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XVIII. 

Zur Kenntniss der tIistogenese der granulirten 
Kno chenmarkzellen. 

(Aus dem Pathologischen Institut der Universifftt Berlin.) 

Von Dr. Hans  Hirschfe ld~  
ehem.  u  a m  Ins t i tu t .  

(Hierzu Taf. u 

Das Knochenmark ist eines derjenigen Organe, deren zellige 
Elemente noch sehr wenig bekannt sind. Und doch bean- 
spruchen dieselben gerade hier ein besonderes Interesse wegen 
ihrer noch nicht vSllig erforschten Beziehungen zur Hi~matopoese 
der farblosen und rothen BlutkSrperchen. 

Die neueren Arbeiten auf diesem Gebiete haben gezeigt, 
dass kaum an einem anderen Orte des KSrpers ein Gewebe 
existirt, in welchem ein so grosset Formenreichthum der Zel]en 
besteht, deren Bedeutung noch in keiner Weise befriedigend auf- 
gekl~rt ist. Die Frage der Abstammung der rothen und weissen 
Blutzellen und eines etwaigen genetischen Zusammenhanges 
zwischen beiden ist schon h~ufig untersucht worden, ohne dass 
eine Einigung der Anschauungen in dieser Hinsicht his heute 
erzie]t worden w~re. 

Meine vorliegenden Studien besch~ftigen sich lediglich mit 
den farblosen Elementen des Knochenmarkes. Ich habe mir die 
Aufgabe gestellt~ die A b s t a m m u n g  der g ranu] i r t en  Leuko- 
cyten des K n o c h e n m a r k e s ,  die yon Ehr l ich  e n t d e c k t  
und in ihrer  Bedeu tung  e rkann t  worden sind und als 
Mut te rze l l en  der g r a n u l i r t e n  Leukocy ten  des Blutes 
ge l ten ,  zu e rmi t te ln .  

Diese Zellen haben im Trockenpr~parat einen grossen, kreis- 
runden Kern, dessen schmaler ZellkSrper aus KSrnern besteht, 
die sich beim hlenschen bei Anwendung yon neutralen Farb- 
stoffen intensiv tingiren, w~hrend es nicht gelingt, die zwischen 
ihnen liegende Substanz auf diesem Wege zu fi~rben. Ehr l ich  
hat diese Zellen ,Myelocyten" genannt. Ausserdem giebt es im 
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Knochenmark Zellen veto gleichen Habitus, deren KSrner aber 
grSsser sind und sich als eosinophil erweisen. 

Die Mehrzahl der Autoron ist jetzt wohl darin einig, dass diese boidon 
Zel]formen die Vorstufen der neutrophilen and eosinophiten Leukocyten dos 
Blutes sind, in die sle sicb dutch Metamorphose des Kernes nmwandeln; 
die Herkunft dieser granulirten Markzellen ist 'bis jetzt unbekannt. 

Was die /ibrigen farblosen Elemente betrifft, die im Knochenmark vor- 
kommen, so will ich au[ die Bosehreibungen dorselben, welehe iiltero For- 
sober gegeben haben,' nieht n~her eingeben, well dioselben ontsprecbend dem 
damaligen Stande der Eistologie auf das Vorkommen odor Fehlen der Gra- 
nula keine Rfieksicht nehmen konnten. Ausffihrliehe Litoraturangaben finden 
sich fiberdies fast in allen Arbeiten fiber Knocbenmark-Histologie. 

Im Allgemeinen ist fiber die nichtgranulirten Leukoeyton des Knochen- 
markos nut wenig bokannt. Bez~glicb der sogenannten , M a r k z e l l o n " ,  die 
neuordings auch klinisches Interesse gewonnen habon, horrscht eine Un- 
sichorheit, die E n g e l ' )  mit Recbt beklagt. H.F.  Mfillor~), dot die Mark- 
zellen genauor studirt hat, h~lt sie ffir identisch mit den fr/ihor yon R o b i n  
and Corn i l  a) ~Gellules m~dullairos" genannten Formen. C o r n i l  beschreibt 
dieselben, die er im entz/indeten Kaninchen-Knochenmark studirt hat, als 
farblose Zollen -con lymphoidom Typus, die bis doppelt so gross sind als 
gewShnliehe Leukoeyten und einen runden Kern odor mehrere haben. 
H. F. M/i l lor ,  der diese Zellen in einem Fall yon Leuk~mie im Blut 
laud und sio auch im Knochenmark untersuchte, beschreibt sie als sehr 
grosse Zelhn mi t  plumpem, rundem oder ovalem, oft exeentrisch liegendem 
Kern; das Chromatingerfist, netzartig angeordnet, ist sehr zart, ohne grSbere 
Anh~ufung f~rbbarer Kernsubstanz, wie in den Leukocyten; oft sieht man helle 
grosse Folder im Kern. Dot sehmale Zellleib kann bei dot yon M/il ler  an- 
gewandten Methode Granulationen nicht zoigen, se]bst wonner solche enthielte. 

