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Yon den gegenseitigen Beziehungen der
verschiedenen farblosen Blutzellen zu einander

von
Dr. A. Pappenheim
zu Konigsberg i. Pr.

L Theil.

Zur Begriffs-Bestimmung und Nomenklatur.
Die morphologischen Kriterien des Zellalters der
Lenkocyten.

Frither wurden die Lymphkorperchen, Lymphocyten, von
den farblosen Blutkdrperchen oder Leukocyten unterschieden.
Das Charakteristicum der ersteren war, dass sie einen relativ
grossen, runden Kern und einen &usserst schmalen, hyalinen
Plasma-Saum besassen, wihrend letztere innerhalb eines volumi-
noseren, granulirten Zellleibes mehrere einzelne, respective einen,
und zwar sehr stark zerkliifteten Kern enthielten. Virchow
war es, der beide Zellformen miteinander in genetischen Connex
setzte, und die Lymphocyten als Jugendformen, oder, wenn man
will, als Mutterzellen der Leukocyten betrachtete.

Spiter wurde durch die farben-analytischen Untersuchungen
Ehrlichs eine neue Aera der Blutforschung inauguorirt. Es ge-
lang ihm festzustellen, dass die Leukocyten verschieden gra-
nulirte bezw. verschieden firbbare Leiber besitzen, ohne darin
aber den Ausdruck einer verschiedenen Reifung oder Ent-
wicklungs-Stufe des Zell-Individuums zu erblicken, sondern
je nach der Chromatophilie des Zellleibes, bezw. seiner
Kérnungen, stellte er unter den farblosen Blutzellen mehrere
einzelne gleichwerthige Arten auf. Alles, was gleich beschaffene
Cytoplasmen hat, gehdrt somit in die nehmliche Art, die Arten
selbst aber als solche sind constant und gehen nicht in einander
iiber. Neuerdings wird nun von Ehrlich noch ein ganz be-
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sonders tiefgehender Unterschied zwischen den verschiedenen
Leukocyten- Arten in ihrer Gesammtheit einerseits, und denLympho-
cyten andrerseits construirt. Erstere sollen nehmlich ,,myelogen®
sein, letztere hingegen nur aus den Lymphdriisen stammen.

Wihrend nehmlich Anfangs nur die im Blut circulirenden,
farblosen Zellen der neuen farbenanalytischen Betrachtungsweise
unterzogen worden waren, wurden allméhlich auch das Knochen-
mark und die ibrigen Blut bereitenden Organe mittelst dieser
Untersuchungs-Methode durchforscht. Dabei ergab sich nun,
dass hier, speciell im Knochenmark, sich Zellen finden von der
gleichen Chromatophilie der Granulation, wie in der Blutbahn,
nur dass sie im Gegensatz zu diesen nicht multinucledr sind,
sondern einen, und zwar meistens auch runden Kern besitzen.
Nunmehr, um nur das Beispiel der eosinopbilen Zellen anzufithren,
lag, pachdem H. F. Miiller mittelst der Farben-Analyse im
Knochenmark einkernige, eosinophile ,Markzellen® entdeckt hatte,
kein zwingender Grund mehr vor, wie man dies frither gethan
hatte, die eosinophilen multinucledren Leukocyten des Blutes
von den neutrophilen multinucledren Leukocyten des Blutes ab-
zuleiten, bloss wegen der dhnlichen, dusseren Beschaffenheit ihrer
Kerne, letztere aber wieder mit Virchow auf die einkernigen
Lymphocyten zuriickzufiihren, sondern unter Anerkennung und
Anwendung von Ehrlich’s Gesetz von der Constanz der Granu-
lation innerhalb der einzelnen Leukocyteun-Arten, leiteten die
Untersucher “jetzt, nachdem die Erweiterung der Kenntnisse
ausser multinucledren Leukocyten und ,hyalinen® Lymphocyten
auch noch einkernige, granulirte Zellen des Knochenmarks zu be-
rlicksichtigen hatte, alle die verschiedenen multinucleiiren ge-
kornten Leukocyten des Blutes statt von ungekdrnten Lympho-
cyten, nur noch von entsprechend gekdrnten, uninucleliren ,Mark-
zellen® ab. Als ein Grund mehr hierfiir konnte gelten, dass
Einhorn -festgestellt hatte, dass die gewshnliche Leukocytose
nur durch die multinucledren, neutrophil gekérnten Leukocyten
des Knochenmarkes, nicht aber durch Lymphdriisen-Reizung und
Vermehrung der Lymphocyten bedingt sei.

