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Ich bedauere es, dass ich in derselben so haufig die mit 
verblfiffender Sicherheit vorgetragenen und deshalb bisher 
auch offenbar yon Niemandem nachgepriiften Ausffihrangen 
S ehl e i eh's fiber die theoretischen Grundlagen der Infiltrations- 
An~isthesie einer scharfen Kritik unterziehen musste. Yon den 
dieselbel~ behandelnden Kapiteln seines Buches ist eigentlich 
so gut wie nichts fibrig geblleben. Das Verdienst aber, diese 
Fragen angeregt zu haben, die Infiltrations-Aniisthesie unge- 
f~hrlich und weiteren Kreisen zugiinglich gemacht, ihre 
Technik vortrefflich ausgebilde~ zu haben, wird ibm ~Niemand 
streitig machen. Mit Recht wird man daher, auch wenn die 
Zusammenset~ung der anasthetischen LSsungen zweckmassig 
gei~nder~ wird, die Infiltrations-Aniisthesie stets mit seinem 
Namcn verbinden. - -  

Zum Schluss sei es mir gestattet, der angenehmen Pfiicht 
zu geniigen, meinem hochverehrten Lehrer, t terrn Privat- 
docent Dr. B r a u n  ffir die Anregung und die meiner Arbeit 
zugewandte stere Theilnahme, wie ffir die reiche ttfilfe und 
Bereitwilligkeit, durch die er meine Untersuchungen fSrderte, 
meinen ergebensten Dank auszusprechen. 

XXV. 
Ist die progressive perniciiise An~imie als Riick- 

schlag in die embryonale Blutentwickelung 
aufzufassen? 

(Aus dem Pathologischen Institut zu Berlin.) 

Yon Dr. C. S. Enge l ,  Berlin. 

(Hierzu Tafel XIII.) 

Seitdem B i e r m e r  1) im Jahre 1868 und noch specieller 
im Jahre 1872 die Aufmerksamkeit tier Aerzte auf die pro- 

i) Bi e r m er, Tageblatt der 42. Versammlung deutscher Naturforscher und 
Aerzte. Dresden 1868. Correspondenzblatt fiir Schweizer Aerzte 1872. 
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gressive perniciSse Anamie gelenkt hat, wurde wiederholt der 
Versuch gemaeh~, aus dem Blute beim Lebenden Anhaltspunkte 
ffir die Erl~ennung dieser' Krankhei~ zu gewlnnem Die vo~ 
Q u i n e k e  1) als Poikiloeytose' bezeiehnete Blutveriinderung, 
die fiir d i e  pernieiSse Aniiuiie charaeteristisch sein sollte, 
findet sich anch bei anderen schweren Anamien; aueh solehen, 
die niCht zum Tode fiihren. Ebenso spricht die yon Ga- 
b r i t s c h e w s k y 2 )  als p01ychromatische, yon E h r l i c h  a]s an- 
iimische Degeneration bezeichnete geriinderung der rothen 
Blutl~srperehen die darin besteht, dass einige kernlose 
rothe BlutkSrperehen aus: einem Farbengemisch yon Eosin- 
tt~matoxy]ia oder Eosin:Methylenblau sieh nicht rein roth 
f~rben, sondern dutch Aufnahme des Kernfarbstoffs einen mehr 
violetten Farbenton zeigen - -  zwar ffir schwere Aniimie, sie 
ist aber ebenfalls nieht auf d ie  progressive perniciSse Aniimie 
beschriinkt. Eine grSssere Beachmng verdient die yon L aaehe  3) 
herrfihrende Fesistellung , dass bei tier perniciOSen An~imie die 
Zahl de r Erythroey~en im hSheren Maasse verringert ist, als 
der H~imoglobingehalt des Blutes. Wahrend das an~imisehe 
Blut fast ohne Ausnahme neben einer u der rothen 
BlutkSrperehen eine gleiche, meistentheils sogar eine be- 
deutendere Herabsetzung des H~moglobins zeigt, so dass in 
vielen F~i]len jedes der im anamischen Blute gefundenen 
rothen BlutkSrperehen ehlorotiseh ist, finden wir in den 
sehwersten Formen, die zum Tode fiihren, dass der Hiimo- 
globingehalt des Blutes oft nicht in demselben Maasse ver- 
mindert ist, wie die Zahl der l~othen. In solchen Fii]!el~ 
zeigt das Deekglas-Troekenpr[tparat ebenso, wie die Unter- 
suchung des frischen Blutes, meistens die yon E h r ] i c h  als 
Makrocyten bezeiehneten, kernlosen :rothen BlutkSrperchen, 
die aber nieht immer, wie es aueh yon Grawi tz  r angegeben 
wird, einen chlorotischen Eindruek maehen, sondern die im 
Gegentheil vielfaeh dutch ihren Reichthum an Blutfarbstoff, 

1) Quincke, Volkmann's Sammhng klinischer Vortr~ge. ~r. 100, 
Leipzig 1876. 

b Gabritschewsky, Archly f. experiment. Pathologie. Bd. 28. 
'~) Laache, Die An.imie. Christiania 1883. 
4) Grawi'tz. Klinische Pathotogie des Blutes. 1896. Berlin: 
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namentlich im ungef~rbten Pl"~parate, auffallen. Ausser den 
kernlosen Makrocyten hat E h r l i c h ~ )  bei der perniciSsen An- 
amie noch eine kernhaltige F0rm:'con grossen rothen Blut- 
kSrperchen im Blute nachgewiesen, eine Zellform, d ie  er mit  
dem Namen der Megaloblasten bezeichnet hat. Nach E h r -  
l i ch ' s  Behauptung sind diese Megaloblasten inl Blute identisch 
mit grossen kernhaltigen rothen BlutkSrperchen, die man oft 
im Knochenmark bei der perniciSsen An~mie findet. Da nun 
sei t  den Untersuchung:en yon N e u m a n n  '2) und H a y e m  ~) die 
in der jfingstbn Zeit de r embryonalen Blutentwickelung ge- 
fundenen Zellen ebenfalls als grosse kernhaltige, rothe Blur" 
kSrperchen erkannt sind, - -  ein Befund, den H o w e l l * )  und 
ich 5) best~tigen konnten, ~ so nimmt E h r l i c h  an, dass :SO -~ 
wohl die grossen: kernhaltigen Erythrocy~en des Knochen- 
marks als auch die Megaloblasten d e s  Blutes bei der pern~- 
ciSsen Anamie als ein ,,Rfickschlag i n  die embryona]e Blut-  
entwickelung anzusehen sind". Mit dieser Behauptung E h r -  
l i c h ' s  gewann plStzlich dab Studium des embryonalen Blutes, 
welches bis damn mehr theoretisches Interesse bot, eine 
praktische Bedeutung, um so metir, als auch H. F, MfillerS)~ 
bOWie Muir  7) sich der Ansicht E h r l i c h ' s  anschlossen. D och 
ist diese Annahme nicht ohne Widerspruch gebl ieben.  Yah  
d e r  S t r i c h t S )  nennt E h r ] i c h ' s  Behauptung zwar eine ,,inter- 

~) Ehrlich, Verhandlungen des XL Congresses fiir innere Medicin. 
Wiesbaden 1892. 

2) Neumann, Archly fiir Heilkunde Bd. 16. 1874. 
8) Hayem, Du sang et de ses alf6rations anatomiques. " Paris 1~89. 

Des globules rouges.~ noyau darts le sang ,de l'adulte. Arch. de 
Physiol 1888. 

~) Howell, The life history of the formed elements of the blood etc. 
~ Journal of Morph. 1890. 

~) Engel, Zur Ents~ehuI/g der kSrperlichen Eleraente des Bhtes. 
Arch. f. mikr. Anat. 1893. 

6) Miiller, Ueber die atypische Blntbildung bei der progressiven 
pernieiSsen An~mie. D. A. f. klin. ~ e d .  1893. 

7) Muir~ On the changes in the bone marrow in peru. anaemia. Journ. 
of ~athol. 1894.: 

s) Van der S~2icht, Etude anatqmoTpatho]ogique de la moelle osSeuse 
darts l~an6mie perniCieusr progressive. Aead6mie royale de M6decine 
de Be]gique. 1895. 
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essante Idee", schliesst sieh ihr jedoch nicht an. Da an der 
Existenz der Megaloblasten im Blute der pernieiSsen An~mie 
nieht gezweifelt wird, da andererseits yon einer Anzahl 
Autoren die Anwesenheit yon grossen kernhaltlgen Erythro- 
cytea im Knochenmark bei tier pernieiSsen An~mie sieher 
gestellt ist, da endlieh gegen das u yon grossen 
kernhaltigen, rothen BlutkSrperchen in der jfingsten Zeit des 
embryonalen Lebens yon denjenigen Untersuchern, die sieh 
brauchbarer Methoden bedient haben, Einw~nde nicht gemacht 
werden, so spitzt sich die Frage, ob E h r l i e h ' s  Behauptung 
zu Reeht besteht, zu den anderen Fragen zu: a) Sind 
die grossen kernhaltigen Erythrocyten im Knoehenmark bei 
der perniciSsen An~imie iden~isch mi~ den im Blute der perni- 
ciSsen An~mie meistens zu findenden Megaloblasten? b) Sind 
die im jfingsten embryonMen Blute stets vorhandenen grossen 
kernhaltigen, rothen Blutk5rperchen identisch oder wenigstens 
verwandt mit den bei der perniciSsen An~mie gefundenen 
Zellformen? Es lieg~ auf der Hand, dass diese Fragen nur 
dureh das eingehendste S~udium des embryonalen S~ugethier- 
blutes, speeiell des mensehlichen, gelSst werden kSnnen. Da 
eine riehtige Beantwortung der beiden yon mir aufgeworfenen 
Fragen nieht nur ffir die pernieiSse An~mie sondern auch ffir 
das u der Blutbildung und Blutneubildung won dem 
grSssten Interesse ist, habe aueh ieh reich vor etwa 6 Jahren - -  
naehdem ieh den u genoss, einige Jahre hindureh durch 
Herrn Prof. E h r l i c h  selbst in die H~matologie eingeffihrt zu 
werden - -  in der ~Teise mit dem Studium des embryonalen 
Blutes besch~ftigt, dass ieh systematisch das Blur embryonaler 
M~use und Menschen frisch und mit Hfilfe tier Ehr l ich 'schen 
Troekenmethode einer Untersuehung unterzog. Soweit mir 
bekannt, war diese Troekenmethode, die sieh ffir das normale 
und pathologisehe Blut mit die erste Ste]le unter allen Blu~- 
uutersuchungsme~hoden erobert hat, bis dahin auf das embryo- 
hale S~ugethierblu~ ffir systematische Untersuchungen noeh 
nieht verwendet worden, und ieh gewann mi~ Hfilfe dieser 
Methode, - -  die namentlich ffir das Studium des Zellproto- 
plasma, auch das der Erythrocyten, yon unseh~tzbarem Werthe 
ist ~ ,  Ergebnisse, die sich nur zum Theil mit denen deckten, 
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die an i'rischen Praparaten oder nach Anwendung yon Kern- 
farbstoffen yon anderen Untersuchern gefunden worden sind. 
Da eine Yergleichung der Zellen der perniciSsen Aniimie mit 
denen des embryonalen Blutes nur nach Klarstellung der 
embryonalen Yerhaltnisse mSglich ist, mSge es mir gestar 
sein. in Kfirze das Ergebniss meiner damaligen Untersuchungen 
zu ~skizziren 1). 

