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Fig. 7 a, b, ¢. Nach Braun. Coccidium oviforme aus der Kaninchenleber,
a die ganze Hiille ausfillend, b in eine kernbaltige Kugel zusammen-
gezogen, ¢ in vier Sporen zerfallen.

Fig. 8 a und b. Aus Abbildungen Gebhardt’s (Fig. 6 und 7). a Ei mit
Eizellen und wenigen Dotterzellen. Die Eizelle hat gich schon ein-
mal gefurcht. b Ei nar Dotterzellen enthaltend,

Die Mikrophbotographien hat mir dec Institutsdiener der kdnigl. derma-
tolog. Universititsklinik, Herr Hein, freundlichst angefertigt, die anderen
Bilder habe ich angefertigt.

XXIV,

Zur Morphologie der extravasculiiren Gerinnnng.
Von Prof. Dr. Julins Arnold in Heidelberg.

(Hierzu Taf. X1.)

Wie in fritheren Mittheilungen ) nachgewiesen wurde, kommen
an den rothen Blutkdrpern unter verschiedenen Verhiltnissen
eigenartige Ausscheidungs- und Abschniirungsprozesse vor. Die
Becbachtungen waren an lebenden und iiberlebenden, extra- und
intravasculdr gelegenen, Erythrocyten bei und ohne Zusatz ver-
schiedener Salzlosungen angestellt und an conservirten Pripa-
raten controlirt worden. — Ausser der Ausscheidung geldster
Stoffe erfolgt ein Austritt von ,Kérnern®, sowie eine Abschniirung
grosserer und kleinerer Zellpartikelchen von wechselnder Form
und Zusammensetzung. Ferner zerfallen aber die rothen Blut-
kirper in Fragmente und diese wieder unter gleichzeitigem
Hamoglobinverlust in kleinere Bruchstiicke, um sich schliesslich
in feinkornige Massen wmzuwandeln.

Die Bedeutung dieser Vorginge fiir die Erndhrung der Ge-

Y J. Arnold, Zur Biologie der rothen Blutkérper. Minchensr med.
Wochenschr. No. 18. 1896. — Zur Morphologie und Biclogie der rothen

Blutkérper. Dieses Archiv. Bd. 145. 1896. — Die corpusculiren Ele-
mente des Froschblutes und das Verhalten bei der Gerinnung. Dieses
Archiv. Bd. 148. 1897, — Ueber die Herkunft der Bluiplittchen.

Centralbl. fiir allgem. Pathologie. Bd. VIiL 1897,
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webe anter normalen und pathologischen Verhaltnissen ergiebt
sich von selbst; sie miissen auf die Zusammensetzung der Ge-
websséfte, der Transsudate und der Exsudate, sowie der Infil-
trate von dem grossten Einflusse sein. Besonders beachtenswerth
ist aber die Beziehung dieser Abschniirungs- und Zerschniirungs-
prozesse zu der Entstehung der Blutplittchen. Berechtigten
schon die Beobachtungen an den lebenden und iiberlebenden,
extravasculir gelegenen Erythrocyten zu einer solchen Vermuthung,
so durfte die am Mesenterium von Warmblitern innerhalb der
Gefisse an den rothen Blutkdrpern wahrgenommene, durch Zer-
fall der letzteren vermittelte, Umwandlung in Blutplittchen als
entscheidend angesehen werden. Dass Blutplattchen aus rothen
Blutkorpern entstehen kdnnen, war damit nachgewiesen; selbst-
verstindlich sollten damit andere Moglichkeiten nicht aus-
geschlossen werden. An anderen Stellen habe ich die Geschichte
der Entdeckung der Blutplittchen und die verschiedenen An-
schanungen {iiber ihre Provenienz, Zusammensetzung, weiteren
Geschicke und Bedeutung berficksichtigt. Ich darf mich deshalb
hier mit dem Hinweis auf die Rolle beschrinken, welche sie bei
der Gerinnung spielen sollen.

Die morphologischen Untersuchungen iiber Blutgerinnung
hatten bisher mit der Schwierigkeit der Gewinnung eines geeig-
neten Objectes zu kdmpfen. Die Aufgabe war eine etwas com-
plicirte.  Die Gerinnsel mussten innerhalb des Kérpers ent-
standen sein, weil nur dann Riickschliisse auf vitale Vorgiinge
zuldssig waren. Die Lagerung der Bestandtheile des Gerinnsels
musste die Wahrnehmung der an den corpusculiren Elementen
des Blutes sich abspielenden Vorgéinge zulassen, sie durfte also
keine zu dichte sein. Ferner sollte in den verschiedenen Phasen
der Entstehung und weiteren Umwandlung der Gerinnsel deren
Beobachtung in lebendem, iiberlebendem und conservirtem Zu-
stande ermdglicht werden. Bei der Untersuchung von Gerinnseln
zwischen Deckglas und Objectentriiger oder im hingenden Tropfen
wird abgesehen von anderen Fehlerquellen keinem dieser Erfor-
dernisse entsprochen. Eberth’) hat das Verfahren angegeben,
dass man einen Blutstropfen auf den Rand eines hohlgeschliffenen

) Eberth und Schimmelbusch, Die Thrombose. Leipzig 1888.
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Objectentrigers auftragt und dann mittelst eines anfgelegten
Deckglases iiber die Vertiefung wegschiebt. Man erhiils bei Ap-
wendung dieser Methode sehr fein ausgebreitete Gerinnsel in
fidiger und membrandser Form; aber die Blutkorper sind so
‘stark verdindert, dass man {iber ihre Beziehung zu den Gerinn-
seln Aufschluss nicht erhdlt. Ranvier und Lilienfeld®) haben
zwischen Objectentriger und Deckglas entstandene Gerinnsel aus-
gewaschen. Es ist an solchen Priparaten unmdglich, fber dae
Verhalten insbesondere der rothen Blutkrper sich zu unterrichten,
wail dieselben sehr starke Verinderungen erfahren ™).

Bei den fritheren Untersuchungen hatte sich die Verwendung
von Hollunderpléttchen, welche mit kleinen Blutstropfen beschickt,
am Deckglas aufgehingt und in einer Glaskammer eingeschlossen
worden waren, sehr bewdhrt. Es lag nahe, die Hollunderplatt-
chen auch bel diesen Studien {ber Gerinnung zu verwerthen.
Wollie man aber den oben angedeutoeten Anforderungen gerecht
werden, s¢ durfte man sich nicht mit dem Auffangen von Blut
und der Beobachtung der Gerinnungsvorginge an solchen Pripa-
raten begniigen, sondern es mussten die Hollanderpldttchen in
die Gewebe eingefiihrt werden, damit die Gerinnung inverhalb
dieser sieh vollziche, Zu diesem Behufe machte ich bei Ka-
ninchen und Meerschweinchen kleine Schuitte in die Haut, 18ste
das Unterhautzellgewebe etwas ab, schob, sobald Blutung ein-
getreten war, die Hollunderplittchen in die so gebildete Tasche
ein und verschloss die Wunde durch Serres fines. Nach 3, 4, 6,
8, 12, 18 und 24 Stunden vahm ich diese ab und zog die
Plittchen herauns, um sie in einer durch Vaselin verschlossenen
Glaskammer am Deckglas aufgehingt einer Beobachtung zu
unterziehen oder aber sofort in Conservirmngsfliissigkeit einzu-
legen. Da sehr feine Plittchen schon nach 12 Stunden ziemlich
fest an der Wand der Gewebstasche haften und beim Entfernen
zerveissen, empfiehlt es sich, mehrere Plitichen auf sinander zu
schichten und diesen Satsz in das Unterhantzellgewebe einzu-

3 Lilienfeld, Hamatolog. Untersuchungen, Archiv fir Anat. und
Physiol. 1892 und Zeitschr. fir pbysicl. Chemie. Bd.20. 1893.