Somit war die Granulation, bezw. die Granulationslosigkeit,
jedenfalls aber das Verhalten des Cytoplasma, zum wesentlichsten
Art-Merkmale, erhoben und ein Uebergang eines Leukocyten in
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einen solchen mit anderer Kérnung wurde ebensowenig anerkannt,
wie der Uebergang eines ungekérnten Lymphocyten in einen
Leukocyten. Dieses Gesetz von der Constanz der Arten scheint
auch keineswegs erschiittert durch die Thatsache, dass es Arnold
gelungen war, innerhalb einer Zelle verschieden gefirbte Kornchen
nachzuweisen, indem die dafiir abgegebenen Erklirungen, sei es,
dass man mit Ehrlich') die dunkler gefirbten Kornchen fiir
so eben in der Zelle aufgetretene, noch unreife, oder mit Bett-
mann®) fir gequollene, degenerirte Gebilde hilt, durchaus
plausibel sind, und kein zwingender Grund vorliegt, solche
Zellen als Uebergangsformen anzusehen, welche fiir eine directe
oytogenetische Umbildung einer granulirten Zelle in eine anders
granulirte spricheo.

Eine gewisse Schwierigkeit wird der consequenten Durch-
fihrang dieses Ehrlich’schen Princips von der Zugehdrigkeit
gleich und entsprechend chromatophiler Leukocyten zu einer und
derselben Artengruppe allerdings von Ehrlich selber bereitet,
ohne dass, meiner Meinung nach, durch das vorhandene That-
sachen-Material irgendwie ein zwingender Grund gegeben wiire,
diese Ausnahme von jener obigen Regel noch weiter gelten zu
lassen; denn einzig und allein nur diese diirfte im Stande sein,
einigermaassen Klarheit in die complicirte Mannigfaltigkeit der
Leukocyten-Formen zu bringen. Es handelt sich nehmlich um
die Entstehung der gewdhnlichsten farblosen Blutkérperchen, jener
Zellen, welche die Mehrzahl aller farblosen Zellen des Blutes
bilden und bekanntlich auch das Gros der Zellen im Eiter aus-
machen, nehmlich der neutrophilen multinucleiren Leukocyten.

Uskoff, Stohr, Benda®), A. Frinkel und Andere waren
und sind geneigt, auch heute noch diese Mehrzahl aller Leuko-
cyten, ebenso wie Virchow einst, bevor die verschiedenen Unter-
arten der Leukocyten bekannt waren, alle Leukocyten, ohne
Ausnahme, von Lymphocyten abzuleiten. Diese Ansicht weist
Ehrlich in seinem neuesten, jetzt wohl die Himatologie be-
herrschenden Werke allerdings mit Entschiedenbeit zuriick,

1) Ebrlich-Lazarus, Anémie I, 8. 73.

%) Bettmann, Minchener medicinische Wochenschrift, 1898, S. 1231,

% Benda, Verhandlungen der physiol. Gesellschaft, Berlin 1896, - sowie
Arch. f. Anatomie und Physiol.,, physiol. Abtheil., 1896, S. 347.
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dagegen scheint er selbst auch heute noch neben der Ab-
stammung von uninucledren, neuatrophilen ,Markzellen® einen
zweiten Modus der Entstehung zuzulassen'), den er frither, nach
Spilling’s Arbeit in den ,farbenanalytischen Untersuchungen®
zu schliessen, die wahrscheinlich noch vor die Durchforschung
der lymphoiden Organe und des Knochenmarks, also vor die
Kenntniss der ,Myelocyten® fillt, als den einzigen und alleinigen
erkliart hatte, nehmlich die Entstehung aus den von ihm so ge-
nannten ,grossen mononucledren Leukocyten®. Im Knochen-
mark sollen die multinucledren Leukocyten aus den uninucledren
Myelocyten, in der Circulation aber, wo normal Myelocyten nicht
vorkommen, aus den in jedem normalen Blutpriparat zugleich sich
findenden, dusserlich ihnen sehr dhnlichen uninuclesiren Leuko-
cyten entstehen. Diese letzteren haben nach Ehrlich’s Be-
~ schreibung einen mehr oder weniger rundlichen Kern und ein
basophiles, kornchenfreies Cytoplasma, gehdren aber seiner An-
sicht nach doch nicht zu den Lymphocyten, sondern wegen der
Breite und Voluminositit ihres Zellleibes, d. h. wegen ihres ab-
weichenden morphologischen Habitus, giebt er ihnen eine eigene
Bezeichnung. Es ldsst sich auch nicht leugnen, dass, wenn man
nur Hdmatoxylin-Eosin-Priparate durchmustert, die uninucleiren
Leukocyten in nahen Connex mit den multinucleiren zu stehen
scheinen, da beide in gleicher Weise granulationsloses, mit der
sauren Farbe angefiirbtes Cytoplasma fiihren, andererseits aber
auch im Himatoxylin-Priparat die grossen uninucleiren Leuko-
cyten kaum von den uninucleiren ungekdrnt erscheinenden
Myelocyten zu unterscheiden sind, denen doch wohl niemand
ihre Bedentuog fiir die Bildung der multinucledren Leukocyten
abspricht. Trotzdem beweist die Triacid- und Methylenblau-
Eosinfirbung, dass die uninucleiren Leukocyten sowohl von
e-Myelocyten, wie von e-Leukocyten zu trennen sind. Obwohl sich
aber die granulationslosen, basophilen, grossen uninucledren
Leukocyten, von denen Ehrlich die neutrophil-granulirten multi-
nucledren ableitet, tinctoriell ganz ebenso, wie die typischen
»Lymphocyten® verhalten, will sie Ehrlich als ,Leukocyten®
wegen ihres abweichenden morphologischen Verhaltens doch

