
378 

x v m .  

Ueber die Entstehung des Milzpigments. 
Aus dem pathologischen Insti tut  in Halle. 

Von 

Dr. C. Re ich ;  
Assistenten am pathologischen Institut in Halle. 

(Hierzu Tafel VIII.) 

Die Bedeutung und Entstehung des physiologischen, eisea- 
haltigen Milzpigments ist seit der ersten darauf bezfiglichen 
Notiz Job.  Mi i l le r ' s  (1834) ~ Gegenstand lebhafter ErSrterungen 
gewesen. W~hrend K S l l i k e r  ~3 und Ecke r  6 aus ihren Befunden 
yon blutkSrper-und pigmenthaltigen Zellen in der Milzpulpa 
auf eine physiologischePigmentmetamorphose rother Blutk5rperchen 
in diesem Organ, eben durch die Vermittelung tier blutkSrper- 
haltigen Zellen, schlossen, bezogen demgegenfiber Ger lach  9 und 
S c h a f f n e r  3G diese Gebilde auf die Entstehung rother Blutzellen, 
was jedoch R e m a k  ~ wieder ebenso ablehnte, wie die KSl l ike r -  
Ecker ' sche  Auffassung, indem er die sog. ,blutkSrperhaltigen 
Zellen a fiir Blutgerinnsel und die Pigmentzellen als aus fett- 
haltigen Zellen entstanden erkl~irte. Ffir ihn war demgem'~ss 
die Milz weder eine Bildungsst~tte rother Blutzellen, noch der 
Ort ihres Untergangs. Sparer aber best~tigten die experimentellen 
Untersuchungen und Beobachtungen an Extravasaten yon ReCk- 
l i n g h a u s e n  ~ P r e y e r  ~1, L i e b e r k f i h n  2~ L a n g h a n s  17 
C o r d u a  4 u. s. w., ferner analoge Befunde im Knochenmark yon 
Pon f i ck  3~ u. a. die Auffassung der blutkSrperhaltigen Zellen als 
Resorptionswerkzeuge und als Bildungs-St~tten eisenhaltigen Pig- 
ments. Damit schien im Allgemeinen - - w a s  neuere Unter- 
sachet, wie K u s n e z o f f  ~6, Qu incke  "~, Nasse  ~, Hunter11~ 
Gabb i  s u. a. durchaus anerkannten und best~tigten - -  das 
Milzpigment nach seiner Bedeutung erkl~rt, nehmlich als Ausdruck 
einer physiologisch in der Milz stattfindenden Hi~matol)'se, und 
gleichzeitig die Morphologie dieser physiologischen Pigmentbildung 
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dureh den Begriff ,,blutkSrperhaltige Zellen" genfigend gekenn- 
zeichnet. Freilich erkannte man bald, dass dies nicht die einzige 
EntstehungsmSgliehkeit sei, dass vielmehr auch aus freien Blut- 
kSrpern extraeellul/ir das Milzpigment sich bilden kSnne; jedenfalls 
galt aber die h~imatolytische Function der Milz ffir erwiesen. 
Von der damit gegebenen Grundlage ausgehend, besch~iftigten 
sich dann sp~terhin S o k o l o f f  ~s, W i c k l e i n  ~2, P a n s k y  2~ und 
P a n s k y - T h o m a  ~s vornehmlieh mit den Bedingungen ffir das Auf- 
treten des Milz-Pigments, und fanden dabei als Vorbedingung 
die Gegenwart von Sauerstoff, also ungestSrte Circulation, ein 
Ergebniss, das den Ansehauungen yon L a n g h a n s ,  N e u m a n n  ~, 
S k r z e c z k a  ~9, M. B. S c h m i d t  ~ und D/irck ~ fiber die Ab- 
hi~ngigkeit der Hi~mosiderinbildung veto Stoffweehsel des um- 
gebenden Gewebes nahesteht. - -  Eine immer welter fortschreitende 
FSrderung in tier Erkenntniss der Milz-Function, wie sie der 
summariseh angedeutete bisherige Entwicklungsgang vielleicht 
erwarten l iess ,  ist bisher nicht eingetreten. Im Gegentheil 
bringen die beiden letzten Arbeiten, von Biond i  ~ und L a t s c h e n -  
b e r g e r  TM, ganz anders lautende, fiberraschende Resultate in- 
sofern, als sie die hiimatolytische Thi~tigkeit der Milz fiberhaupt 
in Abrede stellen. Es dri~ngt sich dabei nut die Frage auf, ob 
wirklich die Untersuchungsergebnisse eines halbert Jahrhunderts, 
yon K S l l i k e r  an, so vSllig irrthfimlich sind, wie die beiden 
genannten Autoren auf Grund ihrer Beobachtungen annehmen. 

Da die angeffihrten Arbeiten fast ausschliesslieh Angaben 
fiber die Milz des Menschen und der S/iugethiere brachten, so 
babe ich reich auf Anregung des I-/errn Geheimraths E b e r t h  
der hmphibien-Milz zugewandt, und dabei die Milz yon Rana 
esculenta und zwar yon Winterthieren gew/ihlt. 

