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I. Ueber die Bluthildung bei Froschen.

Aus dem Barfurth’schen Laboratorium in Dorpat stammt
eine Arbeit von Carl Marquis ,das Knochenmark der Amphi-
bien in den verschiedenen Jahreszeiten, Inaugural-Dissertation,
1892%, welche das Verdienst hat, den in Jahresfrist cyclisch
wiederkehrenden Wechsel in der morphologischen Beschaffenheit
des Knochenmarks der Frische und die mit diesen Veriinderungen
parallel gehenden Schwankungen des Blutbildungsprozesses zum
ersten Mal einer eingehenden Priifung unterworfen zu haben.
Die hier mitgetheilten Beobachtungen enthalten nicht nur neue,
schwerwiegende Beweise fiir die himatopoetische Bedeutung des
Knochenmarks, sondern sie verdienen auch in den Discussionen
iiber die feineren Vorginge bei der Blutkérperchenbildung in
diesem Organe Beachtung. Ein kurzes Referat iiber die
Marquis’schen Angaben, welche wenig bekannt geworden zu
sein scheinen, moge als Einleitung fiir die folgende Darstellung
meiner eigenen Untersuchungen {iiber denselben Gegenstand
dienen, da der Leser hiedurch am leichtesten in den Stand ge-
setzt wird, sich tber die verschiedenen Aufgaben, welche das
Thema uwmfasst, zu orientiren.

Atchiv f. pathol. Anat. Bd.143. H(t.2, 15
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Nach Marquis vollzieht sich die Blutbildung bei Fréschen
in gesetzmissiger Abhingigkeit vom Wechsel der Jahreszeiten
und dem damit verbundenen Wechsel im physiologischen Ver-
halten der Thiere iiberhaupt. Im Verlaufe eines jeden Jahres
folgt auf eine verhiltnissmissig kurze, aber durch eine excessive
Théatigkeit des blutbildenden Knochenmarks ausgezeichnete
Periode eine lange Ruhepause, wihrend welcher die Himato-
poesis vollstindig sistirt ist. Dem entsprechend prisentirt sich
das Knochenmark unter verschiedenen und typischen Erscheinungs-
formen. In der Ruhepause, welche mit dem Spétsommer be-
ginnend, wihrend des Winterschlafes und auch im Friihjahre
bis iiber die Laichzeit hinaus fortdauert, findet sich typisches
Fettmark, in der Periode lebhafter hdmatopoetischer Thitigkeit
lymphoides Mark. Die Uebergangsperioden, in welchen das
Mark seinen Charakter wechselt und in welchen die Wieder-
aufnahme, bezw. das Erloschen seiner Function zu beobachten
war, fielen bei den Dorpater Froschen in den Mai, bezw.
Juli, jedoch schien bemerkenswerther Weise ein vollstindiger
Parallelismus zwischen anatomischer Umbildung und physiolo-
gischer Function nicht zu existiren, denn erst nachdem im
Friithjahre der schon ldngere Zeit vorher eingeleitete Uebergang
zum lymphoiden Mark zur vollstindigen Ausbildung gekommen
war, traten die Zeichen einer Blutbildung hervor, um dann in
iiberraschend kurzer Zeit, innerhalb 13 Wochen ihren Héhepunkt
zu erreichen und nach weiteren 14—2 Wochen wiederum ab-
zunehmen; andererseits nahm, wie aus Marquis’ Angaben
hervorgeht, der Prozess der Blutbildung im August noch seinen
Fortgang, als der lymphoide Zustand des Marks bereits wieder
durch Fettaufnahme in das Gewebe vollstiindig beseitigt war.

Die Frage, welchen Einfluss die im Friihjahre eintretende
lymphoide Umwandlung des Marks auf die morphologische
Constitution des Blutes und die Regeneration desselben hat,
beantwortet Marquis dahin, dass es sich dabei lediglich um eine
Production rother Blutzellen im Knochenmark handelt. Eine
Betheiligung dieses Organes an der Leukocytenbildung stellt er
in Abrede, denn obwohl er ebenfalls im Friihjahr eine sehr
bedeutende Vermehrung der leukocytéiren Elemente im circulirenden
Blute beobachtete, so glaubt er doch dem Knochenmark aus
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dem Grunde keine Bedeutung fiir diese Erscheinung beimessen
zu diirfen, weil die bedeutendste Steigerung der Zahl der weissen
Blutkdrperchen bereits zu einer Zeit (im Mai) auftrat, wo ,das
Knochenmark noch lange nicht den ausgesprochen lymphoiden
Charakter an sich trug“. Positiver Angaben iiber die Quelle
der erwihnten Leukocytenvermehrung ‘enthilt er sich und weist
nur auf die Mdglichkeit einer Ableitung derselben aus den peri-
vasculiren Lymphriumen, bezw. Lymphgefissen oder aus den
lymphoiden Lagern der Darmwandung hin. Um so bestimmter
spricht sich Marquis iiber die Neubildung der Erythrocyten
im Knochenmark aus, er nimmt hier entschieden Stellung gegen die
in alter und neuer Zeit verfochtene Annahme, dass die rothen Blut-
zellen einer progressiven Entwickelung und Hémoglobinaufnahme
von Leukocyten ihre Entstehung verdanken; unter den zahlreichen
charakteristischen Merkmalen, welche letatere von den Jugend-
formen der rothen Blutkérperchen scharf unterscheiden, werden
besonders ihre amdiboide Beschaffenheit und ihre Farblosigkeit
hervorgehoben. Welche Bedeutung den im Knochenmark sich
anhiiufenden lymphoiden Zellen fiir die Blutregeneration zukommt,
bleibt dabei unaufgekldrt; unabhingig von denselben im Blute
der Knochenmarkgefiisse, namentlich der vendsen Capillaren, auf-
tretende Zellen sollen vielmehr den Ausgangspunkt fir die Ery-
throcytenbildung darstellen und zwar werden diese Zellen von ithm
identificirt mit denjenigen Elementen des Froschblutes, deren ge-
naue Kenntniss wir einer ausgezeichneten Arbeit Hayem’s') ver-
danken und die bereits von diesem Aator als Bildungsstufen rother
Blutkdrper, als Himatoblasten bezeichnet wurden, wihrend
spitere Forscher, die Berechtigung dieser Auffassung leugnend,
meistens den dlteren Namen der ,Spindelzellen® oder den
neueren der ,Blutpléttchen® vorgezogen haben. Diese nach
Marquis hochbedeutsamen Elemente fand er in der Regenerations-
periode des Froschblutes in grosser Zahl, vermisste sie in der
langen Ruhepause; ihr erstes Erscheinen fiel in die Mitte des
Mai und, nachdem ihre Menge nach wenigen Wochen den Hohe-

') Hayem, Recherches sur I'évolution des Hématies dans le sang de
Phomme et des vertébrés. II. Sang des vertébrés & globules rouges
nucléds. Arch. de Physiol. norm. et path. 1879. p.201. — Vergl.
auch Hayem, Du sang et de ses altérations anatomiques. Paris 1889,

15*
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punkt erreicht hatte, verminderte sich allmahlich ihre Zahl, um
im August bereits wieder vollig zu verschwinden; ausser im
Markblute wurden die Elemente einmal auch im Blote des Herzens
in reichlicher Menge constatirt. Die von Marquis gegebene
Beschreibung der fraglichen Elemente stimmt im Wesentlichen
mit den Angaben Hayem’s iiberein, bemerkenswerth ist jedoch,
dass er im Gegensatz zu diesem Forscher meint, dass selbst die
kleinsten und am wenigsten entwickelten Formen derselben
himoglobinhaltig seien.

Wihrend sich nun aber Hayem, dessen Untersuchungen
sich fast ausschliesslich auf das in der allgemeinen Circulation
befindliche Blut beziehen, eines bestimmten Ausspruchs iber
den Ursprung seiner Hématoblasten enthilt, glaubt Marquis
eine Entstehung derselben aus dem Endothel der vendsen
Knochenmarkscapillaren nachweisen zu konnen, indem er
behauptet, dass beide Elemente eine auffallende morphologische
Aehnlichkeit hitten; um iiber den Hamoglobingehalt der Endo-
thelien zu urtheilen, geniigten ihm allerdings seine Fixirungs-
methoden nicht. Von einer proliferirenden Thitigkeit der zu
Himatoblasten werdenden Endothelzellen wird nichts berichtet,
auch liessen sich sowohl an den jiingeren spindelformigen, als
auch an weiter in der Entwickelung vorgeschrittenen, schon oval
abgerundeten und himoglobinreicheren Vorstufen der rothen Blut-
zellen nur spérliche Mitosen erkennen, der Verfasser ist daher
der Meinung, dass ,im Verhiltniss zur massenhaften Production
von Spindeln (aus dem Endothel) mit nachfolgender directer
Entwickelung zu rothen Blutkdperchen die mitotische Theilung
als eive Erscheinung von mehr nebensichlicher Bedeutung fiir die
Zellenwucherung aunfgefasst werden muss, da die producirten
Tochterzellen ganz gewaltig an Zahl hinter den #lteren Spindel-
elemeten zoriickstehen®. Leider bleibt man hiernach iiber den
Modus der ,massenhaften Production der Spindeln® immer noch
im Unklaren.

Schon der Umstaud, dass allen eben angefiihrten Aufstellun-
gen, zu welchen Marquis bei seinen Erdrterungen gelangt, ab-
weichende Ansichten anderer Forscher auf diesem Gebiete
gegeniiberstehen, musste zp einer weiteren Priifung seiner An-
gaben auffordern, es lisst sich aber auch nicht leugnen, dass
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gerade das Froschknochenmark wegen seines in bestimmten Zeit-
riumen zwischen Ruhe und lebhafter Thiétigkeit wechselnden
Verhaltens ein besonders giinstiges Object darzubieten scheint,
von welchem sich wohl am ersten eine befriedigende Antwort
auf viele, die Blutbildung betreffenden strittigen Fragen erwarten
lisst. Ich hatte demselben meine Aufmerksamkeit bereits zu-
gewandt, ehe mir die Dissertation von Marquis bekannt wurde,
die ersten Beobachtungsreihen, tber welche mir Notizen nebst
Priiparaten vorliegen, datiren aus dem Friihjabhr 1891 und ich
habe den Gegenstand seitdem in allen folgenden Jahren verfolgt,
so dass ich iiber ein recht grosses Beobachtungsmaterial verfiige,
welches mir wenigstens iiber manche Punkte ein sicheres Urtheil
gestattet, wenn ich auch nicht behaupten will, dass ich alle
Schwierigkeiten der Untersuchung mit wiinschenswerthem Er-
folg iiberwunden zu haben und zu einem definitiven Abschluss
gelangt zu sein glaube.

1. Der physiologische Wechsel der Beschaffenheit
des Markgewebes.

Zur Untersuchung standen mir frisch eingefangene Frosche
nicht nur aus allen Jahreszeiten, sondern auch fast ans jedem
Monat des Jahres zur Verfiigung; vergleichsweise wurden auch
Frosche, die kiirzere oder lingere Zeit im Laboratorium des
Institnts verweilt hatten und die wihrend der Sommermonate
ofters auch mit Nahrung versehen wurden, benutzt. Selbst-
verstandlich liessen sich gewisse, nicht unerhebliche zeitliche
Differenzen im Ablauf der verschiedenen Phasen der Umbildung
des Knochenmarks bel den beiden heimischen [Froschspecies,
Rana temporanca und Rana esculenta, erwarten; ich habe es der
Binheitlichkeit der Untersuchung wegen vorgezogen, lediglich
die Verhiltnisse bei Rana temporanea zu untersuchen, welche
zudem wegen der grisseren Diinnheit und Elasticitit ihrer
Knochen technisch gewisse Vortheile fir die Gewinnung guter
Priiparate von dem Knochenmark und dem in seinen Gefiissen
enthaltenen Blute darbietet; auch die Marquis’schen Angaben
beziehen sich auf diese Species.

Schon durch die makroskopische Betrachtung liess sich das
typisch wechselnde Verhalten des Marks leicht erkennen. Eine
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buttergelbe Farbe, die nur bei etwas stirkerer Gefissinjection in
ein rothliches Gelb iibergeht, charakterisirt das Fettmark, in
dessen mikroskopischem Bilde dicht zusammengedringte, mit farb-
losem Fett erfiillte, grosse Fettzellen privaliren; hat sich eine
lymphoide Beschaffenheit ausgebildet, so erscheint das Mark in
Folge der starken Blutfiillung der Gefdsse, namentlich des Netzes
der vendsen Capillaren dunkelroth und nimmt gleichzeitig durch
das reichliche Auftreten einer schleimigen Substanz zwischen
den lymphoiden Zellen eine ausgesprochen gallertige, viscide
Beschaffenheit an, nur selten, und immer nur unter pathologischen
Verhiltnissen, nehmlich nach langer Gefangenschaft und Nahrungs-
entziehung, erscheint das Mark in Gestalt eines farblosen, grauen
Gallertfadens ’). Eine makroskopisch auffallige, schwarze Pig-
mentirung, wie sie fiir den Diaphysentheil des Marks bei dem
Wasserfrosche die Regel ist, kommt bei Rana temporanea nicht
vor, nur in wenigen Fallen fand ich mikroskopisch einige rami-
ficirte Pigmentzellen eingeschlossen.

Soweit meine Untersuchungen reichen, vollzieht sich die
Metamorphose des Marks in sidmmtlichen grosseren Rohren-
knochen gleichzeitig uud sie bieten in Folge dessen stets einen
iibereinstimmenden Zustand dar, wihrend, wie ich friiher nach-
gewiesen habe?®), die Knochen des Menschen und der Siugethiere
successive in bestimmter Reihenfolge von den Markverdnderungen,
welche die physiologische Entwickelung oder Krankheiten bedin-
gen, betroffen werden. Dagegen besteht, wie Marquis bereits
hervorgehoben, fiir die Ausbreitung der Verinderungen in den
einzelnen Knochen ein bestimmtes Gesetz, indem der lymphoide
Zustand von den Epiphysen her und von der Oberfliche des
Markcylinders gegen die Mitte hin vorschreitet und bei der
Riickkehr des Fettmarks sich in entgegengesetzter Richtung auf
die Peripherie wiederum zuriickzieht.

Um eine feste Basis fiir die Beurtheilung des Einflusses,

1) Wenn Marquis von einem ,durch kreideweisse Farbe ausgezeichneten
Charakter® des lymphoiden Marks spricht, so weiss ich diese Angabe
nicht zu deuten, da ich etwas Derartiges nie wahrgenommen habe.

%) E. Neumann, Das Gesetz der Verbreitung des gelben und des rothen
Marks in den Extremititenknochen. Centralbl. f. d. med. Wissensch.
1882. 8.311.
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welchen die veriuderte Constitution des Knochenmarks auf die
in verschiedenen Jahreszeiten gleichfalls wechselnde Beschaffen-
heit des Blutes ansiibt, zu gewinnen, habe ich mich bemiiht,
die Zeitperiode, in welche der Umbau des Marks fillt, genauer
festzustellen. Die Marquis’schen Angaben beziehen sich, wie
es scheint, nur auf einen Jahrescyclus, meine Beobachtungen
sind fiir die Jahre 1893, 1894, 1895 systematisch durchgefiihrt
worden. Im Allgemeinen f{iihrten diéselben zu einer Bestitigung
dessen, was Marquis beobachtet; das war von vornherein zu
erwarten wegen der wenig verschiedenen klimatischen Verhilt-
nisse, unter denen wir arbeiteten. Jedoch muss ich constatiren,
dass die im Friihjahr auftretende Periode des schleimig-lymphoiden
Zustandes des Marks thatsiichlich von noch geringerer Dauer
ist, als aus Marquis’ Beobachtungen hervorzugehen scheint,
indem sich nicht nur hiufig mehrere Wochen iiber die Copu-
lationszeit hinaus das im Mark aufgespeicherte Fett in ansehn-
licher, durch gelbe Fiirbung sich documentirender Menge erhilt,
sondern auch sehr bald, nachdem die Friosche wieder die erste
Nahrung aufgenommen haben, auf’s Neue ein sich schnell stei-
gernder Fettansatz ausbildet, es ist mir sogar zweifelhaft ge-
worden, ob regelmissig ein rein lymphoides Zwischenstadium zu
Stande kommt und ob nicht vielmehr unter Umstinden eine
vollstindige Resorption des Winterfettes unterbleibt. So habe
ich z. B. in diesem Jahre, wo die Brunst Mitte April stattfand,
noch am Ende dieses Monats bei Frdschen, in deren Darm noch
keine Speise gelangt war, ecin sehr fettreiches, nur zum Theil
lymphoid umgewandeltes Mark gefunden und schon in der Mitte
des Mai zeigte siech bei frisch eingefangenen Exemplaren, dass
in Folge der inzwischen erfolgten Nahrungsaufnahme eine voll-
stindige Restitution des Fettgehaltes stattgefunden und der
Charakter des reinen ausgebildeten Fettmarks hervorgetreten
war, der sich auch in der Folge erhielt. Aehnlich waren die
Verhiitnisse im Jahre 1893, wo sich bei manchen Froschen, die
Anfang April inter copulationem eingefangen waren und Ende
dieses Monats getddtet wurden, bei noch vollstindig leerem
Magen anschnliche Reste von Fett in dem ibrigens lymphoid
entarteten Mark vorfanden und in dem folgenden Jahre 1894
habe ich von der Mitte des Mai ab bei den meisten Thieren
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die nunmehr ihrem Nahrungsbediirfoiss geniigt hatten und einen
ausserordentlich stark gefiillten Magen und Darm zu zeigen
pflegten, bereits eine vollstindige Mistung des Marks notiren
kéonen.