1 Ehrlich, Anamie I, S. 49, 72, 75.
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strengstens von jenen getrennt wissen. Auch hierin liegt eine
zweite Inconsequenz, die Ehrlich gegeniiber seiner eigenen
Lehre begeht, nach der doch die verschiedenen Zellformen nur
nach dem verschiedenen tinctoriellen Verhalten der Zellleiber
gruppirt und benannt werden, aber nicht nach dem &Husser-
lichen morphologischen Habitus, nach relativen Grossen-
verhéltnissen u. s. w. Schliesslich giebt es doch auch bei den
eosinophilen und neutrophilen Markzellen Exemplare mit grossem,
rundem Kern und schmalem Zellrand, die doch jedermann auch
nur als eosinophile u. s. w. Zellen bezeichnet, ohne irgend einen
Gegensatz zu anderen eosinophilen uninucledren Zellen mit
etwas breiterem Leib und relativ kleinerem Kern zu construiren.
Ich kann auf Grund meiner Erfahrungen mit der Methylenblan-
und Methylgriio-Pyroninfirbung nor dafiir plaidiren, diese frag-
lichen uninuclediren Zellen trotz alle dem doch in ndhere Be-
ziehung zu den Lymphocyten zu setzen. Andererseits meine
ich, dass die Willkiirlichkeit, die darin liegen konnte, aunf
Grund der oben schon kurz angefiihrten und unten niher aus-
zufiihrenden Gesichtspunkte zwei, ihrem Cytoplasma bnach
chemisch und tinctoriell &hnliche Zellformen fiir zusammen-
gehorig zu halten, immer noch eine "geringere ist, als die
andere, bloss wegen gewisser dnsserlicher, worphologischer
Aebnlichkeiten eine Umwandlung von basophilen, kérnchenfreien
Zellen zu kérnchenfiihrenden, oxyphilenZellen anzunehmen mittelst
einer Production von Granula und gleichzeitiger hypothetischer
»Reifung®. des basophilen Cytoplasma zum oxyphilen eines nentro-
phil granulirten Leukocyten. Denn in den sogenannten ,,Ueber-
gangs-Formen® Spilling’s mit ,spérlicher® Granulation hat das
Plasma schon ldngst dieselbe oxyphile Beschaffenheit, wie in den
fertigen neutrophilen Leukocyten, so dass letztere, bei Leukimie
zuerst beschriebene Uebergangs-Formen allenfalls als dltere
Zwischenglieder von jungen, neatrophilen Markzellen zu fertigen,
neatrophilen Leukocyten gelten kdnnen. Die sogenannten ,, Ueber-
gangs-Zellen® des normalen Blutes sind aber ebenso basophil und
kérnchenfrei, wie die grossen uninuclediren Leukocyten, und
demnach nur altere Entwicklungsstufen dieser.

