be-
ziehung zu Faden fraglich.

Die sogenannten basophilen Granula, welche durch
basische Farbstoffe (Methylenblau und Thionin) gefirbt werden,
zeigen gleichfalls wesentliche Verschiedenheiten. An Trocken-
préparaten trifft man in den verschiedensten Zellformen grossere
und kleinere violette Kérner in sehr wechselnder Zahl und Ver-
theilung; auch an feuchten Objecten habe ich solche Granula
beobachtet, nur schienen namentlich die feineren Kdrner seltener.
Ob und inwieweit sie als Mastzellen anzusprechen sind, wage
ich nicht zu sagen; sie boten in der Anordnung und Grisse der
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Granula wesentliche Verschiedenheiten dar von den bei gelben
Fréschen vorkommenden typischen Mastzellen.

Die grésseren blauen Korner, welche gleichfalls in ver-
schiedenen Zellformen getroffen werden, haben eine mehr eckige
Gestalt, scheinen theils im Zellleib, theils an seiner Peripherie
zu liegen, bezw. iiber diese hervorzutreten und mit Fiden zu-
sammenzuhiingen. Ob sie mit den Kornern, welche an den
nach Altmann tingirten Priparaten nachgewiesen wurden, iiber-
einstimmen, kann ich nicht entscheiden. Jedenfalls haben sie
mit denselben die Grosse, die eckige Form und die Beziehung
zu Fiden gemein.

Schliesslich muss ich noch hervorheben, dass basophile
Korner auch in kleinen, den sogenannten Lymphocyten gleichen-
den, andererseits in typischen eosinophilen Zellen vorkemmen.

Die eben dargesteliten Verhiltnisse der Granulirung der
Knochenmarkzellen fordern zu einer ErSrterung ihrer Bedeutung
und ihrer Verwerthung fiir die Classificirung der Leukocyten auf.
Bei einer “solchen darf allerdings nicht ausser Acht gelassen
werden, dass die an trockenen und feuchten Priiparaten ge-
wonnenen Resultate nur theilweise vergleichbar sind und dass
die an den Knochenmarkzellen betreffs der Granulirung ge-
machten Erfahrungen auf die Leukocyten des Blutes nicht ohne
Weiteres iibertragen werden diirfen. —— Die griosste Ueberein-
stimmung ergiebt sich noch betreffs der eosinophilen Zellen, ob-
gleich auch bei diesen beziiglich der Grésse der Zellen, sowie
der Grosse, Zahl, Gruppirung, des Farbentons und der Farben-
intensitit der Kérner an feuchten Priparaten viel deutlichere
Verschiedenheiten sich herausstellten, als an Trockenpriparaten
des Knochenmarks und Blutes. ' '

Die an Formolpriiparaten mittelst Triacid nachweisbare feine
Kérnelung ist wahrscheinlich mit der neutrophilen Kornelung an
Trockenpréiparaten identisch. Eine Umwandlung der feineren
Kornchen beim Kaninchen und Menschen, von denen die ersteren
mehr acidophile die letzteren neutrophile Eigenschaften zu be-
sitzen scheinen, zu grésseren, sogenannten eosinophilen Granula
darf mindestens als méglich angenommen werden. Der Befund
von kleineren Kérnern mit wechselndem Farbenton, sowie der-
jemige von grdsseren eosinophilen Granula in neutrophilen Zellen
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ist wohl in diesem Sinne zu verwerthen. Wie bekannt, hat
schon Ehrlich auf derartige Vorgéinge hingewiesen, indem er
hervorhebt, dass wihrend der sogenannten Reifung das Proto-
plasma in allen Zellen seine Verwandtschaft fiir basische Stoffe
einbiisse und eine solche fiir saure gewinne. Auch Andere —
H. F. Miiller, Rieder, Zappert und Engel — haben der-
artige Umwandlungen fiir die Granula erdrtert.

Dieser Uebergang von kleineren acidophilen und neutrophilen
Kiornern in grossere acidophile Granula weist schon auf die
Miglichkeit hin, dass Granula von verschiedener Affinitdt fiir
die Farbstoffe in derselben Zelle getroffen werden. Noch viel
bedeutungsvoller diinkt mir die Anwesenheit von basophilen
Kéornern in eosinophilen Zellen an Thionin-Eosinpriparaten.
Derartige Befunde verstossen allerdings gegen ein wichtiges
Axiom Ehrlich’s, dass in einer Zelle nur Granula gleicher
chemischer Affinitdt vorkommen. Ich will deshalb nicht unter-
lassen hervorzuheben, dass auch Rieder zweierlei durch ver-
schiedene Farbung charakterisirte Granula in manchen Zellen
unterscheiden konnte. [Ebenso berichtet Engel, er habe in
einem Fall von pernicidser Andmie bei der Blutuntersuchung
mittelst des neutralen Farbengemisches in einzelnen Mastzellen
ausser der weissen negativen Granulation einige mneutrophile
Granula, ja selbst eosinophile Kérnelung beobachtet. Ich will
ferner nicht unterlassen, auf die Erfahrungen der normalen Histo-
logen hinzuweisen, dass im Protoplasma auch anderer Zellen
Granula von verschiedener Affinitdt fiir Farbstoffe getroffen
werden ).

In Ehrlich’s Arbeiten findet sich die Angabe, dass manche
Korner amphophil seien, d. h. durch saure sowohl als basische
Farbstoffe tingirt werden. Mit Riicksicht auf den Nachweis
chemisch differenter Granula in derselben Zelle mag es fraglich
erscheinen, ob es eine solche Amphophilie giebt, weil es sich
in einem solchen Falle um die Anwesenheit verschiedener
Koérner handeln konnte, von denen die einen die sauren, die
anderen die basischen Stoffe aufnehmen. Andererseits habe ich