Die angewandte Technik war kurz folgende: Da Deckglasausstrieh- 
praparate yon Mitzsaft und die Untersuehung frischen zerzupften Materials 
sich als wenig geeignet erwiesen, so wurden aussehliesslieh Milzschnitte 
untersucht. Nach mehrfachenYersucben mit Z en k e r' s Gemisch 4 pCt.Formalin- 
15sung, cone. wiissriger SublimatlSsnng, mit einem Gemiseh yon cone. wi~ssriger 
SublimatlSsung -+- Alkohol absol, an, und schliesslieh mit Combinationen yon 
Formalin mit Sublimat (z. B. Sublimat concentrirt in 4 pCt. FormalinlSsung, 
oder Formalin pur. mit cone. w~.ssr. SublimattSsung auf 4 pCt. verdfinnt) --  
bewiihrten sich concentr, w~issrige SublimatlSsung und 4 pCt. FormalinlSsung 
am besten als Fixativ. Das nach der Paraffinmethode eingebettete Organ 

Arehiv f. p~hol .  Anat. Bd. 160. Hf~. 2. ~ 
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wurda in Sehnitte van 3--5 # Dieke zerlegt, diese auf dam Objecttrfiger 
aufgeklebt und mit HS.malaun (Mayer) oder Hiimatoxylin (BShmer) gef~rbt. 
Als Protaplasmafarben dianten Orange G, Congo-Roth und Eosin. 

Entsprechend den Angaben yon Remak und Hoyer 1~ fiber 
die Zunahme des Pigments bei Winteramphibien land ieh auch 
in der Frosch-Milz Pigment yon ausgesproehen h~matogenem 
Charakter in betri~chtlicher Menge. Es soil zuni~chst dieses 
Pigment kurz besehrieben werden, dann sollen die Befunde, die 
auf seine Entstehung hindeuten, und schliesslich die sich er- 
gebenden Sehlfisse auf die Milz-Funetion besprochen werden. 

Sehon bei sehw~cherer VergrSsserung 1/~sst ein Schnitt der 
Frosch-Milz gegenfiber dem abwechselungsreichen Bilde der 
S~iuger-Milz einen ziemlich einfSrmigen Bau erkennen, da Trabekel 
und scharf umschriebene Follikel mit Arterie und Keim-Centrum 
vSllig fehlen. Die Pulpa enth/ilt in ihrem Reticulum rothe Blut- 
kSrperchen und lymphoide Zellen (darunter blutkSrper- und pig- 
menthaltige) in gleichm~ssiger Vertheilung, und die einzigen 
hervortretenden Gebilde sind hi'er und da lose Leukocyten-An- 
hiiufungen, nach Hoyer die ,Follikel der Autoren :~, und zahl- 
reiche Depots meist honiggelben kSrnigen Pigments, die bei ihrer 
grossen Anzahl h~ufig das Bild vSllig beherrschen. -- Die GrSsse 
dieser Pigmenthaufen sehwankt in weiten Grenzen yon der GrSsse 
einer rothen Blutscheibe yon Rana his zu einem Umfang, der 
sie schon ffir das freie Auge als feinste gelbliche Punkte im 
Milz-Gewebe sichtbar macht. Diese VerhS~ltuisse werden noch 
leiehter erkenntlich an PrSparaten, die zuvor der Eisenreaction 
unterworfen waren, an denen die einzelnen PigmentkSrnerhaufen 
dutch ihre leuehtend blaue Farbe sehr deutlich hervortreten. 

Gerade diese Art der Pigmentdeponirung, in einzelnen isolirten 
Depots, scheint fiir die Frosch-Milz bezeichnend zu sein, denn 
in keinem Falle liess sich eine ausgesproehen diffuse und gleich- 
mi/ssige Ablagerung in der Pulpa beobachten, wie sie z. B. Job. 
Mfiller~ Bi l l ro th  ~ und Remak ffir die S~uger-Milz angeben; 
sondern stets war das Pigment in grSsseren oder kleineren 
Nestern im Milz-Gewebe eiugesprengt, und zwar in allen Theilen 
tier Milz ohne eine gerade besonders auff/illige Bevorzugung ge- 
wisser Regionen. Allerdings kann man aus manchen Priiparaten 
vielleieht doeh den Eindruok gewinnen, als seien in manchen 
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F/illen die peripherischen Zonen des Organs pigmentreieher als die 
fibrigen. Es mag dies etwa auf den StrSmungsverh~ltnissen be- 
ruhen, insofern als hier in der direct subcapsul/iren Region, also 
am weitesten entfernt yon den im Innern des Organs befind- 
lichen Einmfindungsste]len der Gef//sse in das cavernSse Netz- 
werk der Pulpa (Bil l roth) ,  die Geschwindigkeit der Fliissigkeits- 
circulation erheblich vermindert ist und so ein Sedimentiren 
von degenerirenden Erythrocyten und Pigmentpartikeln be- 
giinstigt wird. 

Ob Hoye r ' s  Vermuthung einer Ablagerung von Pigment in 
,verSdeten Follikeln" zutrifft, m5chte ich an der Hand meiner 
Pr/~parate doch nicht behaupten. Findet sie eine Best~tigung, 
so w/ire man berechtigt, mit Remak yon ,pigmentirten Follike]n" 
zu reden, was ich auf Grund meiner Pr~parate nieht kann, 
wenigstens nicht so unbedingt, wie Remak es thut; und dann 
w/iren ferner entsprechend den yon Bi l l ro th  und Hoyer  an- 
gegebenen Lagebeziehungen zwischen Follikeln und Gef/issen 
(Arterien) die Pigment-Anh~ufungen im Ver]auf der Gef/isse, 
wie sie nicht al]zu selten zu beobachten sind, erkl/irt. Und 
schliesslich f/~nde a u c h -  'wenigstens t h e i l w e i s e -  die aus- 
gesprochen nesterweise Deponirung des Pigments in der Frosch- 
Miiz ihre Erkl/irung. Aber dabei ist hervorzuheben einmal, dass 
Follikel und Pigmenthaufen sich numerisch gar nicht entsprechen, 
dass ferner selbst die grSssten Pigment-Complexe selten den 
Umfang einer solchen Leukoeyten-Anh/iufung erreichen, und end- 
tich, dass bei der grossen Anzahl der Pigment-Depots Pigment- 
haufen, die den Gef/issen anliegen, doch immerhin recht zuriick- 
treten gegeniiber denen, die ohne erkennbare Beziehnng zu den 
Gef/issen im Milz-Gewebe localisirt sind. - -  Es muss daher 
wohl einstweilen die von Hoyer  angeregte Frage nach der 
Substitution der Follikel-Leukocyten dutch Pigment in der 
Frosch-Milz offenbleiben, und damit gleichzeitig die: warum in 
der Frosch-Milz alas Pigment sich nieht diffus, sondern in isolirten 
Complexen ablagert. 