Es handelt sich bei Leukdmie demnach nicht, wie Spilling
meint, um eine heterochrone #berstiirate Reifung, bei der schon
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die kleinen Lymphocyten, die grossen uninuclefren und sogar die
Uebergangs-Zellen granulirt srscheinen, bevor der Kern fragmentirt
ist, sondern um eine heterotope Einschwemmung von den sonst nicht
in’s Blut tibertretenden, einkernigen, granulirten, physiologischer
Weise in jedem Mark sich findenden Vorstufen des Leukocyten,
Der Einwurf, dass die kleinen Lymphocyten nur in den
Lymphdriisen, die uninucledren TLeukocyten nur in Milz und
Knochenmark vorkommen sollten'), kann ebenfalls keine Stiitze
fir die von Ehrlich vertretene Trennung beider Zellarten ab-
geben, denn uninucledre Leukocyten finden sich auch in den
Lymphdriisen, und typische, kleine Lymphocyten lassen sich in
jedem Knochenmark mit Leichtigkeit nachweisen. — Von den
gekornten eosinophilen uninucleiren Zellen hat noch niemand
behauptet, dass die der Milz von denen des Markes zu unter-
scheiden wiren. Wihrend so Ehrlich tinctoriell zusammen-
gehfrig erscheinende Zellformen als Lymphocyten und uni-
nucledre, basophile Leukocyten getrennt wissen will, begeht er
durch die Zusammengehorigkeits-Erklirung dieser granulations-
losen, grossen Leukocyten und der e-Leukocyten auf Grund ge-
wisser, pur #Ausserlicher und morphologischer Aehnlichkeiten das
Gleiche, was er bei H. F. Miiller und Rieder streng ablehnt,
welche die tinctoriell verschiedenen, multinucledren, neutrophilen
und eosinophilen Leukocyten bloss ihres #hnlichen Habitus
wegen von einander ableiten. Die grossen, basophilen, kirnchen-
freien Leukocyten und Uebergangs-Formen sind meines Er-
achtens nach unbedingt in derselben Weise als Entwickelungs-
Formen von basophilen, kérnchenfreien ,Lymphocyten® aufzu-
fassen, wie bei den gekérnten Zellen gewisse einkernige Formen
mit relativ zum Plasma kleinem, mehr oder weniger central ge-
legenem und schon etwas abgeflachtem oder eingebuchtetem Kern
immer nur als Entwickelungs-Formen von ,Markzelien® gleicher
Granulation mit relativ schmalem Leibessaum und grossem Kern
gegolten haben ®).
Ein vorziiglicher Beweis fiir diese unsere Auffassung von der
Zusammengehorigkeit der Lymphocyten und der grossen Uni-
1) Ehrlieh, Animie I, S. 49, 62.
) Vergl. d. beid. Typen in Rieder, Atl. der klin. Mikrosk. des Blutes,
1893, Tafel VIII, Fig. 31 u. 32, Tafel IX, Fig. 36.
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nuclediren wird beigebracht durch eine Arbeit von Hirsch-
laff'), der einen exquisiten Fall von grosszelliger, chronischer
Lymphocyten-Leukiimie beschreibt, deren abgebildete Zellen fast
nur grosse uninucledre Leukocyten und Uebergangs-Formen
mit eingebuchteten Kernen darstellen. Ferner aber spricht gegen
die Zusammengehdrigkeit der uninucledren und multinucledren
e-Leukocyten die auf erneuten Zihlungen beruhende Arbeit
Zenoni’s (Ziegler’s Beitrage, XVI, 1894). Giebt doch auch
Ehrlich?®) selbst zu, dass die grossen uninucledren Leuko-
cyten und die Uebergangs-Formen bei der gewdhnlichen multi-
nucledren e-Leukocytose nicht betheiligt sind, und daher ganz
anderen chemotaktischen Gesetzen als die multinucledren Leuko-
cyten zu folgen scheinen. Schliesslich, wenn die multinucleiren
e-Leukocyten aus basophilen, ungekdrnten Leukocyten entstehen
sollen, so wiirden sie sich ja priocipiell anders verhalten, wie
die anderen gekdrnten Zellen. Oder welcher andere Entstehungs-
Modus entspricht diesem bei den eosinophilen Leukocyten, die
doch nur aus einkernigen, eosinophilen Markzellen zu entstehen
scheinen? Wir halten demnach fiir unsere Person streng an den
Ehrlich’schen Grundsitzen, wie sie nach dem Amendement
Zenoni’s sich darstellen, fest, ohne die von Ehrlich zuge-
lassene Ausnahme anzuerkennen, mochten daber doch hinzufigen,
dass unserem Dafiirhalten npach schon die verschiedene Farben-
Reaction der multinucledren und uninucledren Leukocyten allein
vielmehr ausschlaggebend hierfiir zu sein scheint, als jene Zihlungen
bei Leukocytose; denn mit demselben Recht kdonnte man einen
Zusammenhang zwischen multinucledren e-Leukocyten und ebenso
granulirten, einkernigen Markzellen leugnen, weil letztere auch
nicht an der gewGhnlichen Leukocytose theilnehmen, sondern
erst auf ganz specifische Reizung hin eine Myelocytose bilden,
also ihren eigenen chemotaktischen Gesetzen folgen. Anderer-
seits konnten ja sonst die Erfabrungen bei Verdauungs-Leuko-
cytose, wo eine Lymphocytose sich einer gewdhnlichen multi-
nucledren Leukocytose superponirt (Ehrlich, Animie, S. 66,
80, 98) gegen Einhorn und fiir Virchow sprechen.