Wie schnell die Fettablagerung im Mark der Nahrungs-
aufnahme folgt, zeigte sich sehr deutlich bei Froschen, die wihrend
der Laichzeit im April 1895 in’s Laboratorium gelangt und da-
selbst’ 2uerst im Zustande der Nahrungsabstinenz geblieben
waren, dann von den ersten Tagen des Mai ab mit Regen-
wiirmern gefittert wurden; der Erfolg war, dass schon nach
10—12 Tagen das Mark fettstrotzend wurde. Schwieriger ist
es, die Umstinde anzugeben, welche auf den fritheren oder
spiteren Eintritt- und auf den mehr oder weniger schnellen
Fortschritt des Prozesses der lymphoiden Umbildung des Fett-
marks von Eiofluss sind, hier zeigen sich bei Thieren, die
unter gleichen Verhiltnissen zur Beobachtung kamen, bedeutende
individuelle Verschiedenheiten. So war z. B. es nicht selten,
dass von 2 copulirenden Fréschen der eine ein rein lymphoi-
des, der andere ein von Fettzellen reichlich duarchsetates,
lymphoid-fettiges Mark besass, ohne dass (worauf ich speciell
achtete) das Geschlecht bei dieser Differenz entscheidend ge-
wesen wite, und auch nach der Copulation schwankte meist
wihrend des ganzen April der Befund eben so wobl bei Fréschen,
die in der Gefangenschaft gelaicht hatten als bei denen, welche
sich bis dahin im Freien aufgehalten hatten. Es steht dieses Ver-
halten des Knochenmarks bei Froschen in bemerkenswerthem
Gegensatz zu dem, was man an den bekannten Fettkérpern der
Genitaldriisen dieser Thiere beobachtet. Das in ihnen enthaltene
Tett zeigt constant schon viel friiher eine starke Reduction,
welche meist schon im Mirz bis zu einem fast vollstindigen
Schwunde sich entwickelt hat, so dass die einzelnen Lappen
in zarte, durch starke Blutfiillung ihrer Gefisse gerdthete Fiden
umgewandelt erscheinen. Es scheint somit, dass auch fiir die
Frosche dasselbe Gesetz gilt, wie fiir den Fettschwund bei
Menschen im Zustande der Inanition, dass nehmlich das im
Knochenmark enthaltene Fett der Resorption am hartnickigsten
Widerstand leistet. Uebrigens geht die mit der Nahrungsauf-
nahme wieder eintretende Fettanfillung der genannten Organe
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des Frosches ebenso rapide vor sich, als die fettige Restitution
des Marks.

Auf eine andere Analogie mit der Atrophie menschlichen
Fettgewebes sei ferner deshalb hier hingewiesen,. weil sich hie-
nach mit grosser Sicherheit die Perioden der Resorption und der
Deposition des Fettes beim Frosche unterscheiden lassen. Bei
ersterer nehmen die sich verkleinernden Fetttropfen nehmlich
regelmiissig einen blassgelben oder (bei weiterem Fortschritt des
Prozesses) gesittigt goldgelben Farbenton an'), wihrend das neu
abgelagerte Fett unter dem Mikroskop farblos erscheint.

2. Die physiologische Blutregeneration im Frithsommer.

Wie schon angefiihrt, ist Marquis duarch seine Unter-
suchungen zu dem Resultat gelangt, dass in dem lymphoid um-
gewandelten Mark eine Production neuer farbiger Blutzellen
stattfindet und dass dieselbe mit dem Auftreten gewisser spindel-
formiger Zellen als Vorstufen der Blutkdrper beginnt; nur in

1y Ob hiebei eine Zunahme des dem Fette anhaftenden Farbstoffs an-
zunehmen ist, ist mir zweifelbaft. Auch ohne diese Voraussetzung
liesse sich die Erscheinung erkliren, da die mit der Abnahme des
Volumens im einzelnen Fetttropfen eintretende Concentration des Farb-
stoffs in schnellerer Progression vorschreitet, als die Abnahme des Durch-
messers: in einem Fetttropfen, dessen Durchmesser z. B. erst anf die
Hilfte reducirt wurde, ist die Concentration bereits die 8fache gewor-
den und diese wiirde also erst bei einem Durchmesser von } ebenso
farblos erscheinen als der urspriingliche grosse Fetttropfen. Eine eigen-
thiimliche Erscheinung bieten die ihres Fettes beraubten Zellen der
Tetthérper insofern dar, als in ihnen kleine Kiigelchen, Stibchen, ge-
krimmte Fiden oder keulenférmige Gebilde von der rothen Farbe des
Hiamatoidin oder Bilirubin auftreten, welche auch bei Zusatz von
Schwefelsiure denselben charakteristischen Farbenwechsel eingehen, wie
diese Farbstoffe. Ich kann nur annehmen, dass es sich hier um das
nach vollstindiger Aufsaugung des Fettes isolirt zuriickgebliebene spe-
cifische Pigment desselben handelt. Aehnliches erwihnt bereits Toldt
in seinem Aufsatz ,Beitrige zur Histologie und Physiologie des Fett-
gewebes® (Wiener Akad. Sitzungsberichte. 62. Abth.Il. 1870); von
den Zellen des atrophischen Fettkdrpers der Frihlingsfrésche heisst es
daselbst: ,Die meisten dieser Fettgewebszellon enthalten an einer Stelle
des Zellkorpers ein intensiv gelb tingirtes Fetttropfchen, oder wenn
das Fett ganz geschwunden ist, einige kleine gelbe Kriimel-
chen®.
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dem Zeitraume von der vollstindigen Ausbildung des lymphoiden
Zustandes bis zur vollzogenen Riickkehr in den Zustand des Fett-
marks und etwas dariiber hinaus sollen die bezeichneten Elemente,
sowie alle ihre Entwickelung zu rothen Blutzellen kennzeichnenden
Formen im Knochenmark und, aus demselben hervortretend, auch
im circulirenden Blute vorhanden sein. Ich bedauere, erkldren
zu miissen, dass in dieser Beziehung der Dorpater Untersucher,
wenigstens hinsichtlich der Spindelzellen, einem Irrthum verfallen
ist, welcher auch auf seine weiteren Schlussfolgerungen nicht
ohne Einfluss geblieben ist. Der Grund des Irrthums liegt un-
zweifelhaft darin, dass er die Vorschriften, welche Hayem fiir
die Untersuchung seiner ,Himatoblasten“ gegeben hat, ausser
Acht lassend, zur Herstellung von frischen Knochenmarks- und
Blutpriparaten nur die physiologische Kochsalzlgsung (0,6 pCt.),
bezw. eine Bizzozero’sche Methylviolett-Kochsalzlosung anwandte,
Mittel, welche zur Conservirung und Fixirung der dusserst empfind-
lichen und leicht zerstorbaren Spindeln durchaus unzureichend sind.

Es ist nicht schwer, sich zu lberzeugen, dass Hayem (l. c.)
vollstindig Recht hat mit seiner Aussage, dass die in Rede
stehenden spindelférmigen Zellen einen constanten
Bestandtheil des circulirenden Froschblutes in jeder
Jahreszeit bilden, wie auch spiter von anderen Beobachtern
angegeben worden ist. Ich habe mich bei der Nachforschung
nach diesen Gebilden hauptsichlich folgender Zusatzfliissigkeiten
bedient: des Max Schultze’schen Jodserum, der Pacini’schen
Sublimatlésung in der von Hayem angegebenen Modification
(Chlorpatrium 1, schwefelsaures Natron 5, Sublimat §, Aq. 200)
und der 1procentigen Osmiumlgsung. Alle 3 sind von Hayem
empfohlen worden, um die Blutelemente in ihren natiirlichen
Verhiltnissen zu conserviren und ich kann dieser Empfehlung
nur beipflichten; in Bezug auf die Spindeln fiihren sie, auf das
frisch entleerte Herzblut angewandt, iibereinstimmend stets zu
einem positiven Ergebniss. Ebenso gelingt es constant an durch-
sichtigen, noch lebenden Geweben (das sehr zarte Mesogastrium
ist fiir die Untersuchung vielleicht am meisten geeignet) dieselben
Elemente innerhalb der Gefisse aufzufinden.

Wenn ich somit auch in Abrede stellen muss, dass das
Auftreten von Spindelzellen im Blute mit den Verinderungen,
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welche das Knochenmark im Frithjahr erleidet, im Zusammen-
hange steht und die mit demselben einhergehende Blutregene-
ration einleitet,. sowie auch, dass mit dem Erloschen dieser
Thitigkeit die Spindeln wieder aus dem Blute verschwinden,
so kann ich trotzdem Marquis darin beistimmen, dass diese
Elemente bei der Blutbildung eine wichtige Rolle spielen, indem
dieselben nehmlich im Aunschlusse an die besproche-
nen Vorginge im Mark eine Entwickelung zu rothen
Blotzellen durchmachen, wihrend in allen anderen
Jahreszeiten von einer solchen Umbildung nichts wahr-
zunehmen ist, sie erweisen sich also in der That in einer
bestimmt begrenzten Zeitperiode im Sinne Hayem’s als Hé-
matoblasten'). Die hohe physiologische Bedeutung, welche
diesen Gebilden von Hayem, als er uns zuerst mit ihren charak-
teristischen Eigenschaften bekannt machte, zugeschrieben wurde
und die mit Unrecht spiter von fast allen Untersuchern be-
stritten worden 1ist, existirt unzweifelhaft und ich halte es um
so mehr fiir erforderlich, hier auf cine kurze Beschreibung det-
selben einzugehen, als die Angaben der Autoren keineswegs in
allen Punkten iibereinstimmen; ich beschrinke mich hierbei auf
diejenigen Verhiltnisse, welche fiir die erwihute physiologische
Bestimmung der Gebilde von Interesse sind.

Was zuniichst ihre Form betrifft, so giebt der Name
»Spindelzellen® jedenfalls nur eine sehr unvollkommene Vor-
stellung von derselben; unter den vieleu Formen, unter denen
sie auftreten, ist die einer richtigen Spindel mit tberall kreis-
formigem Querschnitt kaum als die vorherrschende zu bezeichnen,
héaufiger besitzen sie einen etwas abgeplatteten Kérper, welcher
entweder auf der einen Seite abgerundet, auf der anderen konisch
zugespitzt erscheint, so dass eine Birn- oder Mandelform entsteht,
oder auf beiden Seiten in eine kiirzere oder lingere Spitze aus-
gezogen erscheint; in diesem letzteren Falle erscheint der optische
Léngsschnitt zwar auch spindelférmig, aber die Spindel ist bei
Drehungen um die Léngsaxe von wechselnder Breite. Als eigent-

1y Wenn ich im Folgenden diesen Ausdruck vermeide und bei der Be-
nennung ,Spindelzellen® bleibe, so geschiehit dies, weil jener Name
vielfach gemissbraucht wurde fiir sehr heterogene Dinge, der letztere
dagegen eindeutig ist. '
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lich typische Form muss ich jedoch die einer ovaldren, flachen
Scheibe mit centraler, dem Kern entsprechender Hervortreibung
der beiden Oberflichen betrachten, diese Formationen bhieten das
Bild einer Spindel natiirlich nur in der Profilansicht dar, d. h.
wenn sie ihren Rand dem Beobachter zukehren. Ueber die Mitte
der Spindel sieht man hier der Linge nach einen Streifen ver-
laufen, dem Rande entsprechend. Bei einer in rollender Bewe-
gung befindlichen ,Spindel® dieser Art ist leicht, sich iber die
Verhiltnisse, die auch bereits von Hayem richtig gewiirdigt sind,
zu vergewissern. Wir sehen also, dass die Spindelzelle gewshn-
lich einer Form zustrebt, welche sich durch ihre grosse Ueber-
einstimmung mit der typischen Form der ausgebildeten
rothen Froschblutkérperchen auszeichnet; als hauptsich-
lichsten Unterschied mdchte ich das viel variablere Verhéltniss
zwischen Lingen- und Breitendurchmesser namhaft machen, es
giebt kurze und breite Spindelzellen neben langen schmalen in
allen Uebergingen; nur selten nidhert sich die Scheibe durch
starke Verkiirzung des Lingsdurchmessers der Kreisform (,,Forme
arrondie® Hayem’s).

Dass die Grosse der Spindelzellen gleichfalls schwankt,
wurde von allen Beobachtern bemerkt, und es ldsst sich ein
Normalmaass nur approximativ angeben, wenn man sich an
die im circulirenden Blute befindlichen Elemente, wie sie sich
daselbst wihrend der langen Blutbildungspause vorfinden, hilt;
die ungefihr gleichmissige Grosse, welche hier bei ihnen zu
beobachten ist, deutet darauf hin, dass sie sammtlich eine be-
stimmte Stufe der Entwickelung erreicht haben, auf der sie
stehen geblieben sind. Thre Liinge hetréigt etwa $—%, die Breite
+-—3 des entsprechenden Durchmessers der fertigen rothen Blut-
kirper. Eine bestimmtere Fixirung der Dimensionen durch
Zahlenangaben ist wegen der selbst unter den angegebenen
Verhéltnissen immer noch betréchtlichen Breite der Schwankung
misslich und ein solcher Versuch wird vollends in solchen Perioden,
wo die Blutbildung in Fluss kommt, illusorisch. Von griosserem
Interesse erschien es mir, festzustellen, ob etwa bei dem Ver-
gleiche mit dem Blute anderer Thiere, welche, ebenso wie der
Frosch, kernhaltige rothe Blutkdrper und Spindelzellen besitzen,
sich ein anniihernd oonstantes Grossenverhéltniss zwischen diesen
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beiden Formelementen herausstellen wiirde, wie es die von
Hayem ausgesprocliene und auch von mir getheilte Ansicht von
der genetischen Beziehung beider zu einander erwarten liess.
Die folgende Tabelle, welche ich grossentheils nach Hayem’s
Messungen zusammengestellt habe (die wenigen hinzugefiigten
Daten sind besonders bezeichnet), zeigt, dass die Vermuthung
nicht ganz unbegriindet ist.

) Rothe Blutkérper Spindelzellen
Thierspecies Lange Breite Linge Breite
b o p ©
Falke 12,25 7,6 7,8 4,6
Reiher . 13,58 8,68 7 5
Taube 14,74 6,5 8,57 4
Storeb 14,9 8,20 8 5
Eidechse 15,75 9,10 9 5,10
Schildkrite 21,19 12,46 10,36 6,10
Kréte 21,79 15,89 143) 5,2
Grasfrosch . 22,0 ] 15,0 >
Wagserfrosch . 24,30 16,30 1214 §—10
Triton . 31 | 2150 1220 14
Proteus . . . . 584) i 35 1926 %) 10—12

Zu mehrfachen Discussionen hat die von Hayem aufgestellte
Behauptung gefiihrt, dass seine spindelférmigen Hamatoblasten
bereits vermoge eines” geringen Hamoglobingehaltes eine
gelbliche Farbe besitzen, zwar gilt dies nach Hayem nur fir
die in der Entwickelung weiter vorgeschrittenen Elemente, die
iibrigen nennt er ,cemplétement incolores“. Andere Untersucher
haben iiberhaupt an ihnen keine Férbung wahrnehmen konnen,
50 bezeichnen sie z. B. Eberth und Schimmelbusch®) schlecht-
weg als farblos. Es scheint mir, dass diese Streitfrage erheblich
an Interesse verliert, wenn es sich, wie im Folgenden zu zeigen
versucht werden soll, herausstellt, dass die Bestimmung der
Spindelzellen in der Aufnahme oder Production von Himoglobin

1y Nach Schiifer’s Histologie. 1. Aufl. S.16.

?) Nach Luzet, Etude sur la régéneration du sang aprés saignée chez
les oiseaux. Archives de Phys. norm. et pathol. 1891, p.455.

3) Eigene Beobachtung.

4) Sehifer, a.a. O.

%) Eigene Beobachtung.

% Eberth und Schimmelbusch, Die Thrombose nach Versuchen und
Leichenhefunden. 1883. S.70.
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und in ihrer Entwickelung zu rothen Blutzellen zu suchen ist;
denn von diesem Gesichtspunkt aus erscheint es von unter-
geordneter Bedeutung, ob sie bereits auf einer bestimmten Ent-
wickelungsstufe himoglobinhaltig sind, bezw. ob sie simmtlich in
demselben Entwickelungsstadium himoglobinhaltig werden. Ich
meinerseits muss mich aber denen anschliessen, welche an den ge-
nannten Elementen, vorausgesetzt, dass man die Zeit der Blut-
regeneration unberiicksichtigt lisst, keine deutliche Farbe erkennen
koonen, selbst wenn sie in grosseren Haufen zusammenliegen;
auch an den in Pacini-Hayem’scher Fliissigkeit hergestellten
Priparaten, die letzterer zu diesem Zwecke riithmt, hatte ich
einen negativen Befund. Jedenfalls ist Marquis® Angabe, dass
simmtliche Spindelzellen hidmoglobingelb seien,. zuriick zu
weisen, seine mangelhafte Methode zur Untersuchung- frischer
Blutpraparate (s. 0.) hat ihn offenbar verhindert, die typischen,
sich leicht zersetzenden Spindeln als solche zu erkennen und
gerade diese sind es, die farblos sind; was er gesehen hat, sind
nur die bei der Blutbildung auftretenden, vorgeschrittenen Ent-
wickelungsformen, die allerdings ihren Hamoglobingehalt deutlich
durch ihre Farbe verrathen.