?) Herr Dr. Franz Miller hat diese Methode geprift und wird in seiner
Arbeit ,das morphologische Verhalten der Blutkdérper und des Fibrins
bei der vitalen Gerinnung® dber seine Erfahrungen berichten.
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fihren. Werden dieselben spéter von einander getrennt, so er-
hdlt man Objecte, welche mit den stirksten Vergrosserungen
betrachtet werden kénnen. Usberdies zeigen die Maschen eine
ungleiche, manche nur ein geringe Fiillung mit Blut und Fibrin,
was behufs der Feststellung gewisser Thatsachen sehr erwiinscht
ist; endlich ist wenigstens innerhalb der ersten Tage die Mdg-
lichkeit geboten, die Objecte, ja dasselbe Object, in lebendem
und iiberlebendem, sowie in conservirtem Zustande zu unter-
suchen. Als Conservirungsfliissigkeiten haben sich am meisten
bewihrt: Osmiumsdure (1pCt.), Miller-Sublimat (ohne Essig-
séurezusatz) und Formaldehyd (4 pCt.); die Objecte werden
nachtriglich mit Alkohol (in steigender Concentration) behandelt
und dann in Celloidin oder Paraffin eingebettet. Von Farben
wurden Hématoxylin-Eosin angewendet, ferner die Firbung nach
van Gieson-Ernst, Eisenhdmatoxylin nach Heidenhain und
die Weigert’sche Nervenmarktinction, in den beiden letat-
genannten Fallen mit und ohne nachtrigliche Eosinfirbung.
Ausserdemn machte ich selbstverstindlich ausgedehnten Gebrauch
von der Weigert’schen Fibrinmethode und ihren verschiedenen
Modificationen. —

Nach einigen Tagen lassen sich die Plittchen nicht mehr
entfernen. Man muss sie dann, nachdem die Thiere zuvor durch
Verbluten getddtet wurden, mit der Haut herausschneiden. Bei
sehr langer Dauer der Versuche (3—4 Wochen) liuft man Ge-
fahr, dass die Pldttchen theilweise oder ganz nekrotisch abge-
stossen werden, die strengste aseptische Operationsweise schiitat
nicht vor solchen Misserfolgen. ~— Ich habe deshalb auch noch
Versuche an Froschen angestellt, denen ich mit Kaninchenblut
beschickte Hollunderplittchen in die Lymphsicke einschob, in
welchen sie lingere Zeit (bis zu 28 Tagen) liegen blieben.
Dann wurden die Thiere lebend in die Conservirungsfliissigkeit
geworfen und spiter die Plittchen nebst dem umgebenden Ge-
webe herausgeschnitten. Dass bei der Verwerthung gerade
dieser Versuchsreihe Vorsicht geboten ist, dessen bin ich mir
vollkommen bewusst.

Die oben geschilderten Methoden entsprechen den geltend
gemachten Forderungen: die Gerinnungsvorginge vollziehen sich
innerhalb der Gewebe; es ist eine Beobachtung derselben in den
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einzelnen Phasen der Gerinnung, sowie der spateren Umwand-
lung der Gerinnsel und ihrer Einschliisse miglich; die Lagerung
und Beziehung der corpusculdren Elemente des Blutes zu ein-
ander und zu dem Fibrin erfahren keine Verfinderung und es
sind diese Gebilde in so diinnen Schichten angeordnet, dass man
beliebige Vergrdsserungen verwenden kann. — Durch die obigen
Avseinandersetzungen iiber Methodik und Technik sollte nicht
nur gezeigt werden, auf welche Weise die fir derartige Unter-
suchungen geltend gemachten Forderungen erfillt werden kénnen;
ich wollte auch eine Erklirung dafiir geben, weshalb unsere
Kenntnisse tiber die Morphologie der vitalen Gerinnung, diejenigen
iiber die Veriinderungen der corpusculiren Elemente des Blutes ins-
besondere eine so liickenhafte und die betreffenden Anschauungen
so coptroverse sind. Vielleicht darf ich hoffen, dass die Berech-
tigung der Forderungen und die Vorziige der Methode Anerken-
nang finden und die letzteren bei Nachuntersuchungen zur
Verwendung kommen., Ich glaube dann, wenu nicht eine baldige
Verstindigung liber die schwebenden Fragen, jedenfalls eine
Férdernng derselben voravssagen zu diirfen,

Beobachtungen am lebenden und iberlebenden Object.

Will man die Vorginge in den ersten Phasen der Gerin-
nung, inshesondere die in dieser Zeit erfolgenden Verinderungen
der rothen Blutkérper kennen lernen, so ist es erforderlich, schon
nach wenigen (2—4—6) Stunden die Plittchen herauszunehmen
und einer Beobachtung zu unterziehen. Nach dieser Zeit hat
eine so ausgiebige Einwanderung von Leukocyten stattgefunden,
dass die rothen Blutkdrper, ihre Zerfalisprodukte und die Fibrin-
fiden durch die ersteren verdeckt werden.

Schon nach zwei Stunden zeigen die rothen Blutkdrper
besiiglich ihrer Grisse, Farbe und Form, sowie ihres Himoglobin-
gehaltes und ibrer Zusammensetzung fiberhaupt wesentliche
Veranderungen. Ihre Grisse ist eine sehr verschiedene; die
einen sind intensiv, die anderen stellenweise oder im Ganzen
schwicher gefirbt. Wie ich friiher betont habe, kommen solche
Differenzen auch unter anderen Verhiltnissen vor; bei den Ge-
rinoungsvorgéngen sind sie aber besonders auffallend. Nicht
selten trifft man an ihunen eine feine Punktirung oder Kdérnelung;
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manche scheinen gréssere Korner oder Fidchen zu enthalten.
Derartige Gebilde finden sich namentlich in den Blutkérperchen-
schatten, d. h, in solechen Formen, welche meistens unter Volu-
mensabnahme einen Theil ihires Inhaltes abgegeben haben und
in schwach gefirbte oder farblose Blischen umgewandelt sind.

Bei der Volumensabnahme der Erythrocyten spielt aber
ausser diesen Ausscheidungen geldster Substanz der Aus-
tritt von freien ,Kornern®, sowie die Abschniirung grosserer
Zellpartikelchen, welche glinzende Kérner bald enthalten, bald
solcher "entbehren, zweifellos eine Rolle. Den erst erwihnten
Vorgang kann man an den rothen Blutkérpern auch unter sol-
chen Verhéltnissen direct beobachten; es werden an ihrer Ober-
fliche glinzende Punkte bemerkbar, die immer weiter hervor-
tretend schliesslich von der Zelle unter lebhaft tanzenden und
schwingenden Bewegungen sich trennen. Was die Abschniirungs-
vorgéinge anbelangt, so trifft man in den Gerinnseln neben
Stechapfel- und Maulbeerformen zahlreiche rothe Blutkérper,
welche feinere und dickere Fortséitze entsenden. Diese laufen
in grossere und kleinere, himoglobinhaltige und himoglobinlose,
kornerfiihrende und kornerlose Gebilde auns. Auch diese Ab-
schniirungsvorginge sind in Gerinnseln viel lebhafter als in frisch
eingedeckten Priparaten; ich kann deshalb die Untersuchung
solcher Objecte nicht dringend genug empfeblen. Dasselbe gilt
von dem Zerfall der Erythrocyten im Ganzen, wie er friiher
ausfiihrlich geschildert wurde. Derselbe beginnt mit dem Auf-
treten buckelférmiger Erhebungen an den rothen Blutkrpern
und schliesst mit der Durchschniirung zwischen diesen ab. Zu
Anfang sind die abgetrennten Partikelchen noch himoglobin-
haltig und geben sich als Bruchstiicke von Erythrocyten zu er-
kennen, spiter verlieren sie ihr Himoglobin, werden mehr kirnig
und téuschen dann leicht Zerfallsprodukte von Leukocyten vor.
Ich darf in dieser Hinsicht auf die friiheren Mittheilungen (a. a.0.)
verweisen.

Auch iiber die Beziehung dieser Abschniirangsvorginge zu
der Entstehung von Blutplittchen erhilt man an solchen Ob-
jeoten geniigenden Aufschluss. Man kann sehen, wie die ab-
getrennten Gebilde, seien sie nun hi#moglobinhaltig oder himo-
globinlos, namentlich auf den Scheidewinden der Hollunder-
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maschen sich ansammeln, zusammenballen und schliesslich in
kérnige Massen zerfallen, welche gut erhaltene Leukoeyten
und Erythroeyten, sowie Fragmente solcher einschliessen. Die
Vorgiange haben sehr viel Aehnlichkeit mit den an der lebenden
Gefisswand beobachteten *). »
Die geschilderten Befunde erachte -ich deshalb als besonders
bedentungsvoll, weil sie bewiesen, was fibrigens aus meinen
friitheren Beobachtungen schon hervorging, dass diese Aus-
scheidungs- und Abschniirungsvorginge nicht nur bei Anwendung
von Reagentien, sondern auch ohne solche Einwirkungen als vitale
innerhalb des Korpers sich volliziehen. Ich muss dies nament-
lich Notthaft?) gegentiber betonen, der vach Zusatz verschie-
dener Reagentien an den rothen BlutkSrpern auftretende Zerfalls-
erscheinungen als Kunstprodukte beschreibt und daraus Schliisse
zieht, welche eor aunch auf meine Mittheilungen anwendet.
Sollten diese Formen wirklich Uebereinstimmang zeigen, so
wiirde man nur zo der Folgerung berechtigt sein, dass bei Anwen-
dung von Reagentien #hnliche Verdinderungen an den rothen
Blutkdrpern vorkommen, wie bei den in Bede stehenden vitalen
Prozessen. Das war auch der Schluss, welchen ich aus den an
Jodkalipriiparaten angestellten Beobachtungen gezogen habe; es
wurde von mir ausfiihrlich erbrtert, warum ich Bedenken trage,
die an den rothen Blutkérpern in 10 procentiger Jodkalildsung sich
abspielenden Vorgiinge als vitale aufzufassen. Entscheidend
dafiir, dass solche Abschniirungen in vive vorkommen, waren
die Wahrnehmungen an lebenden und iiberlebenden, namentlich
intravasculdr gelegenen rothen Blutkdrpern, an welch’ letzteren
alle Stadien des Zerfalls und alle Phasen der Umwandlung in
Blutplitichen nachgewiesen werden konnten. Offenbar liegt ein
Missverstiindniss vor, wenn Notthaft sich schliesslich mit folgen-
den Worten dussert. ,Arnold hat frischgelassenes Blut mit 10-
procentiger Jodkalildsung behandelt. Er hat dann amdbenartige (%)
Bewegungen der rothen Blutzellen und — Zhulich wie ich —
Abschniirung und Blutplittchenbildung gesehen. Er fasst nun den