Die Besehreibung, welohe B e n d a  4) yon l~arkzollon giebt, ist dieselbe, 
Welche er yon den theilungsreifen Keimcentrumszellon der Lymphdr/isen 
entwirft, nur haben erstere einen grSssoren Zellloib. Er h~lt beide Zell- 
arten f/ir Angoh5rige e ine r  Gruppo. B e n d a  erw~hnt ausdrficklieh bei den 
Kcimcentrumszellen dot Lymphdrfisen das Vorhandensein eines sohr dent- 
lichen KornkSrperchens, ein Gebi]do, das M/ i l le r  in seinen Markzellen nicht 

1) E n ge l ,  fi~matologiscber Beitrag zur Prognose der Diphtheric. Deutsche 
med. Wochenschr. 189% No. 8 nnd 9. 

~) g . F .  M/l i ter ,  Zur Leuk~miefrage. I)eutsches Archly ffir klin. Mod. 1891. 
~) C o r n i l ,  Sur la multiplication des cellules de la moello des os par 

division indirecte dans l'inflammation. Arch. de physiol, normale et 
pathologique. 1887. 

4) B e n d a ,  Ueber den Bauder  blutbildenden Organe and die Regenera- 
tion der Blutelemente beim Mensehen. Verbandl. der physiol. Go- 
sollsch, zu Ber l in .  24. Januar 1896. 
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beschreibt. Unklar wird nun aber wieder der Begriff der Markzellen da- 
durcb~ dass B e n d a  in ihnen zum Theil basophile, meist aber neutrophile 
Granula bescbreibt, welche in den Keimcentrumszellen der Lymphdriisen 
nicht Yorkommen. B e n d a  belegt also mit dem Namen Markzellen ver- 
sehiedenartige Elemente~ die streng Yon einander zu scheiden sind. Er 
betont besonders, dass er keine Uebergtinge Yon )iarkzellen zu neutrophilen 
Leukocyten des Blutes gesehen hat. 

In sehr eingehender Weise hat Arnold1)7  der schon seit Jahren die 
Histologie des Knoehenmarks pflegt~ neuerdings wieder mit besonderer Rfick- 
sieht auf die Granulationen, die Knoehenmarkzellen untersucht. Er unter- 
scbeidet: 1) Den Lympbocyten gleichende Elemente~ und zwar kleinere and 
grSssere Formen. 2) Sogenannte Markzellen, charakterisirt durch die grossen 
runden oder eingebuchteten Zellkerne und die mitotischen Kerntheilungs- 
figuren~ sowie dutch ihren entwickelten ZeIlleib. Solehe Zellen kommen 
nur vereinzelt in normalen Lymphdrtisen~ hi~ufig dagegen unter pathologi- 
schen Bedingungen in der Milz vet. 3) Zellen mit polymorphen Kernen 
oder mehreren, veto Typus tier gewShnliehen Leukocyten. Eosinophile Gra- 
nula kommen ausser in Leukocyten anch in Markzellen vet. Bald ist der 
Zellleib gleichmiissig yon KSrnern durchsetzt~ bald sind dieselben nur grup- 
penweise oder vereinzelt anzutreffen. Ebenso kommen neutrophile Granula 
ausser in Leukocyten auch in l~Iarkzellen vet. Nicht ersicht]ich ist aus 
A r n o l d ' s  Angaben~ ob die yon ihm Markzellen genannten Elemente auch 
ohne GranuIationen vorkommen. Sehr bemerkenswerth ist~ dass er auch in 
Lymphocyten einzelne neutrophile Granula gesehen hat. Auf andere inter- 
essante Befunde A r n o l d ' s  gehe ich welter nnten ein. 

Auch E n g e l  ~) e,-wtihnt~ dass im Knochenmark zahlreiche Lymphoeyten 
vorkommen~ die yon den Myelocyten streng zu scheiden sind, well letztere 
neutrophile Granula besitzen. Trotzdem htilt er sie fill" nabe Verwandte~ 
well im Knochenmark zuweilen Zellen angetroffen werden, die nut  zum 
Theil eine Granulation besitzen. E n g e l  spricht die Vermuthung aus, dass 
die yon Mfi l le r  beschriebenen Markzellen identisch sind mit den yon 
A. F r t i n k e l  bei sog. acuter Leuk~mie im Knochenmark bescbriebenen 
,grossen Lymphoeyten". Mit dem Namen ,,Markzellen" wtire demnach, wie 
auch A s k a n a z y  3) erkliirt, niehts gewonnen~ wenn diese Annahme zutrifft, 
da diese Zelleu dann yon gewShnlichen grossen Lymphocyten, wie sie auch 
in den Lymphdrfisen gebildet werden, nicht zu trennen w~ren. 

