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XIII.

Die morphologischen Veriinderungen der
Blutkorperchen, speciell der Erythrocyten bei
der Toluylendiamin -Vergiftung.

(Aus dem pathologischen Institut zu Heidelberg.)

Von
Dr. Ernst Schwalbe, Privatdocenten und I. Assistenten
und Dr. J. B. Solley.

(Hierzu Taf. XIL)

»Die Lehre von den Verinderungen des Blutes, soweit sie
auf morphologischen Studien, besonders unter Anwendung der
Farben-Anpalyse, bernht, gehdort zu den am meisten geklirten
Capiteln der gesammten Pathologie und scheint vorliufig zu
einem gewissen Abschlusse gelangt zu sein, so dass eigentlich
nur noch wenige Punkte der Aufklirung bediirftig sind.“

Die vorstehenden Worte enthalten das Urtheil Ehrlich’s,
dem wir in neuerer Zeit so ausserordentlich viel in der Lehre
der Morphologie des Blates verdanken, dessen unbestrittenes
Verdienst es ist, fiir die klinische Untersuchung der Blut-
Verdnderungen bei den verschiedenen andmischen Zustinden
durch Angabe einer vorziiglichen Methode eine Grundlage ge-
schaffen zu haben. Ueberblicken wir aber die grosse Reihe von
Arbeiten, die auch in neunerer Zeit iiber die Morphologie des Blutes
erschienen sind, sowohl von klinischer, wie von anatomischer und
pathologisch-anatomischer Seite, so will es unsdoch scheinen, als ob
das Urtheil Ehrlich’s etwas optimistisch wire, als ob vielmehr
noch manche Punkte in der Morphologie des Blutes der Auf-
klirung ‘bediirften. Viel umstritten erscheint auch heute noch
das schwierige Gebiet der Blutgerinnung, auch heute noch sind
die Verinderungen, welche man nach Vergiftungen, die experi-
mentell hervorgebracht werden, beobachten kann, von grésstem
Interesse und miissen sich die verschiedenste Deutung gefallen
lassen. Dennoch kommt gerade diesen Vergiftungs-Studien fiir
unsere Erkenntniss der Morphologie des Blutes, sowie fiir andere
sich daran kniipfende Fragen eine grosse Wichtigkeit zn. Ich
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erinnere aus fritheren Jahren besonders an die Arbeiten Kobert’s
und seiner Schiiler. ‘ '

In unseren Tagen hat ja nun das Studium des Blutes noch
nach anderer Seite, als nach morphologischer, grosse Wichtigkeit
erlangt, ich brauche nur die Schlagworte Immunitdt, Himo-
lyse zu nennen. Aber gerade auch. fiir dieses Gebiet scheint
mir das Studium der Morphologie des Blutes bei Vergiftungen
picht Gberflissig. Wir miissen ja bei Immunitits-Studien stets
die Wirkung von Bakteriengiften und anderen Giftstoffen auf
das Blut beriicksichtigen, allerdings spielt hierbei die Wirkung
auf die morphologischen Verinderungen vorerst nach unsern
heutigen Anschauungen eine geringe Rolle. — Es muss end-
lich hervorgehoben werden, dass gerade in neuerer Zeit auch
gegen die festgefiigte Lehre von der Leukdmie und den typischen
Apdmieen, die sich auf den klinischen Blutbefund stitzte,- von
mancher Seite Angriffe erfolgt sind. Wir sind daher der An-
sicht, dass eine exacte Untersuchung der morphologischen Ver-
inderungen des Blutes noch mancherlel Beitrige zu unserer
Auffassung dieser Verdnderungen zu liefern vermag. In diesem
Sinne sind wir an die vorliegenden Studien herangegangen.

Eine Fragestellung scheint uns in neuerer Zeit gerade iiber
Gebiihr in den Hintergrund gedringt zu sein, die Frage der
Beziehung der Degenerations-Erscheinungen des Blutes bei den
aniimischen Zustinden zu den Metamorphosen, welche wir bei
dem physiologischen Vorgang der Gerinnnng finden. Dass es
gerechtfertigt ist, diesem Punkte besonders Aufmerksamkeit zu
schenken, dafiir spricht wohl, dass Alexander Schmidt
wenigstens in gewisser Hinsicht diesem Vergleich die Bahn ge-
ebnet hat. Er erzeugte kiinstliche Andmie, und fiir den
morphologischen Theil seiner Theorie der Gerinnung sind gerade
die Erfahrungen fiir ihn von grosstem Werth gewesen, welche
er bei diesen Studien gesammelt hatte.

Wollen wir die eben angedeutete, spiter weiter zu er-
orternde Frage verfolgen, so ist natiirlich die erste Bedingung,
eine genaue Orientirung iiber die morphologischen Vorginge bei
der Gerinnung zu erlangen. In friiheren Arbeiten des einen
von uns sind die Resultate, die er beim Studium der normalen
Gerionung gewann, niedergelegt. Ks ist vielleicht die Bemerkung
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gestattet, dass nach unserer Ansicht viel zu wenig Riicksicht
auf die physiologischen Umaénderungen der Blutkérperchen, die
sich bei der Gerinnung finden, genommen wird, wenn es sich
darom handelt, pathologische Verdnderungen des Blutes zu
beurtheilen.

Die Gesichtspunkte, welche uns leiteten, als wir das
Stadium einer kiinstlichen Andmie, hervorgebracht durch Toluy-
lendiamin-Vergiftung unternahmen, waren mannigfaltiger Art.
Erstens lag uns daran, eine Form der Animie experimentell zu
verfolgen, um Fragen, die sich bei dem klinischen Studium der
Animie aufdringen, zu priifen. Bei jeder Animie lassen sich
im Blut morphologische Verinderungen nachweisen, die in
zweierlei Richtung gedeutet werden miissen, einerseits als De-
generations-Erscheinungen, andererseits als Regenerations-Processe.
Welche Verdinderungen sind degenerativer, welche regenerativer
Natur? Das ist durchaus nicht leicht in allen Féllen zu ent-
scheiden, ich weise hier auf die Erscheinung der basophilen
Granulationen der rothen Blutkérperchen hin. Durch Vergleich
mit den Gerinnungs-Erscheinungen liess sich hier eine Férderung
unserer Anschauungen hoffen. Von einigen Autoren ist. die
Meinung aufgestellt worden, dass fiir manche Vergiftungen ein
typisches Bild der Blut-Veréinderungen morphologisch nachweis-
bar ist.“?)

Durch den Vergleich unserer Resultate mit denen anderer
Forscher, durch Heranziehung der Erfahrungen, die wir bei Be-
obachtung der Gerinnungsvorgéinge gewonnen hatten, schien uns
hier eine weitere Klidrung unserer Ansichten mdéglich. Dass
viele Fragen zu streifen sind, welche beziiglich der Degenerations-
und Regenerations-Erscheinungen bei Andmien immer wieder auf-
geworfen werden, z. B. die Frage nach dem Schicksal des Kerns
der Erythroblasten, das ergiebt sich von selbst.

Ferner musste aber das Studium einer Andmie noch von einem

1y Diese Behauptung ist namentlich von Heinz ausgesprochen worden,
Limbeck (Wiener kl. Wochenschr. 1893), vorher Maragliano und
Castellino (Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 21) sind dieser Anschauung
entgegen getreten. Auch Ehrlich wendet sich gegen die Annahme
von Heinz (Ehrlich, Ueber schwere animische Zustinde. Verh,
d. XI. Congr. f. innere Med. 1892).

Archiv £ pathol. Anat. Bd. 168. Hit. 3. 21
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andern Gesichtspunkt fiir uns von grossem Interesse sein. Es
handelte sich darum, die schon angedeutete Parallele zwischen den
morphologischen Vorgéngen bei der Gerinnung und den Degenera-
tions-Erscheinungen der Blutkdrperchen bei den Vergiftungen zu
verfolgen. Bei dem Studium der Gerinnung lassen sich Resultate
gewinnen, die fiir die gesammte Morphologie des Blutes von
hoher Wichtigkeit sind. Wir erinnern nur daran, dass gerade
fir das Studium der Blutpldttchen die Gerinnung immer heran-
gezogen worden ist. Sie muss hierfiir in erster Linie beriick-
sichtigt werden, da ja schon Bizzozero die Bedeutung der
Biutplittchen fiir die Gerinnung betont. Gerade durch eine
genaue Beobachtung der morphologischen Vorgéinge bei der
Gerinnung schien die Ansicht gestiitzt zu werden, dass die
Blutplidttchen von den rothen Blutkdrperchen abstammen. KEs
findet bei der Gerinnung eine Schidigung der rothen Blut-
korperchen statt.  Eine solche ist auch bel Animien, speciell
bei der Toluylendiamin-Vergiftung wahrzunehmen. Wir konnten
also hoffen, fiir die Frage der Provenienz der Blutpldttchen
durch die Beobachtung der Toluylendiamin-Vergiftung neues
Material zu liefern. Auch fiir andere Fragen der Blut-Morphologie
schienen solche Untersuchungen wichtig, beispielsweise fiir die
Kenntniss des Baues der rothen Blutkérperchen, fir die Be-
deutung des ,Hémoglobindmischen Innenkérpers wu.s.w. Zum
mindesten konnten wir hoffen, uns idber solche Dinge ein auf
eigene Anschauungen gestiitztes Urtheil bilden zu kdnnen, bezw.
unser Urtheil, das wir aus fritheren Untersuchungen gewonnen
hatten, sicherer zu griinden. Diese Darlegungen mogen geniigen,
um die Hauptgesichtspunkte klar zu stellen, aus denen wir
die vorliegende Untersuchung unternahmen.