Was nun die einzelnen Pigment-Nester anlangt, so ist ihre 
GrSsse, wie sehon gesagt, weehselnd, ihre Gestalt dagegen im 
Allgemeinen /ibereinstimmend, n/imlich mehr oder weniger rund- 
lich. So kommt es, dass sie meist auch scharf begrenzt er- 
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scheiaen, obwohl histologisch jede besondere Begrenzung, etwa 
durch eine Bindegewebskapsel, wie sie Remak  yon der Milz 
der Schleie beschreibt, fehlt. Sic sind, wie die fibrigen Elemente 
der Milzpulpa, einfach in das Reticulum eingelagert, ohne Be- 
sonderheiten im mikroskopischen Bau zu bedingen, nur dass sie 
eben durch ihre relative GrSsse auffallen. 

Sehon schwache Vergr5sserungen lassen nun in den Pigment- 
Nestern mehr oder weniger zahlreiche Kerne erkennen, und zeigen 
ferner, dass sie nicht einheitliche grosse Aggregate vieler ein- 
zelner PigmentkSrner sind, dass sie vielmehr aus einer ver- 
schieden grossen Anzah] kleinerer, ebenfalls meist rundlicher 
Pigmentk5rnchenba|len sich zusammensetzen. Bei starken Ver- 
gr5sserungen erweisen sich die Interstitien, welche die Pigment- 
Nester in die bezeiehneten kleineren Aggregate scheiden, als 
Reticulum-Zellen, deren Kerne jetzt auch deutlieh hervortreten, 
sodass diese gleichsam secund~iren Pigment-Complexe als Aus- 
giisse der P~etieulumr~iume erscheinen, durch deren Wandungen 
sie eben yon einander getrennt sind. Sie sind offenbar ziemlich 
lest in dem Netzwerk eingeschlossen, da sie sich an Zupf- 
pr~iparaten nur schwer isoliren lassen und meist in den noch 
zusammenh~ingenden Gewebs-Partien haften bleiben. 

Die erw~hnte Sonderung der Pigment-Nester in Secundih'- 
aggregate ist jedoch nicht der stiindige Befund. Man finder. 
sehr oft Bilder, in denen das Reticulum regressive Veriinderungen, 
andere wieder, in denen es sogar schon einen Zustand v611iger 
Atrophie zeigt, sodass der Pigmenthaufen, der ant~nglich eine 
scharfe Sonderung in kleinere, ieh m5chte sagen ,spriide" er- 
scheinende Complexe erkennen liess, jetzt zu einer breiten gleieh- 
m~issigen K5rnermasse geworden ist, in der da und dort noeh 
Kerntrfimmer an die untergegangenen Reticulumzellen erinnern. 
Die Ursache dieser Auflockerung der Pigment-Nester ist nicht 
ersichtlich; ebenso wenig ihre physiologische Bedeutung. Hat 
man in ihr vielleicht eine Vorbereitung zur weiteren Umwand- 
lung des Blutfarbstoffes im Kreislauf der BlutkSrperbildung und 
-ZerstSrung im Sinne Quincke ' s  zu sehen? 

Die ,Ausgiisse" der Retieulum-Maschen erweisen sieh nun 
bei n~herer Betrachtung als versehiedenartige Gebilde. 

Zum Theil sind sie zweifellose pigmenthaltige Zellen, an 
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denen zwar ein Protoplasma-Saum nut schwer zu erkennen ist, 
die jedoeh durch einen Kern und ihre ganze Erscheinung ge- 
nfigend als solche gekennzeichnet sind. Oft sieht man an ihnen 
degenerative Vergnderungen, besonders am Kern, die dann Hand 
in Hand gehen mit den beschriebenen Vorg~ingen an dem Reti- 
culum der Pigment-Nester. Die Pigment-Zellen sind fibrigens 
h~ufiger isolirt im Parenchym anzutreffen, als in den Pigment- 
Depots. .In diesen treten sie zuriiek gegen einfache Pigment- 
Ballen, die keinen Kern und keinen Protoplasma-Saum aufweisen 
und so allem Anschein nach nur fest zusammengeballte Conglo- 
merate freier PigmentkSrner sind. Diese Gebilde entspreehen 
etwa der von Nasse in seiner morphologischen Eintheilung be- 
sehriebenen ersten Form des Milz-Pigments, nur sind sie ihr an 
GrSsse, die Nasse bi~ 0,03 mm angiebt, entschieden iiberlegen. 

Bei der oben erw~hnten Auflockerung der Pigment-Nester 
erleiden diese kleineren Pigment-Ballen einen( Verlust ihres 
festen Zusammenhanges, ohne dass dabei die kleinsten sie zu- 
sammensetzenden PigmentkSrnchen eine erkennbare VerKnderung 
zeigen. 