5y J. Arnold, Ueber die Herkunft der Blutplittchen. Ceniralbl. fiir
allgem. Path. und path. Amat. Bd. VIII. 1897,

?) Notthaft, Ueber Kunstprodukie aus rothen Blutkdrperchen. Minch.
wmed. Wochenschr., No.28. 1897,
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ganzen Experimentalvorgang als einen biologischen Vorgang auf;
er schliesst, dass die Blutplittchen lediglich Abschniirungsformen
der rothen Blutkérper seien. Nach dem, was ich gesehen, kann
ich die Meinung dieses Autors nicht theilen. Wenn thatsichlich
die Blutpldttchen durch ,Abschniirung® entstehen sollten, so
entstehen sie eben dann in diesem Falle nicht in Folge eines
hiheren biologischen Vorganges, sondern lediglich in Folge
chemisch-physikalisch sich abspielender Degenerationsprozesse,
welche im einen Fall das chemische Agens des Experimentenrs,
im anderen Fall ein unbekanntes X im Korper hervorruft.©
Weiter oben betont Notthaft, wie vahe biologische und che-
misch-physikalische Vorginge bei einander liegen. — Beriicksich-
tigt man den Einfluss von chemischen Agentien, z. B. Kochsalz-
losungen, auf lebende Zellen, Wanderzellen insbesondere, so kann
man dem nur beipflichten und in der Aufstellung eines solchen
Gegensatzes nicht vorsichtig genug sein. Ieh wollte meine
Mittheilungen so verstanden wissen, dass die rothen Blutkérper
innerhalb der lebenden Gewebe derartige Abscheidungs- und
Abschniirungsvorgiinge darbieten; ob diese auf eine selbstindige
Action der Zellen zu beziehen sind, liess ich, das Fiir und Wider
erorternd, unentschieden. Dass die Abschniirangen bei gewissen,
vielleicht in senilem oder sonst wie verindertem Zustande sich
befindenden Blutkérpern mindestens rascher und hiufiger als
bei anderen vorkommen, wurde von mir mehrfach hervorgehoben,
ebenso die Thatsache, dass diese Vorginge von einem Zerfall
der rothen Blutkirper gefolgt werden. — Selbst wenn man das
Vorkommen von Blutkdrperchenschatten, Mikrocyten, Poikilo-
cyten, Blutpldttchen und freien Kérnern im circulirenden Blute
in Abrede stellen und sie als Erzeugnisse der Untersuchungs-
methoden ansprechen wollte, verdienten diese ,Kunstprodukte®
nicht nur von Seiten der Experimentatoren, sondern auch der
Kliniker volle Beachtung, weil ihr an bestimmte Bedingungen
gebundenes Auftreten wichtige biologische Verdnderungen der
rothen Blutkérper anzeigte.

Wie oben erwdhnt, treten schon npach- 2 Stunden verein-
zelte, nach 4 Stunden zahlreiche Wanderzellen in den Hollunder-
maschen auf. Es iiberwiegen solche mit polymorphen Kernen;
die mit. einfachen blischenformigen Kernen ausgestatteten sind-
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seltener, fehien aber niemals ganz. Ausserdem finden sich nach
80 kurzer Zeit spindelfsrmige und veriistigte Zellen, welche in
Faden auslaufen und mittelst dieser iiber die Hollundermaschen
weggespannt sind, ihre Unterscheidung von Fibrinfiden ist zu-
weilen sehr schwierig. — Zerfallserscheinungen habe ich in
dieser Phase der Gerinnung, auch wenn schou sehr ausgiebige
Gerinnsel vorhanden waren, nur vereinzelt beobachtet; dann und
wann die Ausstossung oder Abtrennung einzelner Kérnchen,
namentlich so lange die améboiden Bewegungen noch lebhafter
waren; aber sonst liessen sich weder am Protoplasma, noch am
Kern der Leukocyten Verdnderungen erkennen.

Hyaline Massen, sowie bandartiges und fadiges Fibrin er-
fiillen und iiberspannen die Hollundermaschen. Die bald dickeren,
bald diinperen Fibrinfiden boten ein verschiedenes Verhalten
dar; die einen erschienen ganz homogen, glinzend und glatt,
die anderen zeigten eine Unterbrechung durch gldnzende Kérner,
welche ihnen seitlich anlagen oder ihren Verlauf unterbrachen;
zuweilen machten die Fiden den Eindruek, als ob sie haupt-
sachlich aus Kornern aufgebaut wiren. Hiufig sind rothe Blut-
korper, Blutkorperchenschatten und -Fragmente, sowie Blut-
plattchen in die Fibrinmassen eingebettet; eine innigere Be-
zichung zwischen diesen Bestandtheilen des Gerinnsels vermochte
ich aber nicht nachzuweisen. Anderemale macht es den Ein-
druck, als ob namentlich die Blutkérperchenfragmente und die
Blutplittchen den Verlauf der Fibrinfiden unterbrichen, in deren
Netz eingebettet wiiren oder die letsteren von ihnen ausgingen.
Auch an einzelnen mehr oder weniger gut erhaltenen rothen Blut-
kérpern hingen manchmal kiirzere oder lingere Fiden, als ob
sie aus ihnen ausgetreten wiren. Wiederholt habe ich beob-
achtet, dass auch an Wanderzellen solche Fiiden haften, nament-
lich wenn sie stark gezackt sind. Sind die Fiden sehr zahl-
reich, so kann auf diese Weise das Bild der sog. Plasmoschise
entstehen: allerdings waren an den Kernen weder in Bezug
auf Lage, noch Struktur Verinderungen, welche auf eine De-
generation hindeuteten, festzustellen. Vielmehr habe ich an
solchen Zellen, die iiberhaupt seltene Vorkommnisse sind, unter
Zuriicklassung der Fiden améboide Bewegungen wahrgenom-
men. Auf die Moglichkeit der Verwechslung von Fibrinfiden
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mit langen und feinen Zellausldnfern habe ich oben aufmerksam
gemacht.

Hervorheben muss ich noch, dass manche Maschen nur
spérliche rothe Blutkérper und Leukocyten, dagegen massenhaft
Fibrin enthalten; ja in einigen fibrinhaltigen Maschen habe ich
Zellen und Zellfragmente vollstindig vermisst; gewshnlich finden
sich aber kérnige Massen, Blutpldtichenhaufen und Fragmente
rother Blutkérper mindestens auf den Scheidewénden der Hollunder-
maschen.

Wie beim Frosch, so trifft man auch beim Meerschweinchen
und Kaninchen nach wenigen Stunden mehrkernige Zellen, welche
rothe Blutkorper und Fragmente solcher einschlossen; auch
manche einkernige Leukocyten schienen solche Gebilde, sowie
glinzende Korner zu enthalten.

Nach 12—24 Stunden hat die Zahl der verdnderten rothen
Blutktrper, der Fragmente, Blutkdrperchenschatten und Blut-
plattchen zugenommen; immer sind aber noch mehr oder weni-
ger gut erbaltene rothe Blutkdrper in grosser Zahl vorhanden.
Die Wanderzellen sind betrdchtlich vermehrt, lassen aber Zer-
fallserscheinungen wenigstens in ausgiebigerem Maasse immer
noch vermissen, auch das Fibrin hat zugenommen.

Da die Beobachtung der Plittchen in lebendem und iiber-
lebendem Zustande in den folgenden Tagen aus den oben an-
gegebenen Griinden auf Schwierigkeiten stiess, will ich diese
Verhiltnisse nach den Befunden an conservirten Objecten
schildern.

Beobachtungen am conservirten Object.

Die am lebenden und iiberlebenden Object erhobenen Be-
funde sind am conservirten sehr leicht zu bestitigen. — Neben
runden rothen Blutkérpern trifft man napf-, maulbeer- und
stechapfelformige, neben normal grossen und vielleicht ver-
grosserten kleine, neben homogenen eigenthiimlich punktirte ge-
kornte oder fidige Gebilde enthaltende. Blutkdrperchenschatten,
Blutkérperchenfragmente, Blutplittchen und freie Kérner sind in
grosser Zahl vorhanden. Die Blutkorperchenschatten treten
namentlich an Formolpriparaten deutlich hervor und erscheinen
zahlreicher, weil sie am lebenden Object schwieriger sich nach-
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weisen lassen. Dass vielleicht einzelne Schatten auf die Ein-
wirkung des Formols zuriickzufiihren sind, ist nicht auszu-
schliessen; jedenfalls scheinen Osmiumsiure und Miiller-Sublimat
eine solche Verdnderung der rothen Blutkdrper nicht zur Folge
zu haben. Ist es auch schwierig, fiber diese Verhiltnisse ein
Urtheil sich zu bilden, so viel darf man behanpten, dass das
Vorkommer zahlreicher Blutkérperchenschatten in den Gerinnseln
feststeht; sie fehlen niemals weder am frischen, noeh am con-
servirten Object und es ergeben sich bestiglich ihrer Zahl Unter-
schiede, welche nicht ausschliesslich auf die angewandten Unter-
suchungsmethoden sich zurfickfithren lassen., Dasselbe gilt von
den Blutkérperchenfragmenten, Blatplittchen und freien Kérnern.