Aus dieser kurzen Literaturangabe uad Skizzirung des bisher 
auf diesem Gebiete Geleisteten geht wohl zur Genfige hervor, 
wie viele wichtige Punkte der Knochenmarks-ttistologie noch 

~) A r n o l d ,  Zur Morphologie und Biologie der Zellen des Knochenmarks. 
Dieses Archly. Bd. 140. Heft 3. 

~) a. a. O. 
3) A s k a n a z y ~  Ueber acute Leuktimie. Dieses Archiv. Bd. 137. 
Archiv f. pathoL ~nat.  Bd. 153. Hft. 2. ~ 2  
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unklar sind und wie wenig namentlich die Herkunft der einzelnen 
Zellformen und ihre gegenseitigen Beziehungsn erforscht sind. 

Meine Studien, die nur sinen kleinen Beitrag zur Kenntniss 
der Knochenmark-Zellsn liefern wollsn, erstrecken sich auf das 
Knochenmark des Menschen, des Meerschweinchens, des Eanin- 
chens and der Ratte. Disse vergleichende Methode war nicht 
nut aus allgemein anerkannten, wissensehaftlichen Gesichtspunkten 
erwiinseht, sondern wurde geradezu erfordert dutch teehnisch- 
histologisehe Rficksichten. Ieh erkannte bald, dass nur die Unter- 
suehung frisch, womSglieh lebenswarm, fixirter Objeete einwands- 
freie Bilder tier so complicirten und leieht verg~nglichen Strukturen 
der Knoehenmark-Zellen ]iefert. Da es nun ungemein schwierig ist, 
so besehaffenes Material veto Mensehen zu bekommen, so mfissen 
nothwendigerweise zur Controle und Correctur auch thierisehe Ele: 
mente untersueht werden, die weit einwandsfreiere Bilder liefern. 

Ioh habe mieh darauf beschr~inkt, nur Abstriehpdiparate fiir 
meine Studien zu untersuchen, weil die iiblichen Fixirungs- und Ein- 
bettungs-Methoden einmal die einzelnen Elements schrumpfen lassen, 
so dass man gewisse feinere Strukturverhiltnisse, auf die es mir 
ankara, nieht deutlich sieht, zweitens aber das tinetorielle Verhalten 
derGranula modifioiren, deren nat~irliehesFarben-ElectionsvermSgen 
zu erhalten mir behufs ihrer Identificirung mit den entsprechenden 
Granulationen der Leukocyten des Blutes ~iusserst wichtig war. 

Es ist weit sehwieriger, gute Abstriehpr/iparate vom Knochen- 
mark herzustellen, als veto Blute. Zieht man die Deckgl~schen 
in fiblieher Weise yon einander ab, so zerstSrt man sehr viels 
Zellen. Ich verfuhr so, class ioh mit der Pincetts kleine Theile 
yon Knoehenmark lassie und mit denselben ~usserst vorsiehtig fiber 
sorgf/ittig gereinigte, mit einer Klemmpincette fixirte, Deckgl~s- 
chert strich. Auf diese Weise gelingt es, in geniigender Anzahl 
wohl erhaltene und yon einander isolirte Zellen zu bekommen, 
die leicht zu untersuehen sind. Zur Fixation der Deckglas- 
Trockenpriparate bediente ich reich der Erhitzung auf der Ehr- 
lich'schen Kupferplatte in dsr iibliehen Weise. Leider werden 
auf diesem Wege nur die Granula gut fixirt, w~ihrend die Kern- 
strukturen, wis jiingst noch P a p p e n h e i m 9  erwi~hnt, viel zu 

1) Pappenheim, Abstammung und Entstehung der rothen Blutzelle. 
Dieses Archly. Bd. 151. Hft. I. 
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wiinschen iibrig lassen. Indessen giebt es zur Zeit keine Me- 
rhode, welche Granula und Kerne gleich gut fixirt. Da es mir 
aber im Wesentlichen auf erstere ankam, so musste ich in tier 
erwi~hnten Weise vorgehen. 

Gefs wurde mit den wiisserigen LSsungen saurer und 
basischer Anilinfarben, sowie vorzugsweise mit Triacid (Griibler).  
Auch mit Methylenblau-Eosin (nach Czenzinski )  wurden zahl- 
reiche Pr~parate behandelt, die aber nicht erhitzt, sondern 
nur 10 Minuten in Alkohol fixirt worden wareu. 

Wenn man, wie ich es mir zur Aufgabe gemacht hatte, die 
Entwickelung einer Zellform in einem Gewebe studiren will, 
so genfigt es nicht~ nur ausgebildetes Gewebe zu untersuchen, son- 
dern es ist sehr zweckm~issig, auch embryonales in den Kreis 
der Betrachtung zu ziehen, ttier sind, wie ja dutch zahlreiche 
Uatersuchungen bekannt ist~ die Proliferationsvorg~nge viel leb- 
haftere; in Folge dessen bekommt man im embryonalen Gewebe 
viel eher und h~ufiger die verschiedenen Entwickelungsstufen der 
Elemente zu Gesicht. Ich habe deshalb nicht nur das Knochen- 
mark erwachsener Individuen~ sondern auch das wachsender~ 
neugeborner und embryonaler im ausgiebigsten Maasse benutzt. 
Nach meinen Erfahrungen tritt rothes Knochenmark in den 
langen R5hrenknochen etwa bei Beginn des letzten Drittels der 
Schwangerschaft auf und zwar zuerst in der Mitte der Diaphysen. 