Diese eigentlichen ,prim~iren" Pigment-Partikel, aus denen 
sich die gr5sseren Pigment-Complexe und -Ballen zusammen- 
setzen, erseheinen bei Anwendung starker Systeme (Zeiss  
Achrom. �89 Oeu]. 3, bezw. 4) als meist rundliche, homogene 
honiggelbe KSrnchen, deren GrSsse se]ten den Umfang eines 
Erythrocyten-Kernes (yon Rana) fiberschreitet, dagegen abwi~rts 
die Kleinheit feinsten Sedimentes erreichen kann. Seltener sind 
ausgesproehene zackige K5rner; Crystalle sah ich hie. Allen 
ist, wie gesagt, die Homogeniti~t eigen, so dass besonders rund- 
liche gr5ssere Formen als Tropfen imponiren k5nnen; und nur 
dadurch, dass sie stets in grSsserer Anzahl dicht zusammen- 
gebatlt sind - -  die kleinsten dabei in den Liicken zwischen den 
gr5sseren - -  rufen sie alas Bild des ,kSrnigen" Pigments hervor 
- - e i n e  Bezeiehnung also, die nur flit bereits gr5ssere Aggregate 
yon PigmentkSrnern, nicht ffir das eigent]iche Pigmentkorn zu- 
trifft. Ganz i~hnlich beschreibt z. B. La t s chenbe rge r  das 
Pigment des Pferdeblutes; nur ,Schollen" yon Pigment konnte 
ich nicht finden. 

Die Fi~rbung der PigmentkSrnchen ist eine relativ eintSnige: 
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honiggelb bis gelbbraun, zuweilen mit einem Stich in's Grfin- 
liche. Die sonst am h~matogenen Pigment beschriebene Mannig- 
faltigkeit der Nuancen yon Gelb, Roth, Braun, u. s. w. fehlt also 
in der Frosch-Milz vSllig. Ueber die F~rbung des Pigments kann 
man fibrigens dadurch get~uscht werden, dass es die Neigung 
hat, saure Anilinfarben, wie Orange G, Fuchsin S, Bordeaux R, 
Eosin und Rubin S an sich zu zieben, doch immerhin erst bei 
l~ngerer Einwirkung dieser Farbstoffe. - -  Neben ,dem be- 
schriebenen gelben Pigment finden sich noch ziemlich zablreich 
schwarzbraune, verschieden grosse Pigmentmassen in der Froseh- 
Milz, die vielleicht mit dem autochthonen Pigment des Frosch- 
Organismus Beziehung haben kSnnen. Doch soll hier nieht 
n/iher darauf eingegangen werden. 

Soviel fiber die Morphologie des Pigments. Ueber die 
Chemie desselben kann kurz beriehtet werden. Das honiggelbe 
Pigment der Froschmilz ist typisches H~mosiderin. Es ant- 
wortet prompt auf die Eisenreaction mit Ferroeyankalium -~ 
Salzs~iure oder mit Schwefelammonium. Geschieht dies auch 
verschieden lebhaft, so habe ich doeh nie kSrniges, zweifellos h~ima- 
togenes Pigment gesehen, das sich, wie M. B. S e h m i d t  bei 
seinen Versuehen vom 70. Tage an fund, gegen den Eisennachweis 
refract~ir verhalten h/~tte. Die Eisenoxydul-Reaction mit Ferry- 
Cyankalium und Salzs~ure gelang niemals, ebenso wie die flit 
H/imatoidin charakteristischen Farbenver~nderungen bei Gegen- 
wart geeigneter concentrirter Mineralsi~uren fehlten. - -  

Die Entstehung des besohriebenen Milz-Pigments ist sehon 
oben angedeutet worden. 

Was die Morphologie der h/imatogenen Pigment-Bildung 
iiberhaupt anlangt, so wurden bekanntlich drei Entstehungsmodi 
haupts~chlich erSrtert. Zwei derselben hatte Virchow in seiner 
Monographie fiber die ,,Pathologisehen Pigmente ~' angegeben : ein- 
real Biidung kSrnigen eisenhaltigen Pigments aus diffundirtem 
Blutfarbstoff, und dann Einsehrumpfung und ,Verdiehtung" eines 
ganzen freien BlutkSrperehens zu einem Pigmentkorn. Daneben 
ffihrten KSll iker  und Ecker bald darauf die ,,blutkSrper- 
haltigen Zellen" als blutzerstSrende Mechanismen e i n -  ein 
dritter Modus also, der sp~ter in Folge der ablehnenden Beur- 
theiIung der Virchow'schen Bildungsmodi dutch Langhans  
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(1870) sehr in den Vordergrund gestellt wurde und nach Lang- 
hans  sogar als der ein~ig exact bewiesene gelten sollte. Eine 
grosse Reihe sp~terer Beobachter, wie Orth ,  Arnold,  C ordua, 
Quineke,  Neumann ~4, M. B. Schmid t .  Diirek, Spuler  ~~ 
u. a. haben jedoch in ihren Arbeiten die beiden yon Virchow 
angegebenen MSglichkeiten mehr oder weniger ausdrficklieh ver- 
theidigt und ihre G~iltigkeit nachgewiesen, so dass heute die 
drei erwi~hnten Modi der Pigmentbildung anerkannt werden. 

Ffir die Milz kommen nach den bestehenden Anschauungen 
nur zwei derselben in Betracht: die Umwandlung rother Blut- 
kSrper in Pigment im Protoplasma der ,blutkSrperhaltigen 
Zelleu" und die extracellul/~re Pigment-Metamorphose, die ,,Ver- 
dichtung" fl'eier BlutkSrperchen. Zwar stand hierbei die intra- 
cellul/~re Pigmentbildung, entsprechend ihrer Bedeutung f/it die 
Entdeckung der Milzfunktion fiberhaupt naturgem/~ss yon jeher 
im Vordergrund, doch schon in iflterer Zeit wies KSIl iker ,  
sp~ter Klein u. A. auf eine Pigmentbildung aas frei sich um- 
wande]nden Blutscheiben in der Milz him Aueh in meinen 
Schnitten der Winter-Froschmilz liessen sich an Erythrocyten Ver- 
~nderungen beobachten, die den genannt'en Bildungstypus 
illustriren. Da die directe Pigment-Metamorphose freier Blut- 
kSrper bisher nut an den kleinen Si~ugerblutscheiben besehrieben 
worden ist, so will ieh fiber diesen Vorgang bei den Frosch- 
Erythroeyten kurz beriehten, zumal da deren relative GrSsse den 
Process reeht anschaulich macht. 