An Priparaten, welche pach van Gieson-Ernst gefirbt
sind, tritt nicht nur der Unterschied in der Grosse, Form und
Struktur, scndern auch der in der Farbe bei den einzelnen rothen
Blutkdrpern sehr deutlich hervor. Wihrend die Mehrzahl dieser
durch Pikrin gelb gefirbt ist, haben andere eine rithliche, offen-
bar vom Saurefuchsin herriihrende, bald gleichmissig, bald un-
gleichmiissig iber dieselben vertheilte Farbe angenommen; auch
die Blutkérperschatten, Blutkdrperchenfragmente und Blutplitt-
chen sind zuweilen rdthlich tingirt, Die ersteren enthalten
manchmal Fiden, sowie grossere und kleinere central oder
peripherisch gelegene Kérner, welche, wie manche Fibrinfiden,
ein mehr briunliches Colorit besitzen; andere Fibrinfdden lassen
eine Firbung vermissen. Auch an solchen Objecten stellen sich
diese theils als homogense glinzende Gebilde dar, theils sind
ihnen Koruer seitlich aufgelagert oder aber diese unterbrechen
den Verlauf der Fiiden, als ob sie einen wichtigen Bestandtheil
derselben ausmachten. Dasselbe Verhiltniss an den Fibrinfiden
konnen die Blutpléttchen, Blutkdrperchenschatten und Blut-
korperchenfragmente darbieten, wihrend sie anderemale gar keine
Beziehung an den Fibrinfiden aufweisen.

An dem Protoplasma und den Kernen der Wanderzellen
konnte ich Verdnderungen in dieser Zeit nur vereinzelt wahi-
nehmen, mochten die Objecte in Formol, Miiller-Sublimat oder
Osmiumsiure conservirt sein; Plasma und Kerne traten deutlich
hervor und es schien thre Struktar normal zu sein.

Bei der Tinction mit Eisenhimatoxylin - Bosin zeigen die
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rothen Blutkorper gleichfalls ein ganz verschiedenes Verhalten;
manche sind gleichmissig blauschwarz, andere im Centrum
schwarz, an der Peripherie roth, wiederum andere ganz roth ge-
farbt (Taf. XI. Fig. 1, 2, 3). Die letateren enthalten nicht
selten im Centrum oder an der Peripherie gelegene blauschwarze
Korner, Kugeln oder Fiidchen; selbstverstindlich darf man sich
nicht durch Fortsdtze tduschen lassen, die manchmal gleichfalls
dunkler gefirbt sind (Fig. 2 und 3). Bei der Beurtheilung dieser
Befunde muss beriicksichtigt werden, dass manche derselben
vielleicht auf eine verschiedengradige Differenzirung zu beziehen
sind; da aber unmittelbar neben einander gelegene rothe Blut-
korper ein abweichendes Verhalten darbieten, ist eine Ver-
schiedenheit in Bezug auf den Bau und vielleicht auch die
chemische Zusammensetzung als moglich zuzulassen. Die Blut-
korperchenfragmente sind gleichfalls bald schwarzblau, bald roth
gefirbt oder zeigen Uebergiinge dieser Farbentone (Fig. 1, 3 und b).
Die gewdhnlich rothlich gefirbten Blutpldttchen enthalten hiufig
einzelne oder mehrere dunkel gefirbte Kérner; besonders deut-
lich sind diese an Miiller-Sublimatpriparaten bei der Firbung
nach der Weigert’schen Nervenmarkmethode; dasselbe gilt
von den freien Kornern. Die Fibrinfiden erscheinen bald grau,

bald roth.
Sehr viel Sorgfalt und Zeit habe ich verwandt auf die Be-
handlung solcher Priparate, welche in Alkohol, Formol oder
. Miller-Sublimat gehértet waren, nach der Weigert’schen Fibrin-
methode, bezw. deren Modificationen'). Auch in diesem Falle
zeigten die rothen Blutkdrper an dem gleichen Object ein ganz
verschiedenes Verhalten. Die einen entfirbten sich vollstindig,
die anderen theilweise, sei es im Centrum, sei es an der Peri-
pherie; an den stechapfel- und maulbeerférmigen Blutkérpern
sind die Fortsitze bald gefirbt, bald ungefirbt (Fig.4). Auch
hier trifft man im Inneren theils central, theils peripherisch
gelegene blau gefirbte Korner, Kugeln und Fiden. Namentlich
an Miiller- Sublimatpriparaten erscheinen die Blutkirperschatten
und Blutplittchen oft ganz oder theilweise blau oder sie ent-
hielten blaue Korner; ebensolche finden sich auch frei vor (Fig. 5).
1) J. Arnold, Die corpusculiren Gebilde des Froschblutes und ihr Ver-

halten bei der Gerinnung. Dieses Archiv. Bd. 148. S.495u.f. 1897,
Archiv f. pathol. Anat. Bd.150. Het. 3. 31
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Auch die Ausldufer der Leukocyten boten zuweilen eine
blaue Tinction dar. Ein sehr verschiedenes Verhalten zeigten
sowohl die glatten, als auch die kornigen Fibrinfiden, indem
sie bald intensiv, bald schwach, bald gar nicht gefirbt waren
and zwar an demselben Object und in unmittelbarer Nachbar-
schaft. Man vergleiche in dieser Hinsichi meine fritheren Mit-
theilungen.

Wie bei den Froschversuchen so zeigten auch bei diesen
einzelne, pnamentlich polymorphkernige Wanderzellen bei An-
wendung der Fibrinmethode eine deutliche blave Granulirung;
nach 24 Stunden finden sich solche Zellen in grosser Zahl. Die
Granula sind bald spérlicher, bald liegen sie dichter. Firbt
man mit saurem Himatoxylin-Eosin (Ehrlich), dann nehmen
die einen die Eosinfarbe an, die anderen nicht. Tritt spiter
ein Zerfall der Wanderzellen ein, so verschwindet die Granulirung
wieder.

Die weiteren Metamorphosen der Gerinnsel habe ich an
solchen Plittchen bis zu Ende der 4. Woche verfolgt.

In den ersten Tagen nimmt die Zahl der gut erhaltenen
rothen Blutkorper noch ab, die der Blutkdrperfragmente, Blut-
kirperchenschatten, Blutplittchen und freien Kérner noch zu.
Doch habe ich noch nach 24 Tagen ziemlich gut erhaltene rothe
Blutkorper, namentlich in den die Plittchen umhillenden Ge-
rinnseln beobachtet. — Schon nach 24 Stupden hat, wie oben
erwihnt wurde, eine ausgiebige Einwanderung von Zellen sich
vollzogen, die in den n#chsten Tagen zunehmend eine mehr
oder weniger vollstindige Anfiillung der Hollundermaschen be-
dingte. Vom 4. Tage an werden die Zerfallserscheinungen,
welche in der ersten Zeit nur vereinzelt vorkommen, zahlreicher
(Pig. b). Das Zellplasma verliert seine kornige Beschaffenheit,
es treten helle blidschenférmige Gebilde aus denselben hervor
und es lsen sich einzelne Kérnchen und Hiufchen solcher, so-
wie grosserer Partikelchen von ihm ab (Fig. 5); auch Vacuolen
treten auf. — In einer fritheren Arbeit) habe ich die verschie-

1 J. Arnold, Ueber Theilungsvorgiinge an den Wanderzellen, ibre pro-
gressiven und regressiven Metamorphosen. Archiv fiir mikrosk. Anat.
Bd. 80. 1887.
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denen Formen der Kerndegeneration ausfihrlich beschrieben; es
sei deshalb hier nur hervorgehoben, dass, um mich der modernen
Ausdriicke zu bedienen, alle Formen der Karyolyse und Karyo-
rhexis mit partieller und totaler Hyperchromatose, sowie ohne
solche, ferner reine Pyknose (Schmaus und Albrecht)®) vor-
kommen. Auch Abschniirang kleiner Chromatinkérner ein-
schliessender Zellpartikel, sowie Ausstossung von Chromatin-
kirnern habe ich beobachtet. Diese von den Leukocyten ab-
geschniirten Korner enthaltenden Gebilde sind schliesslich von
den Fragmenten der rothen Blutkérper und den aus ihnen her-
vorgegangenen Blutplattchen nicht mehr zu unterscheiden. Die
Aehnlichkeit wird noch dadurch erhioht, dass um beide Arten
von Plittchenhaufen Fibrinfiden radidr sich gruppiren kénnen.
In grosserer Menge treten die ersteren aber immer erst vom
. 4. Tage an auf, wihrend die letzteren schon in den ersten Stun-
den sehr zahlreich vorhanden sind.