Dass die Spindeln relativ grosse, immer ihre ganze Breite
einnehmende Kerne voun linglicher Form einschliessen, wird all-
gemein angegeben; iiber den Bau des Kerns differiren jedoch
die Aussagen. Hayem bemerkte in Jodserumpriiparaten im
Innern des Kerns feine Granulationen, welche in ziemlich regel-
miissiger Anordnung Lingsstreifen bilden, in der Sublimatmischung
wurde eine kommaéhnliche Form der Kornchen sichtbar und es
trat zugleich bisweilen ein meist einfacher Nucleolus auf; ebenso
brachten Behandlung mit diinnen Jodjodkaliumlésungen und mit
Osmiomldsungen einen Nucleolus in dem aufquellenden und sich
aufhellenden Kern zum Vorschein. Auch von mehreren anderen
Autoren sind Lingsstreifen und Nucleolen als Attribute des
Kerns erwihnt; eine etwas genauere Beschreibung der Kern-
struktur der Spindeln finde ich jedoch nur bei Luzet') und
Deckhuyzen?®). Ersterer, der allerdings seine Beobachtungen

) Luzet, L. c.
?) Deckhuyzen, Ueber das Blut der Amphibien. Verhandl. d. Anat.
Gesellsch. zu Wien. 1892, S.90.
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nur an den Spindeln der Vigel (Tauben) machte, sah an Trocken-
priparaten des Blats, die nach einer von Hayem angegebenen
Methode durch Osmiumdidmpfe fixirt und mit Methylenblan ge-
firbt worden, ein aus Chromatinfiden znsammengesetztes Reti-
culum, dessen Maschen in charakteristischer Weise rautenformig
(,losangiques®) und dessen Knoten viereckig (,quadrangulaires®)
waren, Deckhuyzen dagegen beschreibt an seinen mit unseren
Spindeln jedenfalls identischen ,Thrombocyten® (dltere Formen)
und ,Thromboblasten® (jiingere Formen) als hervorstechendes
Merkmal die Anwesenheit der sog. ,Mitochrome® im Kerne, d. h.
streifen- oder schleifenférmige Chromatinanhiufungen, mit kleinen
unregelméssigen Verdickungen gewghnlich in der Liingendimension
des Kerns verlaufend. Von der Existenz eines Nucleolus be-
richten beide genannte Autoren nichts, Deckhuyzen scheint
sogar den Mangel desselben als wichtiges Unterscheidungszeichen
gegeniiber den ,Erythrocyten® und ,Erythroblasten®, d. h. aus-
gebildeten und jungen rothen Blutzellen, welche eine von den
» L hrombocyten® und , Thromboblasten® ganz verschiedene Ent-
wickelungsreihe darstellen sollen, zu betrachten, da in letateren
Nucleolen vachzuweisen sind. Ferner sei erwihnt, dass Loewit'),
welcher in den Spindelzellen keine besondere Zellspecies erblickt,
sondern der Ansicht ist, dass sowohl weisse als rothe Blut-
kérperchen das Bild einer Spindelform geben kdnnen, aus dem
Salamanderblut 2 Spindelzellen abbildet, von denen die eine
den nach Loewit fir die Leukocyten charakteristischen, die an-
dere einen differenten, den rothen Blutzellen zukommenden Kern-
bau erkennen lisst, obwohl weitere Unterschiede ihnen zu fehlen
scheinen: man erblickt in dem einen Bilde (Taf. II Fig. 51 a. a. 0.)
feine, zum Theil unter einander zusammenhingende FKaden,
welche von 2 grisseren, Nucleolen &hnlichen Chromatinkliimpchen
ausstrablen, in dem anderen (Fig. 55) ein groberes, ziemlich
dichtes Balkenwerk ohne Nucleolen oder kliimpchenartige Chro-
matinanhidufangen; der Unterschied ist um so auffilliger, als
beide Priparate nach derselben Methode (Pikrin, Kochsalz, Jod,
Héamatoxylin) hergestellt waren. Da kaum zu bezweifeln ist,

Y Loewit, Neubildung und Zerfall weisser Blutkdrperchen. Sitzungsber.
der Wiener Akad. der Wissensch. Bd.92. Abtk. UL S.67. 1885,
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dass beide Objecte in die Kategorie der Hayem’schen Himato-
blasten, der hier in Rede stehenden Spindelzellen gehiren, so
lage es hiernach nahe, anzunehmen, dass die Struktur des Kerns
dieser Bildungen in einem gewissen Grade variabel ist. Schliess-
lich gehort hierher eine Angabe von H. F. Miiller'), welcher
die Spindelelemente fiir Zellen sui generis erkldrt und einen
Zusammenhang derselben sowohl mit den rothen, als mit den
weissen Blutkorperchen zuriickweist; er beschreibt nach Trocken-
priparaten ihren Kern als oblong und den grissten Theil der
Zelle einnehmend; und in ihrem Innern soll sich ,ein System
feiner, stellenweise etwas dickerer, feinzackig begrenzter Stringe
als ein feinstes, auch bei der stdrksten Vergrdsserung nicht
sicher aufzuldsendes Netzwerk“ befinden; die von ihm gegebene
Abbildung (a. a. O. Taf. V Fig. 37) zeigt die Zelle selbst stark
deformirt und bereits mit einer Nachbarzelle verklebt.

Wie sich aus dieser Zusammenstellung der bisherigen Be-
obachtungen ergiebt, kdnnen die Kerne der Spindelzellen ein
sehr verschiedenes Aussehen darbieten; inwieweit dabei pra-
formirte Strukturverschiedenheiten, inwieweit die Verschieden-
heit der angewandten Untersuchungsmethoden von Einfluss ist,
ist um so schwerer zu entscheiden, als die Beobachtung der
Elemente unter ihren natiirlichen Existenzbedingungen, d. h.
innerhalb der Gefisse, einen Eiublick in die Kernstruktur nicht
gestattet; kaum gelingt es hier, sich iiberhaupt von der Anwesen-
heit eines Kernes in ihrem Inbern zu iiberzeugen. Aus den
Gefissen entleert, bediirfen sie aber einer Behandlung mit mehr
oder weniger eingreifenden Reagentien, wenn sie nicht sofort der
von Hayem beschriebenen Verinderung, welche sie in kurzer Zeit
fast unkenntlich macht, verfallen sollen, worauf ich sogleich zu-
riickkomme. Unser Urtheil dariiber, welches dieser Reagentien den
praformirten Bau des Kerns der Spiudelzellen am wenigsten alterirt,
wird wesentlich von nnseren Erfahrungen iiber das Verhalten der-
selben den Kernen anderer Zellen gegeniiber abhiingen, doch ist eine
sichere Controle nicht mdoglich. Nach meinen Beobachtungen
glaube ich zunfchst nicht daran zweifeln zu diirfen, dass der

Y B. F. Miller, Zur Frage der Blutbildung. Sitzungsber. der Wiener
Akad. der Wissensch. Bd.98. Abth.III. S.219. 1889,
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von Hayem u. A. erwihnte Lingsstreifen im Kern kein Kunst-
produkt ist, da ich ihn in gleicher Weise bei Behandlung von
Blut mit Jodserum, wie mit Osmivmsiure und mit Pacini-Hayem’-
scher Flissigkeit habe constatiren kénnen; ich halte ihn fir
einen durch seine Dicke ausgezeichneten Balken eines im Innern
des Kerns befindlichen Chromatingeriistes, denn Priparate aus
letzterer Fliissigkeit, unter dem Deckglase mit einer essig-
sauren Vesuvinlésung gefdrbt, liessen erkennen, dass von
dem axialen (iibrigens meist nach dem Rande des Kerns ver-
schobenen) Balken zarte Chromatinfiden ausstrahlen, die mehr-
fach sich unter einander verbindend ein feines Netzwerk mit
schmalen langen Maschen bilden, im Verlaufe dieser Faden und
an den Knotenpunkten des Netzes sind Verdickungen kaum wahr-
nehmbar; der erwihnte dickere Lingsbalken, der bisweilen auch
aus zwei paralle]l neben einander gelagerten Fiden zusammen-
gesetzt erschien, und die ebenfalls longitudinal ausgezogenen
Maschen geben dem Reticulum ein einigermaassen charakte-
ristisches Aussehen anderen Kernformationen gegeniiber. Am
meisten diirfte die von Deckhuyzen (a. a. 0.) gegebene Be-
schreibung mit meiner Beobachtung zusammentreffen, weniger die
Angaben von Luzet, Loewit und H. F. Miiller.

Die Existenz eines &dchten Nucleolus in dem Kerne der
Spindeln méchte ich in Abrede stellen, zwar habe ich eine
ahnliche Bildung auch vielfach auftreten sehen, namentlich an
Osminmpraparaten, dies war aber immer nur dann der Fall,
wenn der Kern gleichzeitiz zu einem hellen, transparenten
Blischen aufgequollen war, in dem weder der erwihnte Lings-
streifen, noch fadenfdrmige Ausstrahlungen desselben kenntlich
geblieben waren. Es diirfte sich dabei also wahrscheinlich um
ein aus der zerstrten Chromatinsubstanz hervorgegangenes Kunst-
produkt handeln, wie ich auch die aus den Kernen der rothen
Blutzellen mehifach [zuerst von Ranvier'), neuerdings von
Deckhuyzen a. a. O.] beschriebenen Nucleolen, die ich ebenfalls
kenne, nicht fiir praformirt halte.

Zur weiteren Charakteristik der Spindelzellen dient die,

) Ranvier, Traité technique d’Histologie. Ranvier benutzte Drittel-
alkohol, durch welchen, wie er selbst sagt, die Kerne ,mehr oder we-
niger aufgebliht® wurden.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.143. Hft. 2, 16



242

wenn auch nicht constante, so doch meistens zu beobachtende
Anwesenheit von einem oder mehreren kleinen, stark glinzenden,
farblosen Kérnchen, die meistens an den Polen der Zellen in
nichster Nidhe des Kerns ihre Lage haben. Ueber ihre Natur
vermag ich eben so wenig wie frithere Untersucher auszusagen;
Hayem, der sie bereits erwibnt, meint, sie wiren ,de nature
vitelline“ (Dotterkdrnchen), also fettartige Produkte, eine deut-
liche Schwiraung derselben durch Osmiumsiure habe ich nicht
eintreten sehen. Abgesehen von diesen Kornchen ist Gibrigens
die Zellsubstanz durchaus homogen und von einem scharf ge-
zeichneten, zarten, glatten Contour, der an eine Membran er-
innert, eingefasst. _

Eine der sonderbarsten Eigenschaften, welche die Spindel-
zellen auszeichpet, und durch welche sie sich von allen anderen
morphologischen Elementen des Blutes, wie behauptet worden
ist, in specifischer Weise unterscheiden sollen, besteht in den
schnell eintretenden und sehr eingreifenden Verinderungen, die
sie alsbald nach der Entleerung aus den Gefissen erleiden, wihrend
sie innerhalb der Gefisse, wie ich mich iiberzeugt habe, selbst
withrend mehrerer Tage nach der Tédtung der Thiere intact
bleiben. Bei der Wichtigkeit, welche diese grosse Hinfilligkeit
der Spindelzellen fiir die spiteren Erdrterungen hat, bin ich
gendthigt, bei derselben etwas zu verweilen. Hayem hat das
Verdienst, auf sie aufmerksam gemacht und sie in exactester
Weise beschrieben zu haben; er giebt an, dass die Spindel-
zellen sehr bald zu kleineren oder grosseren Haufen zusammen-
fliessen, in welchen die Umrisse der einzelnen Zellen vollstindig
verschwunden, und auch die Kerne nach einiger Zeit undeutlich
geworden sind, dass ferner im Umfange dieser Haufen die rothen
Blutzellen sich rosettenartig gruppiren und die verschiedensten
Deformationen und Abschniirungen an ihnen zu beobachten sind.
Ueber das Zustandekommen dieser Verdinderungen gab ihm die
Verfolgang des Schicksals vereinzelt liegender Spindelzellen,
weleche von dem ersten Moment der Herstellung des Priparates
an 1—2 Tage lang fortgesetzt wurde, Aufschluss, hier liess sich
constatiren, dass ihr Koérper innerhalb der ersten Stunden seine
Form #ndert, und unter Bildung von Knospen (,bourgeons®)
und hellen Blischen unregelmissig, eckig, verschwommen (,in-
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distinct“) wird, wobei der baunfig Einschniirungen und Theilungen
zeigende Kern bald an den Rand tritt und frei hervorragt, bald
wieder in der Mitte erscheint; durch die Retraction feiner, an-
finglich unsichtbarer, von den einzelnen Kérpern ausstrahlender
Gerinnungsfiden wiirden dieselben alsdann einander genahert
und zu kleineren oder grisseren Plaques vereinigt; auch die in
der Nachbarschaft befindlichen rothen Blutzellen sollen durch
dieselbe mechanische Kraft herangezogen und rosettenartig in
der Peripherie der central gelegenen Zellhaufen angeordnet, gleich-
zeitig aber in Folge der Wirkung der sich an sie anheftenden
oder sie nmschniirenden Fiéiden deformirt und fragmentirt werden.
Einen Theil dieser offenbar auf sehr sorgfiltiger Beobachtung
beruhenden Angaben hatte ibrigens, was Hayem iibersehen zu
haben scheint, bereits 2 Jahre friither Stricker') verdffentlicht;
dieser Forscher nahm wahr, dass gewisse, im frischen Froschblute
spindelformige Elemente nach wenigen Minuten zu ,Sphiren
oder unregelmissigen Kliimpchen“ sich umgestalteten, dass, wie
bei amdboiden Zellen, die dussere Begrenzung und die Verthei-
lung der Substanz um den Kern bestindig schwankte, wobei der
Contour des letateren hiufig eine oder mehrere Unterbrechungen
zeigte, so dass sein ,Innenkdrper® mit dem umgebenden Proto-
plasma in Verbindung trat und durch diese Bruchpforten bald
ein Theil des ,Innenkdrpers® nach aussen hervortrat, bald um-
gekehrt das Protoplasma in den Kern hineingezogen wurde und
in letzterem Falle ein sog. ,nackter Kern® zu Stande kam. Von
einem Zusammenhang dieser Vorginge mit dem sich entwickelnden
Gerinnungsprozess finden wir bei Stricker nichts, wohl aber
kennt er die offenbar mit Hayem’s, aus Confluenz der Spindel-
zellen entstandenen Plaques iibereinstimmenden , Kernhaufen®,
von denen er angiebt, dass sie dieselben wechselvollen Erschei-
nungen, wenn auch undeutlicher, erkennen lassen; der Ursprung
dieser Kernhaufen wird nicht erdrtert.

Trotz der in manchen Punkten frappanten Aehnlichkeit der
von beiden Beobachtern gegebenen Beschreibung sind sie, was
die Deutung der Beobachtung betrifft, zu sebr divergirenden
Auffassungen gelangt. Stricker erblickt in den Veridnderungen

-1y Stricker, Beobachtungen iber die Entstehung des Zellkerns. Wiener

Akad. Sitzungsber. Bd.76. Abth.III. 1877,

16*
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eine vitale Action des Protoplasma der Zellen und eines in dem
Kern enthaltenen, in ihm gleichsam eingekapselten Protoplasma,
Hayem nimmt ein passives Verhalten der Zellen mit Bildung
eines schleimigen oder colloiden Produktes an und spricht den-
selben geradezu jede Fihigkeit zu ambboiden Bewegungen ab.
Was ich in dieser Hinsicht mit Sicherheit beobachten konate
ist Folgendes: 1) Das spindelférmige Korperchen zieht sich unter
Verkiirzung seines Lingendurchmessers sehr bald zu einem
kugligen oder etwas unregelmissigen Klimpchen zusammen, wie
Stricker angiebt, und wird dabei zugleich etwas stirker
glinzend, sein Aussehen gewinot dadurch so sehr Aehnlichkeit
mit den kleinsten, stets gleichzeitig im Priparate vorhandenen
Leukocyten, dass es sehr schwierig oder selbst unmiglich ist,
beide nunmehr zu unterscheiden. Um diese Beobachtung zu
machen, ist schnelle Herstellung des Priparats und schaelle
Einstellung des Mikroskops unerlasslich, aus diesem Grunde ge-
lingt es bei einem jeden Objecte auch immer nur an wenigen,
bisweilen nur an einem einzigen Spindelkdrperchen den Vorgang
zu beobachten, die iibrigen haben sich mittlerweile bereits ver-
dndert und sind mehr oder weniger unkenntlich geworden.
2) Bebhiilt man ein in der beschriebenen Art umgestaltetes
Kéorperchen im Gesicht, so sieht man, dass es bereits nach einigen
Minuten blasser und weniger scharf contourirt erscheint, nach
kurzer Zeit treten sodann die Umrisse eines runden, etwas
granulirten Kerns hervor und die umgebende Substanz erscheint
als eine spirliche, hyaline Umhiilllung des Kerns, an deren
Peripherie kleinste, tropfenartige, ebenfalls hyaline Gebilde haften,
auf dem wechselnden Spiel dieser den Rand bildenden Trépfchen,
die immer schnell wieder verschwinden und durch andere ersetzt
werden, beruht die bestindige Formveranderung der Kérperchen
und die bald centrale, bald excentrische Lage des Kerns, an
welchen letzteren ich auch Einschniirungen gesehen habe. Ein
vollstindiges Freiwerden der Kerne, mag dasselbe nun nach
Stricker auf einem Hineingezogenwerden der hyalinen Substanz
in das Kerninnere oder nach Hayem auf ihrer Auflgsung in der
umgebenden Flissigkeit beruhen, habe ich nicht constatiren
konnen. Als bestes Mittel zur Sichtbarmachung der hyalinen Sub-
stanz in ibren verschiedenen Formen und zu ihrer Fixirung in einem
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bestimmten Stadium erprobte ich den Zusatz einer Lugol’schen
Jodjodkalilosung, welche die jeweiligen Umrisse scharf hervor-
hebt (von Hayem bereits zur Darstellung des ersten feinen
Fibrinnetzes benutzt). 3) Sehr leicht zu constatiren ist ferner
der Befund von kleinen Gruppen oder grisseren Haufen von Ker-
nen von derselben Grisse und derselben Granulirung, wie die
Kerne isolirt liegender Spindelzellen, gemeinsam umbhiillt von der-
selben, an der Peripherie Tropfchen bildenden hyalinen Substanz;
dass diese ,Kernhaufen® immer aus einer entsprechenden Zahl
von typischen Spindelzellen hervorgehen und andere zellige Ele-
mente bei ihrer Entstehung nicht betheiligt sind, ist mir zweifel-
haft geblieben’). 3) Die Deformationen der im Umfange dieser
Zellhaufen sich gruppirenden rothen Blutkdrperchen bestanden
theils in ecirculdren Einschniirungen derselben mit Faltenbildungen
der Zellmembran, wobei die beiden Theile bisweilen vollstindig
ihren Zusammenhang zu verlieren scheinen, theils in einer Art
Corrosion, es zeigten sich kleinere oder grissere, von concaven
Bogenlinien begrenzte Ausschnitte am Rande der Kérperchen,
Defecte; ich konnte jedoch feststellen, dass diese anscheinend
verstiimmelten, durchgeschniirten oder defecten rothen Blutzellen,
wenn sie sich aus der Umgebung der Kernhaufen loslésten,
wieder ihre normale Gestalt und Grosse annahmen. Eben so
wenig kommt ein Zerfall der Kerne in den zusammengesinterten,
central gelegenen Zellen zu Stande, wie Eberth und Schimmel-
busch (a. a. 0. 8. 72) behauptet haben, Jodjodkalilésung markirt
ihre Umrisse, auch wenn sie ohne diesen Zusatz durch ihre
Bliisse nicht mehr deutlich zu erkennen sind.