Die Blutscheiben yon Rana  lassen, wie P a p p e n h e i m l )  "~ 
gezeigt hat, zwei, vor AHem dutch die Eigenart ihrer Kerne 
unterschiedene Haupttypen, Normoblasten und Megaloblasten, er- 
kennen (Fig. 1 u. 2). Die Normoblasten besitzen schmale, 
dunkel und kriiftig sich f/~rbende Kerngerfistfaden, die re|ativ 
weite Liieken zwischen sich lassen, dagegen ist bei den Megalo- 
blasten das Fadenwerk des Kernes breit und reich, es um- 
schliesst verh~ltnissm/~ssig enge Masehenr~ume und nimmt nut 
eine zarte blasse F/~rbung an. Auch das homogene H~moglobin- 

Q Ich mSchte nicht verfehlen, I=[errn Dr. Pappenheim aueh an dieser 
Stelle meinen Dank auszusprechen f/ir die Unterst/itzung, die er mir 
w~hrend seines damaligen Aufenthalts in Halle bei den Vorarbeiten 
zu meiner Dissertation zu Theft werden ]less. 
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haltige Protoplasma der beiden Erythrocyten-Arten zeigt einen 
Unterschied, insofern als die Normoblasten ,,dichter ", resistenter, 
ich mSehte sagen, wie aus haltbarerem Material, die MegaIo- 
blasten dagegen zart, welch und meist auch blasser erscheinen. 
Es kSnnte scheinen, als seien die Normoblasten zum kSrnigen 
Zerfall mehr disponirt, als die Megaloblasten, die in Folge ihrer 
weicheren Consistenz mehr zum Zerfliessen und zur AuflSsung 
neigten. Gleichwohl habe ich den Zerfall in PigmentkSrner wie 
an Normob]asten so auch an Megaleblasten gesehen, nur an 
letzteren seltener, entsprechend ihrem sp~irlichen Vorkommen. 

An der hier kurz charakterisirten Blutseheibe geht nun der 
Zerfall in Pigment vor sich, derart, dass zun~iehst das Proto- 
plasma in seinen Randpartien an einer oder mehreren Stellen 
seine gomogenitiit einbfisst, ohne jedoch vorl~ufig eine andere 
F~rbung als der fibrige Zellleib zu zeigen. (Fig. 3.) Bald tritt 
an den so alterirten Stellen ein wirklicher Zerfall in verschieden 
grosse KSrnchen ein, w~ihrend der fibrige Zellleib und ebenso 
der Kern noeh vSllig intact bleibeu. So entstehen Bilder, in 
denen das homogene Protoplasma an seiner Peripherie mehr 
oder weniger umfangreiche Defecte und Liicken aufweist, die 
jedoch you versehieden grossen rundlieheu Kernen ausgeffillt 
sind. (Fig. 4, 5 u. 6.) Diese KSrnchen sind typische Pigment- 
kSrner: sie nehmen die sauren Protoplasma-Farbstoffe nicht so 
leicht auf wie intacte Erythrocyten, sondern zeigen vielmehr die 
oben beschriebene honiggelbe F/irbung; sie haben dieselben 
GrSssenverh/iltnisse wie die einzelnen KSrner der Pigment-Nester, 
und vor Allem, sie geben die Eisen-Reaetion, - -  Eigenschaften, 
wie sie das h/imatogene Pigment der Froschmilz auszeichnen. 

Beil/iufig kSnnen diese Bilder als geeignete Illustration ffir 
I s r ae l s  Annahme eines partiellen Zelltodes gelten: an einem 
Pol ist der Erythrocyt schon in todtes Pigment zerfallen, und am 
anderen zeigt er noch keine Ver~nderungen, die ihn von einer 
intacten Blutscheibe unterschieden. - -  Im Weiterschreiten er- 
greift der destructive Process immer mehr yon dem homogenen 
Protoplasma. (Fig. 7 u. 8.) Es besteht jetzt schon der grSsste 
Theil der verKnderten Blutscheibe aus PigmentkSrnchen, zwischen 
denen da and dort noch ein Rest Hitmoglobin-haltiger Substanz sich 
findet, his sehliesslieh als Abschluss und Endresultat des Urn- 
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wandlungsproe~sses ein mehr odor weniger loekerer Pigmenthaufen 
etwa yon der GrSsse und der ovalen Gestalt einer rothen Blut- 
seheibe sich ergiebt. (Fig. 9 u. 11.) 