1) Hirschlaff, Deutsches Archiv fiir klinische Medicin, LXII, 1899.

V. und VL
%) Ehrlich, Animie, S. 75.
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Um bei dieser Gelegenheit das Verhéltniss der ungekérnten
zu den gekdérnten Zellen iiberhaupt, beziehungsweise die Moglich-
keit der Entstehung letzterer aus ersteren doch wenigstens kurz
zu beriihren, so gilt das Ehrlich’sche Princip in seiner vollen
Strenge wahrscheinlich nur fiir den ausgewachsenen und normalen,
nicht fiir den unfertigen Organismus. Ich selbst habe nehmlich
im embryonalen Knochenmark Formen aufgefunden, welche fiir
ein Auftreten von Granula innerhalb eines im Uebrigen kérnchen-
freien Zellleibes sprechen und eine ehemals vollzogene Umwand-
lung der kérnchenlosen in die kornchenfiihrende Zellart nahe-
legen. Es handelte sich aber dabei um eosinophile Zellen, also
um oxyphile Granulationen, nicht um neutrophile oder sonstige
Special-Granula'), und eine Unterlage fiir die Annahme der Ent-
stehung neutrophiler Zellen aus ungranulirten, sowie fiir eine
»Reifung® von basophilem zu oxyphilem Cytoplasma habe ich
bei der Gleichartigkeit des basophilen Plasma in grossen
»Lymphocyten® und eosinophilen ,Myclocyten® keine Handhabe
finden konnen. Meine Ueberzeugung geht also dahin, dass aller-
dings die ganze Art der eosinophilen Zellen sich urspriinglich
von uninucledren, granulationslosen, basophilen Zellen einmal
abgeleitet hat, dass aber die neutrophilen Special-Zellen weder
mit den eosinophilen Zellen, wie H. F. Miiller will, noch mit
den embryonalen Vorstufen dieser, den grossen uninucleiren
Leukocyten, wie Ehrlich will, bezw. mit den kérnchenfreien,
basophilen Lymphocyten, wie Uskoff und Benda wollen,
irgend etwas zu thun haben. Uebrigens zeigen auch sonst in
klinischer Hinsicht eosinophile und basophile kérnchenfreie
Zellen mancherlei gemeinsame Erscheinungen.  Bei Milz-
ausschaltung, ferner im Blut von mit Taenia saginata be-
hafteten Personen, ausserdem bei congenitaler Lues der Kinder,
ferner innerhalb maligner Lymphome sind beide Arten von
Zellen vermehrt, auch die Charcot-v. Leyden’schen Krystalle

)y Birschfeld will auch die gleiche Entstehung fiir pseudo-eosinophile,
also Specialzellen gelten lassen. Auch die indulinophilen Zellen sind
nach Ehrlich Specialzellen des Kaninchens; er sieht in der indu-
linophilen Kérnung ein Vorstadium der eosinophilen (F. A. Unters.
S. 16). Danach miissten dann «-Zellen nicht aus Lywphocyten, son-
dern aus Specialzellen abzuleiten sein (vgl. H. F. Miiller u. Rieder).
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scheinen nicht nur in eosinophilen, sondern nach den Beob-
achtungen von M. Askanazy und den neueren Untersuchungen
Theodor Cohn’s') auch in korochenfreien Zellen gebildet zu
werden, von denen es allerdings noch nicht feststehen dirfte, ob die
Kérnchen nicht nur wahrend der Krystalibildung durch Degene-
ration verloren gegangen sind. Dabei ist auch zu erinnern, dass.
basophile Lymphocyten und eosinophile Zellen im Gegensatz zu
neutrophilen oder sonstigen Special-Granulationen, welche ja bei
den verschiedenen Thieren je nach der Art variiren, bei allen
Thieren constant wiederkehrende Zellformen von universeller
Bedeutung darstellen.  Vielleicht lassen sich auch die Befunde
Klein’s*) im Sinne einer Entstehung eosinophiler Zellen nicht,
wie er meint, aus neutrophilen, sondern, durch Aufnahme von
Himoglobin-Derivaten, aus kornchenfreien Zellen deuten. Ab-
gesehen aber von embryonalen und allenfalls pathologischen Ver-
héltnissen diirfte im Uebrigen bis jetzt an der Ehriich’schen
Lehre mit Beriicksichtigung der Zenoni’schen Modification
durchaus festzuhalten sein, nach welchem die gewdhnlichen
multinucledren, neutrophilen Leukocyten nur von neutrophilen,
uninuclediren Myelocyten abzuleiten sind, welche priformirt im
normalen Knochenmark vorkommen. Ihr Auftreten im Blute
bei Leukimie spricht daher, wie gesagt, nur fiir eine Heterotopie,
das heisst, ein Uebertreten von qualitativ nicht dahin gehdrigen
Zellen, nicht aber, wie Spilling?®) einst, auf Grund des Befundes
yon typischen kleineren Lymphocyten mit neutrophiler Granu-
lation (Zwergkorperchen, Pseudolymphocyten), meinte, fiir eine
Heterochromie, im Sione einer pathologisch iiberstiirzten, also
in quantitativer Hinsicht abnormen Reifung (neutrophiler Degene-
ration) der uninucledren Leukocyten. Finden sich doch im
leukdmischen Blute auch eosinophil gekdrnte Zwergkérperchen,.
fiir weleche eine derartige Deutung im Sinne Ehriich’s nicht
anwendbar wire.