Wie andere Untersucher, z.B. Howell'~), habe auch ich 
zwei Formen kernhaltiger rother BlutkSrperchen beim Embryo 
festgestellt. ]ch unterschied sie dadurch~ dass ich die im 
a]lerjfingsten Blute vorkommenden hamoglobinreichen Zellen 
als ~[etrocyten, die im sp~teren embryonalen Leben -~- beim 
~[enschen yore vierten Monat a b -  vorhandenen kernhaltigen 
Erythrocyten als kernhaltige rothe BlutkSrperchen bezeichnete. 
Wenn ich es fiir nothwendig hie]~, einen neuen Namen zu 
w~hlen, so geschah es desha]b~ well die beiden zur Yerffigung 
stehenden ~amen, ~Erythroblasten" yon LSwi i  ~) und ~Ent- 
wickelungsformen" yon Neumann4) ,  sich nlcht mit dem 
deckten~ was ich glaubte ausdrficken zu mfissen. Mit dem 
Namen ~,Metrocyten '~ (Mutterze]len) sollte angedeutet werden, 
dass sich yon ihnen nicht allein die kern]osen und kern- 
haltigen ror BlutkSrperchen a bleiten lassen; ich war auch 
der Ansicht, dass selbst einige Leukocytenformen und nament- 
lich die B]utpl~ttchen aus ihnen entwicke]L werden k6nnen. 
Beziiglich der Leukocyten, yon denen ich annahm~ dass sie 
aus umgewandelien Kernen der kernhaltigen Erythrocyten 
hervorgegangen seien, glaube ich jetzt, dass die Entwickelun~ 
derse]ben nur zum geringen Theil in de1 Blutbahn stattfindet. 
Soweit die zweite ttiilfte des embryonalen Lebens und be- 
sonders die Blutneubildung nach der Geburt in Frage kommt, 

') Engel , a. a. O. 
3) Howell, a. a. O. 
a) Liiwit, Ueber die Bildung rother und weisser BlutkSrperchen. Prag. 

meal. W. 1883. Sitzungsbericht der Wiener Aead. 1883. -- Ueber 
Blutbildung unter normalen und pathologischen Verhifltnissen. Prager 
reed. W. 1887. 

4) l~eumann, E., Ueber die Bedeutung des Knochenmarks fiir die 
Blutbildung. Med. Centralbl. 1868. 
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glaube-ich mieh L S w i t  t) anschliessen zu m/issen, der Knochen- 
mark; Milz und Lymphdriisen sowohl fiir die Entstehungs0rte 
der Erythrocyten (durch Bildun~ der Erythroblasten), als aueh 
ffir die 'der Leukocyten (dureh Bildung der Leukobtasten) 
ansieht. Es wfirde zu welt ftihren, ~o] l te  ich auf diese 
Fragen hier n~ther eingeheli, ich muss reich darauf be- 
schriinken, die im embryonalen Blute zu verschiedenen Zeiten 
~orhandenen Zellen der t{eihe naeh aufzuzi~hlen. 

Entsprechend der Ansicht anderer Autoren 2) sind,: wie :aueh 
ieh behauptet ha.be, die ersten embryonalen Blutk5rperehen 
hiimoglobinreiehe, grosse Kug'eln mit einem Kern, der nament- 
]ich bei der Maus, zuweilen ausserordentlich "r Mitosen 

zelgt. Diese Zellen babe ieh a]s Metrocyten I. Generation 
bezeiehnet. Sie haben einen verhfiltnissmftssig grossen :Kern 
und  bilden in der jiingsten embryonalen Zeit die einzigen 
Blutzellen. --= Ihr Protoplasma ffirbt sich etwas sehwerer mit 

sauren Farbstoffen, als das der spi~teren rothen BlutkSrperehen. 
Weder ein:e kernlose, noeh eine h~moglobinfreie Zelle ist:in 
der ersten Zeit im Blute zu finden. Von etwa:der, zehliten 
Woehe ab besteh~ das Blut beim Menschen aus eiaer Reihe 
anderer Zellen. Wit  ki~nnen, wenn wlr yon den Leukoeyten 
absehen, zwei Formen kernhaltiger mid zwei Formen kern- 
]oser tother B]utkSrperehen unterseheiden. Sie sind sowohl 
in tIinblick auf ihre GrSsse, als auch naeh ihrem Verhalten 
dem E h rli c h'schen Triacid gegenfiber yon einander zu trelinen. 
Erhitzt man die Prgparate auf etwa 130 o C. auf:de r Kiipfer- 
platte~) " und f~rb~ man mit Triacid, das bekannt]ich zwei 
saure F a r b s t o f f e -  OrangeaG und S~urefuehsin--~ enthi~lt, 
s o  nimmt die grSssere Form der kernhaltigea r0then Blut- 
kSrperchen, die einen ~rerh{tltnissmassig kleinen Kern und 
grosses Protoplasmaleib hat und die ich als Metrocyten 
I[. Generation bezeichnet habe, (]as Orange an::(!st orangeo- 
phil), die kleinere Form der kernhaltigen Rothen, d i e  eilien 

x) LSwi~, a. a. O. 
~) Z. B. van-der S~richt, a. a. O. 
'~) Specielles siehe: Enge], Yerhandhngen des Congrasses f. ;itmere 

Mediein, Wiesbaden 1~98, :and Enge], Leitfaden :zur klinisehe~ 
Untersuchung des Blutes..Berlin 1898. 
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verhA]tnissmAssig grossen Kern und weniger Protoplasma ent- 
halt, and die als E h r l i c h ' s  Normoblasten bezeichnet werden 
mfissen, mehr das Fuchsin an ( i s t  fuehsinophil). Daneben 
giebt es aber noeh kernha]ti:ge Rothe, die dasselbe Verhalten 
wie die Metrocyten zeigen, jedoch ausserordenflieh viel kleiner 
and aus den letzteren entstanden sind, wie ich an anderer 
Stellel) �9 gezeigt babe. 'Wir trennen also die embryonalen, 
kernhaltigen rothen Blu~kSrperehen in orangeophi]e Metrocy~en 
und orangeophile und fuchsinophile l~ormoblasten. Die kern- 
losen Rothen sind ebenfalls theils orangeophil, theils fuehsino- 
:phil. Die orangeophilen haben zum kleineren Theil die 
Gr5sse de r gewShnlichen rothen Blutk5rperehen, zum grSsseren 
Theil sind sie jedoch grSsser, als diese, und dann als Makro- 
cyten zu bezeiehnen. Die fuehsinophilen kernl0sen rothen 
.zeigen, wie die fuchsinophilen kernhaltigen rothen, bei Far- 
]~ung mit Methylenblau-Eosin die sogenannte polychromatisehe 
( G a b r i t s c h e w s k y )  oder anamische (Eh r l i eh )  Degenera- 
tion. Alle diese Zellen finden sich im embryonalen Blu~e, 
noeh bevor Knochenmark gebildet ist. Aueh die Milz ist noch 
ausserordentlich klein, so dass sie ftir die Blutbildung noch 
nicht in Frage kommt. Die Leber zeig~ zwar dieselben Zellen 
wie das Blu~, doch ~iberwiegen die fuchsinophilen Normoblasten 
ganz bedeutend fiber die anderen Zellen. Wenn etwa yore 
4. Monat an das Knochenmark sich bildet, verschwinden all- 
mahlich die Metrocyten, und alle rothen BlutkSrperchen, so- 
wohl d i e  kernhaltigen als aneh die kernlosen, nehmen die 
normale GrSsse an. tn der Leber finden sich dann viele 
:grosskernige fuehsinophile Zellen, die als Eh r l i ch ' s  Megalo- 
b]asten ztt bezeichnen sind. 

Mit diesen embryonalen Zellen sollen diejenigen ver- 
glichen werden, die ieh bei ffinf Fallen yon perniciSser An- 
:amie im Pathologisehen Instit, ut der kSnigl. Charit6 zu Berlin 
ira Blute and namentlich im Knoehenmark zu beobachten 
,Gelegenhei~: hatte. 

1) Engel, Zur Entstehung clef kSrperlichen Elemente des Blu~es~ Arch. 
f. mikr. Anat, 1893~ und Die BhtkSrperchen des bebriiteteil Hiihner- 
eies. Arch. f. mikr. Anat.: 1895. 
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Bevor ieh jedoch auf die perniciSse An~mie fibergehe, 
muss ich reich mit einer Dissertation eingehender befassen, 
die geeignet erseheint ,  die yon mir zu~ Theii in Ueberein- 
stimmung mi~ anderen Untersuchern gewonnenen Ergebnisse 
des embryona]en Blutes in Frage zu stellen. Es handelt s}ch 
um eine unter Leittmg des t terrn Prof. O. I s r ae l  yon Herrn 
P a p p e n h e i m  angefertigte Arbeit (Die Bildung der rothen 
Blu[scheiben. Inaug.-Disser~. Berlin, 1895). P a p p e n h e i m  
hat, wie ich, das Blur yon M~tuse-Embryonen untersucht ttnd 
hat nlcht nut  nicht meine Befunde best/~tigt, sondern kommt 
zu dem Resultat,  ,,dass die yon E n g e l  so son~derbar ausge- 
legten Bilder einet" ungeeigneten Behandlung ihre Entstehu~g 
verdankten und keinen Ansprueh auf eine, physiologische u 
h~]tuisse wiedergebende Existenzberechtigung h/~tten" (S. 30). 
Er f/~hrt fort: ,,Die yon mir angestellten, welter unten mit- 
getheilten Un~ersuchungen machen eine nochmalige Kritik der 
Engel ' schen  Arbeiten und eine besondere Widerlegung seiner, 
unsere Frage betreffenden Resultate fiberflfissig." An anderer 
Stelle sagt P. (S. 68): ,Ob nun E n g e l  streng sieh an Ehr -  
] ich 's  Vorsehriften gehalten hat, d h. ob E h r l i c h ' s  Methode, 
so wie sie yon ihrem Begrfinder angegeben wnrde, ffir embryo- 
nales Blur fiberhattpt ungeeigaet is~ oder ob sie vielleieh~ 
doeh in saehkandiger Hand (I) auch hier brauehbare Resul- 
tare giebt, lasse ieh unentschieden; ieh selbst babe m~t ihr 
bier keine Xqachprfifung angestellt" (I). ,,Jedenfalls aber habe 
ich bei der Untersuchung friseher Praparate niemals derartige 
Bilder gesehen, wie sie E n g e l  in seinen Arbeiten abbildet, 
beschrieben and allen zellphysiologisehen Lehren wider- 
spreehend gedeutet hat; nach U l l m a n n ' s  Kritik sind sie 