W~hrend dessen hat auch der Kern eingreifende Alterationen 
el'fahren, und zwar beginnen diese Ver~nderungen, wie es soheint, 
stets sp~ter als die Degeneration des Protoplasmas. Denn noch 
zt~ einer Zeit, wo bereits grosse Theile des Zellleibes zu Pigment 
nmgewandelt sind, zeigt sich der Kern v511ig intact und l~sst 
keine Veriinderung in der Structur odor F~irbbarkeit erkennen. 
(Fig. 5 u. 6.) Erst wenn der Zerfall his in die unmittelbare 
Niihe des Kernes ge]angt ist, tritt an diesem augensehein]ich 
eine Schrumpfung ein: er verliert seine liingliehe Gestalt, ge- 
]egentlieh wohl  auch seine centrale Stellung, er wird unregel- 
miissig nnd gleiehzeitig derartig ehromatophil, dass seine 8tructur 
moist nur sehwer zu erkennen ist: er wird also pyknotisch. 
Doch gewinnt man den Eindruck, als fi/rbe sich dies verklumpte 
Chromatin meist blasser als beim intactenErythroeytenkern, so dass 
neben der Pyknose woh] die gleiehzeitige Einwirkung karyoly- 
tischer Vorg~nge anzunehmen ist~ die schliesslich bis zum vSlligen 
Schwund des Kernes ffihrt. (Fig. 7, 8 u. 9.) 

In anderen F~llen ]less der Kern die Pyknose vSllig ver- 
missen. Hier waren statt deren karyorrhektische Ver~nderungen 
eingetreten. Der Kern, der nahe der Zerfallsgrenze noch ira 
homogenen Protoplasma odor auch schon inmitten der Pigment- 
kSrnchen lag, zeigte an Stelle des normalen Gerfistes nut mehr 
unregelmiissige, lose zusammenhiingende Chromatinbrocken inner- 
halb des noch erkennbaren Kerncontours (Fig. 10 u. ]1). Abet 
aueh hier wiesen die Kerngeriistreste eine blassere F/irbnng auf, 
als normale Kerne. Dies deutet wohl ebenfalls auf eine die 
Karyorrhexis begleitende Karyolyse hin, derart, dass in dem 
destructiv ver~nderten Kern die kleineren Chromatinpartikeln 
ihre Affiniti/t zu Farbstoffen bereits eingebfisst haben, w~ihrend 
die grSberen sie noeh besitzen. D,reh immer weiteres Abblassen 
der Kernreste nimmt der Process sebliesslieh dense]ben Endaus- 
gang, wie bei den zuvor pyknotisch ver~nderten Kernen: es tritt 
die vSl]ige Zerst~irung des Kernes ein. 

Die Zeit, innerhalb derender  Kernuntergang sieh vo]]ziebt, 
seheint in den einzelnen Fs versehieden zu sein: es fanden 
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sich Erythroc~ten~ die erst zum kleineren Theil in Pigment sieh 
umgewandelt hatten und bet denen yore Kern kaum noch eta 
Rest iibrig war, und andererseits wieder Pigmenthaufen yon 
der GrSsse uad Gestalt einer Blutscheibe, in denen man den 
freilich nicht mehr ganz intacten Kern noch als zu einem Normo- 
blasten gehSrig erkennen konnte. 

Auf die Untersohiede, die zwischen den beschriebenen Vor- 
g~ngen und den Angaben anderer Beobaehter fiber die directe 
extracellul.~re Pigmentmetamorphose bestehen, will ich nicht 
weitli~ufig eingehen. Nur einige neuere Untersucher seien er- 
w~hnt, da deren Resultate den meinigen nahe stehen. Es sind 
diesSpuler  undLa t schenbe rge r .  Auch sie weichen von den 
~lteren Darstellungen der directen Pigment-Metamorphose als eines 
einfachen Zusammenschrumpfens der ganzen Blutscheibe ab 
und beschreiben einen Zerfall der Blut-Zelle in Pigment, am 
ausgesproehensten La t schenberge r .  W~hrend Spnler  nut 
allgemein yon einem ZerbrSckeln des BlutkSrperchens redet, 
macht L a t s c h e n b e r g e r  sehr detailtirte Angaben fiber diesen 
Modus der Pigment-Metamorphose. Er sah in Glycerin-Priiparaten 
Oikoide, die ,,nur theilweise mit intensiv-gelben KSrnehen ge- 
fiillt" waren; der Rest des Sikoids enthielt wohl noch unver- 
~nderten Blutfarbstoff, der allerdings durch das Glycerin aus- 
gelaugt worden war. Diese Bilder stellen fiir L a t s e h e n b e r g e r  
die Zwischenformen zwischen intacten rothen BlutkSrpern und 
PigmentkSrnern dar, ,,nut sind sie", sagt er mit Rficksicht auf 
seine Glycerin-Pr/~parate, ,noch nicht in unver~ndertem Zustand 
gesehen worden". Ich kann wohl nun annehmen, class ich in 
meinen Pr~iparaten diese Uebergangsformen in unver~ndertem 
Zustand gesehen habe, und st|rome daher vS|lig mit L a t s c h e n -  
berger  5berein, wean er sagt, dass die Pigmentbildung ,nicht 
gleichzeitig in allen The|lea des rothen KSrperchens beginnt, 
sondern es nimmt der Process an einer umschriebenen Stelle 
seinen Anfang; daselbst tritt der Zerfall in Kfigelchen ein, und 
yon da aus greift er allm'~hlich auf das ganze KSrperchen fiber". 
Nur wenn er, wie seine obige Notiz fiber die yon ibm beobachteten 
Oikoide anzudeuten scheint, den Zerfall in die PigmentkSrner 
innerhalb eines geschlossenen Raumes (einer Membran?) vor sich 
gehen l~sst, so muss ich dem entgegenhaiten, dass ich stets nur 



389 

einen Zerfall in freie KSrnchen gesehen habe; wo die Pigment- 
Metamorphose begann, war der Contour der Zelle unterbrochen~ 
und die PigmentkSrnchen ]agen frei in dem Defect des Proto- 
plasmas. - -  Ebenso mSehte ich d e r  weitgehenden Seh]uss- 
folgerung, die La t s ehenbe rge r  aus dem cireumscript beginnendea 
Zerfall zieht, nicht beipflichten. Ausgehend niimlich yon dem 
zweifellos verschiedenen Alter der Blut-Zellen des Organismus, 
nimmt er auch ffir die verschiedenen Thei]e der einze]nen Blut- 
Zellen Altersunterschiede an, derart, dass die zuerst kSrnig zer- 
fallenden Partien auch die ~ilteren, frfiher entstandenen seien~ 
und demgem~iss in den regressiven Umwandlungen, den fibrigen 
ebenfalls voranschritten. 