Fiir die Durchfiihrung des Ehrlich-Zenoni’schen Princips.
bei der Leukocyten-Classifikation miisste man als Voraussetzung
hinnehmen, dass die Ein- und Rundkernigkeit der Zellen dem

1) Th. Cohn, Ziegler-Kahlden’s Centralblatt X, 1899,
%y Klein, Zentralblatt fiir innere Medizin, 1899, Heft 4 und 5.
3) Spilling, Farbenanalyt. Untersuchung, S. 69.
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Jugend-Zustand, die Polymorphose dem Alter entspricht. Auch
dieses ist bisher nicht bewiesen, jedoch gewdhrleistet diese An-
nahme, bis ihre Unzuldssigkeit festgestellt ist, die bei Weitem
beste Handhabe zur einheitlichen Deutung der Werthigkeit der
so verschiedenen Leukocyten - Formen. Aus diesem Grunde
michte ich mich auch denen vorldufig nicht anschliessen, welche
fir- eine Umwandlung, bezw. fiir eine Zuriickverwandlung der
multinuclefiren Zellformen in uninucleire eintreten, obwohl ich
selbst bei anderer Gelegenheit (Polychromatophilie) auf die Aehn-
lichkeiten zwischen dem senilen und dem infantilen Zustande ver-
schiedentlich hingewiesen habe, so lange als zwischen den ein-
kernigen Spat- und Jugendformen keine erkennbaren durch-
greifenden Unterschiede angegeben werden kénnen. Ich méchte
daher nicht gern ohne Noth mit Arnold eine progressive,
plastische Umbildung multinucleirer, wandernder e-Leukocyten zu
uninucledren, fixen Fibroblasten annehmen und den Ausspruch
Ehrlich’s®), dass man in seinem Mundspeichel die schénsten
Myelocyten finden kénne, vorldufig nur fiir ein geistvolles Para-
doxon halten. Der Befund uninucledrer Zellen im Speichel,
selbst wenn sie wirklich neutrophil gekornt sind, zwingt ebenso
wenig, mit Benda anzunehmen, dass solche einkernigen, spiter
multinucledr werdenden Zellen aus ungekérnten Tonsillar-
Lymphocyten hervorgehen, wie zu dem Ausspruch, dass diese
Zellen Myelocyten seien. Denn selbst zugegeben, dass letatere
einer degenerativ-nutritiven oder plastischen Umwandlung aus
multinucledren Zellen ihr Dasein verdanken, so ist doch anzu-
nehmen, dass sich zwischen diesen regressiven Quellungs-Formen
und den &chten, lebensfrischen Myelocyten bei eingehenderen
Untersuchungen Unterschiede werden auffinden lassen. Schliess-
lich pflegen nicht nur im normalen, sondern auch in jedem
gitrigen Sputum, neben pleomorphkernigen, mehr oder minder
reichlich ein- und rundkernige, neutrophile Wander-Zellen vor-
zukommen, ohne dass bis jetzt jemand diese zum Theil wohl
doch auch aus dem Gewebe stammenden Gebilde als Mark-
zellen bezeichnet hitte.

Ob schliesslich eine Umbildung jiingerer, einkerniger Leuko-

Y Ehrlich, Deutsche medicin. Wochenschrift 1898, V. B,, 8. 275.