wohl  sicher als Kunstproduete anzusehen, zumal ieh bei 
meinem, gleich jetz~ zu sehildernden Verfahren nnr dem 
frischen Blu~e, hie aber Engel ' s  Beschreibungen entsprechende 
Formen zu sehen bekam, welche zu einer Auslegung im Sinne 
~Rindfleisch 's  veranlassen konnten". P. meint den Kern- 
austritt. Xachdem er sein neues, won dem Ehr l i ch ' s  ab- 
weiehendes Verfahren zar Anfertigung yon Deckglas-Trocken- 
p r g p a r a t e n -  fiber das ich noch zt~ sprechen haben w e r d e -  
geschildert hat, bemerkt er unter Hinweis auf die Ehr l ieh ' sehe  
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Methode: ,,In geiibterer Hand (!) wird gewiss auch das 
elegantere Abziehen des Deekg!ases selbst f/lr embryouales 
Blur (!) tadellose Pr~parate herstellen lassen; indessen habe 
ieh so, wenigs~ens wie ich glaube, wenn auch mit Inkaufnahme 
einiger SchSnheitsfehler (?), meinen Zweck unfehlbar sieher (!) 
erreieht" (S  69). Bevor ieh an die Widerlegnng tier Behaup- 
tnngen des g e r m  P. herantrete, will ich bemerken, dass ich 
die untersuchung des embryonalen Blutes im Jahre 1892 be- 
gann, naehdem ieh w~hrend des Jahres 1886 als Candida~ im 
Laboratorimn der Gerhard t ' schen  Klinik Famulus des Herrn 
Prof. E h r l i e h  gewesen war, ferner in den Jahren 1890, 1891 
und 1892 w/~hrend 5 Semester an den Ehr l ich 'schen Cursen 
fiber Blutkrankhei~en Theil genommen und dann noch einige 
Monate in E h r l i e h ' s  Privatlaboratorium gearbeite~ hatte. 
Wie beweist nun Herr P. die an versehiedenen Stellen seiner 
Arbeit aufgestellte Behauptung, die yon mir besehriebenen 
Untersuchtmgsergebnisse entspreehen nieht den ana~omiseben 
Yerh/iltnissen, sondern sind das Produe~ einer fehlerhaften 
Untersuehungsmethode? Dass sieh ,,in geiibterer Hand selbst 
f/lr embryonales Blur tadellose Pr~parate herstellen lassen", 
giebt Herr P. selbst zn. Es ware also, wenn Herr P. die 
Ehr l ieh ' sehe  Methode so beherrseht, dass er fiber die dies- 
beziiglichen F/ihigkeiten Anderer ein abspreehendes Ur~heil 
f/illen zu d/lrfen glaubt, ffir ihn ein Leiehtes gewesen, mit 
HfiIfe desselben Blu~es und derselben Me~hode meine Arbeit 
zu controliren, um so mehr, als meine Pr/ipara~e noch heu~e, 
naeh  6 Jahren~ in m e i n e m  B e s i t z e  s ind  and die damals 
-con mir behaupte~en Zust/inde noeh mi~ derselben Deutlieh- 
keit und denselben feinen Farbennuaneen zeigen, wie zur 
Zeit der Abfassung meiner Arbeit. So naheliegend diese Be- 
weisffihrnng w/ire, so seheint Herr P. zu seiner Geschicklich- 
keit kein grosses Yer~rauen gehabt zu haben; denn obwohl 
er das Bedfirfniss ha~, eine Troekenme~hode anzuwenden, 
unterliess er e s, sich der freilieh einige Uebung voraussetzen- 
den Ehr l ieh ' sehen  Methode zu bedienen, sondern f/lhlte sieh 
genSthigt, eine neue Troekenmethode zu enMeeken. Erst 
etwa 2 Jahre sp/iter theilt P. gelegentlieh einer zweiten Ver- 
5ffentliehnng mit, dass er die Ehr l i eh ' sehe  Methode an- 

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 153. Hft. 3. 3 5  
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gewendet habe. Daraus ist erstens zu schliessen~ dass sich 
Herr P. doeh allmiihlieh davon fiberzeugt hat, dass man fiber 
Blutuntersuchungen nicht eher schreiben soll, als bin man 
auch eine geeignete Methode beherrscht; zweitenn, dass er 
wohl bereits selbst die yon ihm entdeckte Methode, die ibm 
mit die Mittel geliefert hat~ meine Befunde zu beki~mpfen, 
als unbrauehbar verlansen hat. Wenn en nun auch Herr P. 
vermieden hat, die yon mir angewendete Methode nachzuprfifen, 
so h~tte er wenigstens durch ein sachlichen Eingehen auf dan 
yon mir Behauptete diejenigen Punkte bezeichnen mfissen, 
welche er aln den thatsi~ehliehen Yerhiiltnissen nicht ent- 
sprechend befunden h~tte. Start dessert veJsmeidet er jede 
saehliche Kritik und wiederholt etwa vier- bis ffinfmal, dans 
ich Kunstprodaete gesehen babe. Ein Beweis yon Seiten des 
Herrn P., clans ich reich habe t~uschen lassen~ is~ ffir ihn 
nach seiner Behanptung gar nich~ nothwendig; dean dutch 
meine ,,so abenteuerlichen Befunde . . . .  sind sehr bald Nach- 
prfifungen und Kri~iken wachgerufen worden." Er beruft sieh 
dabei (S. 30) auf einen in den Verhandlungen der phyniolog. 
Gesellschaft zu Berlin 1894 abgedruckten, yon Iterrn Ul lm ann 
gehaltenen u fiber neuere Untersuehungen fiber die Blut- 
entwieke]ung. Da P. die ,,Nachprfifungen und Kritiken,, Ull- 
mann ' s  als genfigend% thatsgtchliche Beweissttieke gegen meine 
Behauptungen ansieht und noch zu wiederhol~en Malen (S. 3], 
68) die Autoritat U l l m a n n ' s  gegen reich ausspielt, so er- 
seheint es nothwendig, dass ieh ebenso, wie ieh es in der 
erwahnten u der physiol. Gesellschaft in der sich 
an U l l m a n n ' s  Vortrag ansehliessenden Dinkussion gethan 
habe, aueh an dieser Stelle die wissenschaftliche Arbeit des 
Herrn U l l m a n n  beleuehte. Wfirde die P.'sehe Dissertation 
nieht, wenn ahch nur ffir kurze Zeit, auf Kosten meiner 
Glaubwfirdigkeit einen Anklang gefunden haben, der im um- 
gekehrten Verhi~ltniss zu ihrem sachliehen Werth Steht, wfirde 
ich auf das Abenteuer, das ich mit Herrn Dr. U l l m a n n  er- 
leb~ babe, nicht wieder zurfickkommen. Da jedoch der yon 
P. gew~hlte Ausdruck ,,1Nachprfifungen u n d  Kritiken" Ull-  
mann ' s  den Glauben erweekt haben, a]n ob es sich um eine 
wissenschaftliche Arbeit des genannten Herrn handelt, bin ieh 
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behufs Abwehr genSthigt, reich zu meinem Bedauern bier mit 
Herrn U l l m a n n  zu besch~tftigen. Wegen der wenig sach~ 
lichen Ausffihrungen muss ich um Yerzeihung bitten. 

Nachdem ich im Jahre 1893 das Ergebniss meiner embryo- 
nalen Studien in der physiologischen und in der medicinischen 
Gesellschaft unter Demonstration yon Pr~iparaten und 5Iikro- 
pho~ogrammen vorgetragen hatte, suchte reich Herr Dr. Ull- 
m a n n  auf, der mir erklSrte, er interessire sich ffir meine 
Arbeit, and mich bat~ ihm meine Pr/iparate zu demonstriren. 
Ich zeigte ibm 4 bis 5 derselben. Aus seinen Bemerkungen 
g]aubte ieh schliessen zu dfirfen, dass er mSglieherweise 
Zeitungsberiehterstatter oder derg], sei, und da ich aus seinen 
:Fragen und Urtheilen die Ueberzeugung gewann, dass er 
selbst sich mit der Blutentwickelung nieht besch~ftigt habe, 
er sogar hSchst mangelhafte hhmatologische Kenntnisse ver- 
rieth, hielt ich mich'nicht weiter verpflichtet, mich mit ibm 
einzulassen. Mit der Bitte, ibm einen Abdruck meiner Arbeit 
zu tiberlassen, verliess er mich. Kurze Zeit darauf forderte 
reich Herr Dr. U l l m a n n  au f , . i n  seiner Gegenwart dem 
Director des I. Anatomisehen Institut% auf dessen Anrathen 
ich meinen u gehalten hatte, meine Pr~parate noch 
einmal zu demonstriren, was ich ablehnte, indem ich Herrn U. 
den Rath ertheilte~ sich seinerseits mit der Untersuchung tier 
Frage zu besch~iftigen. Start dessert meldete Herr Dr. U. 
einen u fiber neuere Untersuehungen der Blutentwicke- 
lung an, - -  denselben, auf den sich Herr P a p p e n h e i m  be- 
raft - - ,  und legte als Beweise fiir seine Behauptungen nicht, 
wie erwartet wurde, Blutpr~parate vor, sondern - -  mein~n 
Separatabdrnck. Es war deshalb in der seinem u 
folgenden Diskussion ein Leichtes, Herrn U l l m a n n  die ver- 
diente Abfertigung zu Theil werden zu lassen and ihm zu 
bedeuten, dass er fiber eine Sache nicht eher zu reden das 
Reeht hat, als bis er den Nachweis geliefert, dass er sich auch 
mit i h r  bcsch~iftigt babe. 

Es ist im hSchsten Grade betrfibend, dass ein derartiges 
,unliebsames Intermezzo in einer wissenschaftlichen Arbeit er- 
~v~hnt werden muss. H~ttten die Herren I s r a e l  und P a p p e n -  
h e i m  den traurigen Yerlauf des Yortrags gekannt, sie h~itten 

35* 
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sich gewiss nicht auf I.ierrn U l l m a n n  berufen. Ein schwerer 
u ist abet Herrn P a p p e n h e i m  zu maehen, dass er 
aus dem reich krit-isirenden u des Herrn U l l m a n n  
,l~achprfifungen und Kritiken" gemacht hat und so den Leser 
in den Glauben versetzen konnte, dass seine, yon den meinigen 
abweiehenden Untersuchungsergebnisse an denen des Herrn 
U l l m a n n  eine Stfitze finden. 

Gehen wit nun zu tier Arbeit des Herrn P. selbst fiber. 
Herr P. will die Frage 15sen, ob die Bildung der Erythro- 
cyten dutch Kernausstossung oder Kernschwund bedingt ist. 
Da ieh mich in meiner ~rbeit  ,,Ueber die Entstehung der 
kSrperlichen Elemente des Blutes" mit der successiven Ent- 
wickelung der Blutzellen w~ihrend des embryonalen Lebens 
yon dem ersten nachweisbaren Auftreten yon BlutkSrperehen 
an bis zur Geburt beseh~iftlgt hatte, so durfte Herr P. nur 
einen kleinen, engbegrenzten Theil meiner Arbeit, sowei~ 
das Schicksal des Erythroblastenkerns in Frage s~and, zur 
Discussion stellen. Ueber den weitaus grSssten Theil meiner 
Arbeit hatte er gar keln Reeht zu urtheilen, um so weniger, 
als er sein Untersuchungsgebiet selbst ffir die Frage, ob Kern- 
austritt oder Karyolyse noch ganz ausserordentlich eingeengt 
hat. Er blndet sich ganz unnSthiger Weise die H~nde, indem 
er das Blu~ der vierzehntiigigen ~'Iiiuseembryonen untersuch~ 
und sich der MSglichkeit beraubt, dureh eingehendes Studium 
tier sp~teren Stadien und ganz besonders der frfiheren, seine 
.ffir den 14. Tag gewonnenen Resultate zu eontroliren, l~un is~ 
aber der 14. Tag gar nieht besonders far das Studium der 
Entkernung geeignet, weil um diese Zeit, wie P. selbst sagt, 
die Zahl der kernlosen Erythroeyten die der kernhaltigen 
schon ganz bedeutend fibertrifft. Er haste also, wenn er sieh 
auf die Beantwortung der yon ihm aufgeworfenen Frage be- 
schriinken wollte, einige Tage frfiher wiihlen mfissen. Aber 
es ist ganz verfehlt, anzunehmen, dass das embryonale Blut 
an einem bestimm~en Entwickelnngstage eine ganz bestimmte 
Zusammensetzung .haben masse. Wie ich reich an jungeu 
mensehlichen Embryonen yon genau derselben GrSsse und 
angeblieh gleichem Alter fiberzeugen konnte, geht die Blut- 
entwickelung nur bis zu einem gewissen Grade mit der KSrper- 
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entwickeluug parallel. I I~t~e Herr P. sich einwandfreier 
Me~hoden bedient, dann h~tte wenigstens dieses eine yon ihm 
willkfirlieh g'ew~thl~e Stadium zur Yergleiehung mit den El'- 
gebnissen anderer Untersueher herangezogen werdeu k~Snnen. 
Ffir ihn existlrten jedoch die altbew~thrten Methoden nicht. 
Sowohl zum Studium des frischen Blutes, als auch ffir die 
Anfertigung yon Deckglas-Trockenpr~paraten musste er neue 
Methoden entdecken. Und da er keine neue Methode zur 
Anfertigung von Schnittpr~paraten einffihren konnte, hat er 
wenigstens ein neues Farbengemisch angewendet, so dass, da 
dieses nicht nur drei sanre Anilinfarbstoffe (t~ose bengale, 
Orange-G. und Aurantia), sondern noch als LSsungs-, Ent- 
farbungs- und Differenzirungsmittel Aq. dest, Glycerin und 
Alkohol abs. enth~]t, keines seiner Blutbilder mit denjenigen 
verglichen werden kann, die nach den gewShnliehen F~trbungs- 
methoden hergestellt worden sind. 