1) Man vergleiche die neuesten Mittheilungen von Schloter, Zur Mor-
phologie der Zelle. Archiv f. mikrosk. Anat. Bd.44. 1894, Daselbst
Literatur,
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oben darauf hingewiesen, dass Kérner, welche nicht nur dieselbe
Grésse und Form, sondern auch .dieselbe Beziehung zu Fiden
darbieten, sowohl mittelst der S#urefuchsinmethode, als der
Firbung durch Methylenblau und Thionin darzustellen sind. Ob
es sich dabei um verschiedene Granula oder um die gleichen
Kérner von sogenannten amphophilen Eigenschaften handelt,
diese Frage wird vorerst als eine offene zu betrachten sein. —
Ueberhaupt wird man sehr vorsichtig in der Beurtheilung solcher
tinctoriellen Ergebnisse und ihrer Verwerthung fiir die Annahme
einer chemischen Affinitdt sein miissen. Wir haben oben ge-
sehen, von welchem Einfluss der Wassergehalt bezw. die Wasser-
entziehung bei dem Verhalten der Granula den Farbstoffen gegen-
iiber ist. Manchmal scheint es sich bei diesen Wechselbeziehungen
zwischen den Farbstoffen und den Koérnern nicht um einen
qualitativen, sondern mehr um einen quantitativen Unterschied,
wie bei den Bakterien zu handeln; d. h. die einen Kérner ver-
mogen den Differencirungsfliissigkeiten gegeniiber den Farbstoff
langer zuriickzuhalten als die anderen.

Die functionelle Bedeutung dieser Granula der Knochenmark-
zellen betreffend nur noch die kurze Bemerkung, dass sie wahr-
scheinlich als Ausdruck von Stoffwechselvorgingen anzusehen sind
und mit der Aufnahme, dem Umsatz und der Abgabe gewisser
Stoffe in Zusammenhang stehen?). Mbglicherweise kommt aber
nicht allen Granula dieselbe Function oder manchen ausser dieser
noch eine andere zu; es ist denkbar, dass namentlich die mit
Fiden in Verbindung befindlichen Granula, indem sie durch diese
zum Centralkérper in Beziehung stehen, formativen Vorgingen
dienlich sind und Phasen einer fortschreitenden Entwickelung
darstellen. Die diesbeziiglichen Beobachtungen van Beneden’s,
Boveri’s, Schultze’s, Heidenhain’s und Reinke’s?) erdffnen

') Sehr interessant sind in dieser Hinsicht die mit Methylenblaufirbung
an lebenden Zellen angestellten Untersuchungen (Schultze, Kowa-
lesky, Mitrophanow, Hausman u. A.). Der letztgenannte Autor
verlegt in die Granula nicht nur die Fettresorption, sondern auch die

Eiweissbildung. Dass die Granula aus Eiweiss bestehen, darin stimmen

die Meisten iiberein. Bei himatogener Siderosis geben manche Kérner

Eisenreaction; andere scheinen eisenfreies Pigment zu fihren.

% Reinke, Zellstudien. Archiv f. mikroskop. Anatomie, Bd.44. Da-
selbst Literatur,
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fir die Granulalehré neue Gesichtspunkte und berechtigen zur
Erwartung neuer Aufschliisse.

Beziiglich der Granulirung der Knochenmarkze]len sel es
gestattet, folgende Schlusssitze aufzustellen.

1. Die Grarula der sogenannten eosinophilen Zellen sind
beziiglich ihrer Grisse, Zahl, Gruppirung, sowie betreffs des
Farbentons und der Farbenintensitit innerhalb gewisser Grenzen
einem Wechsel unterworfen, welcher wahrscheinlich mit der
Entstehung dieser Granula aus anderen zusammenhingt. Die
eosinophile Kornelung kommt in grésseren und kleineren Zellen,
sowie in den verschiedensten Zellformen vor.

2. Die im menschlichen Knochenmark an Formolpréiparaten
bei Anwendong von Triacid nachweisbaren feinen Granula sind
wahrscheinlich  mit der sogenannten neutrophilen Kérnelung
der” Trockenpriparate identisch. Auch sie wird in den ver-
schiedensten Zellformen, grossen mononuclesiren und polymorph-
kernigen Zellen, sowie vereinzelt in sogenannten Lymphocyten
getroffen.

3. Die mit Methylenblau und Thionin sich firbenden
Granula sind verschieden betreffs der Form und Farbe (violett
und blau), sowie der Beziehung zu Fiden.

4. In derselben Zelle kommen Granula von verschiedener
Affinitit zu Farbstoffen vor. Ob es amphophile Granula giebt,
ist zur Zeit noch nicht entschieden.

- 5. Méoglicherweise kommt den Granula eine verschiedene
functionelle Bedeutung in dem Sinne zu, dass die einen der
Ausdruck nutritiver bezw. secretorischer Vorgiinge sind, wihrend
die anderen Phasen einer fortschreitenden Entwwkelung, einer
formativen Thitigkeit anzeigen.

6. Eine Eintheilung der Knochenmarkzellen auf Grund des
Verhaltens der Granula ist zur Zeit unmdoglich, weil dieselben
Granula in verschiedenen Zellformen und verschiedene Granula
in derselben Zelle vorkommen.