Wir wollten also eine experimentelle Aniimie erzeugen.
Wir wihlten den Weg der Vergiftung. Das Toluylendiamin
wurde bekanntlich von Stadelmann zunichst fir das Studium
des Icterus beniitzt. Stadelmann glaubte Anfangs, dass das
Blut durch dieses Gift nicht beeinflusst wiirde, Afanassiew
wies bald darauf nach, dass die rothen Blutkérperchen durch
Toluylendiamin-Vergiftung intensiv verdndert wiirden, eine That-
sache, von der sich nun auch Stadelmann iiberzeugte. Das
Toluylendiamin ist dann von vielen Autoren zu Vergiftungen
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gebraucht worden, eine ausfiihrliche Zusammenstellung der bei
dieser Vergiftung in der Literatur niedergelegten Beobachtungen
iiber Blut- Verinderungen wird an anderer Stelle demnéchst
gegeben werden®). Hier sei pur hervorgehoben, dass
Afanassiew’s Beobachtungen im Wesentlichen von allen
folgenden Autoren bestitigt sind. — Das Toluylendiamin wirkt
verschieden auf verschiedene Thierarten, worauf schon Stadel-
mann nachdriicklich hinwies. Das classische Versuchsthier fiir
diese Vergiftung ist der Hund. Beim Hunde beobachtet man
nach mittleren Gaben des Giftes einen intensiven Icterus, bei
Blut-Untersuchungen lassen sich hochgradige Verdnderungen nach-
weisen. Nur in seltenen Fillen kommt es bei Hunden im
Laufe der Vergiftung zur Himoglobinurie. Stellt man die Dar-
reichung des Giftes rechtzeitig ein, so verschwindet der Icterus
und der Hund ist alsbald wieder munter. Bei Katzen kommt
es im Gegensatz zu Hunden zur Himoglobinurie, wéhrend der
Icterus an Bedeutung zuriicktritt. Bei Kaninchen endlich kann
auch durch lange fortgesetzte Gaben von Toluylendiamin im
Allgemeinen weder Icterus, noch Himoglobinurie erreicht werden.
Vielmehr kommt es bei regelmissiger Darreichung des Giftes
zu dem typischen Bilde einer Animie, die ganz ausserordentlich
hochgradig werden kann. Kaninchen vertragen colossale Dosen
des Giftes, besonders wenn man durch vorsichtige Steigerung der
Dosen eine Giftgewohnung hervorbringt. Meerschweinchen scheinen
sich im Wesentlichen wie Kaninchen zu verhalten, jedenfails
haben wir niemals Icterus bei Meerschweinchen beobachten
konnen. Es ist zu bemerken, dass auch bei Hunden ein #hn-
liches Vergiftungsbild, wie bei Kaninchen hervorgebracht werden
kann. Fingt man mit sehr kleinen Dosen an, Hunde zu ver-
giften, und steigt ganz vorsichtig und allmahlich, so kann der
Icterus ausbleiben, wihrend sich eine schwere Anidmie ent-
wickelt. Es lisst sich dann Icterus nur durch eine grosse ein-
malige Gabe von Toluylendiamin hervorrufen.

Wir haben als Versuchsthiere hauptsichlich Hunde, daneben
Kaninchen und insehr untergeordneter Weise auch Meerschweinchen
benutzt. Wir vergifteten 6 Hunde, 4 Kaninchen, 2 Meerschweinchen,
im Ganzen also 12 Thiere. Das Gift wurde fast stets subcutan in

1 Im Centralbl. fur Pathol.
27*
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Losung, nie intravends, in einmem Falle (bel einem grossen
Hunde) durch Verfiitterang beigebracht. Wir studirten sowohl
die acute wie die subacute und chronische Vergiftung.

Nur einigeWorte tiber die Methode. Wir sind der Ansicht, dass
nur eine Combination verschiedener Methoden vor einseitigen
Schliissen schiitzen kann. Wir verwandten daher sowohl Me-
thoden der frischen Untersuchung, wie auch die Herstellung
von Trockenpriparaten.

Bei Anwendung der frischen Untersuchung bewihrte sich
wiederum die Arnold’sche Methode der Beobachtung des Blats
im Hollunder-Markplattchen vortrefflich. Wir kénnen den Aus-
fihrungen Bettmann’s, die in einer der letzten Mittheilungen
dieses Autors zu finden sind, nur vollinhaltlich beistimmen.
Es ist sehr zu bedauern, dass diese Methode sich in der
Klinik bis jetzt so wenig Eingang verschafft hat.

Dem frischen Blute wurden verschiedene Farbsioffe zu-
gesetzt, vor allem Neutralrot und Methylviolett. Sehr gut be-
wihrte sich uns die Bizzozero’sche Methylvmlett-Kochsalz-
l6sung. Will man diesen Zusatz zum frischen Blut verwenden,
so ist die Hollundermark-plittchen-Methode deshalb nicht zu ge-
branchen, weil die Maschenwinde des Hollundermarks den
Farbstoff an sich reissen, woranf Schwalbe in einer fritheren
Mittheilung hingewiesen hat. Man kann in diesem Fall mit
Vortheil die Neumann’sche Methode in der Weise anwenden,
dass man die Mischung der Losung mit Blut in den capillaren
Spaltraum zwischen Deckglas und einem Deckglassplitterchen
bringt und alsdann in gewohnter Weise das Deckglas auf einen
hohlgeschliffenen Objecttriger legt, sodass das Splitterchen in
der Delle desselben enthalten ist, wihrend das Priparat durch
Umrandung mit Vaseline oder dergleichen gegen Verdunstung
u. s. w. geschiitzt ist.

Die Trockenpriiparate wurden meist mit Alkohol-Aether,
auch mit Formalin fixirt. Gefirbt wurde nach verschiedenen
Methoden, Die Hauptresultate ergaben die Farbungen mit
Haematoxylin—Eosin und andererseits mit Methylenblan—FEosin,
wihrend wir mit Triacid keine wichtigen Resultate er-
hielten. Es wurde in verschiedener Weise mit Methylenblau—
Eosin gefirbt, die besten Resultate erhielten wir nach der-
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Methode ven Laurent.’) Auch die Methode von Engel liefert
gute Resultate.

Wir mochten nun nicht den Leser durch eine aus-
fihrliche Mittheilung unserer Versuchs-Protocolle ermiiden, die
naturgemiss etwas eintSnig ausfallen wiirde, besonders da sich
die Beobachtung in einzelnen Fillen (iber Monate hinaus er-
streckte. So haben wir einen Hund, iiber einen Monat,
Kaninchen iiber drei Monate am Leben erhalten. Awch darf
wohl von einer tabellarischen Zusammenstellung der Uanter-
suchungen abgesehen werden, wie dieselbe bereits vorgenommen
war, da durch eine solche Tabelle nach unserer Ueberzeugung
das Verstindniss der Untersuchungsreihe nicht wesentlich ge-
fordert werden kann.

Wir wollen vielmehr so vorgehen, dass wir die einzelnen
Gruppen der morphologischen Verinderungen gesondert be-
sprechen und das Mitgetheilte durch Beispiele belegen. Wir
glauben, dass sich so am besten und auch am kiirzesten das
Wesentliche unserer Resultate darstellen ldsst, worauf es uns
vor Allem ankommt. Aus demselben eben angefiihrten Grunde,
in dem Bestreben, uns mdglichster Kiirze zu befleissigen, haben
wirauch von weitergehenden Literatur-Angaben Abstand genommen.
Wir hoffen, dass aus den Ausfiilhrungen hervorgeht, dass ein
sorgfiltiges Studium der Literatur nicht verabsiumt wurde.

Die Veranderungen, welche das Blut bei einer Vergiftung be-
treffen, kdnnen naturgemiss erstens die chemische Zusammen-
setzung desselben beeinflussen, — davon soll hier ganz ab-
gesehen werden. — Es soll auch zunidchst noch nicht davon
die Rede sein, wie biologische Vorgénge des Blutes durch Gift-

wirkung gedndert werden konnen, wie der Gerinnungsvorgang:
nur die Veriinderungen, die an den morphologischen Elemienten
des Blutes sichtbar sind, sollen besprochen werden. Dass bei
dem Studium einer Vergiftung auch die Organe einer makro-
skopischen und mikroskopischen Untersuchung unterzogen werden
miissen, besonders die blutbildenden Organe, das ist selbst-
verstindlich. Wir wollen aber im Folgenden nur die Resultate
der Blut-Untersuchungen in der oben angedeuteten Richtung mit-
theilen. Wir haben also nach dieser Umgrenzung des Stoffes

1) Centralbl. Path. 1900,
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nur die morphologischen Verdnderungen der BlutkSrperchen ins
Auge zu fassen:

Die Eintheilung der zu schildernden Ergebnisse gestaltet
sich dann folgendermaassen:

1. Veréinderungen der rothen Blutkdrperchen, Vorbemerkungen
iber die Zahlungs-Ergebnisse. Degenerations- und Regenerations-
erscheinungen.

a) Die Abschniirangs-Erscheinungen und Ausstossungs-Vor-
ginge von Theilen der rothen Blutkorperchen —die Blutplattchen-
Frage. Der himoglobindmische Innenkorper.

b) Die ibrigen Degenerations-Erscheinungen: Poikilocytose,
Polychromatophilie, Makrocytose, Mikrocytose, Schattenbildung.

¢) Die Granulirung der rothen Blutkérperchen.

d) das Auftreten der kernhaltigen rothen Blutkorperchen.
Der Kernverlust derselben.

2. Verinderungen der weissen Blutkorperchen.

Ergebnisse der Zihlung. -— Die Granulirung der weissen
Blutkdrperchen.

Zusammenfassender Vergleich der Resultate, inshesondere
beziiglich der Degenerations-Erscheinungen bei der Gerinnung. Die
Beobachtungen {iber die weissen Blutkorperchen sollen mehr
Anhangsweise gegeben werden, da bestimmte, durch das Toluy-
lendyamin hervorgerufene Aenderungen derselben nicht entdeckt
werden konnten.

In der soeben getroffenen Eintheilung mag es fir Manchen
nicht einwandfrei erscheinen, dass wir neben den Blutkdrperchen
nicht die Blutplittchen als drittes Form-Element anfiihren. Wie
Schwalbe zuletzt noch im anatomischen Anzeiger Bd. XX
(1901) u. Bd. XXI (1902) auseinandergesetat hat, halten wir die
Blutpléttchen fir Producte der Blutk&rperchen. Da sie vorwiegend
von den rothen Blutkérperchen abstammen, wenn auch keineswegs
ausschliesslich, so ist danach wohl die Besprechung im Zusammen-
hang mit den rothen Blutkorperchen gerechtfertigt.