Sehen wir uns nun die neuen Hethoden des Hrn. P a p p e n -  
h e l m  genauer an. Zum Ziel hat er sich (auf S. 53) gesetzt, 
,,sich mSglichst einwandfreier Methoden zu bedienen nnd das 
Blut unter solehen Bedingungen zu beobachten, welehe den 
physiologlschen Yerh~l~nissen am besten entsprechen. Wie 
komm~ nun P. dieser seiner Forderung naeh? Wenn er 
nicht nur das DeckglSsehen, sondern aueh den decapitirten 
Embryo nie mit den Pingern, sondern mit der Pineette fasst, 
wenn er ferner, ,,um den Drnck des Deckglases zu eliminiren," 
dieses nicht direct auf den ObjecttrSger, sondern auf drei 
Leistchen auflegt, so wird man ihm die Anerkennung nicht 
versagen kSnnen, dass er das Bestreben gehabt hat, das Blur  
in unvcr~ndertem Zustande zu untersuchen. Nur sehade, dass 
er seine Cautelen da anwendet, wo sic unnSthig sind, wahrend 
e r  andererseits grobe Fehler  maeht. Das Fassen des decapi- 
~irten Embryon mit der Pincette ist eben so unzweckm~ssig, 
wie das Auflegen der Deekgl~sehen auf Leistchen, um die 
BlutkSrperehen nieht zu drftcken; denn dem lebenswarmen 
Gewebe des Thierehens entstrSmen auf jeden Fall noch mehr 
Wasserdf~mpfe, als der Hand des Untersuchers. Wollte er 
das Anlaufen der Deckgl~schen verh~iten, so musste er sie 
etwas anw~rmen. Ferner kann das auf der Blutsehieht ruhende 
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Deckglaschen die BhtkSrperchen nicht zerdrfieken, well diese 
im Plasma suspendirt sind und wenn nicht besonders gedrfick~ 
wird, die Plasmasehieht meistens zwei- bis dreimal so dick 
ist, wie ein se]bst noch so grosses BtutkSrperehen. Die zum 
Anfertigen yon Blutpraparaten won E h r l i c h  empfohlenen~ 
besonders dfinnen Deckgl~schen sollen es ermSgliehen, eine 
mSgliehst dfinne, capillare Blutschicht zu er]angcn, weil die 
Deekglaschen - -  die bekanntlich nicht plan, sondern Calottea 
mit mSglichst grossem Radius s i n d -  um so eher sick plan- 
parallelen Flaehen nahern, je weniger sie dem Zuge der 
capillaren Blutschicht widerstehen kSnnen. Will man also 
eine msglichst dfinne Blutschicht zur Anfertigung yon Deck- 
glas-Troekenpr~paraten gewinnen, so bedient man sich nach 
E h r l i e h  mSglichst dfinner Deckglaschen. Wenn Papper t -  
helm, sick auf E h r l i e h ' s  u berufend, dfinne Deck- 
g!~scben benutzt and diese auf Leisten setzt~ so beweist el- 
wiederum, dass er den Sinn der Ehr l i eh ' schen  u 
nicht erfasst hat. Obwohl fast auf jeder Seite der Arbeit, 
die zum Thei] in diesem Archly 1895 abgedrackt ist~ Ein- 
w~nde zu machen w~ren, will ich reich nunmehr auf einige 
wenige Punkte beschranken, die, wie ieh glaube~ gen(igen 
werden~ die vSllige Unbrauchbarkeit der Arbeit der Iterren 
I s r ae l  und P a p p e n h e i m  zu erweisen. P., dem es darauf 
ankommt, zu beweisen, dass die Kerne der kernhaltigen Ery- 
throcyten nicht auswandern, sondern einen Kernsehwund er- 
leiden, glaubt, diese Frage am frischen Blutprfiparat auf fol- 
gende Weise beantworten zu kSnnen: ,,Als geeignet hierffit ~ 
fanden wir die Farbung des frischen, unfixirten Blutes mittels~ 
chemisch reinen, erysta]lisirten Methylenblaus, oder was sick 
als noch ~orzfiglicher erwies, mitte]st des ebenfalls won E hr l i  e h 
zu vitalen Injeetionen angegebenen ~entralroths". Wiederum 
eine Berufung auf E hr l i  e h, die auf den unvorbereiteten Leser 
den Eindruek machen muss, dass sick Herr P. einer Methode 
bedient, die durch E h r l i c h ' s  Antoritat gestfitzt, unangreifbare 
Resultate glebt, um so mehr, als Herr P. wenige Zeilen sparer 
wiederum E h r ]i c h nennt und erzahlt - -  wie die Deckg'l~schen 
gereinigt werden sollen. P.'s umst~ndliches Schildern a l ler  
mOglicher, nichtssagender Aeusserlichkeiten darf uns jedoeh 
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nicht yon tier Cardinalfrage ablenken, ob das Hinzufiigen yon 
ungelSsten Farbstoffpartikelchen zu frischem, unfixirtem Blute 
zu dem Schlusse berechtigt, dass, je nachdem der Kern Farb- 
stoff aufg:enommen hat oder nicht, der Kernschwund weniger 
welt oder weiter vorgeschritten ist. P. schreibt: ,Ich nehme 
nun keinen Anstand, rile zuletzt oben geschilderten Bilder 
der diffusen Kernschatten in ihrem allm~hlichen Uebergang 
zu kernlosen Erythrocyten, als einen Ausdruck der Entkernung 
anzusehen." Das ist ein falscher Sehluss. Zun~tchst hat 
E h r l i ch  niemals zu vitalen Injeetionen ungelSsten Farbstoff 
angewendet, sondern stets LSsungen, auch yon Neutralroth. 
Mit dieser Methode hat E h r l i c h  niemals etwas zu thun ge- 
habt; sie beweist wiederum, dass Herr P. die Absichten und 
Ziele Ehr l i ch ' s  missverstanden hat. Denn die nnter Ehr-  
l ich ' s  ~amen in die Wissenschaft, ]eider noch viel zu wenig, 
eingedrungene Decl~glas-Trockenmethode bezweckt gerade, 
das Blur in einen Zustand zu versetzen, wo die anznwendenden 
Farben keinerlei Einfluss mehr auf den Wassergehalt des 
Blutes aus~iben kSnnen. Wie empfindlich das Blur in Betreff 
des geringsten Wasserverlustes ist, zeigen die sorgf~ltigen 
Studien H a m b u r g e r ' s  ~ber die Isotonie des Blutes, der aueh 
nachgewiesen hat, dass selbst die ,,physiologische Kochsalz- 
15sung" for das menschliche Blur l~eineswegs physiologiseh 
ist. Was geschleht mit dem frischen Blute, wenn es mit 
trockenen Farbstoffpartikelehen in Ber~hrung gebracht wird? 
u  dem Hinzuffigen des Farbpulvers besteht Isotonie zwischen 
Plasma und rothen BlutkSrperchen, die yon einer solchen 
Empfindliehkeit ist, dass Yerdunstung Sehrumpfung, An- 
hauchen Quellung mit Austritt des }I~moglobins aus dem 
Stroma in's Blutplasma zur Folge hat. D a  bekanntlieh aueh 
ffir das F~rben der Satz gilt: Corpora non agunt nisi soluta, 
so mfissen die troekenen FarbstoffkSrperehen im Plasma ge- 
15st werden, wodureh die Isotonie zwischen Plasma und Blur- 
kSrperehen unter allen Umst~nden gestSrt wird. Ferner! 
Sehen wit einen Augenblick yon dem Wasserverlast des-Blut- 
plasma ab und ber~cksichtigen wir, dass in unmitte]barster 
~ h e  um jedes FarbstoffkSrnchen die FarbstofflSsung viel 
eoncentrirter auf jede Zelle einwirkt, als in den Theilen des 