Bei der nun folgenden Schilderung meiner Befunde verzichte 
ich darauf, die Knochenmarkzellen der einzelnen, yon mir unter- 
suchten Thiere gesondert zu beschreiben. Ueberall nehmlich 
finden sich dieselben Grundtypen wieder, im Wesentlichen yon 
einander unterschieden nut durch das tinctorielle Verhalten der 
Granula, soweit sic solche besitzen. Ebenso wie im Blute dieser 
Thiere finder man auch im Knochenmark, abgesehen yon weiter 
unten zu schildernden Zellformen, beim Meerschweinchen indu- 
linophile und eosinophile, beim Kaninchen amphophile und 
eosinophile, bei der Ratte ebenso wie beim Menschen neutrophile 
und eosinophile Granulationen. 

In Pr~paraten vom Knochenmark, die mit Ehrlich'schem 
oder Rosin'schem Triacid oder Biondi-Heidenhain'schem Gemisch 
gef~rbt sind, kann man zwei grosse Gruppen farbloser Elemente 

22* 
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unterscheiden, und zwar: 1)Zellen, die ein durchaus homogenes, 
kiirnchenfreies Protoplasma zeigen, 2) Elemente, deren Zellleib 
Granulaenth~lt. Im embryonalen Mark iiberwiegen die ersteren, 
die auch im Mark neugeborner and junger Thiere noch recht 
zahlreich sind. Im spiiteren Leben sind sie nicht mehr so hs 
anzu~reffen und die granulirten Zellen behaupten eine entsehiedene 
Majorit~t. Wenden wir uns zuniichst einer genaueren Beschrei- 
bung der ersten Form zu. Der GrSsse nach verhalten sich diese 
Zellen sehr verschieden. Die grSssten Elemente fibertreffen die 
grossen Lymphocyten etwa um die Hi~lfte des Durchmessers and 
erreichen die Dimensionen kleinerer Riesenzellen, die kleinsten 
Formen erreichen etwa die GrSsse mittelgrosser Lymphocyten. 
Dazwischen kommen alle Ueberg~nge vor. Die ganz grossen 
Zellen sind am h~ufigsten im embryonalen Mark~ we man ihrer 
mehrere h~ufig in einem Gesiehtsfeld, selbst bei st~rksten Ver- 
grSsserungen~ finder. Die Form dieser Zellen ist meist eine kreis- 
runde oder ovale. Auch unregelm~ssigere Contouren sieht man~ die 
vielleicht der Methode ihre Entstehung verdanken. Der Kern der- 
selben, ebenfalls meist kreisrund oder oval, bisweilen aber auch an 
einer oder mehreren Stellen leicht eingebuchtet, ist sehr schwach ge- 
fSrbt und zeigt bei den angewandten Methoden kein deutliches Kern- 
geriist, da die Tinction eine mehr diffuseist. Sehr h~iufig, namentlich 
im embryonalen Mark, befindet er sich im Zustande der Theilung. 
Deutlich mitotische Kerntheilungsfiguren sah ich nut selten, was 
ieh der Methode zur Last schiebe. Der ZellkSrper dieser Zellen 
erscheint durchaus homogen und kiirnehenfrei und in bli~ulich- 
rothem Farbenton tingirt. Bald ist er sehmaler, bald breiter, 
aber immer im Verh~ltniss zum Kerndurehmesser yon geringer 
t~reite. Ganz auders nimmt sich der ZellkSrper dieser Zellen 
aus, wenn er mit basischen Farbstoffen in wi~sseriger LSsung 
gef~rbt wird. Er erweist sich dann als exquisit basophil, ist 
starker tingirt, als der Kern und keineswegs homogen gebaut. 
Selten nur sieht man distincte basophile KSrner, meist scheint 
das Protoplasma aus einem Balkenwerk zu bestehen, das netz- 
f6rmig in unregelm~ssiger Weise angeordnet ist; die meist sehr 
engen Maschen des Netzes sind ungef~rbt. Nur die st~rksten 
VergrSsserungen (Zeiss'scher Apochromat Imm. 2 ram, Ap. 1,30, 
Ocular 8) lassen diese Verh~iltnisse erkennen; bei sehw~cheren 
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VergrSsserungen glaubt man freie basophile KSrner in diesen 
Zellen zu sehen. 

Diese Elemente kommen im Knoehenmark aller untersuehten 
Thiere vor und zeigen hier fiberall eine solche Uebereinstimmung 
in der Struktur, dass man bei ihrer Betrachtung nie sagen kann, 
welchem Thiere sie entstammen (s. Fig. 1, 2, 10 und 13). 