Die in den vorstehenden Zeilen erdrterten Verhaltmsse sind
von grossem Belang nicht nur fiir die Physiologie, sondern auch
fir die Pathologie, namentlich die klinische Blutuntersuchung,
Es sei mir gestattet, dies an einigen Beispielen zu erértern. —
Die grosste Rolle haben in dieser Beziehung die eosinophilen
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Zellen gespielt. ~ Seéitdem Ehrlich den Satz aufgestellt hatte,
dass eine’ Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blute eine
chronische Verinderung der blutbercitenden Organe anzeige, ist
dem Vorkommen derselben bei allen moglichen Erkrankungen
Aufmerksamkeit zugewendet worden. Sehr bald hat man aber
die Erfabrung gemacht, dass nicht nur bei verschiedenen chro-
nischen, sondern auch bei acuten Krankheiten eine Zunahme
eosinophiler Zellen sich einstellen konne. Die Behauptung von
Jaksch, Klein u. A., dass eine beginnende Leukimie an der
Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blute zu diagnosticiren
sei, haben H. F. Miiller und Rieder als unhaltbar bezeichnet.
Auch bei Beriicksichtigung der verschiedenen Grosse der Granula
haben sich keine besseren Resultate ergeben. Spiter wurde ein
besonderes Gewicht auf das Auftreten der grossen mononucleiren
»Myelocyten® bei gewissen Formen der Leukimie im Blut ge-
legt. Wihrend bei der Leukocytose nur eine Vermehrung der
polynucledren neutrophilen Formen statt habe, bei den reinen
Formen der lymphatischen Leukdmie nur der Zustand einer so-
genannten Lymphdmie vorhanden sei, sollen bei den mit Er-
krankung des Knochenmarks verbundenen Arten der Leukimie,
der Myelimie, grosse Zellen auftreten, welche durch ihre morpho-
logischen . Eigenschaften, das’ Vorkommen mitotischer Kern-
theilungsfiguren und die weniger lebhaften amoboiden Bewegungen
jeder Zeit als ,Myelocyten® zu erkénnen seien (H. F. Miiller,.
Rieder, Limbeck, Lenhartz, Leube u. A.), was von Loe-
wit, Troje, Weiss u. A. bestritten wird. Neueren Beob-
achtungen zu Folge (Hayem, Jaksch, Weiss, Neusser,
Rille, Lenhartz, Loos, Engel u. A)) sollen ,Myelocyten®
auch bei anderen Erkrankungen, insbesondere bei pernicigser
Animie vorkommen. — Es sind aber diese Verhiltnisse nicht
nur fiir die Diagnose der Leukdmie, sondern auch fiir die
Deutung ihres Wesens nutzbar gemacht worden, namentlich
fiir die Frage, ob die Leukimie als eine primire und selb-
stindige Erkrankung des Blutes (Loewit) oder die Folge einer
primédren Affection der blutbildenden Organe (Virchow-Nei-
mann) zu betrachten sei. Es kann nicht meine Aufgabe sein,
in derartige Erorterungen hier einzutreten; ich verweise in dieser
Hinsicht auf das ebenso sachliche als ausfiihrliche - Referat
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H. F. Miiller’s®) und die auf dieses sich beziehenden Bemer-
kungen Loewit’s?). — Nur darauf mdchte ich hinweisen, dass
die Aenderung der Blutmischung, wie sie in manchen Fillen
beobachtet wird, nicht allein auf eine wechselnde Betheiligung
der einzelnen himatopoetischen Organe, sondern auch aus einer
wechselnden Zufuhr verschiedener Leukocytenformen, z. B. aus
dem Knochenmark, in welchem, wie oben nachgewiesen wurde,
die verschiedensten Zellarten getroffen werden, sich erkldren
liesse. Ob es auf Grund der Granulirungen gelingen wird, die
aus dem Knochenmark stammenden kleinen Zellformen, von den
aus den Lymphdriisen eingeschwemmten zu unterscheiden, miissen
weitere Untersuchungen lehren; zur Zeit liegen jedenfalls die
erforderlichen Anhaltspunkte nicht vor. — Selbstverstindlich
bin ich weit davon entfernt, die Berechtigung zu bezweifeln, ver-
schiedene Formen der Leukimie nach dem Blutbefunde und der
vorwiegenden Betheiligung des einen oder anderen der hdmato-
poetischen Organe zu unterscheiden. Vielmehr wollte ich nur
darauf hinweisen, dass in Fillen von reiner Lymphimie auch
das Knochenmark (Neumann), in hervorragender Weijse ver-
indert und vielleicht an der Lieferung von sogenannten Lympho-
cyten betheiligt sein kann, weil, wie oben ausgefilhrt wurde,
auch diese Formen im Knochenmark zu treffen sind?).

Noch auf einem anderen, dem eben gestreiften sehr fern
liegenden Gebicte, in der Lehre von den Hautkrankheiten, hat
die Granulirung der Leukocyten eine Rolle gespielt. Ich meine
damit nicht die Vermehrung der eosinophilen Zellen bei ver-
schiedenen Hautkrankheiten, sondern den Versuch Unna’s, die von
ihm als ,Plasmazellen“ bezeichneten Formen, welche durch stark
tingibles, feinkérniges Protoplasma charakterisirt und von den

1y H, F. Miller, Die Morphologie des leukimischen Blutes. Centralbl
f. allg. Pathologie u. s. w. 1894,

?) Loewit, daselbst.

3) Sehr lehrreich war mir in dieser Hinsicht ein Fall von Leukéimie, den
ich neulich zu obduciren Gelegenheit hatte, bei welchem das Bild der
Lymphimie vorbanden gewesen war. Es fand sich ausser grossen
lymphatisechen Tumoren an verschiedenen Kérpersiellen eine Verfinde-
rung des Knochenmarks, welches das Bild des lymphatischen (Neu-
mann) darbot. Ausfiibrlichere Mittheilungen folgen an einer anderen
Ste]lee
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Wanderzellen tunterschieden sein sollen, so dass ihre Herkunft
von den fixen Zellen fir Unna ausser Frage steht. Wihrend
die Kérnelung dieser Zellen von Jadassohn und Marschalko
bestiitigt wird, haben beide darauf anfmerksam gemacht, dass
die von Unna angenommene Identitit seiner Zellen mit den
Waldeyer'schen Plasmazellen nicht existire. Insbesondere aber
haben Neisser und Marschalko’) durch eingehende Unter-
suchungen nachgewiesen, dass auch in leukocytiren Wander-
zellen der Haut derartige Korner enthalten sind. Die genannten
Autoren heben hervor, dass damit die Hauptstiitze der Unna’-
schen Hypothese gefallen ist. Die oben geschilderten Befunde
lassen keinen Zweifel dariiber zu, dass zahlreiche Leukocyten
basophile Kérner enthalten und dass man somit nicht berechtigt
ist, aus dem Befund von basophilen Kornern in einer Zelle zu
schliessen, dieselbe kénne nicht ein Leukocyt sein. Man muss
Neisser und Marschalko zugeben, dass mit dieser als falsch
erwiesenen Voraussetzung die Unna’sche Hypothese, so ver-
lockend sie erscheinen mag, fallt.

II.  Biologische Mittheilungen.

Beobachtungen an den iiberlebenden Knochenmark-
zellen.