Wir wollen also zundehst die Verdnderungen der rothen
Blutkdrperchen betrachten, die bei dieser Vergiftung am auf-
fallendsten sind und am hiufigsten studirt wurden. Dass den-
selben weit mehr Wichtigkeit zukommt, als denen der weissen
Blutkérperchen, ist schon bei einem oberflichlichen Studium
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der Literatur ersichtlich. Dass die rothen Blutkdrperchen durch
das Toluylendiamin stark beeinflusst werden miissen, geht schon
aus dem klinischen Verlauf der chronischen Vergiftung hervor,
bei welcher alle Anzeichen einer hochgradigen Andmie, starke
Abmagerung bei auffallender Blisse der sichtbaren Schleimhiute
an den Thieren beobachtet werden kénnen. Exact nachgewiesen
wird dieser Einfluss auch durch die Zihlung der rotlien Blut-
korperchen, wie dieselbe von Biondi und Bernhardt, auch
von Heinz vorgenommen ist. Aunch wir haben solche.
Zihlungen ausgefiihrt, es ldsst sich leicht die ausserordentliche
Verminderung der Zahl der Erythrocyten erkennen, Vielleicht
wird durch einen Umstand eine anscheinend noch grossere Ver-
minderung herbeigefiihrt, als den Thatsachen entspricht. Wie
wir sehen werden, und wie schon aus dem Studium der Literatur
hervorgeht, neigen die rothen Blutkdrperchen der vergifteten
Thiere ausserordentlich zum Zerfall, mit anderen Worten, sie
haben, wenigstens zum grossen Theil, eine sehr geringe Resistenz.
Dass durch die Einflisse, denen die Blutkérperchen zum Zweck
der Zihlung ausgesetzt werden, dieser Verfall beschleunigt
werden kann, ist sicher und so die Moglichkeit gegeben, dass
wir bei Zdhlungen noch zu geringeren Werthen kommen kénnen,
als der Wahrheit entspricht. Aber selbst wenn wir diese
Fehlerquelle beriicksichtigen, so ist doch durch die Zéhlung
leicht die Oligocythdmie nachzuweisen, worauf es fiir unsere
Untersuchung ja allein ankam. Es ldsst sich mit Hilfe der
Zihlung jedenfalls ohne Weiteres ausschliessen, dass die schon
makroskopisch auffallende Blésse des Blautes etwa nur durch
reducirten Hiamoglobin-Gehalt bedingt wird.

Die wichtigsten und uns am meisten interessirenden Er-
scheinungen an den rothen Blutkérperchen sind solche, die nach
unserer Ansicht mit der Blutplittchen-Bildung in Zusammen-
hang stehen, in erster Linie Abschniirungen von den Erythrocyten.

Betrachten wir diese Verdnderungen zunichst am frischen
Priparat. Am deutlichsten finden wir diese Erscheinungen am
frischen Priparat,, wenn wir das Blut eines Hundes untersuchen, der
durch das Toluylendiamin frisch ikterisch geworden ist. Man sieht
alsdano bei der Beobachtung im Hollundermark-Pldttchen erstens
die gewdhnlichen Stechapfel- und Maulbeer-Formen, bald treten
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jedoch die Abschniirungen deutlich hervor. Es kommen einer-
seits Abschniirungen sehr kleiner Kérnchen, andererseits solche
grosserer Bestandtheile der rothen Blatkérperchen zu Stande.
Es bildet sich an einer Stelle des rothen Blutkérperchens eine
Erhebung, hiufig zeigt dieser Theil einen anderen Glang, als das
iibrige rothe Blutkdrperchen; aus der Erhebung wird eine Halb-
kugel, oft, unter lebhaften Bewegungen, verdiinnt sich alsdanp
der Stiel, der die Abschniirung mit dem Mutterkirperchen ver-
bindet, schliesslich wird das Abschniirungs-Product frei und gleicht
nun einem ,praeexistenten‘‘ Blutplittchen. Wir wollen die
Schilderung dieser Vorgénge nicht weiter ausdehnen, es geniigt,
zu betonen, dass sich genau dieselben Verdnderungen, wie bei
der normalen Gerinnung beobachten lassen. Nur zweierlei ist
hervorzuheben. Wir hatten den Eindruck, als ob von vorne-
herein bei dieser Vergiftung die Abschniirungs-Producte, die Blut-
plittchen, zahlreicher wiren, dass fernerhin schon nach kiirzerer
Zeit ein starker Zerfall im frischen Blaute vor sich geht.
Es liegt also dieselbe Degeneration vor, wie bei der Gerinnung im
normalen Blute, nur anscheinend gehen die Verinderungen unter
den pathologischen Bedingungen rascher vor sich. Es liesse
sich das auch so ausdriicken, dass man sagt, die Resistenzfihig-
keit der Erythrocyten ist geschwicht, sie gehen daher leichter
den normal sich in weit geringerem Maasse vollziehenden
Verfall ein.

-Gleich hier sei auf eine Beobachtung hingewiesen, die wir
im Laufe unserer Untersuchungen zu machen Gelegenheit hatten,
die wir aber noch nicht als sicher ansehen. Sollten weiters
Untersuchungen diese Beobachtung bestitigen und ausbauen, so
wiirden daraus vielleicht bedeutungsvolle Schliisse fiir die Mor-
phologie der Gerinnung ableitbar sein. Bei einem chronisch ver-
gifteten Hunde fanden wir in der Zeit, in welcher kein Icterus,
wohl aber exquisite Andmie vorhanden war, auffallend wenig
Verinderungen der rothen Blutkdrperchen im frischen Priparat.
Es liegt die Annahme nahe, dass in solchen Fillen die wenig
resistenten Blutkdrperchen zu Grunde gegangen sind, die re-
sistenten blieben iibrig. Auf den eventuellen Zusammenhang
mit der Gerinnung soll nur hingedeutet werden. Man weiss,
dass bei kiinstlichen Anidmien, z. B. durch wiederholte Ader-
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ldsse hervorgerufen, die Gerinnungsfihigkeit- des Blutes zunichst
zunimmt, dann aber rasch abnimmt, dass diese Abnahme einen
grossen Grad erreichen kann., Bei der Annahme des Zusammen-
hangs dieser morphologischen Verinderungen mit der Gerinnung
hitte obige Thatsache eventuell eine grosse Bedeutung. Wir
haben aber noch keine Bestimmung der Beeinflussung der Ge-
rinnungs-Geschwindigkeiten dureh die Toluylendiamin-Vergiftung
vorgenommen, eine Untersuchung, die viel Erfolg verspricht.
Allerdings ist die Vorbedingung, eine zuverlissige Methode der
Bestimmung der Gerinnungs-Geschwindigkeiten an normalem Blut
zu gewinnen. Eine solche existirt noch nicht, deshalb haben
wir die angedeutete Untersuchung auch nicht begonnen und
mochten die eben angefiihrte morphologische Beobachtung nur
erwihnen, ohne irgend welche Schliisse aus derselben zu ziehen.
Wir kdnnen also fiir die Untersuchung des frischen Blutes
sagen, dass die degenerativen Verinderungen der rothen Blut-
korperchen im Sinne der Abschniirungs-Erscheinungen bei der
Toluylendiamin-Vergiftung verstirkt erscheinen. Aber wir diirfen
uns nicht dariiber tiuschen, dass das Urtheil, ob diese Vorgiinge
thatséchlich vermehrt sind, ein sehr stark persénliches ist. Be-
denkt man, dass diese Vorginge auch in normalem Blut nicht
absolut regelmissig in .gleicher Intensitit verlaufen, dass die
Unterschiede bei der Toluylendiamin-Vergiftung, wie wir sagten,
quantitativer, nicht qualitativer Natur sein sollen, dass wir kein
absolutes Maass haben, um die Menge der Abschniirungen fest-
zustellen, so ist es klar, dass das Resultat, das allein auf dieser
Methode basirt, ein unbefriedigendes genannt werden musste.

Zu einwandsfreieren Resultaten kommt man bei der Be-
nutzung einer Zusatzfliissigkeit, der Methylviolett-Kochsalzlisung,
deren der Eine von uns, Schwalbe, sich in seinen friiheren
Untersuchungen hiufig bedient hat, und die in neuester Zeit
namentlich von Heinz und von Bloch angewandt ist. Wenn
man normales Blut mit einer Methylviolett-Kochsalzlssung zu-
sammenbringt, so bemerkt man an den rothen Blutkérperchen
zunéichst eine Firbung. Werden jedoch die Abschalirungs-
Erscheinungen intensiver, so sieht man, dass viele Abschniirungs-
Producte eine mehr oder weniger deutliche Firbung mit Methyl-
violett annehmen. Man sieht, dass die rothen Blutkdrperchen
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plumpe Fortsitze aussenden, dass diese blau gefirbt erscheinen,
in derselben Weise, wie die ,praecexistenten‘ Blutplittchen in
dieser Losung eine blaue Férbung annehmen. Man kann bei
fortgesetzter Beobachtung das Bild erhalten, als ob eine grosse
Anzahl von rothen Blutkdrperchen mit einem oder mehreren
blauen Kérnchen besetzt ist. Wir verweisen auf die Abbildun-
gen, die Schwalbe in seiner Arbeit in diesem Archiv gegeben
hat. Diese normaler Weise an den rothen Blutkorperchen auf-
tretenden Kérnelungen gleichen durchaus den von Heinz be-
schriebenen und abgebildeten ,,Blaukérnchen®., Wahrend aber
unter normalen Verhiltnissen diese blau gefirbten Fortsitze und
Abschniirungs-Producte an den rothen Blutkdrperchen erst nach
einiger Zeit auftreten, gestaltet sich das Bild durchaus anders
bei Toluylendiamin-Vergiftung. Untersucht man das Blut eines
durch Toluylendiamin-Vergiftung ikterisch gemachten Hundes in
der angegebenen Weise, so gewinnt man ein ausserordentlich
reizendes Bild. Nahezu alle rothen Blutkdrperchen sind besetzt
mit blaven Kérnern und Fortsitzen. Die meisten lassen nur ein
blaues Kornchen erkennen, manche auch mehrere. Bei genaue-
remr Zusehen ist es klar, dass es sich um gefirbte Fortsitze,
um Abschnirungs-Producte handelt, um dieselben Dinge, die man
bei Beobachtung der Gerinnung auftreten sieht. In der Fig. 1
sind mehrere solche rothe Blutkdrperchen dargestellt, wie sie
nach Toluylendiamin-Vergiftung sofort vach der Blutentnahme
beobachtet wurden. Man erkennt, dass ein Theil der rothen
Blutkorperchen dabei seine Form gewahrt hat, an anderen sieht
man neben den gefirbten noch ungefirbte Fortsitze. Alle oder
fast alle rothen Blutkorperchen lassen haufig bei ikterischen
Hunden dieses zierliche Bild erkennen, das weniger ausge-
sprochen bei Kaninchen und den chronisch vergifteten, aber nicht
ikterischen Hunden vorhanden ist.