Sie gehSren ihrem Habitus naeh zur grossen Gruppe der 
lymphatisehen Zellen. Mit den Lymphocyten des Blutes kann man 
sie nicht ohne Weiteres identificiren. Jene grSssten, oben beschrie- 
benen Formen kommen im normalen Blute niemals vet, andererseits 
vermisst man wieder im Knochenmark die kleinen Lymphocyten 
mit reiehlichem, stark fiirbbarem Kerngeriist~ die im Blute so hiiufig 
sind. Die wenigen dieser Elemente, welche man im Knochenmark 
sieht~ sind weal mit dem Blutstrom eingeschwemmt. 

Lymphoide Zellen im Knoehenmark haben aueh Arnold und 
Engel besehrieben, doch erw~hnen sie nieht jene grSssten For- 
men, auf die ieh oben hinwies. Arnold hat aueh Lymphocyten 
mit dunkelgef~rbten Kernen gesehen. Ebenso wie diese beiden 
Forseher mSchte auch ich mir kein Urtheil dariiber erlauben, oh 
diese lymphatisehen Zellen als Lymphoeyten in's Blut fibertreten. 

HSchstwahrscheinlieh sind diese Elemente identiseh mit den 
kSrnchenfreien uninucleiiren Zellen Ehrlieh~s~ die nach einer 
frfiheren Anschauung dieses Forschers aus den h~imatopoetischen 
Organen in's Blut gelangen und bier die Metamorphose zu neu- 
trophUen Leukoeyten durchmachen. ])a naeh einer neueren 
Meinung Ehr l ich ' s  im Knochenmark die Bildung der granulirten 
Leukocyten stattfindet, so ist weAl anzunehmen, dass er sie auch 
hier aus derartigen Formen ableitet, obwohl er nirgends eine 
genauere Besehreibeng der Vorstufen der Myeloeyten und eosino- 
philen Markzellen giebt. 

Ffir identiseh mit den Markzellen Mfiller's halte ieh auch 
die von mir oben gekennzeiehneten Zellen. Im Knochenmark er- 
wachsenerlndividuen ist es sehwer, diesen Naehweis zu ffihren, weAl 
aber in einer an Wahrseheinlich|teit grenzenden Weise im embryo- 
nalen Mark, we jene lymphoiden Elemente die Majoritiit bilden. 

Behandelt man Deekgias-Trockenpriiparate yon embryonalem 
Knochenmark naeh der Methode H. F. Miiller's, indem man sie 
2 Stunden auf der Kupferplatte erhitzt, dann 24 Stunden in ge- 
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sittigte, w~isserige Pikrins~ure legt, ausw~scht und 24 Stundea in 
diinner tliimatoxylinlSsung fiirbt, so zeigt die Mehrzahl der Zellen 
Bilder, wie sie Mfiller in seiner Arbeit abbildet; namentlich die 
ganz grossen Elemente zeigen recht deutlich ~hnliche Strukturen 
des Kerns. 

Vielleicht sind auch die yon Saxerl)  beschriebenen prim~ren 
Wanderzellea identische oder nahe verwandte Formen. Dasselbe 
nehme ich yon denjenigen lymphoiden Zellen an, die Pappen-  
helm ausser im Knochenmark auch in der Milz, der Thymus 
und den. Lymphdrfisen beschreibt und die er als Stammformen 
der Erythrocyten ansieht. 

Wenn ich reich fiber die Beziehungen dieser Zellen zu den 
Lymphocyten des Blutes vorsichtig ausgedriickt babe, so bin ich 
dagegen zur festen Ueberzeugung gekommen, dass dieselben in 
engstem genetischem Zusammenhang mit den granulirten Leuko- 
cyten stehen. Ich glaube dutch meine PSiparate den Beweis 
geliefert zu haben, dass im Knochenmark aus diesen Zellen die 
Bildung der granulirten Leukocyten erfolgt. Ffir die feingranulirten 
Elemente (neutrophile beim Menschen) ist diese Thatsache ffir reich 
zweifellos. Diese Umbildung ist in folgender Weise zu denken: 

Zuerst treten an einer oder mehreren Stellen des Proto- 
plasma der lymphoiden Markzellen einige wenige, zi~hlbare, feine 
Granula auf (Fig. 3a, Fig 14). Dieselben haben immer die 
Farbenaffiait~it tier entsprechenden Granulationen im Blute; nut 
beim Meerschweinchen sah ich auch feine basophile Granula im 
Verein mit acidophilen. Da bei diesem Thiere Myelocyten, die 
nur feine basophile Granula enthalten, nicht vorkommen, so kana 
man dieselben wohl nut als Jugendzust~inde der beim Meer- 
schweiuchen acidophilen (indulinophilen)Granula der mehrkerni- 
gen Leukocyten auffassen. Man sieht nun im Knochenmark - -  
und zwar in hervorragender Weise im embryonalen - -  die grSsste 
Mannichfaltigkeit beziiglich der Granula-Menge in einer Zelle, wie 
es die beigegebenen Figuren deutlich illustriren. W~ihrend nun 
diejenigen lymphoiden Zellen, die nur ganz spgrliche Granula 
enthalten, im Uebrigen einen gut geNrbten Protoplasmaleib be- 
sitzen, nimmt mit der Zuuahme der Meng.e der Granula die 