Wollte man dasselbe auf die oben beschriebenen Vet. 
�9 :inderungen der Frosch-Blutscheiben iibertragen, so wfirde sich 
zun~ichst ergeben, dass das Protoplasma des Erythrocyten ~ilter 
sei als der Kern,  da stets am Zell-Leib die Deconstitution der 
Blut-Zelle begann. Nun setzte aber der Zerfall nicht diffus, 
sondern nur an einer oder mehreren Ste]len ein, woraus sich 
jetzt wieder entnehmen liesse, dass diese Partien die ~iltesten 
Theile des BlutkSrperchens w~iren. Kurz, die Blutseheibe wfirde 
sich aus einem Mosaik der verschiedenalterigsten Bestandtheile 
zusammensetzen, eine Vorstellung, die mit der jetzigen An- 
schauung yon der Cytogenese schwerlieh vereinbar wiire. Wilt 
man fiberhaupt~ was L a t s c h e n b e r g e r  ja woh] anstrebt, ein 
der Blut-Zel]e selbst innewohnendes ittio]ogisehes Moment fiir den 
circumscript beginnenden Zerfall suehen, so ist vielleieht noeh 
mehr als L a t s c h e n b e r g e r ' s  tIypothese die Annahme wahr- 
seheinlich, dass wie im vielzelligen Organismus, so auch in der 
einzelnen Zelle pr~idisponirte Loci minoris resistentiae bestehen~ 
an denen die Senescenz der Zel]e zuerst in die Erscheinung tritt. 

Wenn somit in der oben beschriebenen directen Pigment- 
Metamorphose der freien Zellen e i n  Modus gezeigt worden ist, 
nach dem der physiologisehe Erythrocyten-Untergang in der Milz 
sich vollzieht, so bleibt noch der Zweite, am meisten erSrtete, 
zu erwiihnen. Bekanntlich sind KSl l iker  und Ecker  durch 
den Befund yon blutkSrper- und pigmenthaltigen Zellen in der 
Milz zur Entdeckung der h~imatolytischen Function dieses Organs 
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iiberhanpt gefiihrt worden. Naehdem die physiologisehe MSg- 
lichkeit der Aufnahme tother Blut-Zellen in das Protoplasma 
lymphoider Ze]len und ihrer Pigment-Umwandlung in deren 
Innern dutch Beobachtungen yon Reek l inghausen ,  P reyer ,  
Lieberki ihn und Langhans  best~itigt worden war, legten in 
neuerer Zeit Quineke,  Hunter  uud Gabbi  in umfangreichen 
Untersucl~ungen die Bedeutung dieses Vorganges fiir die Pigment- 
Bildung in der Milz dar. Es st~nde demnach wohl zu ver- 
muthen, dass man in dem Milz-Gewebe blutkSrperhaltige Zellen 
als imponirenden Befund antreffen wiirde, zumal in der Frosch- 
Milz~ yon der Ecker  sagt, dass sie gerade fiir die Beobachtung 
blutkSrperhaltiger Zellen ein gfinstiges Objekt sei. Ich war 
deshalb aueh zuniichst iiberrascht, als sich in der Milz der yon 
mir untersuchten Winterfi'Ssche blutkSrperhaltige Zellen nut 
ausserordentlich selten fanden. Die wenigen, die zur Beobachtung 
kamen, zeigten das bekannte Bild. Dagegen waren in 
tier Pulpa pigmenthaltige Zellen, thei ls  frei zwisehen 
lymphoiden Zellen, theils als Bestandtheile der oben be- 
schriebenen grSsseren Pigment-Nester anzutreffen. Sehr viele 
liessen deutliche Zeichen des Zerfalls erkennen: der Kern war 
an der Zellperipherie zu einem schmalen Gebilde zusammen- 
gedr~ngt, das Chromatingeriist pyknotiseh oder karyorrhektisch 
ver~ndert, und ~ielfach der Kern nut noch aus sp~rliehen Chro- 
matintriimmern erkennbar. Die eingeschlossenen PigmentkSrner 
schwankten in der GrSsse erheblich, yore Umfang eines Erythro- 
cytenkernes bis zu solcher Feinheit, dass eine diffuse Pigment- 
Infiltration der Zell-Substanz vorzuliegen sehien. Nicht selten 
konnte man sehen, wie an derartig degenerirenden Pigment- 
Zellen die KSrnchen dureh Zerfall des Leukocyten-Protoplasmas 
frei wnrden. 