Diese Beobachtungen haben in verschiedener Beziehung
Interesse. Sie fordern zunidchst zu einem Vergleich mit andern
Vergiftungen herans. Heinz hat in einer ausfiihrlichen Arbeit
die Wirkung sehr verschiedener Gifte auf das Blut festgestellt,
er hat bei gewissen Giften unter Benutzung einer Gentianaviolett-
Losung Resultate erhalten, wie sie soeben beschrieben sind. Er
nennt die gefirbten Korperchen in den rothen Blutkérperchen
,,Blaukérnchen®:,
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Auch Bloch hilt diese Blaukirachen fiir etwas Charakte-
ristisches der Pyrodin-Vergiftung. Er giebt an, sie bei der Ver-
giftung mit Toluylendiamin nicht gesehen zu haben. Dass die
Blaukérnchen von Heinz, die blauen Korperchen Bloch’s
dieselben Dinge sind, wie wir sie soeben beschrieben haben,
geht aus den Tafeln dieser beiden Autoren hervor. Nach unsern
Untersuchungen wird sich die Meinung, diese seien charakte-
ristisch fiir bestimmte Vergiftungen, nicht aufrecht erhalten
lassen. ™)

Dieses wird um so weniger moglich sein, wenn man einen
Vergleich zieht mit den normal bei der Gerinnung vorkommen-
den Erscheinungen. Wir sehen im normalen Blut bei der Ge-
rinoung die Blaukérnchen in derselben Weise auftreten; der
Unterschied des vergifteten Blutes ist kein qualitativer, sondern
nur ein quantitativer. Die blaugefdrbten Abschniirungs-Producte
und Kérnchen sind im vergifteten Blut sofort nach der Ent-
nahme in grosser Menge zu sehen, im normalen Blut treten sie
erst im Verlauf der Gerinnung auf. Es kann keinem Zweifel
unterliegen, dass diese blaugefirbten Kirnchen und Fortsitze auf
eine Schiidigung der Erythrocyten hinweisen, dass wir es mit
einer Degeneration derselben zu thun haben. Diese Degeneration
verlduft jedoch nach dem Typus der physiologischen Degenera-
tion, wie sich dieselbe bei der Gerinnung findet, sie ist nicht
eine eigenartige, fiir ein bestimmtes Gift charakteristische. Wohl
ist es moglich, ja sogar sicher, dass nicht alle Blatkérperchen-
Gifte schidigend auf die rothen BlutkGrperchen einwirken, dass
bald diese, bald jene Degenerations-Form besonders durch die
Einwirkung des Giftes hervortritt, insofern also erscheint es bis
zu einem gewissen Grade méglich, typische Vergiftungsbilder bei
einzelnen Blut-Giften zu unterscheiden; wir miissen uns aber
klar machen, dass wahrscheinlich die Schnelligkeit und Energie
der Schidigung der Blutkdrperchen fiir das Zustandekommen
des morphologischen Vergiftungsbildes bei der Blut-Untersuchung
mindestens von derselben Bedeutung ist, wie die Art des Giftes.?)

Iy Nach der neuesten Arbeit von Heinz scheint derselbe die Annahme
charakteristischer Veranderungen bei bestimmter Vergiftung in weniger
ausgesprochener Weise zu betonen, als in seinen friheren Arbeiten.

%) Ehrlich sagt beziiglich der von Heinz beschriebenen Veréinder-
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Einige Gifte wirken vorwiegend auf die Erythrocyten, andere
veranlassen z. B. Methdmoglobin-Bildung, dadurch ist ein Unter-
schied gegeben. In dem einen Fall wiegen vielleicht die blau-
gefirbten Abschniirungs-Producte bei Untersuchung mit Methyl-
violett-Kochsalzlosung weit mehr vor, als in anderen Fillen, wo
vielleicht andere Degenerations-Formen eine grossere Rolle
spielen. Ob es aber wirklich Verinderungen der rothen Blut-
korperchen giebt, die in dem Sinne fiir eine bestimmte Ver-
giftung charakteristisch sind, dass sie nur bei der Vergiftung
mit einem bestimmten Blutgift oder chemisch verwandten
Stoffen vorkommt, dafiir liegen nach unseren Untersuchungen
und der vorhandenen Literatur Anhaltspunkte nicht vor. (Ehr-
lich, Limbeck, Maragliano und Castellino).

Bs ist das gerade aus dem Grunde unwahrscheinlich, weil
alle Degenerationen der rothen Blutkdrperchen, soweit man sie
wenigstens im frischen Priparat oder mit Zusatafliissigkeiten
feststellen kann, ihre Vorbilder in der Degeneration der Erytro-
cyten bei der Gerinnung finden.

Es liegt nahe, die vorhin mitgetheilten Resultate bei der
Untersuchung in Methylviolett-Kochsalzlosung sowie bei frischer
Untersuchung durch den Vergleich mit Ehrlich’s himo-
globindmischen Innenkérpern zu erliutern. Im frischen Préa-
parat findet man, dass die Blutktrperchen oft mit
Kérnchen  besetzt erscheinen, die stiirkeren Glanz  haben,
bei genauverer Beobachtung findet sich héufig, dass es
sich dabei um pach oben gerichtete himoglobinhaltige Fortsitze
handelt. Eine ungleiche Vertheilung des Himoglobins im Erythro-
cyten-Leib wird sowohl im frischen, wie auch im fixirten Pré-
parat in der verschiedensten Weise angetroffen. Ehrlich fasst
den hidmoglobinimischen Innenkorper als eine Degeneratiou des
hdmoglobinhaltigen Theiles der rothen Blutkorperchen auf. Die
Fortsitze und Kérnchen, welche im frischen Priparat sich mit
Methylviolett firben, nehmen anscheinend vorwiegend im Trocken-
praparat Eosinfarbe an. Dies lehrt der unmittelbare Vergleich.

ungen:’,Tch selbst bin der Ansicht, dass diese Degeneration bei den
héheren Thieren durch die Mehrzahl, vielleieht die Gesammtheit der
Blutkérperchen-Gifte hervorgerufen wird. (Verh. d. XI. Congr. f.
inn. Med. S. 40.)



413

Wenn man von demselben, mit Toluylendiamin vergifteten Thiere
ein frisches Methylviolett-Kochsalz-Priparat und ein fixirtes, mit
Himatoxylin-Eosin gefirbtes Priparat anfertigt, so siebf man,
dass im fixirten Praparat nicht etwa alle Blutkdrperchen mit
Himatoxylin gefirbte Kornchen zeigen, sondern vielmehr eosino-
phil sind, trotzdem sie im frischen Priiparat mit- Methylviolett
die schonst gefirbten Abschniirungen und Kornchen erkennen
liessen. Es ist wohl richtig, dass ein grosser Theil der blau-
gefarbten Korperchen mit Degeneration des hidmoglobinhaltigen
Theiles der Erythrocyten zusammenhingt, wie ja anch das
frische Priparat, ohne Zusatz untersucht, beweist. Diese Ansicht
wird durch Ehrlich’s eigene Ausfihrungen gestiitzt, der die
von Heinz beschriebenen, oben erwihnten Kornchen bei Ver-
giftang fiir identisch mit dem hiimoglobindmischen Innenkgrper
erklirt. Beziehungen zum himoglobinimischen Innenkorper sind
also zweifellos vorhanden, dadurch wird wiederum eine Bezichung
des hi#moglobindmischen Innenkérpers zur Blutplittchen-Bildung
gegeben, die sofort klar werden wird. Wir wollen hier nur noch
auf die Beziehungen dieser mit Methylviolett erhaltenen Bilder
und der Granulirung der Blutkdrperchen im Trockenpraparat
hinweisen, worauf wir spater noch zuriickzukommen haben.
Zupichst aber miissen wir uns iiber die Bedeutung der Ab-
schniirungs-Producte, die wir im frischen Priparat sehen, klar zu
werden suchen. Da miissen wir nun das Trockenpriparat zum -
Vergleich mit heranziehen. Auch am Trockenpriparat sehen
wir die Hervorwdlbungen, die Buockelchen der rothen Blut-
korperchen in schénster Weise, grossere und kleinere Ab-
schniirungs-Producte hidngen oft noch mit ihnen zusammen. Man
ist ja mit Recht in der Deutung des Trockenpriparates, das
solche Bilder bietet, zur grossten Vorsicht geneigt, da ja die-
selben Verinderungen als , Kunstproducte* bei Herstellung des
Praparates entstehen konnen! Wenn wir aber in normalem Blat
solche Bilder nicht oder nur vereinzelt bekommen, beim ver-
gifteten Thier dagegen massenhaft, wenn wir ferner die Ueber-
einstimmung -des Trockenpriiparates mit dem frischen Préparat
constatiren konnen, dann ist es wohl erlaubt, diese Bilder bei
der Beurtheilung der Befunde zu verwerthen. Wir finden ferner
im Trockenpriparat viele Blutpldttchen. Es finden sich Héuf-
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chen von solchen in der bekannten Weise zusammengeballt, es
finden sich hamoglobinhaltige Scheibchen, sowie himoglobinlose.
Viele Blutplattchen zeigen in einem mit Hématoxylin-Eosin ge-
farbten Priparat eine leichte Metachromasie, sie haben einen
Ton, der zwischen der Eosin- und Hamatoxylin-Farbe steht.
Andere sind rein eosin gefirbt. Endlich findet man Blut-
plattchen, die auf’s Schonste einen kerndhnlichen Korper zeigen,
der sich mit Himatoxylin firben ldsst, wie das Arnold beschrieb,
und wie es neuerdings von Deetjen, der fiir diese Befunde
allerdings eine andere Deutung giebt, besonders hervorgehoben
ist. Man sieht Blutplittchen, meist von zackiger Gestalt, als ob
sie in amé&boider Bewegung bei Anfertigung des Priparates be-
griffen gewesen wéren, alleinliegend oder in Verbindung mit
rothen Blutkérperchen, mit dem hamatoxylingefirbten kern-
dhnlichen Korper. In Fig. 2 (Taf. XII) sind einige von uns
beobachtete derartige Gebilde reproducirt. Dass sie absolut das-
selbe sind, wie die Blutplittchen Deetjen’s, geht aus einem
Vergleich der Abbildungen hervor.