1) S a x e r ,  Anatom. Anzeiger. XI. 1895. - -  Anatom. ttefte. VI. 3. 1896. 
Centralbl. ffir allgem. Pathol. VII. 1896. 
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F~rbbarkeit der Intergranular-Substanz progressiv ab, um sehliess- 
lich in den ausgebildeten Myelocyten (ira Sinne Ehr l ich ' s )  
kaum noch hei Anwendung der fiblichen Farbengemische sieht- 
bar hervorzutreten. Bei Einwirkung basiseher Farblhsungen er- 
scheint das Protoplasma der lymphoiden Zellen intensiv tingirt 
mit minimalen Liicken. In jenen Uehergangsformen nehmen 
dann, entsprechend der Bildung yon Granulationen anderer Affi- 
nit,t, jene Liicken zu, und in den Myelocyten wird der Zell- 
khrper dureh basisehe Anilinfarbstoffe iiberhaupt nicht mehr 
tingirt. Bei allen diesen Umwandlungen kann der Kern seine 
runde Gestalt beibehalten und d a s i s t  des Gewhhnliche. Es 
kann aber aueh, wenngleieh seltener, die Einbuchtung, ja 
selbst die Fragmentirung des Kerns sehon beginnen, wenn das 
Protoplasma noch unver~ndert ist, so dass man also im Knoehen- 
mark aueh polymorphkernige Leukocyten ohne Granulationen 
sehen kann (Fig. 7) 1). Beim Meerschweinehen begegnet man 
solehen Formen bisweilen auch im Blut. Gleiehzeitig mit der 
Metamorphose des Kernes oder im Verlauf derselben kann nun 
aueh die des Zellkiirpers einsetzen und in der oben geschilderten 
Weise verlaufen. 

Die von mir geschilderte Entwiekelung ist, wie bereits er- 
wg~hnt, am besten im embryonalen Knoehenmark zu verfolgen. 
Viel seltener sieht man solche Uebergangsformen mit weehseln- 
dem Granula-Gehalt im erwaehsenen Thier. Hhchstwahrschein- 
lieh vollzieht sich die Bildung der Myelocyten noch in anderer 
Weise, nehmlich durch mitotisehe Theilung. Welcher Modus 
nun vorwiegt, die direete Entstehung aus lymphocytenartigen 
Zellen oder die indireete Theilung, kann ich auf Grund meiner 
Studien noch nieht angeben. 

Die Vorstellung, dass die feingranulirten Myeloeyten aus 
khrnchenfreien, uninucle~ren Zellen hervorgehen, wie es Ehrl ieh 
ausgesprochen hat, ohne n~here Mittheilungen fiber diesbeziig- 
liche Befunde zu machen, und wie es aueh Engel aus der That- 
saehe schloss, dass im Knochenmark Zellen vorkommen, die nur 
zum Theil eine Granulation ffihren, glaube ich dutch meine 
Untersuchungen bewiesen zu habeu. 

1) Ich mhchte hier daran erinnern, dass Benda in den Lymphdrlisen 
ebenfalls polymorphkernige Leukocyten ohne Granulationen beschreibt, 
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Leider ist es mir nicht mSglich gewesen, in gleich sicherer 
Weise die Herkunft der grobgranulirten (moist eosinophilen) 
Zellen zu ermitteln. Wenige, wirklich eosinophile Granula in 
lymphocyten~hnlichen Markzellen zu sehen, ist mir nur einige we- 
nige Male begegnet (Fig. 12). Hi~ufiger sah ich Mitosen eosinophiler 
Zellen, welche zuerst yon H. F. Mfiller gefunden worden sind. 

Auffs ist das bereits yon anderer Seite, namentlich yon 
Arnold, beschriebene Vorkommen eosinophiler und ebenso 
grosset, ja oft noch grSsserer basophiler KSrner in einer Zelle; 
namentlich bei Meerschweinchen sieht man sear oft solche Bilder. 
Die Basophilie dieser KSrner erweist sich namentlich bei Fiirbung 
mit Methylenblau-Eosin (Czenzinski ) ,  wobei man intensiv 
rothe und intensiv blaue K5rner in einer Zelle liegen sieht 
(Fig. 8). Die GrSsse dieser KSrner ist, wie die Abbildung zeigt, 
eine sear ungleiche. Hgufig sind sowohl die rothen, wie dio 
blauen KSrner in der Farbe ~ noch seAr niiancirt, so dass man 
bisweilen, namentlich beim Meerschweinchen, vier verschiedene 
Granula-F~irbungen in einer Zelle hat. Ich habe, ebenso wio 
Arnold,  die Anschauung, dass es sich hier um verschiedene 
Entwickelungszust~nde der Granula handelt, zumal da man diese 
Formen neben einander in sonst vSllig ausgebildeten Leukocyten 
des Knochenmarkes mit fragmontirten Kernen sieht, niemals abet 
im Blur. Nimmt man also an, dass alle Zellen des Knochon- 
markes yore Habitus der Leukocyten auch in's Blut fibertreten 
mfissen, so kSnnen diese Differenzen in der Farbenaffinit~t nut 
auf einem verschiedenen Alter beruhen. Es ist mir fibrigens ge- 
lungen, mehrmals nach starken Aderl~ssen diese Zellen b e i  
Meerschweinchen auch im Blute zu finden. 