In Betreff der von Stricker aufgeworfenen Frage nach der
vitalen Contractilitit der Spindelzellen, muss ich somit sagen,
dass meine Beobachtungen mir keine bestimmten Beweise hieftir
geliefert haben; die sehr auffilligen Verunstaltungen der benach-
barten rothen Blutzellen zeigen jedenfalls, dass bei den beschrie-
benen Vorgiingen gewisse mechanische Einwirkungen, mdgen
dieselben nur von einer aus den Spindelzellen hervorquellenden
Substanz oder von den in der Blutfiiissigkeit sich bildenden

1) Auch Hayem bildet auf seiner Taf II Fig.1 die sich im ersten Sta-
dium zusammenhiufenden Zellen in abgerundeter Form, nicht als Spin-
deln ab, ,hématoblastes encore peu altérés®, wie er sagt.
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Fibrinfiden herriihren, eine wichtige Rolle spielen. Es scheint
mir denkbar, dass dieselben mechanischen Krifte auch einen
Theil der von Stricker an den Kernen beobachteten Verdnde-
rungen erklaren konnten. Uebrigens sei bemerkt, dass neuer-
dings Deckhuyzen (a.a. 0.) bei Untersuchungen des Blutes
in 0,8procentiger Kochsalzlosung an den hier ihre spindelférmige
Gestalt beibehaltenden Zellen ein allerdings nur unbedeutendes
Schwanken der Ansseren Form beobachtete, welches er im Sinne
Stricker’s anf améboide Bewegungsfihigkeit bezieht.

Was nun die in der Literatur schon oft erérterte, fiir unsere
Aufgabe besonders bedeutungsvolle Frage mnach der Stellung,
welche unsere Spindelzellen zu den Gbrigen Formelemenien des
Blutes einnehmen, betrifft, so kann es zunichst unerdrtert bleiben,
ob jenen den anderen farblosen Zellen des Blutes gegeniiber eine
selbstindige Existenz zukommt oder ob sie mit letzteren in eine
und dieselbe Entwickelungsreihe gehéren; uns liegt es hier ob,
den Beweis fiir die bereits oben ausgesprochene, der gewéhnlichen
Annahme widersprechende Behauptung, dass sie sich zu rothen
Blutzellen entwickeln kénnen, beizubringen. Schon bevor Hayem
durch seine umfassenden Untersuchungen diese Ansicht hinsicht-
lich der von ihm zuerst richtig gekenuozeichneten Gebilde zu
begriinden suchte, waren #hnlich lautende Angaben gemacht
worden, die sich jedoch kaum in dieser Angelegenheit verwerthen
lassen. Ich erinnere an die Publicationen von Reckling-
hausen'), Schklarewski®) und Golubew?®. Der erstere
beobachtete, dass, wenn Froschblut in einer feuchten Kammer
unter gewissen, von ihm nicht niher bezeichneten Bedingungen
aufbewahrt wurde, pach 3—4 Tagen spindelformige, farblose
Zellen auftraten, von denen er angiebt, dass sie sich unter An-
nahme elliptischer Formen und Himoglobinfirbung im Laufe
von 11—21 Tagen zu rothen Blutzellen weiter entwickeln. Eine
Controle dieser Beobachtung von anderer Seite hat bisher, so

) Recklinghausen, Ueher die Erzeugung von rothen Blutkérperchen.
Archiv f. wikr. Anat. Il 137.

%) Schklarewski, Beitr. z. Histogenese des Bluts. Centralbl. f. d. med.
Wissensch. 1867. S. 865,

9 Golubew, Sitzungsber. der Wiener Akad. Bd.68. Abth.III. 8. 555,
18638.
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weit mir bekannt, nicht stattgefunden und diirfte auch schwer
ausfiihrbar sein, da die von Recklinghausen gegebene Be-
schreibung seines Verfahrens hiezu nicht geniigend ist, doch
kann es kaum zweifelhaft sein, dass, worauf schon Hayem
hingewiesen hat, von einer Identificirung dieser, erst nach einigen
Tagen im Blute sich zeigenden Spindelzellen mit unseren im
circulirenden. Blate von vornherein vorhandenen und durch ihre
dem Austritte aus den Gefissen fast unmittelbar folgende Zer-
setzung ausgezeichneten, spindelférmigen DBlutzellen nicht die
Rede sein kann, man miisste danu annehmen, dass sie in dem
Ziichtungsapparat nicht nur nach einiger Zeit wieder auferstehen,
sondern auch, mit neuer Lebenskraft begabt, eine Stufe der
Ausbildung zu erreichen im Stande sind, welche ihnen inner-
halb des Organismus selbst fiir gewdhnlich versagt ist. Aus
Schklarewski’s Mittheilung, welche sich ebenfalls grossentheils
anf Untersuchungen mit dem Recklinghausen’schen Ziichtungs-
apparat bezieht, ist nur zu entnehmen, dass er ,feinkdrnige*,
,grobkornige* und ,homogene Spindelzellen im Froschblut
geschen hat, eine Umwandlung derselben in rothe Blutzellen
wird jedoch nicht behauptet, vielmehr die tiberraschende Angabe
gemacht, dass diese Zellen ,entweder durch Sprossenbildung
aus farblosen Blutzellen oder durch cigenthiimliche Umwandlung
der rothen Blutkdrperchen* entstehen, Beweis genug, dass der
Verfasser es mit allerhand Kunst- oder Zersetzungsprodokten zu
thun gehabt hat. Golubew ferner, der unter Rollett’s Leitung
arbeitete, hat zwar das Verdienst, zuerst die richfigen Spindel-
zellen des Froschbluts im Innern der Gefisse lebender Gewebe
gesehen und beschrieben zu haben; seine Studien iber die Ent-
stehung von rothen Blutzellen scheint er aber lediglich wiederum
an ,geziichtetem™ Blute, also an einem ans dem angefiihrten
Grunde fiir die Beobachtung der Metamorphosen jener Zellen
unbrauchbar gewordenen Objecte gemacht zu haben; von der
Nothwendigkeit, dieselben durch gewisse Reageutien zu fixiren,
um ihre verschiedenen Entwickelungsstadien kennen zu lernen,
war ihm nichts bekannt, erst durch Hayem’s Arbeiten hat sich
dies als unerlissliches Hiilfsmittel bei derartigen Untersuchungen
ergeben.

Dass letaterer selbst mit seiner bestimmten Behauptung,
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die Spindelzellen seien Hamatoblasten, d. h. Vorstufen rother
Blutzellen, wenig Beifall gefunden hat, wurde bereits erwihnt.
Schon Bizzozero') erhob, als er 3 Jahre spéter diesen ,neuen®
Formbestandtheil des Blutes und dessen ‘Beziehungen zur Blut-
gerinnung auf’s Neue beschrieb und ihn auch sofort mit dem
neuen Namen der ,Blutplittchen“ bezeichnete, Widerspruch ge-
gen Hayem’s Ansicht und ihm folgten Eberth und Schim-
melbusch?), H. F. Miller®), Mondino und Sala®), Deck-
huyzen?®), wihrend Loewit®), welcher, wie oben gesagt, 2 durch
differenten Kernban sich unterscheidende Arten von Spindelzel-
len annimmt, wenigstens die eine derselben in die Entwickelungs-
reihe der rothen Blatzellen stellt. Zu Gunsten Hayem’s haben
sich von den mir bekannten Autoren nur Luzet®) und Mar-
quis ausgesprochen.

Dieser geringe Erfolg der Hayem’schen Publication erklirt
sich, wie ich glaube, zum Theil daraus, dass die in einem vor-
angegangenen Aufsatz desselben Verfassers®) aufgestelite Theorie
von der Entstehung der kernlosen Blutzellen der Menschen und
der Siugethiere aus gewissen, von ihm ebenfalls als Himatoblasten
bezeichneten, kleinen, farblosen, scheibenférmigen Gebilden,

1) Bizzozero, Ueber einen neuen Formbestandtbeil des Blutes und
dessen Rolle bei der Thrombose und der Blutgerinnung. Dieses Archiv.
Bd.90. 1882, — Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1882. No.2, —
D’un nouvel élément morphologique du sang et de son importance
dans la thrombose et dans la coagulation. Archives Italiennes de Bio-
logie. Tome I, II. 1882, Tome IIl. 1883. — Di un nuovo elemento
morfol. del sangne et della sua importanza nella thrombose et nella
coagulazione. Milano 1883.

2) Eberth und Schimmelbusch, a. a. 0. 1888,

% B. F. Miller, a.a. 0. 1889,

4) Mondino et Sala, Production du plaquettes dans le sang du verté-
brés ovipares. Archives Italiennes de Biologie. Tome XII. p. 297. 1889.

5 Deckhuyzen, a. a. 0. 1892.

6) Loewit, a. a.0. 1885 und Ueber die Bildung rother und weisser Blut-
korperchen. Sitzungsber. der Wiener Akad, Bd.88. Abth.IIl. S.14
und 28. (Sep.-Abdr.) 1883,

) Luzet, L c.

% Hayem, Recherches sur l'dvolution du hématies dans le sang de
Vhomme ot des veridbrés. Archives de Physiol. norm. et pathol. 1878,
p. 692,
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welche den schon von fritheren Untersuchern, namentlich von
Max Schultze') beschriebenen ,Kdrnchenbildungen® des Blutes
entsprechen, und die Parallelisirung dieser Bildungen mit den
kernhaltigen Spindelzellen als friihester Entwickelungsstufe der
rothen Blutzellen niederor Wirbelthiere einem wohl berechtigten
Misstrauen begegnen musste. Niemand zwar konnte verkennen,
dass Hayem einen wichtigen Fortschritt dadurch angebahnt,
dass er durch Anwendung geeigneter Untersuchungsmethoden
jene ,Kérnchenbildungen® in ihrer priformirten Gestalt und ihren
besonderen Bigenthiimlichkeiten kennen lehrte?), seine Bemiihun-
gen jedoch, dieselben als ,Hiamatoblasten® zur Geltung zu brin-
gen, konnten mit der Existenz wirklicher embryonaler Blutzellen
im Knochenmark des Menschen und der Siugethiere nicht in
Einklang gebracht werden und die hieraus sich ergebenden Beden-
ken gegen Hayem’s Lehre, soweit sie die genannten Thierklassen
betrifft — ich habe sie selbst an mehreren Orten als unhaltbar
bezeichnet®) — blieben jedenfalls nicht ohne Einfluss auf die
skeptische Aufnahme, die seine wichtigen Angaben iiber die Ent-
wickelungsgeschichte der kernhaltigen rothen Blutkérperchen bei
den niederen Wirbelthieren fanden. Vorzugsweise freilich war
es aber wohl ein anderer Umstand, welcher diejenigen, welche
diese letzteren Angaben einer Controle unterwarfen, irre zu fithren
geeignet war; Hayem’s Untersuchungen hatten nehmlich inso-
forn eine wesentliche Liicke, als bei ihnen der Einfluss der
Jahreszeiten auf die wechselnde Constitution des Froschbluts nicht
geniigend beriicksichtigt worden war, nur beildufig finden sich
einige darauf beziigliche Notizen, aus welchen hinreichend her-

) Max Schultze, Archiv f. mikr. Anat. 1. S.1.

2) Ich bemerke bei dieser Gelegenheit, dass es auf einem Missverstind-
niss beruht, wenn Bizzozero (l. c.) meint, ich hitte, als ich in mei-
nem Aufsatze iiber ,Blutregeneration und Blutbildung® in der Zeitschr.
f. klin. Med. Bd. III, 1889, die Deutung der Hayem’schen Plittchen
des Siugethierblutes als Hamatoblasten bekampfte, gleichzeitig die Pra-
existenz derseiben in Zweifel gezogen; nur die von Hayem beschrie-
benen ,Mittelformen zwischen seinen Himatoblasten und den rothen
Blutkdrperchen® habe ich nicht als praformirte Gebilde anerkannt.

3) E. Neumann, a. a. 0. — Zeitschr. fir klin. Med. a.a. 0. — Ueber
die Entwickelung rother Blutkirperchen im Knochenmark. Dieses
Archiv. Bd. 119, 1890.
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vorgeht, dass Hayem auf dieses Moment keinen besonderen
Werth gelegt hat, und man mdochte fast vermuthen, dass ihm
gerade diejenige Zeitperiode, welche den besten Beweis fiir die
Richtigkeit seiner Darstellung liefert, nehmlich die des Friihjahrs
und der ersten Sommermonate, entgangen ist, wenigstens wird
des in dieser Zeit stattfindenden plotzlichen und massenhaften
Auftretens der von ihm gesuchten Zwischenglieder (,formes inter-
médiaires®) zwischen den leicht verdnderlichen, hinfilligen Spin-
delzellen und den stabilen, ausgebildeten, rothen Blutkdrpern nicht
gedacht, vielmehr heisst es ,on troaverait probablement, que
vers le fin de 1’été en Aofit et Septembre, comme je I’ai vu chez
quelques grenouilles les hématoblastes intermédiaires et persistents
sont plus nombreux qu’aux autres époques® (. c. p. 240) und
weiterhin ,dans quelques cas et particuliérement chez des indivi-
dus, qui ne sont pas en parfait état (4 la suite d’un long jeune
par exemple) ou & certaines époques de I'année (été, antomne) on
apergoit ca et 1a des éléments particuliers qui ne sont ni les
hématoblastes vulnerables que nous avons décrits, ni les hématies
adultes et qui peuvent étre considérés comme des types de
passage; ces formes rares a l’état normale, lorsque la
rénovatign du sang se fait lentement et par une transformation
probablement assez brusque des hématoblastes en hématies de-
viennent trés abondant pendant la réparation du sang qui suit
une perte sanguine“ (l. c. p. 243)"). Demnach hat Hayem die
Hauptstiitze fir seine Lehre in seinen Experimenten iiber die
Blutregeneration nach Blutverlusten gefunden; die physiologische,
sehr rapide vorschreitende Blutregeneration der Friihjahrsfrosche
ist von ihm nicht richtig erkannt worden; die Nachuntersucher
(mit Ausnahme von Marquis) haben sich deshalb auch offen-
bar nicht veranlasst gesehen, den Unterschied der Jahreszeiten
zu beriicksichtigen und sind zu negativen Resultaten gelangt.
Meine . erste hierhergehirige Beobachtung machte ich am
13. Mai 1893; nachdem ich bis dahin von Anfang April ab, wo
die Copulation stattfand, vergeblich im Blute der Frosche nach
jungen rothen Blutkdrperchen gesucht, vielmehr ausser den Leu-

1) Die letzteren Sitze wiederholen sich auch in dem spater erschienenen
grosseren Werke Hayem’s, Du Sang etc. p. 158.
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kocyten immer nur die zahlreich vertretenen Spindelzellen und
vollig ausgebildete rothe Blutzellen gesehen hatte, fand ich an
jenem Tage bei zwel frisch eingefangenen, kriftigen Froschen,
deren Magen und Darm stark gefiillt waren, deren Fettkdrper
und Mark jedoch noch fast vollig fettfrei waren, in dem aus
dem Femur bei Druck hervorquellenden Blute einige rothe Blut-
korperchen, die sich durch geringere Grosse und blassere Farbe
als jingere Elemente zu documentiren schienen; im Blute des
Herzens gelang mir dies nicht, Auch in den folgenden Tagen
bis zum 20. Mai konnte ich dieselbe Wahrnehmung unter gleichen
Verhiltnissen machen. Alsdann musste ich eine Pause in der
Untersuchung eintreten lassen und als ich sie am 10. Juni wieder
aufnahm, zeigte sich, dass nunmehr ebensowohl das Herzblut
als das Markblut dusserst reich an jungen rothen Blutzellen ge-
worden waren, wihrend Fettkorper und Mark sich bereits strotzend
mit Fett erfillt hatten. Von hier ab erhielt sich der DBefund
wihrend des ganzen Monat Jani bis iiber die Mitte des Juli
hinaus in annihernd gleicher Hohe; nach einer neuen ldngeren,
bis zum 20. September dauernden Unterbrechung war er ver-
schwonden. Im folgenden Jahre 1894 waren am 16. Mai eben-
falls im Herzblut bereits einige neugebildete Blutzellen unver-
kennbar und am 21. Mai ihre Zahl sowohl im Herzblut, als im
Markblut eine sehr grosse, gleichzeitig auch bereits Fettkorper
und Mark in einen sehr fettreichen Zustand iibergefiihrt; die
Dauer der Blutregeneration schien sich wiederum bis zur Mitte
des Juli zu erstrecken. Auch die Wiederholung der Untersuchung
bei diesjihrigen, frisch eingefangenen Frosche ergab in dem un-
gefihr gleichen Zeitraum dieselbe Erscheinung, doch hatte ich
diesmal Gelegenheit, mich davon zu iiberzeugen, dass auch noch
im August und September (bis zur Mitte dieses Monats hin) die
Neubildung rother Blutzellen in geringem Grade fortdauerte, um
sodann erst ginzlich zu erloschen.