Es wurde oben bereits darauf hingewiesen, dass bei der
Definition der sogenannten Myelocyten des Blutes neben den
morphologischen Eigenschaften und dem Befunde mitotischer
Kerntheilungsfiguren ihre activen Aeusserungen verwerthet wor-
den sind. Die Mehrzahl der Beobachter (Biesiadecki, Renaut,
Loewit, Mayet, Roux, Hayem, H. F. Miiller, Gilbert
und Rieder) kam bei der Beobachtung des leukdmischen Blutes
zu dem Ergebniss, dass hauptsichlich die grossen einkernigen
Zellen der Bewegung entbehren, wihrend Neumann und Cavafy
bei allen Leukocyten des leukdmischen Blutes eine geringere
Motilitdt wahrgenommen haben. Weiss bestreitet, dass ein
Unterschied in der Beweglichkeit der Leukocyten bei einfacher
Leukocytose und Leukdmie bestehe. Am normalen Knochen-

Y) Marschalko, Ueber die sog. Plasmazellen u.s. w. Archiv f. Dermato-
logie u. Syphilis. 1895.
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mark sind nur vereinzelte Beobachtungen (Bizzozero wund
H. F. Miller) angestellt worden, wihrend es doch wiinschens-
werth scheint, diese Erfahrung mit denjenigen an pathologischen
Objecten zu vergleichen.

Knochenmark des Frosches. Die bei solchen Versuchen
anzuwendende Technik ist eine ziemlich einfache. An dem
exarticulirten Oberschenkel trigt man das obere oder untere
Gelenkende ab, fiihrt die Spitze einer Scheere in den feinen
Markraum ein und sprengt denselben so weit auf, dass ein
kleines Stiickchen des Markcylinders unter moglichster Ver-
meidung von Zerrung herausgehoben werden kann. Dasselbe
wird auf das sorgfiltiz gereinigte Deckglas aufgelegt und mit
Serum oder physiologischer Kochsalzlosung befeuchtet. Am
sichersten gelingt der Verschluss der feuchten Kammer mittelst
Vaselin. Da nach einiger Zeit die Rinder des Markcylinders
so dicht mit Wanderzellen besetzt waren, dass die Beobachtung
weiterer Auswanderungsvorgiinge erschwert wurde, brachte ich
eine Irrigationsvorrichtung an. Ich liess an dem oberen Rand
der vorderen Wand einer Hartgummikammer eine verschiebbare,
mit feiner Oeffnung versehene Caniile anbringen. Dieselbe war so
gekriimmt, dass ihre Miindung das Deckglas nicht ganz beriihrte.
Zwischen beide schob ich einen Streifen Filtrirpapier in der Art
ein, dass in seinem hufeisenférmigen, nach unten offenen, Aus-
schnitt der Markcylinder zu liegen kam. Die Ableitung wurde
durch eine am Boden der Kammer dem Zuleitungsrohr gegen-
iiber gelegene Caniile vermittelt. Will man priifen, ob die aus
dem Markeylinder ausgewanderten Zellen noch einer Ortsverénde-
rang fihig sind, so kann man auf das Priparat ein Hollunder-
markplittchen legen, in dessen Maschen dann die Zellen ein-
wandern.

Wie aus-den obigen Bemerkungen schon hervorgeht, hat in der
That eine sehr lebhafte Bewegung und Auswanderung statt. So
lange die Zellen innerhalb des Knochenmarkeylinders sich be-
finden, ist das oft schwer festzustellen. Nur bei sehr genauer
Beobachtung sieht man, wie die Zellen ihre Form und gegen-
seitige Lagerung #ndern oder einzelne unter meistens recht lang-
samen Formverinderungen zwischen anderen sich durchschoben.
Um so lebhafter werden die Bewegungen bei dem Austritt aus
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dem Markcylinder und nachdem sie denselben verlassen haben.
Man findet dann, wie oben bereits erwihnt wurde, die Rinder
des Markcylinders dicht mit Zellen besetzt, welche mehr oder
weniger lebhafte Bewegungen ausfilhren. Die meisten der aus-
gewanderten Zellen hatten polymorphe Kerne und einen missig
breiten Protoplasmasaum. Andere enthielten aber, nachdem sie
zur Ruhe gekommen waren, runde oder eingebuchtete Kerne.
Dass es bestimmte Lenkocytenarten giebt, welche keine oder
auffallend langsame Formverdnderungen vornehmen, davon konnte
ich mich beim Frosch nicht iberzeugen. —

Die Beurtheilung dieser Verhéltnisse wird namentlich da-
durch erschwert, dass die Lebhaftigkeit dieser Erscheinungen
tiberhaupt einem sehr grossen Wechsel unterworfen ist, ohne
dass man in jedem einzelnen Falle eine bestimmte Ursache da-
fir aufzufinden vermdchte. — Einen ungiinstigen Einfluss bt
der Gehalt des Objectes an freiem Fett aus, namentlich wenn
sich das Deckglas damit beschligt oder die Maschen des
Hollunderpldttchens mit solchem fiilllen. Es miissen aber auch
noch andere Factoren eine Rolle spielen, iiber welche ich mir
einen Aufschluss nicht zu verschaffen vermochte. —

Auch an den Pigmentzellen kann man allerdings sehr lang-
same Formverinderungen nachweisen. Thre Ausliufer -werden
kiirzer und dicker oder linger und schmiler; ferner bilden sich
zwischen den einzelnen Zellen ganz neue Verbindungen. Ob es
sich dabel nur um Verschiebungen der Kérnchen oder um wirk-
liche Gestaltsverinderungen der Zellen handelt, ist an einem
solchen Object nicht zu entscheiden und lag auch nicht in
in meiner Absicht, weiter zu verfolgen'). Erwahnen will ich
noch, dass auch Abschniirungen und Ortsveréinderungen grésserer
und kleinerer Pigmentklimpchen von mir wahrgenommen wurden.