Dass schon nach 3—6 Stunden vielkernige, sowie spindel-
formige und veriistigte Zellen getroffen werden, habe ich oben
erwihnt; schliesslich werden die Hollundermaschen vollstindig
mit Zellen der verschiedensten Form und Art erfiillt. Es gleichen
in dieser Hinsicht die Befunde bei Warmbliitern vollkommen
denjenigen bei Froschen, wie sie friher (a. a. 0.) ausfihrlich
dargestellt wurden; nur spielen die Degenerationsvorgénge eine
grossere Rolle, was in Anbetracht der weniger glinstigen Ver-
hiltnisse, der so héufig auftretenden Nekroseerscheinungen ins-
besondere, leicht verstindlich ist?).

1) 8Schmaus und Albrecht, Ueber Karyorhexis. Dieses Archiv. Bd. 138.
Suppl. 1895,

%) Von besonderer Bedeutung dfinkt mir der Befund von vielkernigen
Zellen einerseits, spindelformigen und veristigten andererseits in einer
soleh’ frihen Zeit, dass diese Formen nur als Umwandlungsprodukte
von Wanderzellen angesehen werden kinnen. Diese wichtige That-
sache ist den meisten Beobachtern entgangen, weil sie mit der Unter-
suchung ihrer Objecte erst begannen, wenn in Folge massenhafter Ein-
wanderung die Maschen schon stark tberfillt waren. Ueberdies halte
ich die Versuchsanordnung, bei welcher die Fremdkérper in die Bauch-
héhle eingefiihrt werden, wegen der drohenden Infection vom Darme
aus, fiir weniger giinstig. Aueh der Verwendung von Hollunder-
plattchen méchte ich das Wort reden; man kann beliebig feine Platt-

31*
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Welche Rolle spielen die corpusculdren Elemente des
Blutes bei der Gerinnung?

Die Fragestellung war f{rither die, ob bel der Gerinnung die
rothen oder die weissen Blutkdrper mehr betheiligt sind. Nach
der Entdeckung der Blutplittchen hat man, der Autoritit Bizzo-
zero’s folgend, diesen eine hervorragende Rolle zugeschrieben.
Diese Anschauvung war so lange von entscheidender Bedeutung,
als den Blutplattchen die Eigenschaft selbstindiger Gebilde zu-
erkannt wurde. Sobald man diese ihnen absprach und sie als
Abkémwlinge der rothen oder weissen Blutkdrper ansah, trat
die friihere Fragestellung wieder in ihr Recht. Als jetzt gang-
barste Anschauung darf man wohl diejenige bezeichnen, derzu-
folge die Leukocyten bei der Gerinnung am meisten bethitigt

chen in die Lymphsicke einschieben; eine grindliche Desinfection
geniigt, complicirte Vorbereitungen, wie bei den Schwammstiicken,
sind nicht erforderlich. Wie ich friher schon betonte, wird durch
den Nachweis, dass vielkernige, sowie spindelférmige und veristigte
Zellen so friihzeitig auftreten, ihve Entstebung aus himatogenen
Wanderzellen sebr wahrscheinlich, wenn auch die Betheiligung von
histiogenen Wanderzellen nicht auszuschliessen ist, da wir keine Merk-
male besitzen, welche eine Unterscheidung beider Arten von Wander-
zellen und ibrer weiteren Umwandlungsformen erméglichen. Ieh glaube
diesen Gesichtspunki hervorheben zu sollen, weil seine Bedeutung in
den neueren Arbeiten nicht geniigend gewdrdigt wird. — Es ist nicht
in Abrede zu stellen, dass unter pewissen Verhiitnissen eine dis-
continuirliche Entwickelung von vielkernigen Zellen, sowie spindel-
formigen und veristigien Zellen stattfindet. Da wir die weiteren Um-
wandlungsformen von himatogenen und histiogenen Wanderzellen zur
Zeit nicht zu unterscheiden vermégen, kaun die. Betheiligung der
ersteren an der Entstehung solcher Zellarten nicht ausgeschlossen
werden; wie viele von diesen fortschreitend sich entwickeln, wie viele
zu Grunde gehen, ist nicht zu entscheiden. Das ist mein Standpunkt
in dieser Frage. — Ich bin auch heute noch der Meinung, dass neben
den fixen Gewebszsllen histiogene und bimatogene Wanderzellen an
dem Aufbau des Granulationsgewebes betheiligt sind. Welche weiteren
Geschicke die letzteren durchmachen, dariber dirfen wir erst dann
wirklichen Aufschluss erwarten, wenn es gegliickt sein wird, uvntri-
gerische Unterscheidungsmerkmale zwischen beiden Formen aufzudecken.
Bei einer anderen (Gelegenheit ausfilhriicher auf diesen Gegenstand
zurdckzukommen, behalte ich mir vor.
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seien. — Eberth und Schimmelbusch betrachten die Ab-
scheidung des fidigen Fibrins als einen Krystallisationsprozess.
Die Anordnung der einzelnen Krystalle ist ihrer Ansicht nach
von den korperlichen Elementen des Blutes unabhingig.

Fiir die Bethdtigung der rothen Blutkdrper bei der Gerin-
nung sind in der neueren Zeit hauptsiichlich vom morphologischen
Standpunkte aus — dieser kommt fiir uns ausschliesslich in Be--
tracht — Mosso') und Wlassow?) eingetreten. — Mosso
betont, dass bei der Blutgerinnung die rothen Blutkdrper die
wichtigsten Factoren seien. Wihrend ein Zerfall der weissen
Blutkérper nicht nachgewiesen werden konnte, verdndern sich
die rothen sehr rasch, werden gezackt, spiter schwellen sie an
und verblassen. Ihre Widerstandskraft nimmt in demselben
Momente ab, als sie zackig werden. Einwirkungen, welche den
Zerfall der rothen Blutkdrper hintan halten, verzdgern auch die
Gerinnung. Eine grosse Rolle spielt der Contact derselben mit
der Wand des Gefisses, in welchem Blut aufgefangen wird.
Lisst man einige Tropfen nach der sog. Selectionsmethode be-
reiteten Pferdeblutes in einen mit proplastischer Flissigkeit ge-
fillten Cylinder eintrdufeln, so geht das Blut durch die ganze
Héhe der Fliissigkeitsschicht, ohne sich mit ihr za vermengen
und ohne sie roth zu farben, durch und schligt sich am Boden
nieder. Nach 24 Stunden ist noch keine Gerinnung eingetreten.
Schiittelt man das Gemisch mit Schrotkérnern, so erfolgt sofort
Gerinnung. Dieselbe tritt gleichfalls ein, wenn man das Blut
an der Wand des Glascylinders herabgleiten ldsst. — Wlassow
betont gegeniiber Bizzozero, dass beim Schlagen des Blutes
mit Celloidinstibchen auf denselben eine Schicht in verschiede-
nen Phasen des Zerfalles befindlicher rother Blutkérper und
Blutkorperchenschatten sich absetze. Leukocyten finden sich
nur in geringer Zahl und lassen keine bemerkenswerthen mor-
phologischen Verinderungen erkennen. Eine solche Destruction
der rothen Blutkérper, sich dussernd in der Ausscheidung einer
feinkdrnigen oder homogenen Substanz, welche tinctoriell wie

) Mosso, Die Umwandlung der rothen Blutkérperchen u.s. w. Dieses
Archiv. Bd. 109. 1887.

) Wlassow, Untersuchungen iiber die histologischen Vorginge bei der
Gerinnung. Ziegler’s Beitrige. Bd. XV. 1894,
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Fibrinfidchen und Blutplattchen sich verhalten, hat er auch an
intravasculiren Thromben beobachtet. — Wlassow unterschei-
det zweierlei Fibrinfiden: 1) als lange, homogene, gleichmissige
Fiden sich darstellende, welche aus dem Plasma ausgeschieden
werden und sich mit Gentianaviolett bald dunkel, bald blass,
bald gar nicht firben, 2) complicirte Faden, welche gewdhnlich
als kurze Gebilde von verschiedener Dicke und Gestalt sich dar-
stellen, avs Blutplattchen und Kérnern bestehen, zwischen denen
Fibrinfiden ausgespannt sind. Die Zusammensetzung dieser blau-
violett gefarbten Gebilde ist complicirt, indem sich die eine Substanz
mit Gentianaviolett, die andere mit Alauncarmin tingirt, Wahrend
somit die rothen Blutkorper als sehr labile Gebilde sich heraus-
stellen, konnte Wlassow an den Leukocyten keine Verdnderun-
gen nachweisen. Dass Wlassow die Blutpldttchen als Zerfalls-
produkte der rothen Blutkdrper anspricht, wurde schon friiher
hervorgehoben. Die Spaltung und Abtrennung des Nucleoalbu-
wins wird als BErythroschisis der Auflosung — Erythrolysis —
gegentiber gestellt. Der Unterschied zwischen der selbstéindigen
und beschleunigten Gerinnung soll darin bestehen, dass bei der
ersteren nur die plittchenbildenden, bezw. senilen Erythrocyten
oine Plasmoschise erfahren, wobel sie bel Einwirkung der Ad-
hiision gewdhnlich zu Blutpldttchen werden, wihrend bei letate-
rer auch viele anderen rothen Blutkérper in Folge des Schlagens
mit einem Fremdkorper zerstért werden und dem Plasma ihren
nucleoalbnminen Bestandtheil abgeben. Wlassow folgeri aus
seinen Untersuchungen, dass sowohl die Bildung der Blutplétt-
chen und des Thrombus, als die intra- und extravaseuldre Ge-
rinnung des Blutes mit dem Prozess der Erythroschisis und
Erythrolysis zusammenhiingt.