Wie lasst sich nun dies scheinbar im Widersprueh zu 
KSll iker  und Ecker u. A. stehende fast vSllige Fehlen blut- 
kSrperhaltiger Zellen und alas einseitige Auftreten yon Pigment- 
zellen in den untersuchten Winter-Froschmilzen erkl~iren? Man 
kann vielleieht folgende Ueberlegung zur Erkl~irung heranziehen. 
Eine Eliminirung tother BlutkSrperchen-  und wahrscheinlieh 
zun~ichst alternder Individuen (Quincke, Hunter)  - -  in der 
Milz besteht. Sie wird vornehmlieh dutch die phagoeyt~re 
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Thi~tigkeit der Milz-Zellen vermitte]t, wie KSll iker ,  Ecker ,  
Quincke,  Hunter ,  Gabbi u. h. gezeigt haben. Bei der er- 
heblichen Herabsetzung der Lebensprocesse, wie sie der Organis- 
mus des Kaltblfiters im Winter erf~hrt, wird auch die phago- 
cyt~ire Funktion der Milzzellen darniederliegen, so dass die 
alternden Erythrocyten ohne Ein- und Mitwirkung zelliger Ele- 
monte selbstS~ndig zu Grunde gehen, da eben die lymphoidea 
Zellen, die sonst ihre Umpr~gung in Pigment fibernahmen, fehlen. 
W~hrend bei letzterer Lebenstb~tigkeit die Phagocytose dor 
Milz-Zellen und der  physiologische Untergang alternder Erythro- 
cyten sich combiniren zu der intracellul~ren Pigmentmetamorphose 
rother BlutkSrperchen, sistirt im Winter die phagocyt/ire Th~tig- 
keit der Milz-Zellen, und die Katabiose der Erythrocyten spielt 
sich extracellul.~ir ab. Die zahlreichen pigmenthaltigen Zel len  
wiirden dann vielleicht aus einer Periode ]ebhafterer phagocyt~irer 
Thiitigkeit der Milz-Zellen herrfihren und fallen jetzt dem Unter- 
gang anheim. 

Oben wurde erw~hnt, dass zwei hutoren, Biondi und 
La t schenberge r ,  eine besondere Stellung zur Frage der Pig- 
mentbildung in der Milz einnehmen. Beide nehmlich suchen 
die Bildungsstiitte ffir das Milz-Pigment nicht in der Milz selbst, 
sondern ausserhalb dieses Organs. W/ihrend Biondi annimmt, 
dass das eisenhaltige Pigment aus der Leber in Gestalt sideroferer 
Zellen nach der Milz importirt werde, sieht L a t s c h e n b e r g e r  
in dem Pigment einen physiologisehen Bestandtheil des kreisenden 
B]utes, der durch Zerfall von BlutkSrperehen innerhalb der Ge- 
f/~ssbahnen entsteht und in der Milz wie in einer Art Reusen- 
system aufgefangen und abgelagert wird. Die beiden Beobachter 
glauben also der Milz jede selbsffindigo h~imato]ytisehe und 
pigmentbildende Function abspreehen zu kSnnen und sehen in 
ihr wohl mehr mit Ehrl ich eine grosse ,Leiehenst/~tte", we 
verbrauchtes Material deponirt wird. 

Wenn nun ouch gegen die Untersuchungen der genannten 
Autoren Einw~inde nicht direct erhoben werden kiinnen - -  man 
mfisste denn die ganzen Versuehsreihen wiederholen und nach- 
prfifen --,  so ist dennoeh die absolute Verneinung der hiima- 
tolytischen Milzfunction ohne Weiteres abzulehnen. Denn ab- 
"gesehen davon, dass die Ergebnisse zahlreicher Autoren ffir eine 
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lokale h~matogcne Pigmentbildung in der Milz sprechen, so 
miisste man bei der Annahme eines Pigment-Imports nach der 
Milz eatspreehend der Menge des hier anzutreffeaden Pigments 
in den Gefiissdurchschnitten zahlreiche siderofere Zellen oder 
freie Pigmentpart ikel  antreffen, was jedoch keineswegs der Fall 
ist, wie meine Pr'~parate erkennen lassen. Dazu kommt ferner 
der zweifellos erbrachte Nachweis yon blutkiirperhaltigen Zellen 

mit allen Uebergangsstufen zu den Pigmentzellen und die 
physiologisehe Bedeutung dieser Bilder; und schliesslich d ie  
oben beschriebenen Befunde fiber d ie  Pigmentmetamorphose 
freier Blutzellen in der Milz - -  Thatsachen, die wohl zur Geniige 
beweisen, dass trotz B i o n d i  and L a t s c h e n b e r g e r  in der Milz 
eine locale hi~matogene Pigmentbildung stattfindet, dass also 
die schon vor einem halben Jahrhundert  yon K S l l i k e r  und 
E c k e r  entdeckte h~imatolytische Function der Milz noch immer 
zu Recht besteht. 

Ich  erffille mit Frenden an dieser Stelle die angenehme 
'Pflicht, Herrn Geheimrath E b e r t h  sowohl ffir die Anregung zu 
diesen Untersuchungen wie fiir das lebhafte Interesse, das er 
ihnen geschenkt hat, meinen ehrerbietigsten Dank auszusprechen. 
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Erkl~irung der Abbildungen auf Tafel VIII. 
.Fig. 1. Normaler Erythrocyt. Normoblast. 
Fig. 2. Normaler Erythroeyt. Megaloblast. 
Fig. 3. Megaloblast. An einem Pol des Zellleibes Verlust der t/omogenitii.t: 

Beginn der Degeneration. 
Fig. 4. Normoblast. An zwei Stellen beginnender Zerfa]l in Pigment- 

kSrner. 
Fig. 5. Normoblast, Weiterschreiten des Zerfalls. 
Fig. 6. Megaloblast. Desgl. 
Fig. 7, 8 u. 9. Sp~tere Stadien der Pigmentmetamorphose. Kern pyk- 

~otisch und karyolytisch verttndert. 
Fig. 10 u. l ] .  Verschiedene Stufen des Zerfalls. Am Kern Karyorrhexis 

und Karyolysis. 
Fig. 12. Zerfa]lender Erythrocyt nach Einwirkung yon Ferrocyankaliam 

und Sa]zs~ure: Eisenreaetion an den PigmentkSrnchen. 
Die Figuren sind naeh den mit der immersion yon Ze i s s  J/l~-Ocular 3 

erhaltenen mikroskopischen Bildern vergrSssert gezeiehnet. 