Knochenmark des Kaninchens. — Ich habe zur Beob-
achtung dieses Objectes verschiedene Wege eingeschlagen. Am
schnellsten und sichersten kommt man zum Ziele, wenn man
bei dem lebenden Thiere den Femur quer durchsigt und mit
einer ausgegliihten Nadel rasch ein kleines Stiick Knochenmark
heraushebt. Nachdem die feuchte Kammer und das Deckglas

) Ballowitz, Ueber Bewegungserscheinungen der Pigmentzellen. Biolog.
Centralbl. 1893.
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auf dem Wasserbad vorgewirmt wurden, bringt man das Object,
ohne dasselbe zu zerzupfen, unter Zusatz von Serum oder
physiologischer Kochsalzlssung auf das Deckglas, dessen Rénder
mittelst Vaselin eingedeckt werden. — Auch die verschiedenen
heizbaren Objectentische habe ich verwendet, aber nicht mit
wesentlich besserem Resultate. — TFerner habe ich Irrigationen
mit Kochsalzlgsungen ausgefiihrt; dabei bediente ich mich der
oben beschriebenen Vorrichtung.

Vor Allem muss ich hervorheben, dass unter vermeintlich
vollstindig gleichen Bedingungen an den verschiedenen Objecten
ein sehr wechselnder Befund sich ergab. An den einen Pripa-
raten war die Auswanderung aus den Knochenmarkstiickchen
eine sehr lebhafte, an den anderen eine sehr triige, ohne dass
ich bestimmte Griinde aufzufinden vermochte. Ich versuchte,
die Stiickchen in kleinere zu zerzupfen, aber ohne besseren Er-
folg; im Gegentheil, die Zellen schienen friiher abzusterben. Da
wahrscheinlich auch bei diesem Object der Fettgehalt eine Rolle
spielt, wihlt man am besten rothes Mark zu solchen Versuchen
ans, —

Ich habe Formverinderungen an grosseren und kleineren
Zellen beobachtet, an solchen mit rundlichen und polymorphen
Kernen. Dass es Formen giebt, welche keine Formverdnderungen
darbieten, wage ich nicht einmal fiir die Riesenzellen zu be-
haupten, vielmehr glanbe ich auch an ihnen, allerdings sehr
langsame Verdnderungen wahrgenommen zu haben; doch ist
es sehr schwierig zu einem ganz sicheren Resultate zu gelangen.
Bemerken will ich noch, dass ich bei lingerer Beobachtung
Riesenzellen an Stellen auftauchen sah, an welchen friher solche
nicht vorhanden waren. Ob daraus auf eine Ortsverinderung
der Riesenzellen geschlossen werden darf, will ich vorerst als
eine offene Frage betrachten.

Das Ergebniss dieser Versuche, dass die mobilen Zellen
des normalen Knochenmarks eine offenbar von dusseren Bedin-
gungen abhéngige Unbesténdigkeit in den Bewegungen darbieten,
wird wohl niemand iiberraschen, welcher mit derartigen Beob-
achtungen vertraut ist. Die Versuchsanordnung, namentlich die
Einrichtung der heizbaren Objecttische ist fiir diese Zwecke eine
zu mangelhafte. Besonders will ich mit Riicksicht auf die oben
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erwihnte Verwerthung der Bewegungserscheinungen fiir die diffe-
rentielle Diagnose zwischen Myelocyten und anderen Leukocyten-
arten hervorheben, dass eine gesetzmissige Verschiedenheit in
der Beweglichkeit der einzelnen Leukocytenarten sich nicht fest-
stellen liess. Andererseits bin ich weit davon entfernt, eine
solche Moglichkeit zu leugnen; immerhin wird man mit einer
solchen Annahme in Anbetracht der oben berichteten Erfahrungen
sehr vorsichtig sein miissen’). Nur die Riesenzellen scheinen,
vorausgesetzt, dass die mitgetheilten Beobachtungen richtig sind,
immer sehr langsame Form- und Ortsverdnderungen zu vollziehen.
Es wurde oben betont, dass die Riesenzellen sehr hiufig nicht
nur in der unmittelbaren Umgebung der Gefisse, sondern auch
innerhalb der Gefisswand angetroffen werden. Vollziehen sie
wirklich Eigenbewegungen, dann wiirden wohl die eben erwihnten
Befunde mit diesen in Zusammenhang zu bringen sein und man
miisste von einer Einwanderung, nicht von einer Einschwemmung
der Riesenzellen in das Blut sprechen.

Impfungsversuche am Knochenmark mit corpusculidren
Farbstoffen.

Nach den gemachten Erfahrungen war es fiir viele Formen
der Knochenmarkzellen zwar sehr wahrscheinlich, dass sie in
das Blut tiberzutreten vermdgen, aber eigentliche Beweise fiir
ein solches Vorkommen waren nicht beigebracht. Ieh schlug
deshalb noch andere Wege ein, indem ich das Knochenmark
mit verschiedenen corpusculdren Stoffen impfte, ihre weiteren
Geschicke im Knochenmarke verfolgte und ihrer Verbreitung in
anderen Organen nachging.

Zunichst machte ich eine Reihe von Versuchen, bei denen
ich die in physiologischer Kochsalzlésung suspendirten unléslichen
Farbstoffe (Zinnober und Tusche) in das Knochenmark einspritzte.