Hier sei es uns gestattet, mit einigen Worten auf die Blat-
pléttchen - Frage einzugehen und besonders die Verwerthung
unserer Befunde fiir diese Frage zu besprechen. FEine ausfiihr-
liche Auseinandersetzung ist wohl schon deshalb nicht ndthig, als
unser Standpunkt in dem letzten Aufsatz Schwalbe’s geniigend
précisirt erscheint. :

Seitdem von Hayem vnd Bizzozero die Aufmerksamkeit
der Forscher Ende der TOer und Anfang der 80er Jahre von
Neaem auf die Blutpldttchen gelenkt war, die sicherlich schon
von manchen anderen Autoren frilher gesehen, oft aber in wenig
zutreffender Weise gedeutet waren, hat sich das Interesse gerade
diesen Gebilden in intensivster Weise zugewandt. Zwei Fragen
sind es besonders, die bei der Forschung iiber diese kleinen
Korperchen in Betracht kommen, erstens die Herkunft,
damit verbunden die Frage nach der Priexistenz derselben,
zweitens die Bedeutung der Plittchen bei der Gerinnung. Wir
miissen gestehen, dass eine Einigung iiber diese Punkte auch
heute noch nicht erzielt ist, Was die erste Frage betrifft, so
lassen sich 3 Hauptgruppen der Meinungen unterscheiden. Ein
Theil der Autoren hielt oder hilt die Blutpldttechen oder Thrombo-
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cyten (Dekhuyzen) fiir selbstindige, im Blute priexistente Ge-
bilde von dem morphologischen Werth einer selbstindigen Zelle.
Die Blutpldttchen stellen nach dieser Ansicht ein wirkliches
drittes Form-Element des Blutes dar. Trifft diese Meinung zu,
so muss auch ihr Entwicklungsgang sowie der Ort ihrer Ent-
wicklung nachgewiesen werden konnen. — Die zweite, diametral
entgegengesetzte Meinung geht dahin, dass die Blutplittchen im
Blute nicht priexistent, lediglich ,Kunstproducte®, ,Globulin-
Niederschldge®, ,,Fallungs-Produkte“ seien. Diese Meinung findet
wohl nur noch wenig Anhdnger.

Die Dritten glauben, dass die Blutplidttchen von den Blut-
kérperchen abzuleiten seien, hier sind wiederum drei Moglich-
keiten gegeben. Die Blutpldttchen konnten von den rothen oder
von den weissen Blutkdrperchen stammen oder von beiden sich
herleiten. Lange Zeit haben die angesechensten Forscher die
Leukocyten allein als Quelle der Blutplittchen beansprucht,
durch eine Reihe von Arbeiten wurde dargethan, dass die rothen
Blutkérperchen einen grossen Antheil an der Blutplittchen-
Bildung haben.

Die Betheiligung der Blutplittchen an der Gerinnung ist
seit Hayem und Bizzozero stets wieder beobachtet worden,
allerdings ist die Bedeutung der Blutplittchen bei diesem
Vorgang von den verschiedenen Autoren je nach ihrem Stand-
punkt iiber die Provenienz derselben verschieden bewerthet worden.
Diese zweite Frage in der Lehre von den Blutplittchen
soll uns jedoch hier nicht beschiftigen, da wir in den vor-
liegenden Untersuchungen in dieser Beziehung kein neues Ma-
terial beizubringen vermégen.

Dagegen scheinen unsere Befunde, wie wir sie geschildert
haben, im Zusammenhang mit friiheren Arbeiten Arnold’s,
Franz Millers, Feldbausch’s, Schwalbe’s von Bedeu-
tung fiir die Frage der Provenienz der Blutplittchen.
Dass die Erscheinungen der Abschniirungen an den Erythro-
cyten, welche wir am frischen Blutpraparat beobachteten,
sowohl ohne, wie mit Zusatz von Methylviolett - Kochsalz-
16sung mit der Blutpldttchen-Bildung in Zusammenhang stehen,
dass wir es bei den vermehrten Abschniirungs-Erscheinungen
mit vermehrter Blutpldttchen-Bildung zu thun haben, dariiber
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kann fiir uns kein Zweifel bestehen. Es sind dieselben Vor-
giinge, welche Arnold und spiter Schwalbe am normalen Blut-
priparat bei der Gerinnung beobachteten, die von ihnen gegebene
Begriindung der Auffassung der Abschniirungs-Producte als Blut-
plittchen gilt auch hier. Vergleichen wir das frische Priiparat
und das Trockenpriparat des Blutes unserer mit Toluylendiamin
vergifteten Hunde, so liessen sich in beiden Blutpldttchen nach-
weisen. Wir finden auch am Trockenpriparat Blutplittchen
im Zusammenhang mit rothen Blutkérperchen. Dieser Zu-
sammenhang kann auf zweierlei Art zu Stande kommen. Ent-
weder haben wir durch das Trockenpriparat ein Blutplittchen
bei der Abschniirung von dem rothen Blutkérperchen iiberraschr,
bei dem Vorgang, den wir so leicht am frischen Priparat beob-
achten konnen, oder das Blutplittchen ist an das Blutkorper-
chen angeschwemmt worden und hatte sich hier festgeklebt, ein
Vorgang, der zweifellos nicht selten ist. Hiufig, vielleicht in
der Mehrzahl der Fille, wird sich eine Entscheidung am Trocken-
priparat nicht treffen lassen, welcher Modus den Zusammenhang
der Blutkérperchen und Blutpldttchen bewirkt. Mitunter kénnen
wir aber wenigstens mit grosser Wahrscheinlichkeit den ersten
Fall annehmen. Bei Betrachtung der Fig.2n, o, p, q (Taf. XII)
fillt auf, dass in den rothen Blutkdérperchen, an welchen das
Blutplattchen héngt, ein heller Fleck zu sehen ist, es macht
direct den Eindruck, als habe das Blutkdrperchen an Substanz
verloren. In solchen Fillen ist es wohl nicht zu gewagt, anzu-
nehmen, dass dieser Substanzverlust durch das ausgetretene,
noch anhdngende Blutplittchen bewirkt wurde. Wir wissen
wohl, dass durch das Trockenpriparat allein kein absoluter
Beweis fiir diese Annahme zu erbringen ist, dieselbe erhilt aber
eine Stiitze durch den Vergleich mit den Vorgingen am frischen
Priiparat. Wir sehen nun, dass diese sich anscheinend ab-
schniirenden Blutplittchen im Trockenpriparat einen mit Hima-
toxylin deutlich firbbaren Innenkérper, das Nucleoid Arnold’s,
den ,Kern“ Deetjen’s, Dekhuyzen’s und Kopsch’s enthalten.
Besonders aufmerksam mochten wir auf die Fig. 3 (Taf. XII)
machen, auf der wir wiederzugeben versuchten, dass in dem
sich abschniirenden, Nucleoid enthaltenden Pléttchen auch deut-
lich Hamoglobin vorhanden ist. Diese Beobachtung, dass Plitt-
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chen, die einen mit Himatoxylin firbbaren Innenkérper ent-
halten, auch himoglobinhaltig sein kénnen, haben wir wiederholt
gemacht, nicht nur unter pathologischen Bedingungen, sondern
auch bei Untersuchung des normalen Blutes. Diese Befunde
scheinen uns fiir unsere Anschauung zu sprechen, dass die Blut-
plittchen von den rothen Blutkérperchen zum grossten Theil
abstammen. Noch einmal betonen wir, dass unsere Befunde
nur als Stiitze dieser Ansicht verwerthet werden sollen, dass ferner
der Vergleich des Trockenpriparates mit dem frischen fiir uns
in der Deutung dieser Befunde ausschlaggebend ist. Die Ueber-
zeugung, dass die Blutplittchen Abkommlinge der Blutkdrper-
chen sind, griindet sich jedoch nicht allein auf die Beobachtung
des frischen und trockenen Blutpriparates unter normalen und
pathologischen Verhéltnissen, nichtallein aufdie Beobachtung der Ge-
rinnungs-Vorgénge, sie ist vielmehr von Arnold durch die Beob-
achtung des circulirenden Blutes, insbesondere auch durch die aus-
gedehnte Untersuchung von Thromben nach den verschiedensten
Methoden belegt worden. Gerade auf die Bedeutung der
Untersuchung von Thromben méchten wir noch einmal hin-
weisen, sie ist fiir Jeden ausfihrbar und daher am meisten
geeignet, die dargelegten Anschauungen zu stiitzen. Die Ein-
winde, welche wir gegen die Beweisfilhrung Deetjen’s, Dek-
huyzen’s, Kopsch’s einerseits, gegen die Auffassung Hirsch-
feld’s andererseits vorzubringen haben, sind von Schwalbe in
dem erwihnten Aufsatz zusammengestellt, wir wollen dieselben
hier nicht noch einmal wiederholen. Wir werden weiterhin
noch einen Befund beriicksichtigen miissen, der ebenfalls fiir
die soeben entwickelten Ansichten zu sprechen scheint.

Wir haben im Vorstehenden die mit der Blutpldttchen-Bildung
in Zusammenhang stehenden Verinderungen der Erythrocyten bei
der Toluylendiamin-Vergiftung besprochen. Es finden sich ausser
diesen Verinderungen an den rothen Blutkorperchen noch eine
ganze Anzahl von Degenerations-Erscheinungen, die wir jedoch
nur erwihnen, nicht besprechen wollen.

Kurz zusammenfassend lisst sich sagen, dass an den rothen
Blutkérperchen die Degenerations-Erscheinungen auftreten, die
man bel animischen Zustinden findet. Da haben wir die
Schattenbildung, auf die Afanassiew bei der Toluylendiamin-

Archiv £ pathol. Anat. Bd. 168. Hft. 8. 28
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Vergiftung besonders hingewiesen hat, wir haben die allgemein
bekannte Erscheinung der Poikilocytose, wir finden Polychromato-
philie. In wie weit letatere als sicheres Degenerations-Zeichen
za betrachten ist, darauf soll hier nicht eingegangen werden.
Auch ungleiche Grosse der rothen Blutkérperchen, besonders
auffallende Kleinheit derselben haben wir gelegentlich beob-
achtet. (Makrocytose, Mikrocytose).