552 

Pr/iparates, welehe yon zwei FarbstoffkSrnchen am meisten 
entfern~ sind. Und nun aus dem FfiIlhorn roller Einw~inde, 
die gegen diese neue, hoffentlieh ffir immer begrabene Me~hode 
zum Naehweis der Karyolyse erhoben werden kSnnen, noeh 
den einen: Se]bst wenn die Methode keine Wasserentziehung 
zur Folge h~itte, selbst wenn der gelSste Farbstoff g]eieh: 
m~issig auf alle Kerne einwirken wtirde, diirfte aus der ver- 
sehieden starken ~Fiirbung der Kerne kein Schluss auf die 
Karyolyse gezogen werden. Haben wir es doch mit ]ebenden 
Zellen zu thun, deren Kerne bekanntlieh s o  lange keinen 
kiinstlichen Farbstoff aufnehmen, als ihre Lebensfunetionen 
nieht gestSrt sind. Eine versehieden starke Farbung der 
Kerne, die zuweilen erst naeh Stunden eintritt und auch dann 
keine Gew~ibr dafiir liefert, class nieht nach noch ]~ngerem 
Abwarten noeh andere bis damn ungef~r.bte Kerne den Farb- 
s~off annehmen, beweist noeh lange kelne Karyolyse, sondern 
nur, dass einzelne Kerne bereits abgestorben sind, wahrend 
(lie noch ]ebenden der Einwirkung des Farbstoffs noeh wider- 
Stehen. Also nicht eine versehieden welt vorgesehrittene 
Entkernung hat Herr P. nachgewiesen, sondern die l~ngst 
bekannte und dureh gute Methoden erh~rtete Thatsaehe, dass 
lebende Kerne der Einwirkung" yon Farbstoffen mehr oder 
weniger widerstehen kSnnen. Will man sieh yon dem Aus- 
sehen solcher naeh P ap p e nh e ira's neuer Methode hergestel]ter 
Praparate ein Bild maehen, so braueht man nur seine eigenen 
Worte zu lesen, mit denen er seine Praparate schildert. Man 
~rant seinen Augen nicht. Er Schreibt Seite 58: ,,Ich muss 
:hier~ bevor ieh welter fortfahre~ auf einen Umstand aufmerksam 
maehen, der zwar die Beobachtung durchaus nieht stSrt, der 
aber doch Anlass zu Missdeutungen geben und die bier zum 
ersten Male angewandte Me~hode in Misskredit bringen kSnnte. 
Dureh Gerinnung seheiden sich nehmlieh aus dem Plasma 
intensiv gelbrothe Fibrinfasern, Blutplattchen und braunliche 
Krystalle aus. welehe das Gesichtsfeld hier and da erffillen. 
Da es mir nicht darauf ankara, schSne Praparate herzustellen, 
die sieh auf die Dauer doeh nieht hielten, so suchte ich nach 
keinen Yerbesserungen; was an BlutkSrperchen und Kernen 
zu sehen ist, wird durch derlel Dinge dem Auge des Be- 
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schauers nicht verdeckt. Ausserdem fi'appirt es, dass das 
sons~ stets holnogen und glat~ erscheinende Cytoplasma der 
rothen Blu~kSrperehen yon kleinen KSrnehen bedeek~ ist, 
welehe im Gegensatz zu der ge]blichen Farbe des Kerns 
einen himbeer- bis karmoisinrothen Yarbenfon aufweisen. 
Zwar ist das Neutralroth empfohlen specie]l zur Parbung 
yon Granula~i0nen, an re,hen Blutzellen hat jedoch bis jetzt, 
soviel ich weiss, nut M. B. S e h m i d t  bei den Hb-armen 
Formen eine leiehte K6rnelung beschrieben; hier aber er- 
weisen sich sogar die protoplasmaurmen und dunkel gefarbten 
Blntscheiben granulirt. Die Vermuthung, dass es sich nich~ 
um pr~fformirte Gebilde, sondern um Niedersehliige aus deal 
Farbstoff handeln kSnnte, liegt nahe, weil die KSrnchen dureh- 
aus nnregelmassig~ bei einzelnen Zellen mehr, bei anderen 
weniger oder gar nich G angetroffen werden; bei manchen 
Zellen finden sie sich nnr an einer beliebigen Stelle und 
lassen den iibrigen Theft frei, bei den kernlosen Blutscheiben, 
besonders auf der Delle, dutch ihre diehte Zusammenballung 
einen Kern vortiiuschend u. s. w u. s .w." Und mit solchen 
Pr~para~en wollen I s r a e l  nnd P a p p e n h e i m  den seit R i n d -  
f l e i s e h  dutzendfach beschriebenen Kernaustri~ widerlegen 
and mlt E h r l i ch ' s  Trockenpr~para~en in Concnrrenz treten. 
Dabei fallt es mir nicht ein, den Kernschwund zu leugnen; 
im Gegentheil ist sowohl im ersten Drittel des embryonalen 
Lebens im Blute, als auch yon da ab an den kernhaltigen 
Erythroblasten (L 5 wi~) des Knoehenmarks mit Nothwendig- 
kei~ eine Karyolyse anzunehmen. Doeh ]~sst sie sieh auf die 
eben besprochene Ar~ nieht beweisen. 

Ich will die Dissertation verlassen~ obwohl die Unter- 
:suehungen am Sehnitt und die neue Deekglasmethode P.'s 
eine ~ihnliche Beur~heilung erforderten. Aueh den Nach- 
weis, dass sieh Herr P a p p e n h e i m  in Be~reff der Dicke der 
yon ihm angefertigten Schnitte, - -  yon denen er glaubt und 
angiebt, dass sie 2,5 f~ betragen -- ,  in unglaublicher ~reise 
im Irrthum befindet, will ich ungeffihr~ lassen, wie ich auch 
nich~ naher darauf eingehen will, dass Herr P. bezfiglich 
der freien Kerne mir irgend eine, yon mir niemals aufge- 
s~ellten Behaup~ungen nnterlegt und dieser'eine Beweisffihrong 
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entgegens~ellt, welche ieh selbst in einer in diesem Archiv 
erschienenen Arbeit ausftihrlich entwiekelt habe, einer Arbeit, 
die P. in selnem Literaturverzeichniss anffihrt. Ieh h~te  mir 
das Eingehen auf diese Dissertation erspart, wenn nicht die 
Sieherheit, mit der melne Untersuehungsergebnisse a]s Kunst- 
producte bezeichnet werden, Bedenken betreffs der Riehtigkeit 
meiner Befunde, soweit sie die embryonalen BlutkSrpercheri 
betreffen, hervorgerufen h~tte. - -  

Wenn ieh nun in die Bespreehung der BlutkSrperehen 
bei der pernieiSsen Aniimie eintrete, um sie mit denen des 
embryonalen Lebens zu "r so muss ieh zun/ichst 
feststellen, weleher Untersehied zwisehen der normalen Blut- 
entwiekelung beim Erwaehsenen und der bei tier perniei6sen 
Aniimie besteht. Dutch die Arbeiten vo• N e u m a n n ,  dunn 
yon B i z z o z e r o  und Anderen steht es fes~, dass ffir die 
Bildung der rothen B]utkSrperehen im extra-uterinen Lebe~ 
in allererster Linie alas Knoehenmark in Frage komm~ Neu-  
mann  zeigte, dass das Knochenmark zu allen Zeiten des. 
extra-u~erinen Lebens kernhaltige rothe BlutkSrperehen ent- 
h~ilt, die den embryonalen gleiehen. Er nannte sie ,,Ent- 
wiekelungsformen". In der That fiuden wir, wenn wit die- 
jenigen Knoehen untersuchen, welehe stets rothes Mark ent- 
halten, - -  das sind die gippen und die WirbelkSrper, - -  in allen, 
F~llen kernhaltige rothe BlutkSrperchen. Mir ist, so lange 
ieh Getegenheit habe, das Knoehenmark an dem Leiehen- 
material der kSnigl. Charitg zu Berlin zu untersuehen, noeh 
kein Fall ~r wo das Knochemnark kein'e kern- 
haltig'en rothen Blu~kSrperchen enthielt. In manchen Be- 
ziehungen - -  nieht in allen - -  sind die kernhaltigen Erythro- 
cyten des normalen Knoehenmarks mit denen des embryonalen 
Blutes identiseh. Aber wie wir gesehen haben, miissen wir  
verschiedene Formen der kernhaltigen rothen im embryonalen 
Leben unterseheiden. Welehen "coil diesen gleiehen" nun die 
kernhaltigen rothen Knoehenmarkszellen? Nit Hfilfe der yon 
mir oben erw~hnteh und an anderer Stelle ausfiihrlich be- 
schriebenen Erhitzungsprobe mit nachfolgender Triacidfhrbung', 
sind wir, wie wir oben gesehen haben, im Stande, wiihrend 
des embryonalen Lebens folgende Zellen zu unterscheiden" 
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u kernhaltigen zuerst die orangeophilen Metrocyten I. Gene- 
ration; sp~ter~ am Ende des ersten Drittels~ 1. orangeophile 
Metroeyten II. Generation (mit kleinem Kern), 2. orangeophile 
l~ormoblasten, 3. fuehsinophile )~ormoblas~en. u kernlosen 
Zellen: 1. (orangeophile) normale rothe BlutkSrperehen~ 
2. orangeophile, grosse rothe BlutkSrperchen (Maerocyten), 
3. fuchsinophile kernlose Rothe. In der zweiten H~tlfte der 
embryonalen Blutentwiekelung~ wenn Knochenmark, Milz und 
Leber sieh an der Blutbildung betheiligen, existiren nut noeh 
orangeophile and fuchsinophile Normoblasten and orangeophile 
und wenig fuehsinophile Erythrocyt~n (also ohne Kern) im 
Blare Bei tier Geburt sind, wie wir gesehen haben, nur noeh 
die orangeophilen Erythroeyten vorhandem Da im normalen 
Kuochenmark die kernhaltigen rothen Bhltk~rperehen einer- 
seits orangeophiles Protoplasma haben~ - -  abgesehen yon stets. 
vorhandenen fuehslnophilen kernhalfigen rothen~ - -  anderer- 
seits nur die Grssse der normalen, kernlosen rothen Blut- 
kSrperehen besitzen, so sind die im extra-uterinen Leben im 
Knoehenmark reg'elm~issig vorhandenen kernhaltigen Rothen 
nieht identiseh mlt denjenigen grossen embryonalen, kern- 
haltigen Re,hen, die wir als Metroeyten I. und I[. Generation 
bezeiehnet haben und die im ersten Drittel des embryenaleI~ 
Lebens zah]reich gefunden werden. Sie sind identiseh mi~ 
den orangeophilen ~'ormoblasten~ die im Blute, im Knochen- 
mark und in der Milz w~hrend des zweiten Drittels des 
embryonalen Lebens vorhanden sind. - -  In der Leber herrscheI~ 
die fuehsinophilen :Normoblasten und Megaloblasten vor. - -  
Die orangeophilen Normoblasten sind sehon yon den letz~eI~ 
Monaten der embryona]en Entwieke]ung ab auf das Knoehen- 
mark beschrankt, sie sind dann ~ber aueh in den lange~ 
1RShrenknochen zu finden~ weil diese dann noeh rothes 
Knoehenmark enthalten. Es besteht also elne Continult~t in 
der Bildung yon kernhaltigen, orangeophilen rothen Blu~- 
kSrperehen im Knoehenmark, die arts der Embryonalzeit 
stammend bis zum Lebensende reieht. Dabei kann die Zahl 
dieser 0rangeophilen Normoblasten (oder als Knoehenmarks- 
ze]len besser Erythroblasten) im Verh~ltniss sowohl zu den 
fuchsinophilen kernhaltigen :Rothen~ als anch zu den iibrigen 
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Zetlen des Knochenmarks ausserordentllch schwanken. Es 
wfirde zu weit f~thren, wollte ich auf diese SchwaIlkungen 
hler naher eingehen, beton~ muss werden, dass zwisehen tier 
GrSsse der orangeophilen Erythrob]asteu im Knoehenmark 
und den orangeophilen kernlosen Erythroeyten des Blutes in 
der Weise eine Parallele besteht, dass, so lange die Erythro- 
~olasten normale Gr6sse haben, auch die Erythrocy~en des 
Blutes keine ~'ergr6sserung zeigen, dass jedoch regelmassig 
:gakrocyten im Blute gefunden werden, wenn die Erythro- 
b}asten des Knoehenmarks zu grossen kugligen Zellen aus- 
waehsen. Dies ist bei der perniciSsen AuSmie der Fall. 

Nachdem wir die embryonale Blutentwickelung, soweit 
die rothen BlutkSrperchen in Frage kommen, besproehen 
haben, nachdem die normale Blutentwiekelnng in der post- 
embryonalen Zei~ erSrter~ worden ist, wollen wir die patho- 
}ogisehe Blutentwiekelung, wie wit sie bei der pernici~sen 
Anamie gefunden haben, einer Besprechung unterziehen. 

Es standen nns ffinf F~lle znr Verf/igung, die im letzten 
Semester im Pathologlschen Insfitut der Charit6 zur Section 
kamen. Drei yon diesen hatten auf der erst~en medicinischen 
Klinik~ je einer auf der zwei~en und dritten gelegen. Far 
die Ueberlassung tier Krankenjournale sage ich den Direetoren 
derselben, Herren yon  L e y d e n ,  G e r h a r d t  und Sena to r  
an dieser Stelle meinen besten Dank. 

Aus den Krankenjournalen entnehme ich folgende ganz 
kurze Bemerkungen: 

Fall I. Mann Q., 66 .T. alt. IIL meal. Klinik. Klinische Diagnose: 
PerniciSse An~,mie. I~lutbefund: H~moglobingehalt h6chsten3 15 pCt, 
(Gowers), Erythrocyten C6{000, Leukocyten 7200. Triacidpr~parat or- 
gab bei einer Untersuehung Makrocyten, abet keine kernhaltigen rothen 
B!utk6rperchen. 