) Bei der Beurtheilung dieser Verhiltnisse wire noch zu beriicksichtigen,
dass die Knochenmarkzellen, wenn sie mobil werden und aus dem.
Knochenmark in das Blut iibertreten, wenigstens unter normalen Ver-
haltnissen wabrscheinlich in sog. polymorphkernige Zellen sich um-
wandeln (s. 0.). Ob aus dem Befund von grossen ,Knochenmarkzellen®
bei Myelimie auf eine mehr passive Einschwemmung geschlossen wer-
den darf, ist zur Zeit nicht zu entscheiden.
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Zu diesem Behufe erdffnete ich das Kniegelenk, schob die ge-
meinsame Strecksehne zur Seite und bohrte den Femur von
seiner unteren Gelenkfliche her an, so dass sich eine missig
diinne Caniile bis in die Knochenmarkhohle vorschieben liess.
Hat diese eine konische Form, so sitzt sie so fest, dass man
sie Stunden lang ohne weitere Fixation liegen lassen kann. —
Ich infundirte dann bei Blatdruck 6—20 cem der genannten
Farbstofflosungen innerhalb mehrerer (5—10) Stunden in das
Knochenmark. Die Thiere wurden theils wenige Stunden, theils
mehrere Tage nach beendeter Infusion getddtet. — In allen
diesen Versuchen fanden sich im Knochenmark und zwar nicht nur
an der Infusionsstelle, sondern auch bei lingerer Versuchsdauer in
sehr grosser Entfernung von dieser, abgesehen von freiem Farbstoff,
kleinere und grossere, Tusche fiihrende Knochenmarkzellen mit
runden, eingebuchteten und polymorphen Kernen. Die Riesen-
zellen enthielten gleichfalls vereinzelte Farbstoffkérner, doch liess
sich nicht mit Sicherheit entscheiden, ob sie wirklich in den
Zellleib eingebettet waren oder nur -auf demselben lagen; wohl
aber schlossen die Riesenzellen vollstindig entwickelte, Farbstoff
fihrende Zellen ein. Lunge, Leber, Milz und Nieren enthielten
namentlich intravasculir, zum Theil aber auch extravascular
gelagerte farbstoffhaltige Zellen in bald grosserer, bald kleinerer,
einige Mal in so grosser Zahl, dass die Befunde namentlich an
der Leber an diejenigen bei Leukidmie erinnerten. Auch die
Milz enthielt, insbesondere in der Pulpa, viele mif Farbstoff
gefiillte kleinere Zellen, sowie auch Riesenzellen, welche zuweilen
zweifellose Degenerationserscheinungen darboten; auch in den
Lungengefissen traf man ausser kleineren Zellen Riesenzellen,
ebenso in der Leber.

So interessant diese Versuche fiir die Kenntniss der Ver-
breitung der in das Knochenmark infundirten Farbstoffe sind,
einen sicheren Riickschluss auf das Verhalten der Zellen und
die Bedingungen ihres Uebertritts in das Blut liessen sie nicht
zu, wenn auch die grosse Menge der Zellen und insbesondere
der Befund von Riesenzellen auf eine Betheiligung dieser Zell-
formen, namentlich in Anbetracht der Kiirze der Lebendauer
mancher Versuchsthiere, hinwies. — Gegen die geschilderte Ver-
suchsanordnung liess sich insbesondere geltend machen, dass
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dhnliche Verhiltnisse weder unter normalen, noch unter patholo-
gischen Bedingungen vorkommen und dass die Zellen einfach
mechanisch in die Blutrdume eingeschwemmt worden' seien. —
Obgleich sich gegen diese Einwiirfe und Vorwiirfe verschiedent-
liche Einwendungen geltend machen liessen, hielt ich es doch
fir geboten, noch andere Wege einzuschlagen. Ich modificirte
die Versuche in der Weise, dass ich aus Gummi, Glycerin und
Tusche hergestellte feine Stibchen oder mit Tusche gefiillte
feine Binsenréhrchen vorsichtig in das Knochenmark von dem
unteren angebohrten Gelenkende aus vorschob. Auf diese Weise
war eine Druckwirkung so gut wie vollstindig eliminirt; ent-
sprechend der priciseren Localisation der Impfung liessen sich
die Vorgénge nicht nur an der Impfstelle und in deren Um-
gebung, sondern auch deren Ausbreitung iiber den ganzen
Knochenmarkeylinder besser verfolgen. Die Versuchsthiere wur-
den nach Ablauf verschiedener Zeit (2—37 Tage) getddtet. —
In der Umgebung dieser Stibchen fanden sich massenhafte, mit
Farbstoff mehr oder weniger angefiillte Zellen, manche derselben
(namentlich bei lingerer Versuchsdauer) von spindelférmiger
Gestalt; etwas entfernt von den Stibchen wurden die farbstoff-
haltigen Zellen sparlicher; vereinzelt fanden sie sich aber iiber
den ganzen Querschnitt des Knochenmarkeylinders. Die Riesen-
zellen, welche bei den vorigen Versuchen so spérliche Farbstoff-
korner enthielten, dass ihre Zugehdrigkeit zu den Zellen fraglich
gelassen werden musste, waren wenigstens theilweise mit Farb-
stoff mehr oder weniger tiberladen. Da manche derselben beziig-
lich der Anordnung der Kerne mehr eine Uebereinstimmung
mit den sog. Fremdkdrperriesenzellen darboten, lag die Ver-
muthung nahe, dass sie vielleicht in Folge der Einfiihrung der
Stibchen erst neugebildet worden seien. Ohne eine solche
Maglichkeit in Abrede zu stellen, muss ich andererseits betonen,
dass auch in charakteristischen Knochenmarkriesenzellen Farb-
stoffanhdufungen getroffen werden. so dass an- eine Umwandlung
dieser in die andere Form gedacht werden muss. .— Die Be-
funde in den anderen Organen waren im Waesentlichen die-
selben, wie bei den vorigen Versuchen, nur schienen die farbstoff-
haltigen Zellen, die kleinen wie die grossen, etwas sparlicher
zu sein.
Archiv f. pathol. Anat. Bd.140. Hft. 3 30
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"Endlich‘ muss ich noch in Kiirze iiber eine Versuchsreihe
berichten, bei welcher feiner Eisendraht in das Knochenmark
und zwar in derselben Weise, wie die Tuschestiibchen, eingefiibrt
wurde, Die Thiere tédtete ich nach 7 und 14 Tagen, 2 und
3 Monaten. Nach vorsichtiger Entfernung des mehr oder weniger
stark verrosteten Drahtes wurde das Knochenmark in Alkohol
gehdrtet. Bei allen Versuchen fanden sich an den Stellen, an
welchen die Drihte gelegen hatten, theils freie, theils in Zellen
eingeschlossene gelbe bis braune Kéruer von wechselnder Grésse;
ausserdem waren aber viele Zellen, auch das Protoplasma der
Riesenzellen, gelblich imbibirt. Sowohl die Kérner, sowie der
diffuse Farbstoff zeigten deutliche Risenreaction. Auch in anderen
Organen, namentlich in der Leber und Milz, fanden sich eisen-
haltige gréssere nnd kleinere Zellen, sowie Riesenzellen, welche
zuweilen, namentlich an der letztgenannten Stelle, unverkennbare
Zerfallserscheinungen darboten™). :