Eine etwas ausfiihrlichere Besprechung erfordert das Auf-
treten der Granulirung von rothen Blutkdrperchen. Es ist von
Askanazy und Anderen schon friiher eine basophile Kornelung
von rothen Blutkdrperchen beschrieben worden, aber erst an-
kniipfend an die Untersuchungen A. Plehns haben eine grissere
Reihe von Forschern dieser Erscheinung grissere Aufmerksam-
keit zugewandt, wie vor allen Grawitz, Litten, Hamel, und
in einer ganz neuen ausfiihrlichen Arbeit Bloch. A. Plehn,
dessen Ansichten wir in seiner im Jahre 1901 erschienenen
Monographie zusammengestellt finden, in der seine Ansichten
auch durch schone Tafeln erliutert werden, glaubt, dass ge-
wisse basophile Kornungen der Erythrocyten im Blut von
Malaria-Kranken oder vielmehr solchen, welche Malaria vor
langerer Zeit iiberstanden haben, als Latenzformen des Malaria-
Parasiten anzunehmen seien. Es istinteressant, dass neuerdings,
nachdem diese Plehn’sche ldee ziemlich allgemein zuriick-
gewiesen war, Bloch nach Einsichtnahme der Priparate Plehn’s
zu dem Schluss kommt —, nachdem er selbst frither Plehn
bekiimpft hatte —, dass die Kornungen in Plehn’s Priiparaten
hochst wahrscheinlich anderer Art seien, als die von ihm und
anderen Autoren beschriebenen, dass daher Plehn’s Anschauung
sich nicht ohne Weiteres ausschliessen lasse. Hat Plehn Recht,
so miissten wir jedenfalls zwei ganz verschiedene Arten der
basophilen Kornungen der Erythrocyten annehmen, die einen,
welche nach Plehn Latenzformen des Malaria-Parasiten dar-
stellen, die anderen, welche sich bei verschiedenen animischen
Zusténden, bei derBiermer’schen Anéimie, der Carcinom-Anémie,
verschiedenen Vergiftungen ete. hiufig, wenn auch nicht mit
Regelmissigkeit finden.

Wir kénnen uns nach der vorliegenden Literatur von der
Nothwendigkeit einer solchen Annahme, von der Richtigkeit der
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Plehn’schen Ausfiihrungen nicht iiberzeugen, doch wollen wir
mit dem Urtheil zuriickhalten, da wir systematische Unter-
suchungen iber Malaria nicht angestellt haben. Jedenfalls
stimmen die von uns gesehenen Kornungen zum Theil mit
den von E. Grawitz, Litten und Anderen beschriebenen Gra-
pulationen iberein. Sowohl mit Hamatoxylin, wie mit Me-
thylenblau lassen sich Granulationen in den rothen Blutkérper-
chen darstellen. Wir fanden dieselben nitht regelmissig bei
unseren Hunden. Dagegen boten die Meerschweinchen die Gra-
nulirung in exquisiter Weise. Wir haben daraufhin Blut nor-
maler Meerschweinchen untersucht und konnten auch in diesem
Granulationen der rothen Blutkorperchen nachweisen. Auch bei
normalen Kaninchen gelang dieser Nachweis, wenn auch weit
seltener, als beim Meerschweinchen. Bloch giebt an, diese Granu-
lationen im Blut normalerMeerschweinchen night gefunden zuhaben,
dagegen ist es bekannt, dass im Blut von Méause-Embryonen die-
selben vorhanden sind, wie Engel nachgewiesen hat.

Man kann in unseren Priparaten Granula verschiedener
Grosse unterscheiden. Nur die feinsten entsprechen den von
Grawitz beschriebenen Kornchen, fiir die groben Granula muss
eine andere Erklirung herangezogen werden. Auch in Meer-
schweinchenblut liess sich solche verschiedene Grisse der Gra-
nulationen zeigen, die sowohl in sonst nicht verinderten, wie
in polychromatophilen Blutkérperchen vorkamen. Freilich war
hier die Grossen-Differenz keine ausserordentliche. Im Hunde-
blut dagegen, wo wir sie, wie gesagt, nur bei vergifteten Thieren
finden konnten, fillt der Unterschied in der Grosse der Granu-
lationen ohne Weiteres in die Augen. Wir haben hier erstens
grosse, mit Himatoxylin gefirbte Kornchen zu unterscheiden,
zweitens kleinkalibrige. Auch mit Methylenblau liessen sich bei
den chronisch vergifteten Hunden Granulirungen nachweisen, bei
den acut vergifteten ist es uns nur in einem Fall gelungen.

Die mit Himatoxylin gefirbten grossen Granula scheinen
uns als Nucleoid angesehen werden zu miissen, wofiir nament-
lich Fig. 4 (Taf. XII) spricht. Wir haben es hier mit dem
Deetjen’schen ,Kern“ der Blutplittchen zu thun, der nochin
dem Blutkérperchen enthalten ist. Interessant sind Bilder wie
Fig. 13 (Taf. XII). Hier scheint sich um ein solches Nucleoid

28*
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Himoglobin gesammelt zu haben, ,ein himoglobinimischer
Innenkorper (Ehrlich) mit ,Kernsubstanz® liegt. hier in der
Mitte des Blutkorperchens. Wir gehen wohl nicht fehl, hier
ein vorbereitendes Stadium der Ausstossung von Blutplittchen,
wie sie ja wiederholt beobachtet ist, zu vermuthen. Dass wir
in-solchen Befunden eine weitere Stiitze unserer vorhin - iiber
die Provenienz der DBlutplittchen gedusserten Ansicht sehen,
das mag nur angedeutet sein. Wir glauben, dass dieser Zu-
sammenhang recht klar ist.

Fir - diese grobkalibrigen Granula ldsst sich also ein Zu-
sammenhang mit anderen Erscheinungen finden, wie steht es
nun mit den kleinern und kleinsten Granulis, die in ihrer Er-
scheinung dem Befund von Grawitz u. A. gleichen? Zwei An-
sichten stehen sich hauptsichlich in der Deutung derselben
gegeniiber; die einen glauben, dass die Granula auf den Kern-
zerfall der kernhaltigen rothen Blutkdrperchen zuriickgefiihrt
werden miissen, die andern halten dieselben fiir den Ausdruck der
Degeneration des Protoplasmas der rothen Blutkérperchen. Auch
die Annahme, dass es sich nicht um degenerative, sondern
um regenerative Processse handelt, wire nicht undenkbar.
Bloch, der gerade diese Befunde ausfiihrlich behandelt, ist der
Ansicht, dass es sich um eine Degeneration des Protoplasmas
handeln muss. Er fiihrt gegen die Ansicht, dass die Granu-
lirang mit Kernzerfall in Zusammenhang zu bringen sei,
hauptsichlich den Umstand an, dass er die Granulirung auch
in einem kernhaltigen rothen Blutkérperchen fand, das in
Theilung begriffen war. Ein solches haben auch wir in einem
unserer Fille beobachtet. Ob dieses Argument Bloch’s absolut
beweisend ist, miissen wir dahin gestellt sein lassen. Die
Mitose zeigt den Theilungsvorgang der ganzen Zelle an, an der
Theilung ist das Protoplasma ebensowohl betheiligt, wie der
Kern. Wenn es also undenkbar ist, dass durch die Granu-
lirung eine Kern-Degeneration angezeigt wird in einer Zelle,
deren Kern sich in der Fortpflanzung befindet, so ist dasselbe
Argument auch mit nar wenig geringerer Wahrscheinlichkeit
gegen die Annahme einer Protoplasma-Degeneration anzufiihren.
Auch das Protoplasma befindet sich in der sich theilenden Zelle in
Fortpflanzung. Kern und Protoplasma sind jedenfalls unter
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denselben Bedingungen. Warum nicht der Kern, bevor er zur
Mitose schritt, sich etwa unbrauchbarer Bestandtheile entledigt
haben sollte, die nun als Granula imponiren, ist nicht einzu-
sehen. Natiirlich kann dasselbe vom Protoplasma gesagt
werden. Kurz, der Befund Bloch’s scheint uns in keiner
Richtung eine Entscheidung dariiber zu gestatten, ob es sich
bei demselben um Degeneration des Kerns oder Protoplasmas
handelt, oder ob vielleicht noch eine andere Deutung zu-
ldssig ist.

Die Deductionen Engel’s, der hauptsichlich die Granula
als Kernmasse deutet, scheinen uns durch Bloch nicht end-
giiltig widerlegt.

Ehe wir weiter gehen, miissen wir den Vergleich der
Granulirung im Trockenpriparat und frischen Priparat ziehen.
Bisher war nur von den Granulationen des Trockenpriparates
die Rede. Wir wiesen vorhin bei Besprechung des frischen
Blutpriparats auf die mit Methylviolett sichtbar zu machende
Kérnelung der Erythrocyten hin. Im normalen Blut kommt
bei Beobachtung der Gerinnungs-Erscheinungen eine basophile
 Kérnung, mit Methylviolett nachweisbar, zu Stande, die Granu-
lationen konnen verschiedene Grésse zeigen (vergl. Schwalbe).
Ohne Weiteres ist diese Granulirung des frischen Priparates
nicht derjenigen des Trockenpriparates gleich zu setzen. Da-
gegen spricht der unmittelbare Vergleich. In dem Blut, das frisch
die schénste basophile Granulirung zeigte, liess sich im Trocken-
priiparat dieselbe durchaus nicht nachweisen, auch wurde im
Trockenpriparat nie die Granulation an allen oder doch an den
meisten Erythrocyten beobachtet, wie das im frischen Priparat
der Fall war. Endlich war die bei vergifteten Thieren be-
obachtete Granulirung im frischen Priparat meist grober und
wurde von uns mit der Blutplittchen-Bildung in Zusammenhang
gebracht, was fiir die Granulationen des Trockenpréparates nur
fiir die grosskalibrigen Granula zutrifft. Die feinen Granulationen
des frischen normalen Priparates, die auch in anderer Weise
(z. B. mit Neutralroth) darstellbar sind, mdgen dagegen den
Vergleich mit den Granulationen der Trockenpriparate zulassen.
Doch wollen wir das nicht mit Sicherheit entscheiden.

Gehen wir auf die vorhin aufgeworfene Frage zuriick, ob wir in
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diesen Granulationen desTrockenpraparats Kernreste oder Degene-
rations-Producte des hidmoglobinhaltigen Protoplasmas zu schen
haben oder ob noch andere Deutungen zuléissig sind. Da sei zunéchst
der Hinweis gestattet, dass eine einheitliche Erklirong in der
Weise, dass nur die eine oder die andere Méglichkeit, — entweder
Kernreste oder Degenerations-Producte des Protoplasmas, — zuge-
geben wird, gar nicht erforderlich scheint. Sehr wohl lasst es sich
denken, dass beide Erklirungen zu Recht bestehen, oft wird es
schwer zu entscheiden sein, welche von beiden fiir den vor-
liegenden Fall zutrifft. Endlich ist noch auf eine Méglichkeit
hinzuweisen. Nach zahlreichen Untersuchungen, an denen be-
sonders Arnold hervorragenden Antheil genommen hat, ist die
Annahme eines granuliren Baues des Protoplasmas nicht von
der Hand zu weisen. Es kénnten nun sowohl die Befunde des
frischen wie des Trocken-Priparates so gedeutet werden, dass
durch besondere Umstéinde in den vorliegenden Fillen dieser
granulire Bau deutlich wiirde. Es liesse sich daran denken, dass
eine Schidigung oder Verdnderung des Himoglobins den Bau des
Protoplasmas deutlicher erkennen liesse, da aus den Erfahrungen
des frischen Priparates namentlich hervorzugehen scheint, dass
gerade durch den Hidmoglobin-Gehalt der feinere Bau des rothen
Blutkdrperchens verdeckt wird.