Die ~ltesten, d. h. die zuletzt gebildeten, die reifsten Ele- 
monte (Ehrl ich) sind dann die eosinophilen Granula, die Vor- 
stufen derselben die basophilen. Nun giebt es im Knochenmark 
auch Zellen, die nur basophile grobe Granula enthalten (Fig. 6). 

Zwischen diesen und den eosinophilen Zellen finden sich 
nun noch alle denkbaren Uebergangsformen~ in denen bald die 
eosinophilen~ bald die basophilen Granula fiberwiegenl). Diese 

1) Die Umwandlung yon basophilem Eiweiss in oxyphiles nimmt auch 
P a p p e n h e i m  (a. a. O.) an. Die yon diesem Autor gesehenen Zellen, 
in welchen aus diffundirtem tt~imoglobin oxyphile Granulationen go- 
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basophilen Zellen entstehen in ~ihnlicher Weise, wie die fein- 
granulirten Myelocyten aus ]ymphoiden Zellen. Denn man trifft 
bs derartige Formen, die nur wenige grosse, runde oder 
ellipsoide, bald heller, bald dunkler gef/~rbte basophile Granula 
enthalten (Fig. 5). 

Diese Granula verhalten sich fibrigens gegen Farbstoffe so 
merkwiirdig, dass sic in die yon Ehrl ich gebildeten Gruppen 
nicht passen. Denn sie sind so stark basophil, class sie, iihnlieh 
wie das Chromatin der Kerne, aus dem Triaeid den basisehen Farb- 
stoff attrahiren. Ausserdem fi~rben sie sich in sauren Dahlial~sungen, 
wenn auch nicht in dem violetten Ton der Markzellen-Granula. 

Wenn ieh nun die Ergebnisse meiner Arbeit kurz zusammen- 
fasse, so sind es folgende: 

1) Es giebt im Knoehenmark kSrnchenfreie, uninucle/ire 
Zellen vom Aussehen des grossen und mittelgrossen Lymphoeyten 
des Blutes. Im embroynalen Mark sind sie in besonders grosser 
Zahl vertreten und hier dutch ihre oft ganz enorme GrSsse aus- 
gezeichnet. 

2) Die feingranulirten Myelocyten (neutrophile beim Men- 
sehen, amphophile beim Kaninchen u. s. w.) entstehen aus diesen 
Zellen, indem das Protoplasma Granula bildet, di% zuerst nur in 
geringer Zahl vorhanden, allmShlieh den ganzen Zellleib erfiillen. 

3) Ws dieser Zeit bleibt der Kern entweder fund, um 
erst nach der Reifung des Protoplasma Formver~inderungen elm 
zugehen, oder die Kernfragmentirung beginnt zugleich mit der Um- 
wand]ung des Protoplasmas, oder sie geht auch derselben voran. 

4) HSehstwahrseheinlich entstehen die eosinophilen Mark- 
zellen (einkernige eosinophile naeh Engel), abgesehen yon der 
mitotisehen Vermehrung aus Zellen mit grossen, groben, baso- 
philen KSrnern, die ihrerseits aus lymphoiden Markzellen, ebenso 
wie die feingranulirten Zellen, entstehen. 

5) Es giebt Granula, die im Triaeid den basischen Farb- 
kSrper aufnehmen und zugleich in saurer Dahlialiisung f~rbbar 
sind. Diese Granula land ich bei allen untersuchten Thieren, 
am seltensten beim Menschen. 

bildet zu sein scheinen, babe ich in der Milz des Kaninchens mehr- 
reals gesehen~ niemals aber im Knochenmark~ dem vornehmlichsten 
Bildungsorgan der eosinophilen Zellen bei Shugern, 
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Ich muss ausdrfieklieh bemerken, dass ieh in den vorliegen- 
den Zeilen bei Weitem nieht alle farblosen Zellen des Knoehen- 
markes gesehildert habe, sondern nur diejenigen Formen, welche 
mit der Bildung der fein- und grobkSrnigen Myelocyten im Zu- 
sammenhang stehen. Nut beilaufig mSehte ieh noeh erwahnen, 
dass ieh im Knoehenmark sehr haufig die yon Engel uninueleare 
Zellen genannten Gebilde antraf, die einen intensiv gefarbten, 
ehromatinreiehen, wenig strukturirten, runden Kern und ein 
homogenes, intensiv gefarbtes Protoplasma haben. Vielleicht 
stehen diese mit den kernhaltigen rothen in irgend einem Zu- 
sammenhang. Auffallend waren auch Zellen, die zum Theil den 
grossen lymphoiden Elementen glichen, deren Kern abet in einer 
so phantastischen Weise fragmentirt war, wie man es nut an 
Riesenzellen sieht. Ob man solehe Zellen als Uebergange yon 
lymphatischen Markzellen zu Riesenzellen auffassen kann, will 
ieh unentschieden lassen. 