Archiv f. pathol, Anat. 159, Bd. Hft. 1. 4
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cyten zu Bindegewebs-Zellen stattfindet, das Bindegewebe also
himatogenen Ursprunges ist in dem Sinne, wie solches zum
Beispiel Querton') und in gewissem Sinne Krompecher?®) an-
nehmen, oder ob hdmatogene Leukocyten, im Sinne von Ex-
sudat-Zellen, iiberhaupt nicht, sondern nur histiogene, wandernde
Bildungs-Zellen dazu befdhigt sind, wie solches Marchand
und seine Schiller lehren, dirfte immer noch schwer zu ent-
scheiden sein, so lange principielle morphologische und tinctorielle
Unterschiede zwischen histiogenen und himatogenen ,Améobo-
cyten® noch mangeln; vielleicht wird einmal die Methylgriin-
Pyronin-Methode zur Kldrung dieser Frage mitzuwirken erkoren
sein. Jedenfalls, wenn eine Umbildung von locomotionsfihigen
zu sessilen Zellen stattfindet, was keineswegs unwahrscheinlich
ist, so diirfte die etwaige Befihigung dazu wohl eher den Ein-
kernigen als den Multinucledren eingerdumt werden miissen.
Wir halten demnach bis auf Weiteres an der Auffassung
fest, in der Kernpolymorphose ausschliesslich den Ausdruck des
physiologischen Alters zu sehen, Da multinucleiire Leukocyten
und Eiterzellen auch in der Ruhe polymorphkernig bleiben, so
ist die Polymorphose des Kerns eben kein Zeichen fiir die Loco-
motion der Zellen, zumal da diese Zellen auch schon im Knochen-
mark, also vor ihrer Auswanderung, polymorphkernig sind. Auach
ist die Kernpolymorphose kein Zeichen fiir die blosse Loco-
motions-Fihigkeit einer Zelle, kein etwa nur locomobilen Leuko-
cyten eigenthiimliches Merkmal, seitdem Saxer u. A. Wander-
zellen beschrieben haben, die auch wihrend der Wanderung
ihren einzigen runden Kern als solchen behalten, ferner auch
Jolly®) sicher Locomotion bei einkernigen Markzellen nach-
gewiesen hat, ganz abgesehen davon, dass sowohl bei der acuten,
wie bei der chronischen Entziindung viele Befunde einkerniger
Zellen doch wohl nur auf Emigration zuriickgefiibrt werden kénnen.
Ja, selbst die kleinzellige Infiltration granulationsloser Lympho-
cyten bei gewissen chronischen Entziindungen, bei Typhus,
lymphimischen Metastasen u. s. w. scheint vielleicht nicht immer

1y Querton, Journ. médic. de Bruxzelles 1897. Mémoires de Pacad.
royale de méd. Belge 1897.

%) Krompecher, Ziegler’s Beitr. XXIV, 1898.

3 Jolly, Compt. rend. X., Ser. 5, 1898.
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bloss auf Proliferation von fixen Bindegewebs-Elementen oder
auf Vermehrung praformirter, perithelialer Ribbert’scher Lymph-
knétchen-Zellen, sondern, nach den neuesten Anschaaungen, wohl
auch auf Emigration aus den Gefissen und Lymphbahnen zu
beruhen, so dass dann auch die Grawulation einer Zelle ebenso
wenig, wie die Kernpolymorphose, e¢ine Function des Wande-
rungs-Vermdgens wire’). Spricht man aber den granulations-
losen Lymphocyten mit Ehrlich jede active Locomotions-
Fahigkeit ab, so wiirde der Befund Rieder’s von polymorph-
kernigen, granulationslosen Lymphocyten eben auch nuar fiir eine
Alterung der Zellen durch Kern-Fragmentation sprechen. Der Ein-
wand, dass das Knochenmark als ,Brutstitte“ der Leukocyten
danno doch nicht eine so grosse Zahl ,alter Zellen beherbergen
wiirde, wie sich thatsichlich in demselben finden, ist nur ein
scheinbarer, auf Wortdusserlichkeiten beruhender; denn wenn-
schon wir dafiirhalten, dass die i Knochenmark sich findenden
polymorphkernigen Leukocyten nicht simmtlich aus der Blut-
bahn eingeschwemmt, sondern grdsstentheils daselbst entstanden
sind, so ist erstens zu bemerken, dass sich in dieser Brut-
stitte eine fast noch gréssere Anzahl einkerniger Vorstufen
findet, dass es aber ferner eine fiir das Wesen einer ,Brut-
stitte® nicht absolut nothwendige Eigenschaft sein muss, nur
junge, eben entstandene Zellen zu beherbergen, sondern dass
dieser Begriff keineswegs ausschliesst, dass innerhalb des Organs
selbst eine Reifung dieser jungen Gebilde zu Alteren stattfindet.
Gleiche Verhiltnisse bietet das Beispiel der Nesthocker im Ver-
gleich zu den Nestfliichtern, oder das Beispiel der Austragung
im Uterus im Vergleich zur Geburt von unfertigen Embryonen
und Larven bei niederen Thieren (Amphibien, Marsupialier);
umgekehrt darf man nicht erwarten, bei einem gealterten Wesen
etwa auch nur alte Zellen in seinen Organen zu finden: auch
im senilen Knochenmark giebt es =z B. junge, kernhaltige
Erythrocyten.