Dass Verdnderungen des Himoglobin-Gehaltes der rothen
Blutkgrperchen in ausgedehntester Weise stattfinden, ohne zu
einem Untergang derselben zu fithren, ist eine Annahme, fir
welche unsere klinische Erfahrung durchaus spricht. So er-
scheint der eben angedeutete Gedanke nicht so abliegend, er
wiirde manche Befunde einfach darzustellen erlauben. Weitere
Untersuchungen miissen allerdings erst volle Sicherheit tiber
den granuliren Bau der rothen Blutkérperchen bringen, doch
gestehen wir, dass uns gerade unsere Befunde fiir die An-
nahme eines solchen nicht bedeutungslos erscheinen. Wir
wollen vorldufig es unentschieden lassen, welche Auffassung die
zutreffende ist, es ist sehr wohl maéglich, dass nicht alle
Granula die gleiche Bedeutung haben, dass vielmehr ver-
schiedene Erklirungs-Moglichkeiten zugelassen werden miissen.

Wie bei jeder Andimie, wenn sie nicht eine ganz kurz-
dauernde ist, oder der Tod sehr friih herbeigefiihrt wird, tritt



423

auch bei Toluylendiamin-Vergiftung neben der Degeneration der
rothen Blutkérperchen eine Regeneration hervor. Das wird
schon dadurch klar, dass selbst nach stirkstem Icterus sich die
Thiere wieder erholen kénnen. Als Ausdruck der Regeneration
der rothen Blutkorperchen finden wir Erythroblasten im
kreisenden Blut. Nach Ehrlich’s Eintheilung unterscheidet
man “Normablasten, Megaloblasten und Mikroblasten. Die
grosse Mehrzahl der von uns beobachteten kernhaltigen rothen
Blutkorperchen waren Normoblasten, sehr wenige Megaloblasten.
Bekanntlich ist ja die Grosse fiir diesen Unterschied nicht
allein entscheidend, vielmehr auch das Verhalten des Keérns.
Dass es mitunter schwierig sein kann, eine Entscheidung zu
treffen, ob man es mit einem Megaloblasten oder Normoblasten
za thun hat, ist in neuerer Zeit von verschiedenen Seiten her-
vorgehoben.

Ehrlich hat auch drittens noch Mikroblasten unterschieden.
Wir haben in seltenen Fillen so kleine, kernhaltige rothe Blut-
korperchen beobachtet, dass sich fiir diese der oben angefiihrte
Name wohl verwerthen liesse (Taf. XII Fig. 23, 24). '

Wir mochten keine eingehende Besprechung unserer Be-
funde von kernhaltigen rothen Blutkérperchen hier geben. Es
sei deshalb auf die Tafel verwiesen, wo wir eine Auswahl der
wichtigsten Befunde dargestellt haben. Es ldsst sich eine ver-
schiedene Grosse der Kerne, ausserdem in einer Anzahl der-
selben eine Structur unterscheiden. In einigen Kernen finden
wir intensiv geférbte grissere und kleinere Nucleolen. Manche
Structurformen des Kerns deuten auf Theilung hin (Taf. XII
Fig. 27), in einzelnen Blutkdrperchen sind sehr schon 2 Kerne
sichtbar, mitunter unter Einschniirung des Protoplasma-Leibes.
Wir sehen also den Theilungsvorgang z Th. im circulirenden
Blut stattfinden, wie das ja mehrfach beschrieben ist. In einem
Fall fanden wir 3 Kerne in sinem Erythroblasten.

Die Frage, wie der Kern des rothen Blutkdrperchens
schwindet, wird durch unsere Befunde wenig berlihrt. Hervor-
gehoben muss werden, dass auch wir ,freie Kerne®im Blut be-
obachtet haben, die wahrscheinlich von Erythroblasten stammen.
Ferner ldsst sich die Fig. 32 Taf XII wohl als Kernaustritt
deuten. Dass neben dem Kernaustritt der Kernzerfall vor-
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kommt, scheint uns sicher, in wie weit die schon erwihnten
Granulationen in Zusammenhang mit dem Kernzerfall zu
bringen sind, wurde schon erdrtert. Fiir den Kernzerfall liessen
sich Bilder heranziehen, wie wir sie bei dem acut vergifteten
Hund VI erhielten (Taf. XII Fig. 18). Im frischen Préparat
leistete uns auch zur Erkennung der kernhaltigen rothen Blut-
korperchen die Methylviolett-Kochsalzlosung  ausgezeichnete
Dienste. Die Kerne wurden sofort gefarbt. Auch die von
Bettmann zum Studium der kernhaltigen Blutkdperchen in
frischen Zustand empfohlene Neutralroth-Kochsalzlosung haben
wir benutzt, ohne jedoch Vorziige derselben vor der Methyl-
violett-Losung finden zu konnen. Die Resultate Bettmann’s
bei Untersuchung des embryonalen Miuseblutes werden natiir-
lich dadurch in keiner Weise beriihrt.

Hiermit wiren die Verinderungen der rothen Blutkorper-
chen wohl in der Hauptsache ausreichend beschrieben, mit
einigen Worten miissen wir, wenn auch mehr anhangsweise,
auf unsere Beobachtungen beziiglich der weissen Blutkorperchen
eingehen. Wir werden wuns kurz fassen kionnen. Dass die
weissen Blutkorperchen von der Toluylendiamin-Vergiftung wenig
beeinflusst werden, lehrt schon eine kurze Beobachtung, sowie
das Studium der Literatur. Geht man mit exacter Zahlung vor,
so findet man eine Vermehrung, jedenfalls keine Verminderung
der Leukocyten. Biondi gab an, dass eine Vermehrung der
weissen Blutkorperchen um das 2—3fache der Norm gegeniiber
auftritt, er hilt die Vermehrung fiir eine absolute. Wir haben
dhnliche Resultate, wie Biondi, bei unseren Zidhlungen erlangt.
Eine Vermehrung mindestens um das Doppelte konnten wir
bei einer chronischen Vergiftung constatiren. Es scheint uns
jedoch zweifelhaft, ob wir ohne Weiteres unser Resultat als den
Ausdruck einer absoluten Vermehrung ansehen diirfen, besonders
wenn man bedenkt, wie grossen Schwankungen auch normaler
Weise die Zahl der Leukocyten ausgesetzt ist. Wir konnten
eine constante Vermehrung nicht nachweisen. Da wir aber
gerade diesem Punkte keine besondere Aufmerksamkeit zu-
wandten, die Zihlung der Leukocyten mehr nebenbei unter-
nahmen, so méchten wir unsere Resultate in dieser Beziehung
nicht als maassgebend ansehen, vielmehr mdchten wir unsere
Befunde nur kurz erwihnen.
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Sichere Degenerations-Vorgéinge an den Leukocyten haben
wir nicht nachweisen konnen, eine oft auffallende Bldsse der
Kerne der polynucleiren Formen bei der Firbung nach Laurent
kann nicht ohne Weiteres im Sinne einer Degenerations-Er-
scheinung verwerthet werden. Aufmerksam mochten wir auof
die kleinen Lymphocyten machen, die wir besondérs im Blute
von Hund IV fanden. Bei der Laurent’schen Firbung nahmen
sie an den zwei gegeniiberliegenden Polen die Farbe des Methylen-
blaues intensiver an (Fig. 33). Ob diese Formen einen pathologi-
schen Befund darstellen, lassen wir unentschieden. Was die
Granulirung betrifft, so hatten wir bemerkenswerthe Befunde,
die freilich nicht ohne Weiteres auf die Toluylendiamin-Ver-
giftung zu beziehen sind. Ohne auf die ungeheure Literatur,
die sich tiber Leukocyten-Granulation findet, einzugehen, wollen
wir nur darauf verweisen, dass bekanntlich Hirschfeld bei
seinen vergleichenden Untersuchungen zu dem Schluss kommt,
dass die polynucleiren eosinophilen Leukocyten ‘allen Siugethier-
Arten zukommen, dass aber jede Thierart noch polynucleiire
Leukocyten mit ,specifischen® Granulationen besitzt. Der
Mensch hat in seinen neutrophil granulirten Leukocyten solch
specifische Formen, die in der Weise bei keinem Thiere gefunden
werden. )

Wenn wir nun die Leukocyten-Formen unserer mit To-
luylendiamin vergifteten Kaninchen durchgehen, so finden wir
ausser eosinophilen und pseudoeosinophilen Leukocyten solche
mit groben rothen Granulis, die sich aber durch die Anordnung
der Granula ohne Weiteres von den typischen eosinophilen
unterscheiden. Wir finden dann Leukocyten mit violetten Gra-
nulis, von denen manche gréberes, manche feineres Kaliber
haben. Grébere und feinere Kornchen konnen in derselben
Zelle vorkommen. Ueberhaupt scheint die verschiedene Dichtig-
keit der Granulirung bemerkenswerth. :

Wir mochten diese Erfahrungen hier nur niederlegen,
ohne iiber die etwaige Bedeutung derselben zu discutiren. Die
Granula-Lehre ist ja so eine umfassende und viel umstrittene, dass

3 ,Neutrophile Granula von der Grdosse, Anordnung und tinctoriellen
Beschaffenheit der menschlichen kommen bei keinem der bis jetzt unter-
suchten Thiere vor.“ (Hirschfeld)
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zur Discussion der Befunde verschieden granulirter Leukocyten
eine eigene Arbeit néthig wire. Der Hinweis sei gestattet, dass
die verschiedene Firbbarkeit der Granula unserer Ansicht nach
nicht als ein grundlegender Unterschied angesehen werden
kann. Er scheint uns nach neueren Forschungen kaum zu be-
streiten, dass die Firbbarkeit der Granula mit dem Zustand der
Function der Zelle in Zusammenhang steht. Ausser auf die
Arnold’schen Arbeiten mdchten wir auf den Aufsatz Hesse’s
hinweisen. (Dieses Archiv Bd. 167.)