Ich muss an dieser Stelle nochmals darauf hinweisen, dass
um die Entwickelung der jungen gefirbten Elemente aus den
Spindelzellen zu verfolgen, die Anwendung von Mitteln erforderlich
ist, welche letztere fixiren, man erhilt dann eine vollstindig conti-
nuirliche Entwickelungsreihe, welche mit den Spindelzellen beginnt
und zwar bedarf es hierzu hiufig nur der Durchmusterung eines
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einzigen Gesichtsfeldes; versiumt man den Zusatz geeigneter
conservirender Fliissigkeiten, so ist die Entwickelungsreihe nicht
vollstindig, sie beginnt erst mit Formen, welche eine spiitere
Etappe des Entwickelungsprozesses darstellen, wo die Spindel-
zellen bereits resistenter geworden sind und sich auch ohne be-
sondere Vorsichtsmaassregeln im Pridparate gut erhalten. So ist
es offenbar Marquis ergangen und hieraus erklirt sich, dass er
die von ihm als erste Entwickelungsstufe beschriebenen Spindel-
zellen pur in der Zeit der Blutregeneration auftreten sah und
sie immer bereits himoglobingefirbt fand; die eine Vorstufe
dieser Spindelzellen bildenden, zu jeder Jahreszeit im Froschblut
enthaltenen, firblosen Spindeln, die eigentlichen Hidmatoblasten
Hayem’s, sind ihm entgangen.

Uebrigens habe ich zu der Untersuchung ausser dem fliissi-
gen, mit Jodserum, Osmium oder Pacini-Hayem’scher Lisung
versetzten Blutstropfen auch vielfach mit bestem Erfolg Trocken-
priparate benutzt, welche in der Weise hergestellt wurden, dass
das mit den genannten Fliissigkeiten vermischte Blut
der Eintrocknung unterworfen, dann nach der Nikiforoff’-
schen Methode mit einer Alkohol-Aethermischung behandelt und
schliesslich gefirbt wurde. Die Fiarbung gelang am besten, wenn
zuerst Delafield’sches Himatoxylin und dann entweder die Gieson-
Ernst’sche Mischung (Sdurefuchsin-Pikrinsiiare) oder verdiinnte
Ehrlich-Biondi’sche Losung (Orange, Siurefuchsin, Methylgriin)
applicirt wurde, neben den intensiv blau gefirbten Kernen er-
scheint in ersterem Falle das Hdmoglobin in schoner gelber Pi-
krinfirbung, welche dem natiirlichen Farbenton sehr nahe kommt,
in letaterem kupferroth, und es gelang mit ziemlicher Sicherheit
die himoglobinfreien Zellen in farblosem Zustande zu erhalten;
ein absolut sicheres Urtheil Gber Fehlen oder Anwesenheit des
Himoglobins in den Elementen ldsst sich freilich auch durch
diese kiinstlichen Firbungen nicht erlangen. Auch die Firbung
mit der Plehn’schen Methylenblau-Eosinmischung lieferte gute
Bilder. Die bisher, wie es scheint, bei der Untersuchung des
Blutes fast ausschliesslich benutzte Ehrlich’sche Methode, reines
Blut ohne Zusatz fixirender Fliissigkeiten direct eintrocknen zu
lassen und dann weiter zu behandeln, empfiehlt sich nicht, da
die empfindlichen Spindeln dabei leiden und nur selten in ihren
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charakteristischen Formen erhalten bleiben, wie z. B. ein von
Eberth und Schimmelbuch (a. 2. 0. 8. 73. Fig. 30) abgebil-
detes Priparat zeigt.

Die Beschreibung der unter den genannten Bedingungen dem
Beobachter sich formlich aufdringenden Uebergangsformen zwischen
Spindelzellen und rothen Blutkérperchen hat insofern einige Schwie-
rigkeit, als sie eine ziemlich grosse Mannichfaltigkeit darbieten
(vgl. Hayem, 1. ¢. PL I, Fig. 5 und Pl. V, Fig. 4 und 5). Wie
es ihrer aufsteigenden Entwickelung entspricht, finden wir an
ihnen eine in allen Abstufungen zwischen Spindelzelle und rother
Blutzelle schwankende Grisse und einen ebenso wechselnden, pro-
portional mit der Volumszunahme steigenden Himoglobingehalt.
Dabei prisentiren sie sich ebenso, wie die urspriinglichen Spin-
delzellen, entweder an beiden Polen, oder einseitig zugespitat,
in letaterem Falle birn-, keulen- oder mwandelférmig, die am
meisten entwickelten kionnen eine abgerundete Gestalt angenom-
men haben und eiférmig oder auch annidhernd kuglig geworden
sein. Der Zellleib behdlt stets sein homogenes Aussehen, die
erwihnten kleinen, hellglinzenden Kornchen, die in vielen Spin-
delzellen zu sehen sind, verschwinden alsbald. Charakteristisch
gegeniiber den ausgebildeten rothen Blutzellen ist der schon im
frischen Zustande deutlich hervortretende Kern, welcher in Bezug
anf absolute Grésse die der Spindelzellen sowohl, als die der
ausgebildeten rothen Blutzellen etwas iibertrifft, im Verhiltniss
zu dem an Volumen zunehmenden Zellleibe aber immer mehr
zariicktritt. Die Kernstruktur scheint nur insofern eine Ver-
inderung zu erleiden, als das sehr zarte, durch einige stirkere
Liingsbalken ausgezeichnete Chromatinnetz der Spindeln (s. 0.)
allmiihlich sich dichter und gleichméssiger gestaltet und in den
Netzknoten kleine Verdickungen auftreten. Von der Existenz
ichter Nucleolen als praformirter Bildungen habe ich mich an den
beschriebenen Uebergangsformen eben so wenig iiberzeugen kénnen,
wie bei Spindelzellen und rothen Blutzellen; eine weitere Priifung
dieser schwierig zu entscheidenden Frage konnte ich unterlassen,
da ich auch ohne eine solche nach dem ‘Angefiihrten die That-
sache, auf die es mir ankommt, nehmlich die genetische Beziehung
zwischen den beiden, scheinbar so differenten morphologischen Be-
standtheilen des Froschbluts fiir sichergestellt erachten musste.
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Wie schon erwidhnt, hat Hayem seine Studien iber die
progressive Entwickelung der Spindelzellen vorzugsweise an
Froschen gemacht, die einen grosseren Blutverlust erlitten hatten
und vor ihm hatte bereits Vulpian') iber die auf diese Weise
experimentell zu erzielende Blutregeneration wichtige, hierher-
gehdrige Angaben gemacht, welche daranf hinwiesen, dass hier-
bei junge spindelférmige, von den Leukocyten wesentlich ver-
schiedene Bildungszellen der rothen Blutkorperchen auftreten.
Ich habe deshalb ebenfalls eine grissere Zahl von Versuchen in
dieser Richtung angestellt und kann die Darstellung der genaan-
ten Autoren durchaus bestitigen. Ks gelang mir, im Herbst
sowohl, als im Winter Frosche, welchen ein Hinterbein in der
Mitte des Oberschenkels amputirt, bezw. der Unterschenkel im
Kniegelenk exarticulirt worden war, 1 bis 3 Monate am Leben
zu erhalten und, obwohl die Mehrzahl der Thiere keine Nahrung
erhielt, zeigte sich regelmissig bei ihnen ein Blutbefund, welcher
die grosste Aehnlichkeit mit demjenigen darbot, welchen ich eben
fir die physiologische, dem Erwachen der Frosche aus dem Wia-
terschlafe nachfolgende Blutregeneration beschrieben habe. In
den immer auffillig blassen und an gefirbten Elementen ver-
armten, dagegen einen grossen Reichthum an Leukocyten zei-
genden Blute, gelang es immer leicht, abweichend von dem
normalen Verhalten in den angegebenen Jahreszeiten, eine con-
tinuirliche Reihe von Formen zu finden, deren beiden Endpunkte
die gewdohnlichen Spindelzellen auf der einen, die ausgebildeten
rothen Rlutzellen auf der anderen Seite waren; ein Unterschied
zeigte sich vielleicht nur darin, dass selbst die ausgebildeteren
Formen einen etwas schwiicheren Himoglobingehalt zu besitzen
schienen, so dass die Regeperation nicht blos in Bezug auf die
Zabl der neugebildeten Blutzellen, sondern auch hinsichtlich
der Qualitit derselben den Eindruck einer gewissen Unvoll-
kommenheit machte. Es diirfte hienach nicht unwahrschein-
lich sein, dass auch bei Friihjahrsfroschen, welche nach dem
Laichgeschiaft in der Gefangenschaft ohne Nahrung gehalten wer-
den, der Prozess der Neubildung von rothen Blutzellen einsetat,

Y Vulpian, De la régéneration des globules rouges du sang chez les
grenouilles 4 la suite d’hémorrbhagies considerables. Compt. rendus de
PAcademie de Paris. Towe 84. p. 1279. 1877,
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ohne jedoch natiirlich zu seiner vollstindigen Entwickelung zu
gelangen. .

Was die citirten positiven Ergebnisse der Vulpian’schen
Experimente iiber Blutentziehungen betrifft, so sei noch angefiihrt,
dass es diesem Untersucher nicht gliickte, die von ihm richtig
beschriebenen, jungen, rothen Blutzellen bis auf die Spindelzellen
zuriickzufihren, die ihm als normaler bestindiger Bestandtheil
des Blutes in Folge des Mangels geeigneter Untersuchungsmetho-
den, ebenso wie es Marquis erging, unbekannt geblieben waren,
er verfiel daher in den Fehler, dass er eine directe Umbildung
der Leukocyten als Quelle fiir die rothen Zellen annahm. Da-
gegen haben neuerdings Mondino und Sala (I. ¢.) zwar in der
ersten Zeit nach vorgenommener Amputation bei Discoglossus
die Spindelzellen sich auf das Doppelte vergréssern gesehen, die
weitere Entwickelung derselben zu rothen Blutzellen aber picht
verfolgt, eine solche vielmehr geradezu in Abrede gestellt, wie
ich vermuthe, weil sich ihre Versuche nicht auf einen geniigend
langen Zeitraum ausdehnten.

3. Die Beziehungen des Knochenmarks zur physiolo-
gischen Blutregeneration.

Nachdem durch meine Untersuchungen aus dem Jahre 1868
die himatopoetische Function des Knochenmarks fiir Mensch
und Siugethier darch die Auffindung embryonaler, kerohaltiger
rother Blutzellen daselbst festgestellt worden war, hat es nicht
an Forschern gefehlt, welche ihre Aufmerksamkeit der Beziehung
des Knochenmarks zur Blatbildung auch an niederen Wirbelthieren
zawandten. Speciell fiir das Blut der Frésche liegen nicht sehr
zahlreiche, diesbeziigliche Angaben vor. Abgesehen von den an-
gefiihrten ausfiihrlichen Mittheilungen von Marquis, findet sich
bei Bizzozero und Torre’) die Notiz, dass bei frisch einge-
fangenen Fréschen im Knochenmark junge und in Theilung be-
griffene rothe Blutzellen in viel grsserer Zahl vorkommen, als
in dem circulirenden Blute, und dass dieselben bei fastenden
Thieren aus dem Marke auch spiter verschwinden, als aus dem

1) Bizzozero et Torre, De lorigine des corpuscules sanguins rouges
dans le différents classes des vertébrés. Archives ital. de Biologie.
Towme IV. (Deutsch in diesem Archiv. Bd. 95.) 1884,
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Blutstrom; Eberth und Aly?!) bestitigten, dass in dem Knochen-
marke frisch eingefangener Frésche nicht nur relativ hiufig in
Theilung begriffene rothe Blutzellen vorkommen, sondern auch
die verschiedenen Entwickelungsstadien dieser Zellen zu beob-
achten sind; als solche bezeichnen sie in aufsteigender Reihe:
1) Embryonalformen, dargestellt durch kleine runde Zellen mit
grossem granulirtem Kern und schmalem hidmoglobinhaltigem
Protoplasmasaum, 2) Jugendformen ,spindelférmige gezackte Ele-
mente“, 3) Uebergangsformen, die durch Zunahme des Proto-
plasma und allméhliches Elliptischwerden bereits an die erwach-
senen Blutkorper erinnern und 4) die ausgebildeten rothen Blut-
korper; in der Gefangenschaft sollen die jungen Formen, wenn
auch in spirlicher Zahl, sich erhalten, aber die Theilungsformen
verschwinden. Aus Loewit’s zahlreichen, die Blutbildung be-
handelnden Abhandlungen ist zu entnehmen, dass er eingehen-
dere Untersuchungen {iber das Knochenmark bei Frioschen nicht
angestellt hat, er macht nor die allgemein gehaltene Angabe,
dass in den Blutzellen bildenden Organen (zu welchen er auch
das Knochenmark rechnet) bei Kalt- und Warmbliitern zweierlei
Arten von farblosen, hdmoglobinfreien Zsllen vorkommen, Leuko-
blasten und Erythroblasten, beide von einander unterschieden
»durch einen differenten Kernbau und einen differenten Theilungs-
modus, sowie durch eine differente Beschaffenheit des Proto-
plasma“?. Eben so wenig habe ich in allen anderen mir aus
der Literatur bekannt gewordenen Mittheilungen iiber die Ent-
wickelung der Blutkérperchen (einige ausldndische Arbeiten kenne
ich allerdings nur aus Citaten oder Referaten) bestimmte An-
gaben iiber die Bedeutung des Knochenmarks fir die Blutbildung
bei Froschen auffinden kénnen und es scheint somit, als ob
Marquis bisher der erste und einzige Autor gewesen ist, wel-
cher diese Frage mit Riicksicht auf den Einfluss der verschie-
denen Jahreszeiten in Angriff genommen hat.

Eine ganz ablehnende Haltung derselben gegeniiber nimmt
Hayem ein auf Grund seiner besprochenen Versuche an kiinst-
lich darch Blutverluste animisirten Froschen; in seinem letzten

1 Eberth und Aly, Ueber die Vermehrung der rothen Blutkérper. Fort-
schritte der Medicin von Friediander. 1885, No. 1.
%) Loewit, a, a. 0. Wiener Akad. Sitzungsber. Bd.92. 1885,
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grossen Werke') sagt er ,chez les grénouilles saignées, au mo-
ment ol la reparation du sang s’affirme par une abondance dans
ce lignide de formes intermédiaires entre les hématoblastes
et les hématies, la moelle osseusse reste graisseuse et ne pré-
sentes ancune modification histologique notable, la participation
de la moelle des os & la rénovation du sang ne parait donc loin
d’étre demonstrée®. Wahrscheinlich wiirde Hayem mit grésserer
Zuriickhaltung, vielleicht auch in anderem Sinne sich ausgesprochen
haben, wenn ihm die oben berichteten Thatsachen tiber den
physiologischen Wechsel der Beschaffenheit des Froschknochen-
marks und .die mit demselben zeitlich zusammenhingenden Ver-
dnderungen des DBlutes bekannt gewesen wiren, denn dass die-
selben sehr zu Gunsten einer auch fiir den Frosch giiltigen domi-
nirenden Bedeutung des Marks fir die Blatbildung in die Wag-
schale fallen, wird von vornherein zugegeben werden miissen.
Den besten Priifstein fiir diese Ansicht liefert unzweifelhaft
die Untersuchung des aus den Venen des Marks ausstrémenden
Blutes und ein Vergleich desselben mit dem durch den allge-
meinen Blutstrom ihm zugefiihrten. Es ist mir nicht bekannt,
dass dieser Weg bereits von anderen Untersuchern eingeschlagen
worden wire, und doch habe ich bereits in meinem ersten Auf-
satze tiber das Knochenmark als blutbildendes Organ (Arch. d.
Heilkunde. X), sowie auch bei spiterer Gelegenheit?) darauf hin-
gewiesen, dass man bei Fréschen aus der in der Mitte des
Femur hervortretenden, nach kurzem Verlaufe in die Vena femo-
ralis sich einsenkenden grisseren Vene sehr leicht eine zur Unter-
suchung hinreichende Quantitit vengsen Markblutes gewinnen
kann. Ich verfahre gegenwirtig meistens so, dass ich den von
allen Weichtheilen inclusive Periost durch Abschaben befreiten
Knochen mit einer Zange leicht zusammendriicke und das aus dem
Venenporus vorquellende Blut mit einem capillaren Glasrihrehen,
welches entweder leer oder mit fixirender Fliichtigkeit zum Theil
gefiillt ist, aufsauge. Der auffilligste, von mir schon friiher
mitgetheilte Befund besteht darin, dass das Markblut stets sich
durch einen ausserordentlichen Reichthum an farblosen Elementen

Y Hayem, Du sang etc. p.607. 1889,
?) E. Neumann, Ueber myelogene Leukimie. Berl. klin. Wochenschr.
1878. No.6—10.