Aus diesen Versuchen darf meines Erachtens geschlossen
werden, dass grossere und kleinere Knochenmarkzellen, sowie
Riesenzellen in das Blut tbertreten. In Anbetracht der An-
ordnung bei den Versuchen mit Tuschestibohen und Eisendrihten
darf die Annahme als unwahrscheinlich bezeichnet werden, dass
die Zellen die Farbstoffe erst innerhalb des circulirenden Blutes
oder der genannten Organe aufgenommen hitten. Die grossere
Menge der Farbstoffe war schon im Knochenmarke an Zellen
gebunden; selbstverstindlich soll damit die Moglichkeit, dass
anch an Zellen nicht gebundener Farbstoff in das Blut dber-
treten kann, nicht geleugnet werden; ich selbst habe ja wieder-
holt auf eine solche hingewiesen. Das oben betonte Verhalten
der Knochenmarkzellen zu den Farbstoffen diinkt mir in dieser
Hinsicht entscheidend. — Diese Versuche sprechen aber ferner
dafiir, dass die Zellen nicht passiv eingeschwemmt werden

1 Ich verzichte auf eine eingehende Darstellung der Befunde bei dieser
Versuchsreihe, weil sie mit den von Leber, Hippel u. A. bei experi-
menteller exogener Siderosis erhobenen véllig tbereinstimmen. Ich
verweise auf v. Hippel, Siderosis bulbi (Graefe’s Arch. f. Ophthalmol.
No. 40. 1894), sowie auf meine Mittheilung iiber Psendomelanose (dieses
Archiv. Bd. 189. 1895). Ueber den Befund bei himatogener Siderosis
vgl. Anmerk. 1 8,438, :
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miissen, sondern durch eigene Activitit in das Blut gelangen
konnen. Vermuthlich gilt dies sogar von den Riesenzellen. —
Bei diesen Einwanderungsvorgingen von Knochenmarkzellen mag
es sich in den oben berichteten, sowie in meinen friiheren Ver-
suchen) um Fremdkorpereinwirkung, um tactile Einfliisse han-
deln. Haiufiger sind wohl chemische Verinderungen des Blutes
die Ursachen einer vermehrten, bezw. einer verminderten Einwan-
derung. Ich denke dabei nicht nur an die interessanten Er-
gebnisse, welche man bei der Einfuhr verschiedener chemischer
Substanzen erhalten hat, sondern auch an die Verdnderung des
Leukocytengehaltes des Blutes, wie sie einerseits bei verschiedenen
Infectionskrankheiten, andererseits bei schweren Animien und
anderen Krankheiten des Blutes beobachtet ist. Endlich muss
ich noch auf die Moglichkeit hinweisen, dass bei reflectorischen
Einwirkungen auf die Gefissbahnen des Knochenmarks ein ver-
mehrter, bezw. verminderter Uebertritt von Zellen in das Blat
stattfinden kann. Ob es sich in diesen Féllen um einen activen
Vorgang oder um eine mehr passive Einschwemmung der Zellen
in das Blut handelt, ist nicht zu entscheiden. '

Besonders lehrreich sind die in Bezug auf die Riesenzellen
gemachten Erfahrungen. Auf meine friiheren Beobachtungen
habe ich bereits an anderen Stellen hingewiesen?®). Seit der Zeit
haben Aschoff®) und Scheven®) {iber #hnliehe Befunde be-
richtet. ‘Der erstgenannte Autor hat diese Vorginge genauer
gepriift und verschiedene Bedingungen aufgedeckt, unter welchen
Knochenmarkriesenzellen in das Blot dibertreten. Auch ich habe
derartige Versuche wieder aufgenommen und konnte nachweisen,
dass z. B. bei kiinstlicher, durch Einfihrung enger Caniilen er-
zeugter Respirationsnoth Riesenzellen in das Blut iibertreten;
die ich schon in der unteren Hohlvene im Blut aufzufinden ver-
mochte. In grisserer Zahl traf ich dieselben im Blut und in

1) Einbringen von Weizengriesstibchen in - die Blutbahn. J. Arnold,
Ueber die Geschicke der Leukocyten bei der Fremdkérperembolie.
Dieses Archiv. Bd. 133. 1893.

%) I. Arnold, Ueber Fremdkérperembolie, a. a. 0.

%) Aschoff, Ueber capillire Embolie von rxesenkernhaltwen Zellen.
" Dieses Archiv. Bd. 134. )

4) Scheven, Zur Lehre der atypischen Embolie. Inaug ~-Diss. 'Rostock 1894,

30*
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den Organen bei arteficieller Zertriimmerung des Knochenmarks
durch eine vom unteren Gelenkende aus éingefiihrte Nadel an.
Bekanntlich hat Lubarsch?®) in einem Fall von Hiiftgelenks-
resection und bei tuberculbser Osteomyelitis Riesenzellen inner-
halb der Gefisse gefunden, welche er als Knochenmarkriesenzellen
auffasst. Aschoff hat in seiner vorhin erwihnten Arbeit darauf
aufmerksam gemacht, dass Riesenzellen bei den verschiedensten
Infectionskrankheiten und anderen Erkrankungen in den Lungen-
gefissen getroffen werden, deren Herkunft er in das Knochen-
mark verlegt, eine Deutung, deren Richtigkeit Lubarsch aller-
dings in Zweifel zieht.