Meine Beobachtungen lehren, dass bei der innerhalb der
Gewebe sich vollziehenden extravasculiren Gerinnung
die rothen Blutkdrper in Bezug auf Grosse und Form Verdnde-
rangen eingehen, welche zunfichst auf eine Ausscheidung ge-
16ster Substanzen zu beziehen sind. Der Befund geronnener
Substanz in der Umgebung der rothen Blutkdrper bei gleich-
zeitiger Verkleinerung und verschieden weit vorgeschrittener
Schattenbildung sprechen dafiir. Dabei kommen eigenthiimliche
Veriinderungen vor, die cinen werden fein punctirt, in den
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anderen kommen Kérper und Fiden zum Vorschein, wiederum
anderen liegen Korner und Fiden aussen auf. Thr tinctorielles
Verhalten wird gleichfalls cin anderes den oben angegebenen
Tinctionsverfahren, insbesondere der Fibrinmethode gegeniiber.

Ein anderer Vorgang ist der Austritt von gldnzenden

“Kérnern; dieselben stimmen mit extracellulir gelegenen, sowie

mit solchen iiberein, welche den Fibrinfiden theils anliegen,
theils in dieselben eingebettet sind; ja manche Fiden scheinen
hauaptsichlich aus solchen Kérnern zu bestehen. Bei der Tine-
tion mit Eisenhdmatoxylin oder nach der Weigert’schen Nerven-
markmethode oder Fibrinmethode erscheinen manche dieser
Korner gefiirbt, andere nicht.

Der dritte Vorgang ist die Abschniirang grésserer und
kleinerer Zellpartikelchen, welche theils Kérner einschliessen,
theils solcher entbehren, bald himoglobinhaltig, bald hdmoglobin-
los sind, Anfangs homogen aussehen, spiter aber blass und
kiornig werden, um schliesslich in feinkdrnige Massen zu zer-
fallen. Auch sie zeigen den genannten Tinctionsmethoden gegen-
iiber ein verschiedenes Verhalten.

Endlich muss ich noch des Zerfalls der rothen Blut-
korper gleichzeitig in mehrere Fragmente gedenken,
welche tinctoriell und betreffs ihrer weiteren Geschicke mit den
eben erwihnten Formen iibereinstimmen.

Vermittelt durch diese Vorginge entstehen nieht nur die
Maulbeer- und Stechapfelformen, sondern auch die Blutkérperchen-
fragmente, Blutkbrperchenschatten, Blutplitichen und freien
Korner. Sie fellen niemals, mag man die Gerinnung innerhalb
der Gewebe sich vollziehen oder einen Bluttropfen auf der
Glasplatte gerinnen lassen oder mit Glaswolle in Bezichung
bringen. In dem letzteren Falle zeigen sich die Glasfiden mit
feinkdrniger Masse, Triimmern von rothen Blutkdrpern, Blut-
plittchen und Fibrin belegt; Leukocyten werden héufig voll-
kommen vermisst; wenn sie vorhanden waren, schienen sie ganz
gut erhalten zu sein. — Die geschilderten Verdnderungen er-
folgen so constant, so rasch und in so frithen Phasen der Ge-
rinnung, dass ihre Beziehung zu dieser nicht zu verkennen ist.
Gerade aus der Schnelligkeit, mit der sie sich abspielen, erklirt
sich das bei den Gerinnungsvorgingen immer betonte momentane
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Eintreten. Bei allen Versuchen iifft man neben zerfallenen
rothen Blutkérpern gut erhaltene; ob die ersteren als bestimmte
Arten von Erythrocyten oder senile Formen anzusprechen sind,
Yisst sich zur Zeit nicht entseheiden. Jedenfalls erfolgen solche
Umwandlungen auch noch in spiteren Phasen der Gerinnung. -—
Bizzozero hat die interessante Beobachtung gemacht, dass bei
Hunden nach mehrfachen Blutentziehungen und Wiederinjection
des defibrinirten Blutes in die Blutbahn ein nahezu plattchen-
{reier Zustand des Blutes erreicht werden kann, wobel dasselbe
fast ungerinnbar wird.  Aus dem verhiltnissméissig raschen
Wiedererscheinen der Plittchen schliesst er auf eine Regenera-
tion derselben. Meine Deutung dieser Thatsachen ist die, dass
die rothen Blutkorper nach dieser Zeit wieder in die Phase
ihrer Entwickelung eingetreten sind, in welcher eine Umwand-
lung in Blutplittchen stattfindet.

Soweit die Meinungen der Biologen iiber die Gerinnungs-
vorgdnge auseinandergehen, iiber ein Postulat — den Zerfall
von Zellen — ist eine Verstdndigung erzielt. Ich glaube, dass
die an den rothen Blutkorperchen geschilderten Vorgiinge diesem
Postulate gerecht werden, namentlich wenn sich die von mir ver-
tretene Anschauung, dass bei dem Zerfall nucleoalbumine Be-
standtheile frei werden, bestitigt.

Welche Vorstellung soll man sich iiber die Beziehung der
an den rothen Blutkdérpern sich abspielenden Ausscheidungs-
und Abschnlirungsvorginge zu der Gerinnung machen? Wie
oben erwihnt wurde; kommen an den rothen Blutkirpern Bilder
vor, welche an diejenigen der Plasmoschise erinnern, so an den
nach der Eberth’schen Methode hergestellten Priiparaten. Aber
auch an den Hollundermaschen trifft man Blutkérperchenfrag-
mente, Blutkdrperchenschatten und Haufen von Blutplittehen
mit radidrer Aufstellung von Fibrinfiden (Fig. 6 und 7). Diese
Befunde konnte man sich so deuten, dass es sich um einen
Zerfall des Protoplaswas der rothen Blutkérper und eine un-
mittelbare Umwandlong desselben in Fibrinfiden handle. FEine
andere Vorstellung wire die, dass die Fibrinfdden von aussen an
die zerfallenden Gebilde sich angelegt hitten. Beriicksichtigt
man die Unbestindigkeit dieser Bilder, die an zahlreichen
Priparaten vollstindig fehlen k&nnen, an sehr vielen nur ver-
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einzelt vorkommen, so diirfte die zuletzt angedeutete Auffassung
als die sachentsprechendere erscheinen.. Die Befunde von rothen
Blutkérperchen und Blatkérperchenfragmenten, an welchen Fibrin-
fiden haften, sowie diejenigen von Kérnern, welche seitlich den
Fibrinfaden anliegen oder ihren Verlauf unterbrechen oder von
Fibrinnetzen, in welche Blutk&rperchenschatten und Kérner ein-
gebettet sind, verstehe ich in diesem Sinne. -Dass die Fibrin-
fiden aus einer directen Umwandlung der Zellbestandtheile,
aus einer Art fibrinoider Degeneration der Zellen hervorgegangen
wiiren, ist mir aber ferner deshalb unwahrscheinlich, weil sehr
viele Fibrinfiden solche Beziehungen zu rothen Blutkérperchen
nicht erkennen lassen und weil ganze Hollundermaschen mit
Fibrin gefiillt sein konnen, ohne dass sie rothe Blutkérper oder
Brachtheile solcher enthalten; allerdings darf aus dem Mangel
solcher Gebilde noch nicht geschlossen werden, dass nicht friiher
welche vorhanden waren; iiberdies findet eine Verschleppung
von Blutplittchen und Kornern oft auf grossere Strecken hin
statt.

Noch mit einer anderen Schwierigkeit haben solche Unter-
suchungen zu kdmpfen. Was soll man Fibrin nennen? Bei den
obigen Darstellungen habe ich nur die fidigen Massen als Fibrin
bezeichnet. Zweifellos ist dieser Begriff zu eng gefasst; ich bin
vielmehr der Ueberzeugung, dass es ausser fidigem Fibrin band-
artiges, homogenes und korniges giebt. Die Weigert’sche Fibrin-
methode lidsst leider im Stich; denn manchmal wird fidiges
Fibrin nicht gefdrbt, wihrend hyaline und kérnige Massen, sowie
Zellbestandtheile den Farbstoff zuriickhalten. Ich will damit
die Bedeutung dieser Methode nicht schmilern, ich méchte nur
vor dem Schluss warnen, dass das, was nach dieser Methode
sich nicht tingiren ldsst, kein Fibrin sei. Ich hatte gehofft,
mittelst der Weigert’schen Fibrinmethode, bezw. deren Modifica-
tionen nachweisen zu konnen, ob nur die glatten oder nur die
gekornten Faden oder beide aus Fibrin bestehen. An dem
gleichen Object firbten sich die ersteren bald stark, bald
schwicher, bald gar nicht und ebenso verhielten sich die letz-
teren. Auch die intra- und extracellulir gelegenen Kérner und
Fiden, sowie die Blutkorperchenfragmente, Blutkirperchenschatten
und Blutplittchen zeigten diesen Methoden gegeniiber denselben
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Wechsel. Ob daraus auf eine Verschiedenheit in der chemischen
Zusammensetzung oder den physikalischen Eigenschaften ge-
schlossen werden darf, ist fraglich. Ja, man wird daraus noch nicht
sinmal den Schluss ziehen diirfen, dass es verschiedene Fibrine
giebt; so wahrscheinlich mir eine solche Anpahme geworden ist.