Avchiv f. pathol. Anat. Bd. 143, 1. 2. 17
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auszeichnetf, gewissermaassen leukimisch ist und ich muss her-
vorheben, dass dies ausnahmslos gilt, in welche Jahreszeit auch
die Beobachtung fallen mége, niemals ist die grosse Differenz
zwischen Markblut und Herzblut zu verkennen. Da nun ferner
diese farblosen Elemente in ihrer Majoritit jedenfalls die be-
kannten Leukocyten in ihren verschiedenen Formen sind, so babe
ich mich fiir berechtigt gehalten, das Knochenmark fiir ein Or-
gan, in welchem eine Einwanderung von Leukocyten in die Blut-
bahn stattfindet, zu erkliren und demselben in dieser Beziehung
sogar die erste Stelle einzurdumen, da Lymphdriisen dem Frosche
fehlen und die Milz relativ klein ist. Diese Auffassung muss
ich. auch aufrechterhalten gegeniiber Marquis, welcher dem
Knochenmark ebenso wie der Milz keine Bedeutung fiir die Neu-
bildung, bezw. Vermehrung-der Leukocyten beizumessen geneigt
ist und vielmehr vermuthungsweise andere Ursprungsquellen fiir
diese Elemente beim Frosche in Anspruch nimmt (Lymphriume
und Lymphgefiisse? Submucosa des Darms?); der starken An-
hiufung der weissen Blutzellen in den Venen des Knochenmarks
geschieht freilich in seiner Arbeit keine Erwihnung und was er
iiber die Mengenverhiltnisse derselben im circulirenden Blate
in den verschiedenen Jahreszeiten anfiihrt, diicfte meine Ansicht
zu unterstiitzen geeignet sein, denn auch nach seiner Erfahrung,
die ich durchaus bestitigen kann, fillt die Zeit der grossten
Anhiiufung von Leukocyten im Blutstrome bei Froschen in die-
jenigen Monate, in denen das Mark seimwen Charakter als Fett-
mark einbiisst und lymphoid wird, wenn es auch freilich noch
lingere Zeit hindurch einen Rest des Fettes beibehilt.
Derjenige Umstand, welcher weiterhin unsere Aufmerksam-
keit verdient, ist der, dass sich unter den zahlreichen farblosen
Elementen des Markvenenblutes auch immer sehr viele Spindel-
zellen von den oben beschricbenen Eigenschaften finden; ihre
Zahl ist ebeuso wie die der Leukocyten entschieden viel grosser
als im Herzblut. Um dies zu constatiren, ist es bei der grossen
Hinfalligkeit dieser Gebilde durchaus erforderlich, dafiir zu sor-
gen, dass der aus dem Knochen hervortretende Blutstropfen so-
fort mit der fixirenden Fliissigkeit (ich habe hier wieder mit
gleichem Erfolge Jodserum, Osmium 1 pCt. und Pacini-Hayem’-
schen Liquor angewendet) in Berithrang kommt, zu welchem
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Zwecke eine vorherige Aufnahme dieser Fliissigkeiten in das
Glasrohrchen dient, die Entleerung des letzteren geschieht so-
dann in einen neuen, auf den Objecttriger gebrachten Tropfen
derselben Fliissigkeit; je directer das Blut aus dem lebenden
Gefisse in das bestimmte Medium hineingelangt und je grdsser
die Menge desselben im Verhéltniss zu dem beigemischten Blute
ist, desto sicherer ist der Erfolg hinsichtlich der Conservirung
der Spindelzellen.

Macht man nun ferner unter denselben Cautelen den Ver-
gleich zwischen Markblnt und Herzblut im Frihsommer bei
einem Frosche, der sich in der Periode der physiologischen Blut-
regeneration befindet, so ergiebt sich, dass wiederum nicht nur
die Spindelzellen, sondern auch die aus ihnen hervorgehenden
Jugendformen der rothen Blutzellen in ersterem zahlreicher zu
finden sind, als in letzterem, so dass es kein besseres Object
giebt, um diese Uebergiinge mit einem Blicke in das Mikroskop
zu iibersehen, als das Markblut solcher Frosche. Auch in den
spateren Monaten (Juli, August), wenn die jungen Blutzellen im
circulirenden Blute bereits spirlich geworden sind, giebt es deren
im Blute der Markvenen noch eine gréssere Zahl; im Winter feh-
len sie hier wie dort. Ich muss daher annehmen, dass die oben
citirte Angabe Bizzozero’s und Eberth-Aly’s {iber das Auf-
treten von jungen tothen Blutzellen im Mark auf Beobachtungen,
welche in der bezeichneten giinstigen Jahreszeit gemacht warden,
beruht; freilich haben sie nicht, wie ich es gethan habe, den
Inhalt der Gefiisse untersucht, sondern sich mit der Zerzupfung
des Markgewebes begniigt und, indem sie ferner statt der von
Hayem empfohlenen, gut fixirenden Mittel sich der sehr unzu-
verlissigen Methylviolettkochsalzlgsung bedienten, ist ihnen,
ebenso wie Marquis, enfgangen, dass sich diese Jugendformen
der rothen Blutzellen bis auf die kleinen, farblosen Spindelzellen
zurlickverfolgen lassen™).

5 Eberth und Aly beschreiben allerdings, wie erwihni, als eine be-
sondere Entwickelungsstufe der rothen Blutzellen ,spindelformige, ge-
zackte Elemente“; dass dieselben nicht mit unseren Spindelzellen zu
identificiren sind, geht am besten daraus hervor, dass die ibnen voran-
gehende Vorstufe der sogenaunnten ,Kmbryonalformen® bereits als hi-
moglobinhaltis bezeichnet wird.

17*
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Ueberblicken wir die genannten Thatsachen, so miissen wir
zu dem Schlusse gelangen, dass das Knochenmark der Sommer-
frosche das circulirende Blut nicht nur mit Leukocyten versorgt,
sondern dass es gleichzeitig auch als Bildungsheerd fiir die Spin-
delzellen, von welchen die Entwickelung der rothen Biutzellen
ihren Ausgang nimmt, betrachtet werden muss. Beide Functionen
haben auch das gemeinsam, dass sie, wenn auch in verschiede-
ner Intensitit, continuirlich fortdauern, eine Periodicitit kommt
in die Vorginge der Blutbildung aber dadurch hinein, dass nur
in einem Dbestimmten, typisch wiederkehrenden Zeitabschnitte
eine Entwickelung der Spindelzellen zu rothen Blutzellen sich
vollzieht Man sieht sofort den wichtigen Unterschied gegeniiber
dem Blutbildungsprozesse bei dem Menschen und den bisher
untersuchten Siugethieren, bei welchen, wie bekannt, die hier
an Stelle der Spindelzellen als Material fiir die Entwickelung der
rothen Blutzellen dienenden, kernhaltigen, rothen Blutzellen, nicht
nur bestindig im Knochenmark producirt werden, sondern auch
bestiindig ihrer Bestimmung, durch Verlust des Kernes in aus-
gebildete reife Blutzellen sich zu verwandeln, alsbald entgegen-
gefiihrt werden®). Aber gleichzeitig tritt noch eine weitere Diffe-
renz zu Tage; wihrend bei den Menschen und bei Siugethieren
die embryonalen Blutelemente im Knochenmark selbst bereits
ihre vollstindige Metamorphose durchmachen, spielte sich die
weitere Entwickelung der Spindelzellen des Froschknochenmarks
grossentheils im circulirenden Blute ab; wir ersehen dies daraus,
dass letateres in der Zeit der Blutregeneration, ebenso wie das
Blut der Markgefiisse selbst, wenn auch nicht so reichlich, simmt-
liche Uebergangsstufen darbietet, denn gewiss diirfen wir voraus-
setzen, dass auch diese bereits im Blutstrom befindlichen, noch
unfertigen Blutzellen das Ziel ihrer Entwickelung erreichen. Die
bei den hoheren Wirbelthieren bestehende stricte Localisation
des ganzen Blutbildungsprozesses im Knochenmark hat also fiir
den Frosch keine Giiltigkeit, seine Bedeutung beschrinkt sich
hauptsichlich auf die Production des zelligen Materials, aus dem
sich die rothen Blutzellen bilden.

1) Es wire gewiss von grossem Interesse, die winterschlafenden Siuge-
thiere in Bezug auf diese Verhdltnisse einer Prifung zu unterwerfen.
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Aus den vorstehenden Mittheilungen ergiebt sich, wie mir
scheint, dass das Problem der Blutbildung bei Froschen
sich auf die Frage zuriickfiihren lisst: welches ist der
Ursprung der Spindelzellen? ebenso wie die Erforschung
der Entstehung der kernhaltigen rothen Blutzellen im Knochen-
mark der hiheren Wirbelthiere die wichtigste Aufgabe weiterer
Untersuchungen bildet, an der die bisherigen Bemiihungen frei-
lich gescheitert sind'). Schon dieser Misserfolg in einer ana-
logen Frage weist darauf hin, auf wie schwierigem Gebiete wir
uns hier befinden und diese Ueberzeugung kann mnur bestdrkt
werden, wenn wir sehen, dass Hayem trotz des Werthes, wel-
chen gerade die Erledigung dieses Punktes fiir ihn haben musste,
in seinen Arbeiten keinen Aufschluss dariiber zu geben vermochte,
sich sogar jeder Hypothese enthalt.

Da wir gesehen haben, dass in der Periode der physiolo-
gischen Blutregeneration des Frosches alljahrlich eine grosse
Menge von Spindelzellen zur Bildung der rothen Blutzellen ver-
braucht wird und dass dieselben trotzdem zu keiner Zeit aus
dem Blute verschwinden, so werden wir nicht bezweifeln kénnen,
dass ein entsprechender Ersatz durch neugebildete Zellen statt
findet; es wire demnach die Moglichkeit in Betracht zu ziehen,
dass dieser Ersatz durch andauernde oder periodische Theilungs-
vorginge in den Spindelzellen selbst geliefert wird. Diese An-
nahme konnte um so mehr berechtigt erscheinen, als durch zahl-
reiche Beobachtungen die Thatsache sicher constatirt ist, dass in
dem Blute der Amphibien mitotische Theilungen der Blatzellen
eine wichtige Rolle spielen; gerade von den embryonalen rothen
Blutkérperchen der Amphibien sind schon vor langer Zeit von
Flemming?)und Peremeschko?®) Mitosen der Kerne beschrieben

) Der von Bizzozero u. A. gemachte Versuch, die Neubildung der ge-
nannten Zellen einfach auf eine von der Embryonalzeit an fortdauernde
Proliferation derselben zuriickzufihren, darf nach den Ergebnissen der
von mir beigebrachten Beobachtungen (dieses Arch. Bd 119) als miss-
lungen bezeichnet werden.

% Flemming, Beitrige zur Kenntniss der Zelle und ihrer Lebenserschei-
nungen. Archiv f. mikr. Anat. XVI. 1878,

% Peremeschko, Usber die Theilung der rothen Blutkérperchen der
Amphibien. Centralbl, f. d. med. Wissensch. 1879. No. 38.
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worden, aus den angefiihrten Mittheilungen von Bizzozero und
Eberth-Aly wissen wir ferner, dass das Knochenmark bei
Froschen ein bevorzugter Sitz dieser Theilungsvorginge an jun-
gen rothen Blutzellen ist und ich kann hinzufiigen, dass ich die-
selben namentlich in der Zeit der physiologischen Blutregene-
ration ebenfalls in den Gefissen des Knochenmarks sowohl, als
im circulirenden Blute hiufig angetroffen habe. Diese That-
sachen beweisen aber nur, dass aus je einer Spindelzelle, indem
sie sich auf einer gewissen Stufe ihrer spiteren Entwickelung ein
oder mehrere Male theilt, eine Mehrheit rother Blutzellen her-
vorgehen kann; sie lassen es aber unerklirt, dass die Spindel-
zellen nicht allmiblich sdmmtlich durch rothe Blutkérperchen
ersetzt, gewissermaassen verbraucht werden. Nuor Theilungen
der Spindelzellen selbst kénnten, falls der nothwendig anzuneh-
mende Ersatz nicht auf anderem Wege erfolgt, begreiflich machen,
dass die Quelle nicht versiegt und dass stets ein gewisser, in
verschiedenen Jahreszeiten allerdings schwankender Bestand vor-
handen ist. Es ist deshalb beachtenswerth, dass von den meisten
Untersuchern einer Karyokinese und Theilung der Spindelzellen
nicht gedacht wird und dass von anderen (F. H. Miiller,
Deckhuyzen, Luzet bei Vogeln) dieselben geradezu geleugnet
werden; ich meinerseits méchte mich letzterem anschliessen, da
ich trotz grosster Aufmerksamkeit niemals eine richtige Spindel-
zelle im Zustande der Theilung gesehen habe. Gegentheilige
Angaben sind mir nur bekannt von Mondino und Sala (l. ¢.),
welche sich auch auf Fusari (Riforma medica. 1889) berufen,
und von Marquis (L c. p. 33, 64); die Beobachtung des letz-
teren verliert dadurch ihren Werth, dass, wie schon hervorge-
hoben, die von ihm benutate Methylviolettkochsalzlgsung ihm
nur gestattete, die in ihrer Entwickelung bereits mehr oder weni-
ger vorgeschrittenen Spindelzellen zu erkennen, auf welche sich
auch unzweifelhaft seine Angabe bezieht, und dieselbe Ver-
muthung trifft vielleicht fir Mondino’s und Sala’s Darstellung
zu, da sie ausdricklich die von ihnen im Zustande der Karyo-
kinese gesehenen spindelférmigen Zellen, als bis auf’s Doppelte
vergrossert bezeichnen. Ich halte demnach einstweilen diesen
Modus der Erginzung der in Rede stehenden Gebilde aus sich
heraus fiir nicht erwiesen, sogar fiir unwahrscheinlich.
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Eine andere Annahme iiber den Ursprung der Spindelzellen
riihrt ebenfalls von Marquis her. Die geringe Zahl der von
ihm bei diesen Zellen gesehenen Mitosen schien ihm nicht ge-
niigend, um ihre, wie er sagt, massenhafte Production zu er-
kliren, und, wie schon in der Einleitung bemerkt, recurrirt er
vielmehr vorzugsweise auf das Endothel der vendsen Knochen-
markscapillaren als Ursprungsquelle. Das thatsichliche Material,
welches er zur Begriindung dieser Ansicht beibringt, erscheint
freilich diirftig, es wird nur angefihrt (p. 35 u. 70), dass die
Spindelzellen in den genannten Gefissen meistens wandstindig
ihre Lage haben und dass sie mit den Endothelien in Bezng auf
Gestalt und Beschaffenheit des Kerns die grosste Aehnlichkeit
besitzen, aber gerade iiber den wichtigsten Punkt, ob nehmlich
Proliferationserscheinungen an den Eundothelien zun beobachten
sind, geht Marquis mit Stillschweigen hinweg und doch ist es
klar, dass ohne solche von einer ,massenhaften Production® von
Spindelzellen aus dem Endothel nicht die Rede sein kann, da
doch eine einfache Umwandlung des letzteren und sein Ueber-
gang in den Blutstrom nicht geniigt. Von einer Proliferation
der endothelialen Zellen der Markgefisse in der Zeit der leb-
haften Blutbildung habe ich aber bei meinen Priparaten eben
so wenig mich iiberzeugen konnen, als iberhaupt von irgend einer
Veriinderung derselben; ich muss sogar jede Aehnlichkeit zawischen
Endothel und Spindelzelle bestimmt in Abrede stellen und, wenn
bereits vor Marquis einige Autoren [Golubew?), Ranvier?®),
Zahn?®)] ebenfalls einen Vergleich zwischen beiden anstellten,
so beruht das wohl auf der damals noch sehr unvollkommenen
Kenntniss der dchten Hayem’schen Spindelzellen.

Ich sah mich, nachdem ich mich von der Unhaltbarkeit der
beiden angefithrten Erklirungsversuche iiberzeugt hatte, in die
Nothwendigkeit versetzt, nach einem anderen Auswege zu suchen,
und konute nicht umhin, die Moglichkeit in Erwégung zu ziehen,
dass trotz aller, namentlich in neuerer Zeit ausgesprochenen
Zweifel die alte Kolliker’sche Lehre von einer Betheiligung der

1 Golubew, Beitrige zur Kenntniss des Baues und der Entwickelung
der Capillargefisse. Archiv f. mikr. Anat. Bd. V. 1869.

?) Ranvier, Traité technique d’histologie. p.192. 1875.

% Zahn, Untersuchungen tber Thrombose. Dieses Archiv. Bd. 62. 1874,
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leukocytiren Elemente bei der Bildung der rothen Blutzellen den
Schliissel zur Lésung des Rithsels lieferte, dass also, mit anderen
Worten, die Spindelzellen des Froschblutes von den lymphoiden
Elementen des Knochenmarks abstammen konnten. Die Ver-
folgung der Aufgabe, welche sich mir hiemit aufdriingte, schien
wenig Aussicht auf ein positives Resultat zu gewihren, nach-
dem sich eine grosse Zahl von Untersuchern (ich nenne nur
Hayem, Loewit, Denys, Bizzozero, Marquis, Deck-
huyzen, Mondino und Sala) mit Entschiedenheit gegen eine
jede genetische Beziehung zwischen weissen und rothen Blutzellen
erklirt und vielmehr die vollstindige Unabhingigkeit beider von
einander proclamirt hatten. Das hiedurch bei mir selbst er-
zeugte Misstraven ist meinen Untersuchungen aber vielleicht in-
sofern zu Gute gekommen, als es mich von vornherein dazu ver-
anlasste, mit strenger Kritik des Beobachteten und mit még-
lichster Vermeidung aller Tduschungsquellen vorzugehen. Ich
darf daher wohl beanspruchen, dass von Nachuntersuchern mit
derselben gewissenhaften Objectivitit verfahren werde, wenn sie
auch vielleicht zun#chst unter dem Eindrucke stehen sollten,
dass meine Darstellung eine Riickkehr zu alten, mit Recht ver-
lassenen Anschauungen bedeute. Auch ist es ja bekannt, dass
keineswegs alle Autoren den Standpunkt der eben genannten
Forscher theilen, ich erinnere z. B. an die Arbeiten H. F.
Miiller’s").