Section: PerniciSso Angmie; Fettmetamovphose des Herzfieisches, 
Atrophia ]aovis baseos linguae; im Uebrigen negativer Befund. 

Fall II. Frau M., 35 3., Arbeit~erin I. meal. Klinik. Klinische Diagnose: 
Pernici6se An~mie. Blutbefund: H'~moglobin schwankt zwischen 52 und 
15 pCt., Erythrocyt~en zwischen 580000 und 1 8600~0~ Leukocyten 3120 
bis 16 000. Morphologisch ist festgestellt: Poikilocytose, Fehlen der Geld- 
rollenbildung, sehr viel Blutplgt~chen~ Mikrocyten~ m~ssig viel Makrocyten, 
vereinzelte ~egs, loblasten (LymphkSrperchen und EosinopMle fehlen 
scheinbar). 
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Section: Anaemia perniciosa; Nephritis chronica interstitialis (syphi- 
litica); Paranephritis chroniea fibrosa; Colpitis chronica levis; Afrophia 
laevis linguae; Cicatrices laryngis; Metamorphosis adiposa cordis. 

Fall IIL Fran V., 55 J., Kammerfrau. I. med. Klinik. Klinisehe 
Diagnose: PerniciSse Aniimie. Blutbefnnd: Nach hi~ufig vorgenommenen 
Untersuchungen sank Hamoglobin yon 35 auf 10 bis 15 pCt., Erythrocyte~ 
yon 1 265000 aaf 518000. Im frischen mikroskopischen Fr~parate Blut- 
kSrperchen sehr blass, keine Geldrollenbildung, Makrocyfen, Mikroeyten,. 
Poikilocyten, Megaloblasten und Normoblasten. Letztere beide fehlten. 
anfangs. 

Section: Anaemia perniciosa; Hydroperieardium; Polysarcia cordis et 
metamorphosis adiposa myocardii; Oedema pulmonum; Atrophia laevis 
linguae at cicatrices pharyngis; Duplicatura marginis aaterioris epi- 
glottidis; Nephritis chronica et cicatrices renum; Oophoritis chronica 
fibrosa; Degeneratio cystoides telarum chorioidearum cornumn posteriorum; 
Anaemia pulmonum, renum, cerebri, universalis. 

Fail IV. Frau v D., 56 J., Naherin. I. meal. Klinik. Klinische Diagnose:: 
PernieiSse An~mie. Blutbefund: H~moglobin '25 pC~ Rothe: 1250000. 
Mikroskopische Untersuchung: Starke GrSssenunterschiede der Rothen, 
spgrliche kernhaltige Erythrocyten, keine Megalob]asten. 

Section: Metamorphosis adiposa eordis; Oedema pulmonum; Anaemia 
universalis. 

Fall V. Frau O., 29 J., Dienstm~dehen. II. reed. Klinik. Klinische 
Diagnose: PernieiSse Anamie, Tumor in abdomine (Magenkrebs?). Blut- 
befund: Itamoglobin sehwankt zwisehen 20 and 25 pCt, Rothe zwischen 
400000 und 1440000. Weisse 3750. Mikroskopische Untersuchung: 
Frisehes Blut sehr blass, keine Geldrollenanordnung, Poikilocyten, im ge- 
f'~rbten Pr~parat bedeutende GrSssemmterschiede der Rothen, kernhaltige 
Rothe; multinucleare and Eosinophile in gewShnlicher Zahl. 

Section: Carcinoma ventriculi ulcerosum ad curvaturam majorem;. 
Metastases careinomatosae glandnlarum re~rogastricarum~ retroperito- 
nealiam et hepatis; Induratio pancreatis; Metamorphosis adiposa myocardii; 
Dilatatio cordis; Aorta angusta, metamorphosis adiposa intimae, Hyper- 
p]asis lienis. Oedema pulmonmn Anaemia universalis. 

Yon diesem letzteren Fal le ,  bet  dessert Section sich ein 
Magencareinom herausstell~e, wurde das Knochenmark  unter-  
sucht, bevor  ich yon dem Ergebniss  der Section unterrichtet  
war. Wie  wir sehen werden, nnterschied sich das Knochen-  
m a r k  in nichts betreffs der rothen BlutkSrperchen yon dem 
der anderen Fltlle, Von den ftinf aufgeffihrten FMlen ist der  
Fal l  I der am meisten charakteristische, and wir wollen uns  
ausffihrlicher nur mit  ihm beschgftigen, da die anderen mif~ 
ihm in vielen Punk ten  fibereinstimmen. 
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Was zun~chst das Blur betrifft, welches ich an tier Leiche 
der Aorta entnehraen konnte, so ergab es raorphologiseh 
Folgendes: Das sehr w~tsserige, schwarzrothe Bht ,  welches 
nur zum sehr geringen Theil geronnen war~ zeigte ira frischen 
Zustande wenig normale rothe BlutkSrperehen mit Delle, meist 
grosse kern]ose Formen, wie sic als ~Iakrocyten bezeiehnet 
werden. Yon einer geldrollenartigen Anordnung war fast 
nichts zu sehen. Die Zahl tier Zellen schlen verh~ltniss- 
ra~ssig sehr gering zu seln. Yon Leukocyten und Bh t -  
plAttchen war sehr wenig zu finden. Das fixirte, mit Triacid 
gefArbte Pr~parat ergab Folgendes: Die kernlosen rothen 
BlutkSrperchen haben oft keine Delle~ ihre GrSsse schwankt 
zwischen 7 und 15/~ daneben komraen kleine, meist poiki- 
locytotische Forraen vor, die meist eine Delle zeigen. 
Fuchsinophile kernlose Erythroeyten, welche denen rait poly- 
.ehromatiseher Degeneration entspreehen, waren in geringer 
Anzahl vorhanden. Entgegen der Angabe~ dass kernhaltige 
~Rothe ira Leben nieht vorhanden waren, kennte ich im Aorta- 
blur rait Sicherheit einige, und aueh nicht za wenige, fest- 
stellen. Der Widerspruch erkl~trt sieh vielleieht daraus, dass 
der Mann somnolent, fast sterbend in die Charit6 gebracht 
wurde und schon nach 11/~ Tagen verstarb. Es konnte nut 
eine Blutnntersuchung vorgenoraraen werden. Die kern- 
haltigen ]~othen waren theils yon der GrSsse der normalen 
Erythroeyten - -  nnd zwar sowohl orangeophil, als aueh 
fuchsinophil - -  theils grSsser. W~hrend nun meistentheils, 
namentlich bei den schweren Kinderan~mien, die grossen 
kernhaltigen Rothen des Blutes grosskernig sind nnd ein 
nicht sehr breltes, meist fuehsinophiles Protoplasraa haben 
( E h r l i c h ' s  Megaloblasten), batten die grossen kernhaltigen 
I~othen in diesem Blute ein kugliges, orangeophiles Proto- 
plasraa mit verhgltnissraassig kleinera Kern. Die Zellen 
waren in jeder Beziehung denjenigen grossen, kernhaltigen 
Blutkugeln ghnlich, die ira embryonalen Blute his zum dritten 

~ o n a t  vorkommen, und die ich als Metrocyten II. Generation 
bezeichnet babe. Wit  dfirfen das Blut dieses interessanten 
Falles nieht verlassen, ohne auch der Leukocyten Erw~ihnung 
zu thun. Es finden sieh nur zwei Forraen~ eine grosse Form 



559 

mit neutrophiler Granulation und eine kleine ohne Granu- 
lation. Wghrend die letzten Zellen gewShnliehe Lymph- 
kSrperchen waren und etwa ein Drittel aller Leukocyten 
ausmachten, waren die grossen Zellen mit neutrophiler Granu- 
lation auffallenderweise nicht mehrkernig, sondern~ so viel 
ich finden konnte, einkernig. Es waren E h r l i c h ' s  Myelo- 
eyten, wie sie in jedem Knochenmark die Ma.joritat aller Zellen 
bilden und aus denen, wie ich gezeigt habe~ erst die multi- 
nuclegren neutrophilen entstehen. Die Mye]ecyten waren zum 
Theit sehr gross, bis zu 30 # Lgnge und ~l # Brei~e. Dieser 
Myelocyten-Befund im Leichenblute ist for reich um so inter- 
essanter, als ich dieselben Zellen nicht nur be~ einigen tSdt- 
lichen Diphtheriefallen 1) im Blute eonstatiren konnte, ich 
babe sie aueh in der Agone, namentlich bei Kindern, anch 
bei anderen Krankheiten festgeste]lt, so dass ich geneigt bin, 
anzunehmen, dass in der Agone die aus dem Knochenmark 
~n's Blur ge]angenden Leukocy~en mit neutrophiler Granulatiolt 
im unfertigen Zustande das Knochenmark verlassen und dass 
im Blute des Sterbenden die Kraft nicht mehr vorhanden ist, 
die einkernigen ~eutrophilen in mehrkernige sieh umwandeln 
zu lassen. EosinophileZellenwurden inmehrerenBlutpraparaten 
nicht angetroffen, ebenso fehlten ganz die Blutplgttchen. Auch 
Blutkugeln mit herausplatzenden Blutplattchenhaufen, wie sie 
yon mir and neuer]ich auch yon anderen Untersuchern be- 
:sehrieben worden sind, konnten nieh~ aufgefunden werden. 

Wenden wir uns nun den Zellen des Knochenmarks zu! 
Das aus einer Rippe herausgepresste Mark ist roth und dick- 
fl~issig. Im ungefgrbten frisehen Prgpara~ fallen besonders 
zahlreiche hamoglobinhaltige (rothe) BlutkSrperchen auf, die 
eine intensiv gelbliche, nat~ir]iche Farbe haben, meistentheils 
grSsser , als normale BlutkSrperchen sind, grSsstentheils keine 
Delle, sonderu eine kuglige, zuweilen eine ellipsoide Form haben. 
Sie sind die Ehr l ich ' schen  Makrocyten, zum Theft yon be- 
.deutender GrSsse. Ausser diesen finden sich sehr zahlreiche 
kernhaltige Zellen mit gleich intensiv gefgrbtem, reichlichem 
Protoplasma nndeinem, zuweilen zwei verhaltnissm~ssigkleinen 
Kernen, die an ihrer helleren Farbe zu erkennen sin& Diese 

~) Engel, Hamatologischer Beitrag zur Prognose tier Diphtherie. 
D. meal. W. 1897. 
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ebenfalls kugeligen Zellen erinnern stark an die embryonalea 
Me~rocyten II. Generation, doeh ist ihr Kern etwas grSsser, 
aueh haben die ~mbryonalen Metroeyten I[. Generation, so- 
weir ieh blsher beobach~en konnte, selten mehrere Kerne. 
Selbst einige kugelige, hamog]obinhaltige Zellen finden sich 
im Knoehenmark~ die mit verhgltnissm~ssig grossem Kern an 
die alierjfingsten embryonalen BlutkSrperchen, die Metroeytea 
I Generation, erinnern. Die ein- und mehrkernigen Zellen, 
die man im Oegensatz zu den normal grossen, kernhaltigen 
Rothen des Knoehenmarks (Erythroblasten) als Knoehenmarks- 
metroeyten (im Gegensatz zu den B]utmetrocyten des jiingsten 
Lebens) bezeiehnen kSnnte, sind, namentlich die mehrkernigen, 
besonders gross, his zu 15/~ und darfiber. Ausserdem sieht 
man etwas flaehere, mit einem, scheinbar den grOssten Theil 
der Zelle ausf(illenden Kern mit weniger intensiv gefgrbtem 
Protoplasma. Diese sind die grosskernigen Megaloblasten. 
Nach einer oberfl~chliehen Schgtzung betragen die hamoglobin- 
haltigen BlutkOrperehen etwa 7--10 pot. aller Zellen im 
Knoehenmark, was im Yergleieh zum gesunden Mark sehr 
viel ist. Bevor ieh mit einigen Worten der hamoglobinfreien 
(weissen) BlutkSrperehen gedenke, kann ieh nieht umhin~ 
eine bei der pernleiSsen An~mie iibliche Bezeichnung~ .die 
ieh ffir verkehrt halte, zu bekfi.mpfea. Bekanntlieh haben 
bei der perniciSsen An~mie nicht nur die spongiSsen Knoehen, 
sondern auch die langen RShrenknoehen meistens rothes 
Mark. Man bezeiehnet das letztere dana als ,lymphoides 
Mark". Nun hat aber dieses weder e~was mit der Lymphe~ 
noch mif den LymphkSrperehen zu thun, sondern es ist viel 
h~moglobinreicher als das gewShaliehe Fettmark der langen 
RShrenknoehen, ja sogar in Fo]ge tier starken u 
und bedeutenden GrSsse der Knoehenmarksmetrocyten erheb- 
lieh hgmoglobinreicher, als das gewShnliche rothe Mark der 
spongiSsen Knoehen. Man sollte also ]ieber ,h~moglobin- 
reiehes Mark" sagen. 