Wie oben bemerkt, ist die herrschende Anschauung jetzt
die, dass die weissen Blutkérper bei der Gerinnung die Haupt-
rolle spielen. Allerdings sind es hauptséichlich chemische Ge-
sichtspunkte gewesen, welche zu Guunsten dieser Vorstellung
geltend gemacht wurden. Die meisten Beobachter stimmen
darin iiberein, dass in den ersten Phasen der Gerinnung mor-
phologische Verinderungen an den weissen Blutkérpern, von ver-
einzelter Ausstossung einzelner Kfrner und Abldsung kleiner
Partikelchen abgesehen, nicht zn erkenmen sind, Es werden
solche tiberhaupt erst neuerdings beschrieben. An den Krebs-
blutkbrperchen beobachtete Loewit™) die Abtrennung von Zell-
protoplasma in Gestalt feiner Korner und tropfenartiger Gebilde;
or bezeichnet den Vorgang als Plasmoschise. Es wurde diese
sowoh! bel Zimmertemperatur, als auch bei Abkiihlung, ferner
hei Zusatz von Salzlésungen wahrgenommen und Loewit meint,
dass es vermittelst dieses Vorganges zu einem massenhaften Ueber-
tritt von Protoplasmabestandtheilen in das umgebende Plasma
komme, ohne dass ein vollkommener Zerfall, eine vollkommene
Avflgsung der Blutkorper eintreten miisse. Ueber die Beziehung
der Plasmoschise zur Gerinnung konnte Loewit zu keinem ent-
scheidenden Resultate gelangen; immerhin ist er der Ansicht,
dass der Vorgang bei der Gerinnung eine Rolle spiele. — Gries-
bach?®) hat Plasmoschise auch an den Leukocyten von Amphi-
bien und hoheren Wirbelthieren constatirt; beim Auffangen des
Blutes unter starker Osmiumsiure werde die Plasmoschise in
Folge momentaner Fixirung vollstindig verhindert und die Ge-
rinnung hintan gehalten. — Lilienfeld?®) hat, wenn er zwischen

B Loewit, Ueber die Beziehung der weissen Blutkérper zur Blutgerin-
nung. Ziegler’s Beitrige. Bd. V. 1889. Vergl. ferner die Frgeb-
nisse der allgem. Pathol. von Lubarsch. 1897.

% Griesbach, Beitrige zur Histologie des Blutes. Archiv fir mikrosk.
Anat, Bd. XXXVIL 1891,

%) Lilienfeld, an den oben angegebenen Steilen. Beziiglich der Einzel-
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Objecttrager und Deckglas Blutstropfen gerinnen liess, nach dem
Ranvier'schen Verfahren auswuseh und solche Objecte nachtrig-
lich conservirte und firbte gesehen, dass die Fibrinfiden nicht
nur an die Blatplittchen, welche er als Abkémmlinge der Leuko-
cyten betrachtet, sondern auch an den Zellkern sich festsetaten.
Man soll deutlich sehen, wie die Fibrinfiden durch das Cyto-
plasma an den Kern heranreichen. Dem Einwand, dass die
Fiden iiber den Kern hinwegziehen, begegnet er durch die An-
gabe, dass die roth gefirbten Fibrinfiden sich immer nur an
die Peripherie des griin tingirten Kernes ansetzten, ohne dessen
Contour zu iiberschreiten. Ferner betont er die wandstindige
Lagerung der Kerne und die Vorginge der Karyoschise. Beim
Schlagen von Blut sollen an den Fdden nach 10 Secunden ausser
feinkorniger Masse nur einzelne gut erhaltene Leukocytenkerne
haften, wihrend nach 15-—20 Secunden in der feinkérnigen
Masse nackte Leukooytenkerne, nach aussen hin gut erhaltene
Leukocyten getroffen werden. — Sehr bemerkenswerth sind die
Mittheilungen von Hauser und Zenker iiber Gerinnungscentra.
Der Erstere’) nahm in pathologischen Fibrinausscheidungen
Flecke einer sehr dichten Fibrinablagerung wahr, welche in der
Mitte eine Bindegewebszelle, ein farbloses Blutkérperchen oder
Haufen von Blutplittchen einschloss und in der Peripherie sich
in pach allen Seiten hin radiir avsstrahlende zarte Fibrinfiden
aufléste. Die in den Centren eingeschlossenen Zellen zeigten fast
ausnahmslos Erscheinungen des Absterbens. Hauser ist der
Meinung, dass es sich nicht wie bei Krystallbildungen um ein
zufilliges Haften der Fibrinfiden an Vorspriingen und Rauhig-
keiten handle; es wire dann unerklirlich, warum die Aus-
scheidung des Fibrins immer nur gerade an absterbenden Zellen
oder an Fragmenten zerfallener Zellen stattfinde; er nimmt viel-
mehr an, dass zwischen dem Absterben der Zellen und der
Fibrinausscheidung ein ursichlicher Zusammenhang der Art be-
steht, dass die Fibringerinnung durch ein aus den absterbenden
Zellen sich ausscheidendes Ferment bewirkt werde; andererseits

heiten verweise ich auf die Arbeit von Dr. Franz Miller, in welcher
die Mittheilungen Lilienfeld’s ausfibrlich besprochen werden.

) G. Hauser, Ein Beitrag zur Lehre von der pathologischen Fibrin-
gerinnung. Deutsches Archiv fir klin. Med. Bd, 50. 1892,
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betont er, dass ein totaler Zerfall der Zellen zu diesem Behufe
nicht zu erfolgen brauche. Dass von den Leukocyten, bezw. den
an der Gerinnung sich betheiligenden Zellen (Bindegewebszellen,
Endothelien u. s. w.) neben dem Fibrinferment auch noch ein
wesentlicher Theil an fibrinoplastischer Substanz geliefert werde,
ist Hauser picht wahrscheinlich. — Ich') hatte bei meinen
Versuchen {iber Embolie eine strahlige Gruppirung von Fibrin-
fiden um Blutpldttchen, nicht aber um Leukocyten gesehen,
dagegen fand ich eine solche um Weizenkdrner und in der Um-
gebuog von Leukocyten, welche in Lymphscheiden gelegen
waren. It Anbetracht des Befundes an den Weizenkdrnern ins-
besondere wurde ich zweifelhaft, ob solche Bilder als der mor-
phologische Ausdruck eines fibringeneratorischen Vorganges ge-
deutet werden diirfen und ob sie nicht vielmehr die Vorliebe
des Fibrins [iir gegebene fixe Punkte bei der Ausscheidung an-
zeigen. — Zenker®) hebt das hiufige Vorkommen der Gerin-
nungscentra hervor; fast in jedem Falle von Fibrinbildung im
interstitiellen Gewebe sollen sie getroffen werden. Auch er
pimmt eine genetische Beziehung zwischen der Fibrinbildung
und den in den Centra eingeschlossenen Zellen an und macht
dies insbesondere auch fiir die Blutplittchen, welche er fir
Zerfallsprodukte der Leukocyten ansieht, geltend, ohae diese
fir alle Fille verantwortlich zn machen. Andererseits giebt
Zenker zu, dass die Fibrinbildung einen hohen Grad er-
reichen kann, ohne dass es iberhaupt zn einer Leukocyten-
anhiufung kommt, dass ferner die Leukocyten in ihrem &usseren
Habitus in der Regel keinerlei Zeichen des Zerfalls darbieten.
Die Frage, welche Rolle die Endothelien der Gefisswand bei
der Gerinnung spielen sollen, kommt zundchst fiir uns nicht in
Betracht,

Dass an den rtothen Blutkdrpern, den aus ihnen entstehen-
den Blutkérperfragmenten und Blutplittchen sehr hinfig einzelne
Fibrinfiden hafien, dass namentlich die letzieren, sowie die
Kiorner in Netzen von Fibrinfiden eingeschlossen und eingebettet

% J. Arnold, Usber die Geschicke der Leukocyten bei der Fremdkorper-
embolie. Dieses Archiv. Bd.133. 1893.