Wenn schon die durch meine Untersuchungen bekannt ge-
wordene Thatsache, dass nur das rothe oder, wie ich es nannte,
lymphoide Knochénmark des Menschen und der Siugethiere Sitz

) Um jeden Verdacht, dass ich mich friiher in’dieser Frage engagirt
bitte und daber mit einer gewissen Voreingenommenheit von Neuem
an die Prifung derselben herangetreten wire, auszuschliessen, bemerke
ich, dass ich allerdings in meiner ersten Arbeit (Arch. d. Heilkunde. X.
1868) die kernhaltigen rothen Blutzellen im Mark der Siugethiere und
des Menschen als ,Uebergangsformen“ zwischen weissen und rothen
Blutzellen bezeichnet und somit eine Umbildung beider in einander
statuirt habe; jedoch schon in einem kleinen Aufsatz aus dem Jahre
1876 (Knochenmark und Blutbildung. Archiv f. mikr. Anat. XIL.) habe
ich diesen Vorgang als nicht hinreichend erwiesen in Frage gestellt und
in allen spiteren Publicationen mich in dieser Angelegenheit vollstindig
neutral verhalten.
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der Blutbildung ist, wihrend das gelbe Fettmark von dieser
Function ausgeschlossen ist, darauf hinweist, dass die histolo-
gische Beschaffenheit des Markgewebes von wesentlichem Ein-
fluss auf die im Innern der Markgefisse sich abspielenden
Vorginge ist, so diirften gerade die oben mitgetheilten Erfah-
rungen {iber Knochenmark und Blatbildung bei Froschen in
dieser Beziehung besondere Beachtung verdienen und zu Gunsten
einer gegenseitigen Beziehung zwischen beiden schwer in’s Ge-
wicht fallen, denn wir haben eine physiologische lymphoide Meta-
plasie des Markgewebes als constante Vorlduferin und Begleiterin
der im Frithsommer auftretenden Blutregeneration kennen gelernt.
Der Frage, wie wir uns diesen Einfluss des die Markgefisse um-
gebenden Markgewebes auf die in den Gefissen enthaltenen meor-
phologischen Elemente des Blutes zu denken haben, sind fast
alle Vertreter der Ansicht, dass Leukocyten und Erythrocyten
in ihrer Entwickelung vollstindig unabhingig von einander sind,
aus dem Wege gegangen, sie erkennen zwar eine Einwanderung
von Markzellen aus dem lymphoiden Mark in die Gefisse an,
wissen aber nicht zu sagen, was diese Einwanderung mit der
Bildung der rothen Blutzellen zu thun hat. Dass etwa die mit
der lymphoiden Umwandlung des Marks gleichzeitig verbundene
Dilatation des Gefisssystems, namentlich der vendsen Markea-
pillaren das entscheidende Moment sei, und den wichtigen phy-
siologischen Prozess der Neubildung rother Blutzellen aus daselbst
vorhandenen, nicht leukocytiren Zellen in’s Leben ruft, wird
kaum Jemand plausibel erscheinen und ist auch meines Wissens
von Niemand direct ausgesprochen worden; es bliebe daher nar
zur Erklirung der Bedeutung des lymphoiden Zustandes des Marks
die jeder thatsichlichen Begriindung entbehrende Hypothese
iibrig, dass gerade in diesem Zustand das Markgewebe gewisser-
maassen einen geeigneten Nihrboden fiir gewisse, im Blute vor-
handene Elemente oder fiir die Gefissendothelien abgiebt und
dieselben befihigt, die Entwickelung zu rothen Blutzellen durch-
zumachen; einer solchen Annahme steht schon das Bedenken
entgegen, dass das lymphoide Gewebe anderer Organe -einen
solchen Entwickelungsprozess nicht einzuleiten im Stande ist.
Noch gewagter aber wird eine von Denys (L. ¢. p. 225) ge-
dusserte Idee erscheinen; indem er davon ausgeht, dass (bei
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Tauben) in dem sogen. ,moelle mixte“, d. h. in einem aus fett-
reichem und lymphoidem Gewebe zusammengesetzten Mark die
Gefisse innerhalb der lymphoiden Theile reich an jungen rothen
Blutzellen (Erythroblasten) sind, wihrend dieselben in den Ge-
fissen der aus Fettzellen bestehenden Theile fehlen, fiigt er die
kurze Bemerkung hinzu il est possible, que ces rapport sont dus
4 une espéce de symbiose, par laquelle les erythroblastes et
les lencoblastes réagissent les uns sur les antres dans un sens
favorable a leur développement. Dass mit einer solchen Vor-
stellung ebenfalls kein Verstindniss fiir die bezeichnete That-
sache gewonnen wird, liegt auf der Hand. Alle Schwierigkeiten
fallen fort, wenn wir vor dem Gedanken nicht zuriickschrecken,
dass die aus dem lymphoiden Mark in die Gefisse einwandern-
den Zellen selbst es sind, aus welchen die farbigen Blutzellen
sich bilden.

Um die Berechtigung letaterer Auffassung zu erweisen, han-
delte es sich darum, das Verhiltniss, in welchem die von Hayem
als Vorstufe der Erythrocyten erkannten Spindelzellen des Frosch-
blutes zu den im lymphoiden Mark und scinen Gefissen vor-
kommenden Leukocyten zu einander stchen, genau festzustellen.
Nur wenige Angaben lauten zu Gunsten einer Verwandtschaft
zwischen beiden und ihrer Zusamwmengehorigkeit; abgesehen von
der bereits erwihnten alteren Mittheilung Stricker’s’), aus
welcher unzweifelhaft hervorgeht, dass er die dchten Hayem’-
schen Spindelzellen gesehen hat und dieselben als eine besondere
Form der ,,weniger beweglichen, einkernigen, farblosen Zellen“ des
Froschblutes betrachtet, wire nur Loewit?) zu nennen, welcher
sagt, dass ,einzelne der Spindelzellen in der Struktur des Kerns
vollstéindig mit gewissen kleinen Blutzellen tibereinstimmen®, und
dieselben deshalb trotz der Verschiedenheit der Zellform mit
letzteren zusammenstellt, wihrend er allerdings andere, durch ihre
Kernstruktur sich an die jungen Erythrocyten anschliessenden
Spindeln eine Verwandtschaft mit den Leukocyten abspricht (s. 0.).
Bemerkenswerther Weise finden wir aber auch bei einigen An-
toren, welche die Spindelzellen von den Leukocyten strenge zu

1) Stricker, a.a. 0. Wiener Akad. Sitzungsber. 1877,
2) Loewit, a. a. 0. Ebenda. 1883. S.14, 28. 1885. 8.67.
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sondern sich bemiihen, einige Notizen verzeichnet, welche eher
dafiir zu sprechen scheinen, dass sich beide in ihren Eigenschaf-
ten einander sehr nihern konnen, so giebt z. B, Hayem an,
dass die kleinsten Formen seiner Hiimatoblasten keine Spindel-
form besitzen, sondern vielmehr abgerundet sind, in Fig. 4 seiner
Tafel I sind zwei solche Zellen von fast kugliger Gestalt abge-
bildet und vergleicht man dieselben mit den auf Taf. V, Fig1
dargestellten kleinen, ebenfalls runden Leukocyten, so féllt es
schwer, einen Unterschied heraus zu finden; Zellen und Kerne
haben dieselbe Grisse, in beiden zeigen die Kerne Nucleolen
und in dem schmalen Zellsaum ist auch bei den Leukocyten ein
kleines gliinzendes Kdrnchen sichtbar, wie es sich meistens bei
den Spindelzellen zu zeigen pflegt. Ebenso ist es mir aufgefal-
len, wie ihnlich einige von H. F. Miiller, einem Vertreter der
Selbstindigkeit der Spindelzellen, gelieferte Abbildungen dieser
Zellen und gewisser Leukocyten aussehen. Die a. a. O. auf Taf V,
Fig. 37, nach einem Trockenpriparat gezeichnete, etwas defor-
mirte Spindelzelle stimmt hinsichtlich des Verhiltnisses zwischen
Zelle und Kern, sowie namentlich auch in ihrer Kernstruktur
ziemlich genau dberein mit der Abbildung Taf. I, Fig. 1, welche
eine ,theilungsreife, ruhende Zelle“, also eine von Miiller in
die Reihe der Leukocyten gestellte Zelle darstellt.

Zu meinen Untersuchungen habe ich theils frische, theils
mit fixirenden Flissigkeiten behandelte Objecte benutzt. Mit
beiden Untersuchungsmethoden iiberzeugt man sich ohne Wei-
teres, dass gewisse Formen farbloser Zellen im Mark und seinen
Gefissen existiren, die hier nicht in Betracht kommen kénnen,
da sie sowohl hinsichtlich ihrer Grésse und Form als auch darch
die Beschaffenheit ihres Zellleibes von den Spindelzellen so be-
deutend verschieden sind, dass wenigstens von einer directen
Ableitung der letzteren aus ihnen nicht die Rede sein kann, ich
meine die grossen, lebhaft amdboiden, feinkérnigen und die durch
grébere Kérnung ausgezeichneten basophilen, bezw. acidophilen
(eosinophilen) Leukocyten, welche ich in verschieden grosser Zahl
fast in jedem Falle im Mark getroffen habe. Die einzige Zell-
art, welche maglicherweise den Spindelzellen durch gewisse Um-
bildungsprozesse den Ursprung geben kdnnte, sind die kleineren,
durch #usserst spirliches, den runden Kern als diinner Mantel
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umbhiillendes Protoplasma charakterisirten, oftmals selbst als
fast freie Kerne erscheinenden Leukocyten, dieselben Zellen, welche
Stricker in seiner citirten Abhandlung, aus dem circulirenden
Blute als ,,weniger bewegliche, einkernige, farblose Zellen“, Hayem
als erste Varietit der Leukocyten, H. F. Miiller als ,einkernige
Leukocyten“, Loewit als ,Leukoblasten“ anfiihrt. Thr Vorkom-
men im Froschknochenmark hat noch jingst J. Arnold*) her-
vorgehoben und ich méchte hinzufiigen, dass sie hier sowohl
innerhalb der Gefisse, als im Gewebe gegeniiber den anderen
Leukocyten hiiufig eine dominirende Rolle spielen. Ich werde
diese Elemente der Kiirze halber als Lymphocyten bezeichnen,
da sie mit den diesen Namen fiihrenden Zellen des Menschen-
und Siugethierblutes jedenfalls sehr nahe verwandt sind und da
diese Bezeichnung ja lingst anfgehort hat, lediglich fir die Zellen
des Lymphdriisenparenchyms oder fiir Zellen, deren Ursprung
man auf dasselbe zuriickfithrt, in Anspruch genommen zu werden.

Lisst sich also — vor diese Frage sehen wir uns gestellt —
mit Hayem u. A. eine strenge Scheidung der Lymphocyten und
der Spindelzellen durchfiihren oder kommen Uebergangsfor-
men zwischen beiderlei Zellarten vor, welche dafir
sprechen, dass aus den Lymphocyten Spindelzellen
werden konnen? Ich glaube, diese Frage bejahen zu diirfen.

Bei der Untersuchung des frisch entleerten Bluts-
tropfens ist es sehr schwierig, sich hieriiber zu entscheiden, und
obwohl man iiber den Charakter der meisten Elemente keinen
Zweifel hegen wird, so giebt doch Hayem selbst zu, dass bis-
weilen die Bestimmung unsicher ist (,pendant les premiérs
minutes de 'examen on a percoit parfois des éléments, dont la
determination parait douteuse“); erst nach einigen Minuten soll der
Unterschied sich deutlich zeigen, pur die Spindelzellen (es kom-
men batiirlich hier nur die kleineren, abgerundeten Formen der-
selben in Betracht) verindern sich nehmlich alsbald in der oben
beschriebenen Weise, die Lymphocyten bleiben ganz unverindert,
ferner behauptet Hayem, dass nur die Spindelzellen im weiteren
Verlauf unter einander verkleben und verschmelzen und vielker-

1y J. Arnold, Zur Morphologie und Biologie der Zellen des Knochen-
marks. Dieses Archiv. Bd.140. 1895.
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nige Plaques bilden. Diesen Hayem’schen Angaben steht nun
aber zuniichst die iltere Stricker’sche Darstellung gegeniiber;
nach diesem Autor treten die kleinen ,weniger beweglichen, farb-
losen Zellen®, unsere Lymphocyten (ausgenommen gewisse, als
nackte Kerne sich darstellende Kérperchen) in dieselben Ver-
inderungen ein, wie die spindelfsrmigen Zellen, die er nur als
eine besondere Abart der ersteren betrachtet. Diese Divergenz
der Beobachtungsergebnisse beider Untersucher scheint mir viel
bedeutsamer als ihre oben bereits erwihnte verschiedene Deu-
tung jener Veriinderungen, ob passiver (Iayem) oder activer
(Stricker) Natur. Man erkennt leicht, wodurch die sich wider-
sprechenden Angaben veranlasst worden sind, der Grund liegt
jedenfalls in dem Umstande, dass die fraglichen Verinderan-
gen so schuell sich entwickeln, dass es eigentlich unmdéglich
ist, zu sagen, ob eine Zelle, die man in das Auoge fasst, sich
noch in ihrem urspriinglichen, natiirlichen Zustande befindet
oder ob sie bereits in das erste Stadium der extravasculiren
Alteration eingetreten ist. Hayem hat, nachdem er in exacter
Weise die Verinderungen der Spindelzellen verfolgt und ihr
dabei stattfindendes Zusammensintern beobachtet, alle Zellen,
welche dasselbe Bild darboten, wie die veriinderten Spindelzellen,
auch fiir solche gehalten und die Zellhaufen fiir Complexe der-
selben, ohne dies direct durch die Beobachtung beweisen zu
konnen, fir Stricker dagegen sind die nicht spindelférmigen
Zellen, an welchen er dieselben Veriinderungen eintreten sah,
wie an den Spindelzellen, ebenso praformirt wie die letzteren,
obwohl er durch die Beobachtung den Verdacht nicht widerlegen
konnte, dass sie urspriinglich spindelférmig gewesen sind. Wenn
ich nach dem, was ich beobachtet habe, geneigt bin, mich auf
die Seite von Stricker zu stellen und anzunehmen, dass ein
Theil der Lymphocyten ausserhalb der Gefisse dieselben eigen-
thiimlichen Verinderungen erfihrt wie die Spindelzellen und
auch zur Bildung der ,,Kernhaufen* beitrigt, so stiitze ich mich
dabei namentlich auf Beobachtungen des Blutes in den lebenden
Gefdssen, fast immer privalirt hier die Zahl der kleinen runden
Lymphocyten iiber die der Spindelzellen, bisweilen sind letatere
sogar verhéltnissméissig spirlich; wiirden nur die Spindeln
ausserhalb des Kérpers in specifischer Weise sich verindern
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und die Lymphocyten an dieser Verinderung nicht participiren,
so wiirde dasselbe Verhiltniss zwischen beiden Zellarten erhalten
bleiben und doch sieht man hier immer- eine sehr grosse Zahl
von deformirten Zellen und von ,,Kernhaufen* neben einer relativ
kleinen Menge unverinderter Lymphocyten. Ich méchte also
keineswegs, wie Hayem es thut, auf Grund der grossen ,,Vul-
nerabilitit* -der Spindelzellen einerseits und der Bestiindigkeit
der kleinen Leukocyten andererseits eine Grenze zwischen beiden
gezogen wissen, glaube vielmehr annehmen zu diirfen, dass auch
ein grosser Theil der im circulirenden Blute als Lymphocyten
sich darstellenden Zellen bereits dieselbe ,,Vulnerabilitit und
dieselbe Neigung zur Verschmelzung besitzt, wie die Spindel-
zellen.

Bei der Aussichtslosigkeit des Versuchs, am frischen, mit
keinen Reagentien behandelten Priparate Sicheres iiber die Be-
ziehungen zwischen Lymphocyten und Spindelzellen zu erfahren,
musste auf die Anwendang geeigneter Fixirungsmittel um so
grosserer Werth - gelegt werden. Es konnte erwartet werden,
dass, selbst wenn mit der Fixirung der #usseren Form die Zellen
gewisse Verinderungen in der Beschaffenheit ihres Zellleibes oder
des Kerns verbunden sein sollten, doch der Nachweis von even-
tuell vorhandenen Uebergangsformen nicht verhindert werden
koonte; die nach einer gewissen Richtung hin veriinderten Zel-
len mussten ehenso eine continuirliche Reihe von sich an ein-
ander schliessenden Bildern liefern, wie die in ihrem natiirlichen
Zustande vollkommen erhaltenen, wenigstens war eine durch das
Reagens hervorgerufene Unterbrechung der Kette, falls eine solche
wirklich bestand, nicht wahrscheinlich; andererseits musste aller-
dings mit der Moglichkeit gerechnet werden, dass das Bestehen
einer Reihe von Uebergangsbildern durch die kiinstliche Einwir-
kung vorgetiuscht werden konnte, ein solcher Irrthum schien
indessen ausgeschlossen, wenn die Anwendung verschiedenartiger
Reagentien denselben Erfolg hatte.

Was zuniichst die Zussere Form betrifft, so zeigen gut
fixirte, d. b. direct aus dem lebenden oder eben getddteten Korper
in Jodserum, 1procentige Osmiumsiure oder in Pacini-Hayem’-
schen Liquor iibertragene Priparate des Markblutes neben den
langgestreckten Spindelzellen und den kuglig abgerundeten, zum
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Theil als freie runde Kerne sich darstellenden Lymphocyten sehr
hiufig Formen, welche bei geringem Ueberwiegen des Lingen-
durchmessers entweder eiférmig abgerundet sind. oder als spitze,
kurze Spindeln erscheinen; in dem einen Falle umgiebt ein
schmaler, meistens sichelfdrmiger Zellleib den Kern, im anderen
sind es zwel kleine, zipfelfsrmige Protoplasmaanhinge, welche
den beiden Kernpolen anhaften. Auch in Bezug auf ihre Grisse
nehmen diese Zellen eine mittlere Stellung zwischen Lympho-
cyten und Spindelzellen ein.