Wir sind am Schluss unserer Auseinandersetzungen.
Manches hitte sich weiter ausfithren lassen, doch scheinen uns
die Hauptpunkte ausreichend gewiirdigt zu sein, wir hoffen,
dass es uns gelungen ist, hervorzuheben, was wir als Haupt-
resultate nnserer gemeinsamen Arbeit unsehen. Auf das unserer
Meinung nach wichtigste Ergebniss darf wohl noch einmal kurz
hingewiesen werden.

Es besteht darin, dass wir zeigen konnten, dass ein grosser
Theil der pathologischen Verdnderungen der rothen Blat-
korperchen, wie sich solche nicht nur bei dieser, sondern auch
bei anderen Vergiftungen und andmischen Zustinden finden,
durchaus den Verinderungen gleicht, welche die Blutkérperchen
bei ihrer physiologischen Degeneration eingehen, die sich vor
Allem bei der Gerinnung documentirt.

Anhang.
(Von E. Schwalbe.)

Engel schreibt in seinem Leitfaden der klinischen Unter-
suchungs-Methoden des Blutes, 2. Auflage, Berlin 1902:

,Ueber die Frage, aus welchem Theile der rothen Blut-
korperchen sich die Blutplittchen bilden, sind die Ansichten
noch zum Theil verschieden. Deter mann und Arnold nehmen
an, dass sich Theile der hdmoglobinhaltigen Blutzellen ab-
schniiren, und dass das Abgeschniirte ein Blutkérperchen (NB.
soll heissen: Blutplittchen) ist. Das ist schon deshalb nicht
richtig, weil das chemische Verhalten der Blutplittchen einer
derartigen Annahme widerspricht. Lilienfeld hat nehmlich
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nachgewiesen, dass die Blutpldttchen, gleich den Leukocyten-
Kernen, Nueclein enthalten, er fasst sie deshalb als Derivate
der Leukocyten-Kerne auf.“

Beim Lesen dieser Zeilen kann man zu dem Glauben
kommen, das die Ansichten Engel’s in jeder Beziehung andere
sind, als die Arnold’s. Man sollte nicht meinen, dass hier-
nach Engel selbst die Blutplittchen als Abkémmlinge der
rothen Blutkdrperchen auffasst. Dem ist aber anders. Nach
Engel stammen die Blutplittchen von den rothen Blut-
kérperchen, er leitet die Plittchen von den in den fertigen
Erythrocyten noch vorhandenen Kernresten ab. ,Wenn unter
normalen Verhiltnissen der Kern der kernhaltigen rothen Blut-
kérperchen durch Karyolyse scheinbar verschwindet, dann ver-
liecren die Kerne zwar ihr morphologisches Aussehen, die
chemischen Substanzen jedoch, aus denen sie bestehen, sind in
anderer Form noch erhalten. Die eine Form dieser Kernreste
ist die basophile Granulation der rothen Blutkérperchen, —
meist nur bei Anidmien und im embryonalen Blute —, die
andere Form, und zwar die gewdhnlichere, sind die fast
amorphen Blutplittchen.“ In seinen weiteren Ausfiilhrungen
zieht Engel die Untersuchungen Lilienfeld’s sogar zur Stiitze
der Ansicht heran, dass die Bluttpldttchen aus den rothen Blut-
korperchen stammen. Ich will einmal mit Engel die Resultate
Lilienfeld’s als gegeben hinnehmen. Dann ist es aber un-
méglich, die chemische Beschaffenheit der Blutpléittchen einmal
gegen und gleich darauf fiir die Anschauung der Provenienz der
Plittchen aus den rothen Blutkorperchen zu verwenden. —
Freilich, Engel wird sagen: Arnold leitet die Plittchen von
dem hémoglobinhaltigen Theil der Blutkorperchen ab, ich von
dem Kernrest. In dieser Fassung ist die von Arnold und mir
vertretene Ansicht incorrekt wiedergegeben. Wiederholt haben wir
darauf hingewiesen, dass im rothen Blutkdrperchen ein himo-
globinhaltiger und ein hdmoglobinloser Theil (Stroma, Disco-
plasma) wunterschieden werden muss, wir glaubten damit nur
Allbekanntes auszusprechen und befinden uns mit dieser Unter-
scheidung im Einklang mit den meisten Autoren (Ehrlich).
Es giebt nun nach unserer Anschauung hi#moglobinhaltige und
hdmoglobinlose Blutplittchen. Beide Arten kénnen von
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den rothen Blutkirperchen abstammen. Es liegt auf der
Hand, dass die hdmoglobinlosen nicht von ,Theilen der hamo-
globinhaltigen Blutzellen® sich in irgend einer Weise abtrennen,
sondern von dem hdmoglobinlosen Theil, sofern es sich nicht
um Plittchen handelt, die secundir ihr Himoglobin verloren
haben. Usebrigens ist es auch fiir dis himoglobinhaltigen
Plittchen klar, dass sie neben dem Himoglobin Stroma ent-
halten miissen. Dass in dem hamoglobinlosen Theil der
Erythrocyten der friihere Kern des Blutkérperchens enthalten
ist, scheint wahrscheinlich, freilich wissen wir nicht, welchen
chemischen Umwandlungen die Substanz, die im jugendlichen
Stadium den Kern bildete, spiter im Blutkérperchen unterliegt.
Bekanntlich wird der Kern vielfach auch ausgestossen. Dass
Arnold die Idee, die Blutplittchen kénnten mit Kernsubstanz
in Beziehung stehen, nicht fern lag, besagt wohl der von ihm
vielfach gebrauchte Name ,Nucleoid“, mit welchem er Substanz
bezeichnet, die aus dem Blutkorperchen heraustritt und welche
zur Blutplittchen-Bildung beitrdgt. Freilich mdchte ich nicht
mit der Sicherheit Engel’s behaupten, dass die Kernreste der
rothen Blutkérperchen durch die basophilen Granulationen und
die Blutplittchen dargestellt werden. Jedenfalls lasst es sich
in keiner Weise darthun, dass die Blutpldttchen ausschliesslich
solchen Kernresten rother Blutkérperchen entsprechen; es ist ja
sogar die ausschliessliche Abstammung der Blutpléttchen von
den Erythrocyten nicht anzunehmen, wenn dieselbe auch
gegeniiber dem Anutheil, welchen die Leukocyten beibringen,
welt iiberwiegen diirfte.
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Erklarung der Abbildungen auf Tafel XIL

Fig. la-—e. Rothe Blutkorperchen, frisch in Methylviolett-Kochsalzlésung

beobachtet. Hund V. (Am 19. September 1301 beobachtet.)
NB. Alle iibrigen Figuren stellen Trocken-Priparate dar.

Fig. 2. Blutplattchen mit Nucleoid a-—q, zum Theil frei (e-—m), zum Theil
in Zusammenhang mit den rothen Blutkdrperchen. Simmtliche
Figuren der Fig. 2 stammen von Hund I. Farbung mit Hima-
toxylin-Eosin. Besonders verwiesen sei auf n—q, woselbst deut-
lich ein heller Fleck im Blutkdrperchen sichtbar ist. .

Fig. 3. Préparat von Hund II. Rothes Blutkorperchen mit Blutplattchen,
das Nucleoid und Himoglobin enthdlt. Hamatoxylin-Eosin.

Fig. 4—13. Hund IV. Hamatoxylin-Fosin. Verschiedencalibrige Granula
in den rothen Blutkérperchen.

Fig. 4. Der grosse blaugefirbte Kérper entspricht dem Nucleoid der Blut-
pléttchen, desgl. in 5 u. 6 u. s. w.

Fig. 11. Kernzerfall. Feinere Granulirung.

Fig. 12 u, 13, Feine Granulirung neben einem gréberen Korn.

Fig. 13. Hamoglobindmischer Innenkérper mit Nucleoid.

PFig. 14—21. Hund VL. Firbung nach Laurent. Kernhaltige rothe Blut-
kdrperchen mit Granulationen.

Fig. 21. Polychromatophilie des Blutkdrperchens,

Fig. 22.. Meerschweinchen II. Férbung nach Laurent. Kernhaltiges

Fig.

rothes Blutkdrperchen mit Granulationen.
23, 24. Hund II. Gekernte rothe Blutkdrperchen. Himat.-Eosin,
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Fig. 25—27. Hund I. Desgl

Fig. 26—82. Hund Il Gekernte, rothe Blutkérperchen. Hamatoxylin-
Fosin.

Fig. 32, Kern-Ausfritf.

Fig. 33, 34. Kleine Lymphocyten. Eosin-Methylenblaw, Hund IV.

Fig. 35. Normales rothes Blutkdrperchen zum Gréssen-Vergleich mit den
vorstehenden Figuren,

(Fig. 1 gezeicknet von Schwalbe, die ibrigen Figuren
von Solley.)

XIV.

Ueber die heteroplastische Knochenbildung.
Experimentelle Untersuchungen.”) ‘
(Aus dem Institut fir allgemeine Pathologie der Universitat Turin.
Dirig. Dr. C. Sacerdotti.)
Von
Dr. C. Sacerdotti, Privatdocenten, und Dr. G. Frattin.

(Hierzu Taf. XIIL)

Befunde von Knochengewebe in Organen, die normaler Weise
kein solches enthalten, sind nicht selten und stets mit Interesse
untersucht worden, weil sie zur Klirung der Frage nach der
heteroplastischen Knochenbildung dienen, die zu den wichtigen,
die Specifitit der Gewebe betreffenden Problemen in ianiger
Beziehung steht.

Natiirlich lassen sich auf Heteroplasie nicht die Ossificationen
zuriickfiibren, die man hiofig bei gewissen Teratomen (Chon-
dromen, Mischgeschwiilsten der Hoden, Speicheldriisen u. s. w.,
Dermoidcysten) beobachtet, bei denen das Knochengewebe als
aus osteogenen Ewmbryonalkeimen, die unter bestimmten Verhilt-
nissen ihre specifische Bildungsthitigkeit zu entfalten vermdgen,
entstanden angesehen werden kann. Und ebenso wenig lassen

!) Die Resultate dieser Untersuchung wurden der R. Accademia di
Medicina di Torino, in der Sitzung vom 29. November 1901, mit-
getheilt und ebenso wurden hier die betreffenden Priparate vorgezeigt.