?) Konrad Zenker, Ueber intravasculire Fibringerinnung bei der
Thrombose. Ziegler’s Beitsige. Bd, XVIL. 1895,
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sind, habe ich oben wiederholt betont (Fig. 6). Eine radiire
Anordnung von Fibrinfiden um solche Gebilde ist verbéltniss-
miissig seltener, am hiufigsten noch um Blutplattchen und Blut-
plittchenhanfen, welche allerdings als Zerfallsprodukte rother
Blutkérper nicht zu verkennen sind. — Was die Leukocyten
anbelangt, so kommen auch bei ihnen solche radidre Aufstel-
lungen von Fibrinfiden vor. Die Wahrnehmung, dass solche
Zellen noch amoboid sind und die Kerne bei der Tinction Ver-
dnderungen nicht erkennen lassen, stellt deren Deutung im Sinne
der Plasmoschise in Frage (Fig. 7). Der Befund einer radidren
Anordnung von Fibrinfiden um kleine Weizenkorner in arteficiell
erzeugten Thromben mabnt zur Vorsicht'). Ich konnte auch
bei diesen Untersuchungen iiber extravasculire Gerinnung keine
Thatsachen auffinden, welche in dem Sinne entscheidend wiren,
dass die Entstehung dieser Bilder — ich meine die sogenannten
Gerinnungscentra — auf eine functionelle Aeusserung der be-
treffenden Zellen zu beziehen sei; allerdings ist die Méglichkeit
einer ohne morphologische Verdnderung der Zellen erfolgende
Ausscheidung z. B. eines Fermentes nicht in Abrede zu stellen,
aber auch nicht als erwiesen anzusehen. Vorerst diinkt mir die
frither ausgesprochene Ansicht, dass die ausgeschiedenen Fibrin-
massen an der Qberfliche der Zellen, namentlich wenn diese
eine unregelmissige ist, von aussen sich anlegen und an diesen
haften, ebenso begrindet und somit die Annahme ebenso be-
rechtigt, dass die Gerinnungscentra in dieser Weise, nicht in
Folge einer irgend wie beschaffenen Function oder Umwandlung
der Zelle entstehen. :

Ich darf nicht unterlassen, auch an dieser Stelle noch ein-
mal hervorzuheben, dass in den ersten Phasen der Gerinnung
die weissen Blutkorper idiberhaupt in geringer Zahl vorhanden
sind, ja stellenweise vollstindig vermisst werden, dass sie in
dieser Zeit Veriinderungen nur vereinzelt darbieten, dass die

!) Bei dieser Gelegenheit will ich erwihnen, dass ich nach der Weigert’-
schen Fibrinmethode behandelte Priparate von Pachymeningitis hae-
morrhagica besitze, an denen die fixen Zellen in feine, mit blauen
Kornern dicht besetzte Fiden auslaufen und Gerinnungscentren voll-
stindig gleichen. Die Bilder erinnern an die feinen fibrilliren Aus-
laufer in Bindegewebszellen, i
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Bilder der Plasmoschise an ihnen selten sind und Anzeichen
gines Zerfalls an solchen Zellen feblen. Im Gegensatz dazu
zeigen die rothen Blutkdrper einen ausgiebigen und raschen
Zerfall, dessen Vollzug der Geschwindigkeit, mit welcher die
Gerinnungserscheinungen sich abspielen, durchaus entspricht,
Die oben erwihnte Beobachtung Griesbach’s kann zu Gunsten
der Bedeutung der Plasmoschise weisser Blutkérper fiir die
Gerinnung nicht verwerthet werden, weil auch die Abschei-
dung an den rothen Blutkdrpern dorch Osminmsiure reducirt
wird, —

Selbstverstindlich bin ich weit davon entfernt, eine Bethei-
ligang der Leukocyten bei den Gerinnungsvorgiingen in Abrede
zu stellen und zu leuguen, dass sie wmdglicher Weise Fermente
oder andere Stofle ausscheiden oder soamstwie bei der Gerinnung
bethitigt sind. Schon die Erfahrung, dass Fliissigkeiten gerinnen,
welche keine oder nur wenige rothe Blutkdrper enthalten, mahnt
zur Vorsicht., Aber morphologische Merkmale fiir solche Vor-
kommnisse war ich in den ersten Phasen der Gerinnung nicht
im Stande zu enidecken; ob die vom 4. Tage an auftretenden
Zerfallserscheinungen an Leukocyten fiir die Entstehung von Ge-
rinnseln in Aunspruch genommen werden diirfen, muss ich frag-
lich lassen.

Noch eine kurze Bemerkung iiber den Befund von blauen
Zeligranula in den Wanderzellen an den nach der Weigert’schen
Fibrinmethode gefirbten Priparaten; ihr Auftreten ist ein so
massenhaftes und so constantes, dass an einen Zufall dabei
nicht gedacht werden darf. — Es ist bekannt, dass im Kanin-
chen- und Meerschweinchenblut verhiltnissmissiz sehr viele
eosinophile Zellen vorkommen. Ob die Granula der ausge-
wanderten eosinophilen Zellen in solchen Gerinnseln ihre Eigen-
schaften #ndernd basophil, bezw. amphophil werden, oder ob
nene Granula in den Zellen auftreten, was ich ihrer grossen Zahl
wegen vermuthen méchte, vermag ich nicht zu entscheiden.
Sollte das letztere der Fall sein, so kénnte man sich vorstellen,
dass die Granula mit den aus den rothen Blutkérpern aus-
getretonen Gebilden, den Kornern insbesondere ideatisch und
von den Leukocyten eingeschlossen worden seien. Bs scheint ja
eine solche Aufnahme von Fragmenten der rothen Blutkorperchen
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vorzukommen. Viel wahrscheinlicher diinkt mir allerdings die
Auffassung, dass die von den Zellen in geldster oder korniger
Form aufgenommenen Substanzen innerhalb dieser umgesetzt
werden und dass das Auftreten solcher Granula in dem Netz-
werk des Zellprotoplasmas als der Ausdruck der in diesem sich
vollziehenden Stoffwechselvorgiinge anzusehen ist.

In den obigen Zeilen wurde die Morphologie der extra-
vasculdren, aber innerhalb der lebenden Gewebe sich abspielen-
den Gerinnungsvorginge dargestellt. Es eriibrigt noch die Auf-
gabe, die Morphologie der intravasculdren experimentell und
spontan entstandenen Gerinusel und der verschiedenen Thromben
zu priifen. Vielleicht ist es mir vergdnnt, seiner Zeit eine
historische und kritische Darstellung der Morphologie der extra-
und intravasculiren Gerinoung zu geben, wenn durch sachliche
Bestitigung und Widerlegung von anderer Seite, ein wesent-
licher Fortschritt in dieser so hochbedeutungsvollen Frage zu
verzeichnen ist.

Erklarung der Abbildungen.
Tafel X1 :
Vergrosserung Zeiss homog. Apochromat 2,0 mm, Ocul. 12.

Fig. 1. Durchschnitt durch Hollunderplittchen, die 4 Stunden in dem Unter-
hautzellgewebe eines Meerschweinchens gelegen hatten. Hirtung
pach Nikiforoff (Miller-Sublimat). Firbung mit Eisen-Himatoxylin-
Eosin. — Rothe Blutkdrper; verschiedene Phasen der Umwandlung
in Blutkdrperchenfragmente, Blutkérperchenschatten; dazwischen
freie Kérner und kérnige Fibrinfiden; am unteren Ende des Bildes
ein gut erhaltener Leukocyt.

Fig. 2. Durchschnitt durch Hollunderplittchen, die 5 Stunden im Unterhaut-
zellgewebe eines Meerschweinchens gelegen hatten. Hirtung und
Farbung wie bei 1. — Verschiedene Phasen der Fragmentirung und
des Zerfalls der rothen Blutkérper; wechselndes Verhalten der Ge-
bilde den Farbstoffen gegeniber.

Fig. 3. Durchschnitt durch Hollunderplittechen, welche 24 Stunden im Unter-
hautzellgewebe eines Kaninchens gelegen hatten. Hirtung nach
Zenker (Miller-Sublimat, aber ohne Zusatz von Essigsiure). Fir-
bung mit Eisenh@matoxylin - Eosin. An den rothen Blutkérpern
dhuliche Befunde wie an 1 und 2; ein gut erhaltener Leukocyt mit
deutlicher eosinophiler Granulirung; glatte Fibrinfiden.
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Hollunderplattchen, das 4 Stunden im Unterhautzellgewebe eines
Kaninchens gelegen hatte. In Maller-Sublimat conservirt. Nach der
Weigert’schen Fibrinmethode gefirbt. Wechselndes Verhalten der
in verschiedenen Phasen der Umwandlung befindlichen rothen Blut-
kirper. Fibrinfiden blau gefirbt (andere in der Nachbarschaft ge-
legene waren entfirbt). Gut erbaltene Leukocyten, blave Granula
fiihrend.

Durchschnitt durch Hollunderplatichen, welebe 4 Tage i Unter-
hautzellgewebe eines Kaninchens gelegen hatten. Hartung in Miller-
Sublimat. Farbung wit Eisen - Himatoxylin - Fosin. Verschiedene
Zerfallsformen von Leukocyten, dazwischen solche von rothen Blut-
korpern. Verschiedene Pliitchenarten, die einen durch Himatoxylin,
die anderen durch Eosin gefirbt, mit und ohne Kdrner.
Durchschnitt durch Hollunderplittechen, welche 24 Stunden im Unter-
hautzeligewsbe eines Kaninchens gelegen haiten. Hirtung und
Yarbung wie bei 5, Zusammengeballte Blutkérperchenschatten und
Blutplattchen mif radidren Fibrinfiden besetzi.

Durchschnitt durch Plittehen, die 6 Stunden im Unterhanizeligewebe
sines Meerschweinchens gelegen hatten. Conservirung und Farbung
wie bei 6. Gut erhaltener, stark gezackter Leukocyt, an welchen
Fibrinfiden sich ansetzen; zwischen ihnen zerfallene rothe Blut-
korper. Tm unteren Theil der Figur Fragmente rother Blutkorper
mit radiirer Anordnung von Fibrinfiden.