Von weissen (hamoglobinfreien) Blutksrperehen sind im 
frischen Pr~tparat solehe mit Granulation und solche ohne 
dieselbe ztt unterscheiden. Leich~ sind die grosseu, scheinbar 
einkernigen Zellen mit feiner Granulation zu erkennen, wel~ehe 
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d,~u Ehr l ich ' schen  Myeloeyten mit neutrophiler Granulation 
en~spreehen. Sie betragen sch~ttzungweise etwa 60--65 pCL 
atler Zellen des Knochenmarks. (Im gesunden Y[ark des Er- 
wachsenen sinct meistens mehr). Mehrkernige ZelIen mit 
feiner Granulation sind erst nach Essigs•ure-Zusatz zu er- 
kennen. Einige Myelocyten-Kerne zeigen Einbuchtungen. 

Von grobgranulirten (eosinophilen) Zellen sind sowohl ein- 
als auch mehrkernige zu erkennen, doch iiberwiegen die 
ersteren, die auch meistens grSsser sind, aber in den meisten 
Fi~llen die Myelocyten an GrSsse nicht erreichen. Die Zahl 
der  grobgranulirten Zellen entspricht etwa der des gewShn- 
lichen Knochenmarks (abgesehen yon Fallen~ wo die Eosino- 
philen besonders zahlreieh sind); ffir das Knochenmark bei 
perniciSser An~tmie, wo meistentheils die Zahl der Eosinophilen 
verringert is~, ist ihre Zahl in diesem Falle als verhaltniss- 
miissig reichlich zu bezeichnen. Ich mSchte sie auf 2 his 
3 pCt. aller Zellen im Knochenmark schfitzen. Von granula- 
tionslosen Zellen liessen sieh im frischen Priiparat folgende 
unterscheiden: 1. gewShnlicheLymphk(~rperchen (etwa 25 pCt.)~ 
fiir Knochenmark verhaltnissmassig viel. 2. Zellen yon Form 
und GrSsse der Ehr i i ch ' schen  Myelocyten mit grossem Kern 
(aber ohne Granulation}, welche wohl als Mfiller 's l~Iarkzelten 
anzusprechen sind.- 3. kuglige Zellen yon der GrSsse der 
gewShnlichen multinuclearen Neutrophilen, doch auch grSsser 
oder kleiner~ mit einem kleinen rundeu, meistens am Rande 
liegenden Kern. Diese ,kleinkernigen Knochenmarkzellen" 
konnte ich auch bei anderen Zustanden im Knoehenmark 
finden. Wie es scheint, sind sie es, die das aus den unter- 
gegangenen rothea BlutkSrperchen zurfickgebliebene Blur- 
pigment enthalten. Jedoch kSnnten die einkernigen Blut- 
pigmentze]len, die auf jeden Fall mit den gewShnlichen 
Neutrophilen nichts zu than haben, noch andere Zellen mit 
noch reichlicherem Protoplasma sein. u Blutpigmentzellen 
waren in diesem Knochenmark nicht zu finden. Eine Er- 
ganzung fanden diese Befunde im stark erhitzten Triaeid- 
Pr~tparat. Zuni~chst iielen die grossen ein- und mehrkernigen 
Knochenmark-Metrocyten auf. Einige dieser kugligen, klein- 
kernigen Zellen nahmen selbs~, wenn sie unmittelbar neben 

Archiv f, pathoL Anat. Bd. 153. Hft. 3. 36  
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orangeophilen lagen, mehr das S~urefuchsin an, was gewShnlich 
nur bei den grosskernigen Megaloblasten mit sehmalerem 
ProtopIasma der Fall ist. Zweitens sind einige wenige 
fuchsinophiIe Megalobtasten vorhanden. Drittens orangeo- 
phile und sehr wenig fuchsinophile Nosmoblasten. u 
orangeophile und sehr wenig fuchsinophile kernlose Rothe yon 
normaler (Erythrocyten) und yon abnorm grosser Form (Makro- 
cyten). Yon den Leukocyten erkennt man neben den neutro- 
phi]en Myelocyten, welehe die Mehrzahl aller Zellen bilden, 
wenige mehrkernige Neutrophile, dann ziemlieh viele Eosino- 
philo, yon denen die meisten nur einen Kern besitzen. 
Schwierigkeit maehen die granulationslosen Leukocyten, unter 
denen noeh am leichtesten die LymphkSrperchen zu erkennen 
sind. Einige dieser ]etzteren gleichen in GrSsse~ Farbe, Kern- 
struetur so ausserordentlich den Kernen der Knoehenmark- 
Metroeyten, dass man versucht ist, die LymphkSrperchen - -  
die stets einen schmalen hgmoglobinfreien Protoplasma-Saum 
besitzen - -  f~r AbkSmmlinge der Metrocyten-Kerne zu halten. 
Ausser diesen kleinkernigen LymphkSrperchen mit wenig 
Protoplasma fallen die ,,kleinkernigen Knochenlnarkzellen" 
mit viel Protoplasma. auf. Einige yon ihnen enthalten Blut- 
kSrperehenreste und Blutpigment. Yon den grosskern]gen 
Zellen slnd die den Myelocyten ~hnliehen, aber granuta- 
tionslosen Markzellen @[fil ler 's)  und die ein- und mehr- 
kernigen I:~iesenzellen zu erwi~hnen. 

Yon der Milz ist anzugeben, dass zwar ebenfalls orangeo- 
phile, den Metroeyten ~hnliche kernhaltige Blutkugeln vor- 
handen waren, diese jedoeh im Vergleich zum Knochenmark 
ganz erheblich weniger zahlreieh waren. Normoblasten mit 
schmalem Protoplasma waren noch etwas hfmfiger; die kern- 
losen Rothen batten theils normale, theils pathologische 
GrSsse. Unter den Leukoeyten waren, wie stets in tier Milz, 
LymphkSrperchen ganz besonders vorherrsehend, dazu kamen 
grSssere Lymphoeyten (ohne Granulation) und einige multi- 
nucleare Neutrophile; ferner sehr wenig Myelocyten. Eosino- 
phile wurden nieht gefunden. 

Das Leberblut (aus der Yena portae) untersehied sich 
veto Blute der Aorta nur durch die grSssere Zahl yon Metro- 
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cyten-~hnlichen Zelhm. Ferner war die Zahl der Leukocyten 
verh~tltnissmassig grSsser~ als dort. 

Naehdem das Blut and die Bildungsorgane (bis auf die 
IJymphdrfisen, die ja ffir die rothen BlutkSrperchen belanglos 
sind) bei Full I eingehender beschrieben sind, erfibrigt es, 
roll wenigen WorSen anzugeben, ob und inwieweit die anderen 
Falle yon dem eben beschrlebenen abweichen. 

Fall II. Das Blut der Aorta hat fast keine kernhaltigen 
roflmn BlutkSrperchen. Das Leberblut (Vena portae) enth/~lt 
eiuige Metroeyten-ahnliche kernhaltige Rothe; yon Leuko- 
ey~en verhaltnissmassig" viele Myelocyten - -  also i~hnlich wie 
in Fall I. Milz and namen~lich Knochenmark waren denen 
bei Fall I ausserordentlich ahnlieh. 

Fall III verhielt sich fast ebenso wie Fall II, nut (lass 
das Mark, selbst das der l~ippen, nicht so hamoglobinreich 
(lymphoid) war~ wie in Fall II. Bei der Section enihielten 
grOssere Parfien in den ]angen R0hrenknoehen noch Fett- 
mark, was sieh aueh bei der mikroskopischen Untersuchung 
dutch zahlreiche Fettkugeln bemerkbar machte. 

Fall IV unterschied sich yon allen iibrigen dutch das 
u der kernhaltigen Rothen im Knochenmark. Diese 
waren zwar stark vermehrt, doeh fanden sich verhaltnissmassig 
viele fuchsinophile kernhaltige Rothe darin. Was jedoch be- 
sonders auffiel~ war, dass sowohl die stark vermehr[en 
Orangeophilen, als aueh die Fuchsinophilen yon der GrSsse 
der normalen rothen BlutkSrperchen nicht besonders abwichen. 
Sehr selten wurden orangeophile kernhal~ige Rothe gefunden, 
die den grossen elnbryonalen Metrocyten entspraehen. Aueh 
in Milz and Leberblut waren letztere Zellen nieht vor- 
handen. In diesem Falle haben wir also im Knoehenmark 
Vermehrung und leiehte Vergr0sserung der orangeophilen 
and Vermehrung der fuchsinophilen Normoblasten~); aber 

1) Fiir die normal grossen, orangeophilen kernhaltigen rofhen Blut- 
kOrperchen des Knochenmarks mit verhi~ltnissmi~ssig kleinem Kern, 
die in jedem rothen Knochenmark vorhanden, als die Entwickelungs- 
formen der normalen rothen (ebenfalls orangeophilen) BlutkSrperchen 
anzusehen sind, wiirde es sieh empfehlen, den Namen Erythroblasten 
(LSwit) zu wiihlen, lhnen wfirden dann Ehrlich's Normoblasten 

36* 
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bevor diese Zellen zu grossen Metroeyten-Pormen ausge- 
wachsen waren, trat bereits der Ted der Kranken ein. Die 
im Leberblute derselben angetroffenen kernhaltigen Rothen 
waren zuweilen orangeophiI, racist fnchsinophil. Meine frl"iher 
ausg'esprochene Meinung, dass orangeophile Rothe fiberhaupt 
nieht in's Blur getangen, muss ich deshatb erheblieh ein- 
sehrgnken, wenn auch die kernhaltigen Rothen des Blares in 
tier tiberwiegenden Mehrzahl der Ffille fuchsinophil sin& 

Yon ausserordentlichem Interesse ist endlich Fall  g. 
Das klinisehe Yerhalten maehte in jeder Beziehnng den ]gill. 
druck tier pernieiSsen Angmie, sogar die far die perniciSse 
Anftmie charakteristisehe (L aa the),  relativ St~rkere Abnahme 
tier Zahl als des H b  der Rothen war im ausgeprggtesten 
Maasse zu constatiren. Die Untersuehung des Knochemnarks 
ergab dieselben grossen Metroeyten-ghnliehen Zellen, wie sic 
bei den ersten drei Fallen beschrieben worden sind; bei 
der Section stellte es sieh heraus, dass ein Magencareinom 
vorlag. Ieh muss es mir versagen, auf diesen Fall hier hither 
einzugehen, da der Assistent der I [  med. Klinik, Herr Ober- 
arzt Dr. Zinn,  die Absicht hat, diesen in den Oharitg-Annalen 
genauer zu erSrtern. Ieh will reich darauf besehrgnken, zu 
betonen, dass dieser Fall als eine iichte perniciSse An~imie 
anzusehen ist. Wir mfissten dann freilieh auf die leicht zu 
versehmerzei{de Forderung verziehten, dass die Ursache der 
progressiven pernieiSsen Anftmie uubekannt sein soll. Dieses 
Postulat kann um so eher aufgegeben werden, als schon 
andere veranlassende Momente fiir die pathologisehe Ent- 
wickelung der Blut-Ernenerungszellen des Knoehenmarks ge- 
funden sin& Nieht in jedem Falle yon pernieiSser An~mie 
liegt ein Bothrioeephalus oder ein Anchylostomum oder Lues 
oder Carcinom vor. Far  ,r F~tlle yon perniciSser Anamie 
ist die Ursaehe noch unbekannL ebenso wie noeh ganz unklar 
ist, weshalb in der Mehrzahl der Fiille "r Careiuomu. s. w. 
die Blutentwicke]ung nieht sonderlich sehwer ges tSr t  ist. 