Die oben iiber phagocytire Eigenschaften der Riesenzellen
berichteten Beobachtungen stehen im Widerspruch mit der viel-
fach verbreiteten Annahme, dass den Knochenmarkriesenzellen
solche I'dhigkeiten nicht zukommen. Recklinghausen, Hoff-
mann und Langerhans, sowie Ponfick kamen bei ihren be-
deutungsvollen Untersuchangen iiber den Verbleib der in das
Blut eingefiihrten corpusculiren Farbstoffe zu dem Ergebniss,
dass die Knochenmarkriesenzellen solche nicht enthalten. Ich
habe diese Versuche wiederholt und erhielt dieselben Befunde
bei ein- oder zweimaliger Injection geringer Mengen oder auch
bei der einmaligen Einfuhr grosserer Quantititen. Injicirt man
dagegen mehrere Tage (6—8) hinter einander 5 com in die
Ohrvene, dann erscheint das Knochenmark schon dem unbewaff-
neten Auge schwarz und die Knochenmarkriesenzellen enthalten
reichliche Farbstoffkérnchen in derselben Anordnung wie bei
den oben geschilderten Impfversuchen. Die Vorstellung, dass
die Zellen abgestorben gewesen seien und ihnen der Farbstoff
durch andere Zellen zugefiihrt warde, ist deshalb nicht zutreffend,
weil in den Riesenzellen fast niemals solche Zellen enthalten
waren, welche den Transport besorgt haben kinnten. Die eben
geschilderten Befunde, sowie diejenigen bei den Impfversuchen
Berechtigen meines Erachtens zu der Annahme, dass die Knochen-
markriesenzellen die Rolle von Phagocyten tibernebmen konnen.
Metschnikoff, van der Stricht, Denys, Loewit, Frei-

Y Lubarsch, Zur Lehre von der Parenchymzellenembolie. Fortschritte
der Medicin. Bd.11. 1893. :
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berg, H. F. Miiller, Eliasberg u. A. rechnen gleichfalls mit
einer solchen Vorstellung.

Heidenhain, welcher den Knochenmarkriesenzellen die
phagocytiren Eigenschaften abspricht, sowie das Vorkommen einer
Abgliederung von Leukocyten bei ihnen in Abrede stellt, will
ihnen ausschliesslich chemische Funetionen beilegen; die Auf-
nahme und Umarbeitung von Eiweisskorpern, welche aus dem
Lymph- und Blutstrom entnommen werden und wieder dahin
zuriickkehren, sollen ihre einzige Aufgabe sein. Ich bin selbst-
verstindlich weit davon entfernt, das Vorkommen solcher Stoff-
wechselvorginge in den Riesenzellen zu leugnen; die diffuse
Firbung des Protoplasmas derselben durch Eisen bei der Ein-
fiilhrang von Eisendraht in das Knochenmark liesse sich in
diesem Sinne verwerthen. Auf der anderen Seite muss ich her-
vorheben, dass Granulirungen, deren Auftreten, wie oben erértert
wurde, vermuthlich auf eine Umsetzung von Eiweisskorpern be-
zogen werden darf, nur ausnahmsweise in den Riesenzellen anf-
zufinden sind. Vermuthlich dienen die Knochenmarkriesenzellen,
wie andere Knochenmarkzellen auch, nicht nur dem Stoffumsatz,
sondern auch der Fortentwickelung, sowie den durch die Phago-
cytose und Auswanderung angezeigten Aufgaben.

Teh schliesse diese biologischen Mittheilungen mit folgenden
Sétzen:

1. Die normalen Knochenmarkzellen zeigen bei der Beob-
achtung in der feuchten Kammer in Bezug auf ihre Activitit
eine gewisse, wahrscheinlich von &dusseren Bedingungen abhingige
Unbestindigkeit.

2. Dass gewisse Formen gesetzmissig weniger bnweghch
seien als andere, liess sich nichf feststellen; nur die Riesenzellen
des Knochenmarks fiihren vermuthlich immer sehr- langsame
Form- und Ortsverdnderungen aus.

3. Bei der Impfung des Knochenmarks mit corpusculéren
unléslichen Farbstoffen treten diese hauptséchlich an Zellen ge-
bunden auch dann in das Blut tiber, wenn jeder Druck aus-
geschaltet ist. '

4. In Lungen, Leber, Milz und Nieren kommt es unter
derartigen Verhéltnissen zu einer ausgiebigen Anhdufung von
Zellen, dhnlich denjenigen bei Leukocytose und Leukimie.
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H.  Bei solchen Versuchen, sowie bei Zertriimmerung des
Knochenmarks, ferner bei artificieller Dyspnoe, sowie unter
anderen Bedingungen treten Knochenmarkriesenzellen in das
Blut tiber.

6. Da bei der Impfung des Knochenmarks mit corpuscu-
liren Farbstoffen, sowie bei der Zufuhr solcher vom Blate aus
die Knochenmarkriesenzellen diese in sich aufnehmen, kénnen
ihnen phagocytéire Eigenschaften nicht abgesprochen werden.
. Damit ist nicht. ausgeschlossen, dass sie auch noch anderen
Aufgaben dienen.

Nachtrag. Zum Studium gewisser Granulaarten des Knochen-
marks kann ich folgende Methode angelegentlich empfehlen, —
Auf feine Schnitte (Formolpraparate) lisst man 12 Stunden lang
im Briitschrank eine LGsung von S&durefuchsin-Anilinélwasser
(10:50) einwirken. Nachdem man dieselben mit Wasser ab-
gespiilt hat, werden sie mit Himatoxylinlésung (Delafield)
gefirbt und schliesslich mit Salpetersiurealkohol (3:100) kurze
Zeit differencirt. — Im Kaninchenknochenmark enthilt dann die
Mehrzahl der Zellen neben blau gefirbten Kernen intensiv roth
tingirte Granula. Sehr leicht kann man sich an solchen Pripa-
raten von dem oben beschriebenen Wechsel in der Anordnung
der Korner, was Zahl, Grosse und Farbenintensitit anbelangt,
tiberzeugen. Sehr bemerkenswerth ist die Gruppirung der Gra-
nula, wenn sie in grésserer Zahl vorhanden sind, um ein helles
Feld — das Mikrocentrum. Man vergleiche in dieser Hinsicht
die oben mitgetheilten Andeutungen, die ich hoffentlich bald
vervollstindigen und durch Abbildungen erliutern kann, — Im
menschlichen Knochenmark firben sich ausser den sogenannten
eosinophilen Granula solche, welche ihrer Grisse und sonstigen
Anordnung nach mit den sogenannten neutrophilen mehr iiber-
einstimmen. Ob sie mit diesen identisch oder als Uebergiinge
von den neutrophilen zu den acidophilen aufzufassen sind, will
ich an dieser Stelle nicht erdrtern. Auch fiber das Verhalten
der kernhaltigen und gefleckten rothen Blutkdrper erhilt man
an solchen Priparaten sehr bemerkenswerthe Aufschliisse.
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