Der Name Markzelle ffir eine einzige Zellform des Knoehen- 
markes ist am besten zu streiehen. Unter Markzellen muss 
man sammtliche im Knochenmark vorkommenden farblosen Ele- 
mente verstehen, die ffir gewShnlieh nieht in's Blut gelangen. 
Die einzelnen Formen sind nach ihrem ausseren Habitus zu be- 
nennen, also als lymphatische Markzellen, einkernige eosinophile, 
granulirte Uebergangsformen u. s.w. Nut cler Name Myeloeyten, 
der sieh nach Ehrl ieh 's  Vorgang eingebSrgert hat, ware deshalb 
fiir einkernige neutrophile Markzellen vielleieht beizubehalten. 

Am Schluss danke ieh Herrn Geheimrath Virehow ffir die 
Ueberlassuag eines Arbeitsplatzes im pathologischen Institut, und 
Herrn Prof. Oskar Is rae l  fiir das Interesse, welches er stets 
meiner Arbeit sehenkte. 

Fig. 1. 
Fig. 2. 

Erklgrung der Abbi ldungen.  
Tafel VIII 1). 

A. N e e r s c h w e i n c h e n .  
Grosse einkernige, kSrnchenfreie, lymphoide Markzelle. 
Kleinere Form dieser Gruppe. 

~) Triacidfiirbung. 



Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5. 
Fig. 6. 
Fig. 7. 
Fig. 8. 

Fig. 9. 

Fig. lo. 
Fig. 11. 

Fig. 12. 

Fig. 13. 
F~g. 14. 
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a Zelle mit wenigen aeidophilen Granulationen und an einer Seite 
abgep]attetem Kern. b Zelle mit reiehlicheren Gramlla. 
Gewfhnlicher Leukocyt aus dem Kiioehenmark mit ausgebildeter 
aeidophiler (indulinophiler) Kfrnelung. 
Zelle mit spi~rliehen grossen, basophilen Kfrnern. 
Ausgebildeter Leukoeyt mit basophilen Kfriiern. 
]~Iehrkerniger Leukoeyt ohne Granulationen. 
Zelle mit eosinophilen und basophileii Granula. (Fi~rbung nach 
Czenz insk i . )  
Ausgebildete eosinophile Zelle. 

B. K a n i n c h e n .  
Grosse lymphoide Markzelle mit begin~ender Kern-Einbuchtung. 
Uebergangsform mit gruppenweise angeordneten sp~rlizhen ampho- 
philen Granulationen. 
Selteiier Befund: Zelle mit spi~r]iehen, nur an einer Stelle des 
Protoplasma angehiiuften eosinophilen KSriiern. 

C. Mensch.  
Grosse lymphoide Markzelle. 
Zelle mit sp~rlichon neutrophi]erl Granu]ationen. (Dieselben sind 
IIizht roth, sondern violett zu denken.) 

X l X .  

Zur kiinstlichen Athmung. 

Entgegnung aaf  die Bemerkungen des Her rn  Prof.  Dr. Max Schiiller 
in Berl in  

yon Dr. A n t o n  B r o s c h ,  
Prosector des milit~r-anatomischen Instituts in Wien. 

Im Bande 151 Heft 1 dieses Archivs land ieh unter dem Titel: ,Zur 
kiinstlicheii Athmung" Bemerkungen des Herrn Prof. Sch f i l ler  zu meiner 
ebenda Bd. 149 [teft 2 uiid 3 erschienenen Arbeit: ,,Theoretische und 
experimentelle Untersuehungen fiber die kfinstliche Athmung Erwachsener". 

Ieh geh5re nieht zu jenen, welche um jeden Preis auf eine Bemerkung 
etwas erwidern mfissen, ich sch~tze es vielmehr hoch, wenn jemand in der 
Absicht, aufkl~rend und belehrend auf die Leser einer Zeitsehrift eiiizuwirken, 
an eine Arbeit Bemerkungen kiifipft. Wenn mir die Bemerkungen des 
Herrn Prof. Schf i l l e r  zu einer Entgegnung Anlass geben, so bin ich eben- 
falls l e d i g l i c h  yon j e n e r  A b s i e h t  g e l e i t e t  und greife n u t  im 
I n t e r e s s e  der  Saehe  zur Feder. 