(mit verhMtnissmiissig gressem~ struciuirtcm Kern and weniger- 
fuchsinophilem -- Protoplasma) gegcniiberstehen, aas denen meistcns 
die kernhaltigen Rothen des Blut:es bestohen 
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Ebenso jedoch, wie zu erwarten }st, (lass immer mehr ~tio- 
logische Momente for die perniciOse Aniimie werden auf- 
gefnnden werden, ist es wahrscheinlich, dass ein syste- 
matisches Studium des Knochenmarks, wenn auch graduell 
verschiedene, Yer~tnderungen der rothen Blut-Bildungszellen 
bei den eben aufgefahrten Krankheiten feststellen lassen 
wird. 

1st nun die perniciSse Anemic als ein R~icksehlag in die 
embryonale Blntentwickelung anfzufassen? 

Ehrlieh~ Mfiller,  Muir  behaupten es, van tier S t r i ch t  
bestreite~ es. Ich muss E h r l i c h  b e i p f l i e h t e n ,  doch habe 
ieh nach dem Obigen noeh folgende Erl~uterungen beizu- 
f0gen. Embryonale Blutentwickehmg ist kein einheitlicher 
Begriff. Wie wit gesehen haben, ist diese]be in zwei Epoehen 
zu theilen: a) diejenige Zeit, wo das Blur (vielleicht daneben 
auch die Leber) Blutbildungsorgan ist, und weder die Milz, 
noch insbesondere das Knochenmark in Function getreten sind; 
b) diejenige Zeit, wo die Milz und namentlich das Knochen- 
mark die Function der BlutkSrperchen-Bildung fibernommen 
haben. Die Grenze beider liegt beim Menschen etwa zwischen 
dem dritten und vierten Monat. In der ersten Periode herr- 
sehen die grossen orangeophilen Metrocyten im Blare (auch 
in der Leber) vor, in der zweiten ist das Knochenmark Bil- 
dungsorgan yon kleinen orangeophilen kernhaltigen Rothen, 
deren Zahl zuweilen hinter tier der fuchsindphileu ganz er- 
heblich zur f icks teh t . -  Streng genommen ist E h r l i c h ' s  Aus- 
druck nicht ganz genau. Es fehlt eine Angabe~ in welehe 
Periode der Blutentwickelung der :Riickschtag erfolgt ist. In 
der ersten haben wir grosse orangeophile Metroeyten im 
Blute, aber - -  das Knoehenmark ist noch nicht Blutbildungs- 
organ. In der zweiten ist das Knochenmark bereits Blur= 
bildungsorgan, aber - -  das Blur nnd das Knochenmark ent- 
baleen keine grossen Metrocyten mehr. Bei tier pernici(~sen 
Aniimie haben wir yon der ersten Periode die grossen Metro- 
cyten, yon der zweiten das Knochenmark als Blutbildungs- 
organ. Es wachsen a l s o -  wahrscheinlich weil sic ihren 
Kern aus irgend einer noch nnbekannten Ursache nicht los 
werden kOnnen ~ die kleinen normalen, orangeophilen kern- 
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haltigen Rotheu des Knoehenmarks zu grossen, den embryo- 
nalen Metroeyten ~hnliehen Zellen aus. Der Riickschlag in 
die embryonale Blutentwickelung ist jedoch gradwelse ver- 
schieden. 

Diese Versehiedenheit zeigt sich selbst unter den vor= 
liegenden f~nf F~llen. W~thrend bei der n0rmalen Blut- 
entwickelung die langen RShrenknochen Fettmark enthalten, 
fiuden wit bei allen uns vorliegenden f(inf Fallen das Fett- 
mark mehr oder weniger in hamoglobinreiches (lymphoides) 
rothes Mark umgewandelt, wie auch bei den meisten Fallen in 
tier Literatur angegeben ist. Sehon diese Erseheinung ist ein 
R~icksehlag; denn beim Neugeborenen ist auch das Mark der 
laugen RShrenknoehen rothes, hamoglobinreiches. Auch wenn 
die Milz nnd das Leberblut zahlreiche kernhaltige :Rothe ent- 
halten, ksnnte man diese Erscheinung, wie wir gesehen haben, 
als Rficksehlag in die embryonale Zeit auffassen. Auf diesem 
Punkte stehen die Blutbildungsorgane in Fall IV, wo wir im 
Knochenmark selbst der langen RShrenknoehen rothes Mark 
haben, wo die kernhaltigen Erythrocyten jedoeh yon der 
normalen GrSsse nicht erheblieh abweichen. Es ist also bier 
scheinbar noch nicht der hSchste Grad der Veranderung erreicht 
worden. Hier haben wir also einen R~ickschlag in die zweite 
Periode der embryonalen Blutentwiekelung vor uns: Knochen- 
mark als vornehmliches Blutbildungsorgan, Bildung yon zahl- 
reichen orangeophilen kernhaltigen Rothen yon (fast) normaler 
GrSsse. Die iibrigen vier J~alle, insbesondere Fall I, sind in 
demRfickschlag welter gegangen; sie enthalten alle imKnoehen- 
mark den grossen Metrocyten ~hnliche Zellen. Was die Zell- 
form betrifft, so ist der Riickschlag selbst bis in die Zeit der 
Metroeyten I. Generation zurfickgegangen; yon der embryo- 
nalen Blutbildung unterseheiden sich diese F~lle trotzdem, da 
ja alas Knoehenmark Blutbildungsorgan geblieben ist und 
nicht, wie in der jfingsten embryonalen Zeit, das Blur wieder 
die Function fibernommen hat. Auch die grosskernigen 
Megaloblasten mit verh~ltnissmassig schmalem, fuehsinophilem 
Protoplasma, wie ich sie am h~iufigsten im Blute bei der 
sehweren An~imie der Kinder angetroffen habe~ haben in der 
embryonalen.Blutentwickelung ein Analogon. Sie finden sich 
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reichlich in der embryonalen Leber  um den vierten Monat 
herum, wo sich ausserst zahlreiche ~Normoblasten und Megalo- 
blasten i n . j e d e r  Uebergangsform gebildet haben. Also auch 
aus Normoblasten zu Megaloblasten ausgewachsene grosse 
kernhaltige Rothe kSnnten als ein Rficksch]ag in die 
embryonale Blutentwickelung aufgefasst werden. Der Aus- 
druck: Rtickschlag in die embryonale Blutentwickelung ware 
gerechtfertigt, wenn wir keine Contlnuitat in der Blutentwicke- 
l~ng aus der jlingsten Zeit des embryona]en Lebens bis zum 
Lebensende hatten. Correcter ware es wohl~ wenn man sagt, 
dass bei der perniciSsen Anamie die Entwickelungsformen der 
rothen BlutkSrperchen ira Knochenmark zu grossen Zellen 
anwachsen, wie sie in der jfingsten embryonalen Zeit tier 
Blutentwickehmg im B]ute vorkommen. 

Zum Schluss erlaube ich mir~ Herrn Geh. Rath V i r c h o w  
f(ir die gfitige Ueberlassung eines Arbeitsplatzes meinen besten 
Dank auszusprechen. 

Erkl~rung der Abbildungen. 
Tafel XIII. 

Figur I. Blur eines menschlichen Embryo yon 3 Monaten. 
a Metrocyten II. Generation; b kleinere orangeophile, kernhaltige 
Rothe; c Macrocyten; d normale rothe BlutkSrperchcn; e fuch- 
sinophile (gewShnliche) •ormoblasten; f fuchsinophilc (patho- 
logische) kernlose Rothe (polychromatische); g LymphkSrperchen; 
h kleine Lymphkiirperchen (den Metrocyten-Kernen ~ihnlich); 
i Megaloblast (fuchsinophfl) mit Mitose. 

Figur ]I. Knochenmark eines menschlichen Embryo yon 41/'~ Monaten. 
a orangeophiles kernhaltiges rothes (Erythroblast)~ b normales 
kernloses forbes, c fuchsinophiles (gewShnliches) kernha]tiges 
rothes BlutkSrperchen (Normob]ast); el ~egaloblustcn (fuchsino- 
phil); e polychromatischos, kernloses rothes BlutkSrperchen; 
f Myelocyten; g multinuctelh'o Neutrophile; h einkcrnige Eosino- 
philo; i granulationslose Markzelle (Miiller); k LymphkSrper- 
chen; l Blutplgttchen. 

Figur IIL Knochenmark eincs an Miliartuberkulose verstorbencn I(indes 
(mit verhi~ltnissmassig viel orangeophilcn kernhaltigcn Rothen). 
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a orangeophile kernhaltige Rothe (Erythroblasten; b normales 
rothes BlutkSrperchen; c fuchsinophile (gewShnliche) Normo- 
blasten; d Myclocyten; e einkernige Eosinophile (eosinophile 
Markzellen ) ; f LymphkSrperchen; g grosse Lymphocyten; h ,klein- 
kornige Knochenmarkzelle"; i grosser Lymphocyt mit brcitem 
Protoplasma (Markzelle Mii l ler ' s ) ;  /c mehrkernige Riesenzelle. 

Figur IV. Blut eines Kindes mit sehwerer An~mie, (gestorben.) 
a Normob]ast; b polychromatische kernlose Erythroeyten; c nor- 
males rothes BlutkSrperchen; d Mega]ob]asten; e multinueleare 
Neutrophile; f Myelocy~; g Lymphk6rperchen; h grosset Lympho- 
cyt; i gewShnliche Eosinophile; k Makroefl. 

Figur V. Blur des Falles I yon perniciSser Anamie. 
a Metrocyten; b Makrocyten; c normales Rothes; d Mikrocyt; 
e Poikilocyt: f Myel0cy~; g Lymphk6rperehen. 

Figur VL Knochenmark des Fatles I yon perniciSser An~tmie. 
a Metrocyten; 5 rothe BlutkSrperchen; c fuehsinophiles kern- 
haltiges Rothes; d Lymphkgrperchen; e ~Iyeloeyten; f Eosino- 
phile; g ,,kleinkernige Knochenmarkze]le". 