Die Beschaffenheit des wenig entwickelten Zell-
leibes ist sowohl in den Elementen, in welchen der Typus der
beiden genannten Zellarten in charakteristischer Weise ausge-
pragt ist, als auch in denen, welche ihrer Form nach ein Mittel-
glied zwischen beiden darstellen, durchaus homogen wund von
hyaliner Durchsichtigkeit; die gewdhnlichen Protoplasmagranu-
lationen feblen, dagegen existirt eine besondere Eigenthiimlich-
keit in der Anwesenheit von 1, 2 oder 3 stark glinzenden, run-
den Kornern oder Tropfen. Dass dieselben in den Spindelzellen
fast regelméssig vorkommen, hat Hayem beschrieben und wurde
auch oben bereits erwihnt; die ,Leucocytes de la prémiére
variété®, i. e. Lymphocyten, nennt derselbe Autor ,dépourvus
en général de granulation brillante“, auf seiner schon citirten
Abbildung PL. V Fig. 1a, sowie auch Fig. 2a sind dieselben
jedoch unverkennbar dargestellt und ich kann nur anfiihren, dass
auch ich kleine glinzende Kérnchen derselben Art, wie in den
Spindelzellen, wiederholt mit Bestimmtheit in Zellen von dem
Charakter der Lymphocyten, sowie in den beschriebenen Ueber-
gangsformen gesehen habe.

Eben so wenig habe ich an den Kernen duarchgreifende
Unterschiede constatiren kénnen. Zwischen der Iinglichen Form
des Kerns der ausgebildeten Spindelzellen und der runden der
Lymphocytenkerne giebt es alle Zwischenstuferi, namentlich an
den erwihnten ovoiden und kurzspindelférmigen Elementen. Das
im Innern enthaltene Kerngeriist habe ich nach den verschie-
densten Methoden gepriift, ohne auch hier specifische Verschieden-
heiten wahrzunehmen. Besonders geeignet schienen mir in Pacini-
Hayem’scher Flissigkeit fixirte Priparate, welche nachher durch
eine saure (essig- oder milchsanre) Vesuvinldsung gefirbt wur-
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den. Hier zeigt sich in den unzweifelhaften Lymphocyten sehr
deutlich das von Loewit (a. a. 0.) fiir seine Leukoblasten geschil-
derte, spiter von H. F. Miiller (a. a. 0.), sowie von Flemming?)
bestiitigte zarte Fadengeriist mit Bildung von mehrfachen Chro-
matinklimpchen in den Knotenpunkten; auch ist nicht zu ver-
kennen, dass in den Spindelzellen eine etwas differente Struktur
vorliegt, die Fiéiden erscheinen gleichfalls netzférmig verbunden,
sind jedoch spirlicher, mehr auseinandertretend und, was be-
sonders hervortritt, es iiberwiegen Fdden longitudinaler Richtung
und axialer Lage, die auch zugleich etwas dicker sind, als die
seitlich sich abzweigenden Fiden, entweder tritt ein einzelner
oder zwei parallel neben einander gelagerte, axiale Balken her-
vor (s. 0.). Bei denjenigen Zellen, die eine neutrale Stellung
in der Mitte einnehmen, verwischen sich die Unterschiede, so
dass sie bald mehr der einen, bald der anderen Grundform sich
nahern.

Deckhuyzen, welcher a. a. O. zuerst auf die longitudinale
Anordnung der Geriistfiden (,Mitrochrome*) im Kern der von
ihm ,,Thromboblasten“ und ,Thrombocyten“ genannten Spindel-
zellen aunfmerksam gemacht, giebt gleichzeitig auch von den jiing-
sten ,Thromboblasten® Bilder, auf welchen diese Eigenthiimlich-
keit des Chromatingeriistes kaum mehr zu erkennen ist, wodurch
eine grosse Aehnlichkeit mit den von ihm dargestellten ,Leuko-
blasten“-Kernen zu Stande kommt (Fig. 11, 12, 23, 24 a. a. 0.).

Vielleicht haben wir auch in der von H. F. Miiller ab-
gebildeten Spindelzelle Taf. V, Fig. 837 eine solche, noch nicht
vollendete Umbildung des Kerns vor uns, man sieht ein dichtes
Fadennetz, in welchem drei longitudinal verlanfende Bilkchen so
stark entwickelt sind, dass sie an langgestreckte Chromatinklimp-
chen erinnern. Jedenfalls wird von Seiten Miiller’s kaum ein Be-
denken gegen die von mir priasumirte Metamorphose der feineren
Kernstruktur obwalten, da er seinerseits findet, dass die von ihm
als , theilungsreife ruhende Zellen® bezeichneten Elemente, d. h. ge-
wisse grossere einkernige Leukocyten sich leicht von den kleinen
einkernigen Leukocyten (Loewit’s Leukoblasten) ableiten lassen,

1) Flemming, Ueber Theilung und Kernformen bei Leukocyten und
iiber deren Attractionssphiren. Arch. f. mikr. Anatomie. Bd. 37. 1891,
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obwohl der Kernbau leider nicht weniger differirt (man vergleiche
Taf. V, Fig. 24 und 25 mit Taf. II, Fig. 1), wie die Kerne von
Leukocyten und Spindelzellen. Ebenso méchte ich die schon oben
hervorgehobene Angabe Loewit’s, dass bei ein und derselben
Behandlungsmethode die Kerne der Spindelzellen ein sehr ver-
schiedenes Aussehen bieten kionnen, dahin deuten, dass diese
Kerne in innerer Bewegung begriffen sind, sich gewissermaassen
in einem labilen Gleichgewicht befinden, nicht aber in dem Sinne
Loewit’s, dass die Spindelzellen 2 ganz verschiedenen Zell-
kategorien angehéren und theils der Leukoblasten-, theils der
Erythroblastenreihe angehren; zu einer Sonderung der &chten
Hayem’schen Spindelzellen in zwei Gruppen habe ich bei all’
meinen Untersuchungen eben so wenig Anlass gefunden, wie Hayem
selbst und auch Loewit wiirde, wie ich vermuthe, zu demsel-
ben Resultate gekommen sein, wenn er die fir das Studium
dieser Elemente geeigneten Untersuchungsmethoden, die wir durch
Hayem kennen gelernt haben, benutzt hitte. Auf die Frage,
inwieweit die Kernstruktur der Spindelzellen fiir die Ansicht,
dass aus letzteren weiterhin die rothen Blutzellen hervorgehen,
spricht, ob also der von Loewit geleugnete Uebergang von Leu-
koblasten in Erythroblasten dennoch stattfindet, brauche ich
hier nicht weiter einzugehen, nachdem wir gesehen haben, dass
die Uebergangsbilder der Zellen selbst geniigende, sichere Be-
weise fiir eine solche Umbildung liefern, die Verfolgung der an
den Kernen ablaufenden Vorginge also kein weiteres Interesse hat.

Eine kurze Erwihnung verdient ferner in der uns beschif-
tigenden Frage der genetischen Zusammengehdrigkeit von Lympho-
cyten, das bei beiden Ofters beschriebene Auftreten von Nu-
cleolen im Kern. Ebenso, wie bei manchen anderen Zellen,
finde ich auch fiir die genannten Elemente die schon &fters be-
merkte Thatsache bestitigt, dass es von der Wahl der Unter-
suchungsmethode abhingt, ob die Kerne ein deutliches Chroma-
tingeriist in ihrem Innern zeigen, oder ob vielmehr an Stelle
desselben umschriebene Nucleolen, bezw. nucleolenihnliche Kor-
per sichtbar sind. Meine Beobachtungen lehren mich ferner,
dass auch bei Behandlung mit solchen Fliissigkeiten, welche die
Geriiststruktur der Kerne unkenntlich machen und die sogen.
Nucleolen in die Erscheinung zu rufen geeignet sind, gewisse,

Archiv f. pathol. Anat. Bd.143. Hft. 2. _ 18
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durch Ueberginge vermittelte Gegensiitze zwischen Lymphocyten
und Spindeln sich zeigen. In erster Linie empfehle ich zu diesen
Beobachtungen Jodserumpriparate, welchen nachtriglich einige
Tropfen einer missig concentrirten Lugol’schen Jod-Jodkalium-
lésung hinzugefiigt worden und die sodann 24 Stunden in feuch-
tem Wasser aufbewahrt sind. Fast in simmtlichen kleinen, run-
den Leukocyten tritt jetazt ein heller, blaschendhnlicher, runder
Kern und im Innern desselben ein, seltener zwei glinzende
Nucleolen hervor, auch freie Kerne dieser Art sind in grosser
Zahl vorhanden, in den in ihrer Form gut conservirten Spindel-
zellen erscheint der Kern ebenfalls blidschenihnlich, mit scharf
gozeichnetem Contour, aber er ist oval und statt des Nucleolus
ist ein feiner glinzender Streifen inmitten des {ibrigen hellen
Kerninhalts vorhanden; vermittelt werden diese beiden Extreme
durch Zellen, welche im Vergleich mit den Spindelzellen be-
deutend verkiirzt und mehr rudimentér erscheinen und in deren
theils linglichen, theils runden Kern ein Gebilde von etwas mat-
terem Glanze und gestreckterer Form, als den Nucleolen zu-
kommt, sich befindet; ansnahmsweise treten auch in Zellen von
typischer Spindelform charakteristisch beschaffene Nucleolen auf.
Wurde die Jod-Jodkalilosung direct zu dem ohne Zusatz fixiren-
der Fliissigkeit unter dem Deckglischen ausgebreiteten frischen
Blutstropfen zugefiigt, so war natiirlich der Formunterschied
zwischen den beiden Zellarten verwischt, aber das Verhalten
der Kerne liess sie grossentheils mit einiger Sicherheit unter-
scheiden, die Kerne der vereinzelt liegenden Lymphocytén ent-
hielten Nucleolen, die die sogen. ,Kernhaufen® bildenden Kerne
der Spindelzellen zeigten meistens nur einen feinen glinzenden
Streifen; bei einiger Aufmerksamkeit gelingt es jedoch festzu-
stellen, dass dieser Unterschied auch hier kein constanter ist,
indem namentlich in den Kernhaufen hie und da nucleolenshn-
liche Gebilde hervortraten. Brauchbare Bilder liefert ferner die
1procentige Osmiumséure, wenn man zur Kerntinction Methylen-
blaukochsalzlésung dem Priiparate zufliessen lisst, ein intensiv
blaugefiirbter Nucleolus zeichnet die iibrigens farblosen, blischen-
dhnlichen, runden Kerne der Lymphocytern aus, ein mattblau
gefirbter Streifen wird an Stelle des Nucleolus in den typischen
Spindelzellen sichtbar in den Uebergangszellen von theils runder,
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theils spindelférmiger Gestalt sieht man bisweilen lingliche Kor-
per, welche durch Farbe und Glanz den Nucleolen sich an-
schliessen. »

Ueber die Wirkung der Osmiumséure auf die Spindelzellen
liegen auch einige Angaben von Hayem vor, deren Anfiihrung
hier von Interesse sein diirfte, er unterscheidet das Verhalten
der ,petits hématoblastes* und der ,hématoblastes plus volu-
mineux“; die ersteren sah er bei Behandlung mit schwachen
I.ésungen (1:300) zusammenschrumpfen und in ihrem aufquellen-
den Kern wird e¢in Nucleolus sichibar, die letateren erweisen
sich viel resistenter, und ein Nucleolus zeigt sich im Kern ge-
wohnlich nicht, wohl aber treten in ihm ,Petites lignes si-
nueuses, simulant des cloisons incomplétes“ auf. Leider berichtet
Hayem nichts {iber die unter dieselben Bedingungen versetzten
yLeucocytes de la prémidre variété”, unseren Lymphocyten, ich
vermuthe, dass er zwischen ihnen und den ,petits hématoblastes®
eben so wenig eine sichere Grenze hitte ziehen konnen, wie ich
bei meinen eben mitgetheilten Untersuchungen. ‘

Teh habe bisher nicht der Ergebnisse gedacht, welche ich
bei der Durchmusterung der von mir in grosser Zahl in verschiede-
nen Jahreszeiten angefertigten Schnitte des gehirteten Knochen-
marks erhalten habe. Zur Herstellung derselben benutzte ich
nicht, wie Marquis, das aus den zerspaltenen Knochen heraus-
gehobene und alsdann gebértete Knochenmark, sondern vielmehr,
um die bei der Herausnahme fast unvermeidliche Beschiddigung
zu vermeiden, das in seine Knochenhdhle noch eingeschlossene
Mark; um das Eindringen der fixirenden Fliissigkeit, Sublimat-
kochsalzldsungen oder Flemming’s starkes Chromosmium-Essig-
siuregemisch, zu erleichtern, wurden die zu untersuchenden
Knochen, meistens die Ober- oder Unterschenkelknochen, von allen
bedeckenden Weichtheilen durch Abschaben befreit, die die Hoh-
len abschliessenden Epiphysenknorpel abgetragen, die Knochen
hiufig auch in der Mitte halbirt. Die in Sublimat eingelegten
Objecte wurden spiter durch Salpetersiure (1 Th. offic. Acid.
nitric., 7 Th., Aq.) entkalkt und nach Uebertragung in Alkohol
in Celloidin eingebettet, zur Firbung diente Himatoxylin in Ver-
bindung mit Gieson’schem Pikrinsdure - Sdurefuchsin oder mit

18*
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Biondi’scher Losung. Bei den Flemming-Priparaten bedurfte es
der Entkalkung meistens nicht, wenn sie mehrere Tage in der
sauren Losung verweilt hatten, die Celloidinschnitte wurden in
gewohnlicher Weise mit Saffranin gefirbt.

Im Allgemeinen muss ich bekennen, dass mich diese Unter-
suchungsreihe bei der Erforschung der wichtigsten Frage, nehm-
lich des gegenseitigen Verhiltnisses der verschiedenen in Betracht
kommenden Zellen zu einander wenig gefordert hat. Einerseits
nehmlich ist es hiebei ausserordentlich schwierig und gelingt
nur selten, das Hamoglobin in den Zellen in der Art zu fixiren,
dass dasselbe schon bei seinem ersten Auftreten sicher zu er-
kennen ist'), andererseits leidet auch die Form der Zellen, so
dass z. B. die wichtigen Spindelzellen mehr oder weniger unkennt-
lich zu werden pflegen. Meine Schnitte konnten mir demnach
in der genannten Beziehung keine brauchbare Ergénzung der am
Markblute gewonnenen Erfahrungen, noch weniger einen Ersatz
fiir dieselben liefern; nur nach anderen Richtungen hin waren
sie nicht ohne Gewinn, namentlich fiir die Feststellung der Thei-
lungsvorginge der Zellen. Wenn es auch nicht als eine noth-
wendige Voraussetzung fiir die Richtigkeit der ausgesprochenen
Ansicht, dass es eine continuirliche Entwickelungsreihe: Lympho-
cyten, Spindelzellen, rothe Blutkdrper giebt, gelten darf, dass
die genannten Zellen sich wihrend ihrer aufsteigenden Entwicke-
lung vermehren — aus der Theilung ergiebt sich ja gewGhnlich
nur eine numerische Zunahme, nicht aber ein Fortschritt in der
Entwickelung der Zellen —, so muss es als ein um so wichti-
geres Erforderniss erscheinen, nachzuweisen, dass das Anfangs-
glied der Reihe, die Lymphocyten eines bestindigen oder perio-
dischen Nachwuchses sich erfreuen, der die beschriebene Metamor-
phose von Neuem durchzumachen im Stande ist; es war eine
fernere Aufgabe, zu ermitteln, ob dieser Proliferationsprozess nur
innerhalb der Blutgefisse sich vollzieht oder ob, was die oben
besprochene Beziehung zwischen physiologischer Blutregeneration
und lymphoider Metaplasie des Marks vermuthen liess, auch

1) Auch in der Arbeit von Marquis wird gesagt: ,es existirt bis dato
kein einziges Fixirungsmittel fiir Himoglobin, das allen Anforderungen
geniigt. — Dasselbe geht aus den auf diesem Wege gewonnenen, sich
widersprechenden Resultaten anderer Beobachter hervor.
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die lymphocytiren Elemente des Markgewebes wesentlich dabei
betheiligt sind. Das Resultat hat nicht ganz meinen Erwartun-
gen entsprochen; ebenso wie Marquis habe ich ein reichliches
Auftreten von Mitosen farbloser Zellen, auch selbst in der Periode,
wo sich die Blutregeneration durch die im Bluate in grosser Zahl
erscheinenden, jungen, rothen Blutzellen zu erkennen giebt, nicht
beobachtet, einzelne Mitosen waren jedoch sowohl in den Ge-
fissen, als im Gewebe hiiufig zu finden, sie fehlten selbst nicht
giinzlich bei Winterfroschen in den peripherischen, lymphoid blei-
benden Theilen desselben. Es wird hierdurch die schon oben
ausgesprochene Ansicht bestitigt, dass zwar der zweite Abschnitt
in der Entwickelung der rothen Blutzellen, das Heranwachsen
der Spindelzellen zu den reifen, grossen, gefirbten Zellen, ziemlich
acut in einem begrenzten Zeitraume abliuft, der erste in der
Erzeugung von Lymphocyten und deren Umbildung zu Spindel-
zellen bestehende Act, jedoch vielmehr continuirlich und dem-
nach in einer weniger auffilligen Weise geschieht und our im
Friihjahre eine periodische Steigerung erfihrt.

Was die Beschaffenheit der in Mitose befindlichen Zellen be-
trifft, so iibertrafen dieselben stets die kleinen Lymphocyten betricht-
lich an Grésse, entsprechend der Darstellung von H. F. Miiller,
nach welchem die ,kleinen einkernigen Leukocyten® von grésseren
»theilungsreifen ruhenden Zellen“ abstammen.

Ueber diesen noch nicht abgeschlossenen Theil meiner Un-
tersuchungen behalte ich mir weitere Mittheilungen vor.