Wir acceptiren somit die Voraussetzung, dass die Poly-

1) Die Vermehrung der nichtgekdrnten uninucleiiren Leukocyten und
der grossen Lymphoeyten im Blut bei Malaria dirflte wohl auch kaum
auf passiver Ausschwemmung, sondern mehr auf activer chemotaktischer
Lymphocytose beruhen.

4:*
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morphose des Kerns ein Zeichen hoheren Alters einer Zelle sei,
und werden versuchen, dieselbe fiir alle verschiedenen Gruppen
der Leukocyten durchzufiihren. Hierbei miissen wir zuerst sogleich
in ein gegensitzliches Verhiltniss zu der Ansicht H. F. Miller’s
treten, der einen directen cytogenetischen Connex zwischen ver-
schiedenen Leukocyten-Formen npur auf &usserliche Aehnlich-
keiten der Kerne hin construirt, so zwar, dass er verschieden
gekérnte, aber gleich gekernte Zellen fiir zusammengehdrig
erachtet, indem er die polymorphkernigen, eosinophilen Leuko-
cyten aus polymorphkernigen, neutrophilen Leukocyten, dagegen
die uninucledren, eosinophilen Markzellen aus uninucledren,
neutrophilen Markzellen hervorgehen ldsst. Unter consequenter
Durchfiihrung und Verallgemeinerung der Ehrlich’schen Maximen
auf alle Gruppen farbloser Blutzellen haben wir bis jetzt gesehen,
dass granulirte multinucledre Leukocyten nur alte Myelocyten
(Knochenmarks-Zellen) sein kénnen, die mit ungekdornten Lympho-
cyten (Lymphdriisen-Zellen) in absolut keinem directen cytogene-
tischen Zusammenhang stehen. Nach Ehrlich sind beideZellformen
strenggeschiedene histogenetischeBegriffe,deren morphologische
Merkmale aber nicht, wie die des Alters, vom Kern, seiner Form
und Grésse im Verhiltniss zum Zellleib, sondern von dem Cyto-
plasma, seinem tinctoriellen Verhalten, seiner Granulirung oder seiner
Granulationslosigkeit hergenommen sind. Trotzdem werden aller-
dings auch noch bis in die neueste Zeit von namhaften Histo-
logen, wie Uskoff, Gulland, Benda, Lubarsch die Ausdriicke
Lymphocyten und Leukocyten im alten Virchow’schen, das heisst
cytogenetischen Sinne gebraucht, nicht als Sammelname fiir mor-
phologisch differente Zellgruppen verschiedener Gewebs-Herkunft,
sondern als Bezeichung verschiedener, ineinander {ibergehender
Altersstufen innerhalb der einzelnen Gruppen, da sie za der
Ueberzeugung gekommen waren, dass es mittelst der Farben-
Analyse leider doch nicht mdglich sei, mit Sicherheit eine Zelle
der Milz von einer solchen des Knochenmarks oder der Lymph-
driisen zu unterscheiden. Es kann nehmlich wohl als sicher gelten,
dass specifische neutrophile Myelocyten und eosinophile Zellen
anch in der Milz und in den Lymphdriisen nicht nar patho-
logischer, sondern auch normaler Weise nicht pur als einge-
schwemmt, sondern auch als daselbst gebildet gefunden werden,
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ebenso wie sicher typische Lymphocyten') jederzeit im Knochen-
mark ihren Ursprung nehmen. Man kana eben den Zellen ihre
jedesmalige Herkunft auf Grund der Farben-Analyse doch. nicht
ansehen, z. B. kann?) zum Mindesten jede farblose Blutzelle
myelogen sein. Neben dem Jolly’schen Nachweis wvon der
Locomotions-Fihigkeit auch einkerniger Zellen war wohl dieser
Umstand mit die haoptsichlichste Veranlassung, die strenge
Trennung der Lymphocyten von der granulirten Knochenmarks-
Gruppe, wie sie von Ehrlich aufgestellt ist, zu darchbrechen,
und innerhalb der verschiedenen einzelnen lymphoiden Organe,
welche ja der Anlage, dem Bau und der Function nach urspriing-
lich homolog und isodynamisch®) waren, einen Uebergang von den
in jedem Organ vorkommenden granulationslosen Lymphocyten
zu den in jedem Organ daneben sich findenden granulirten Leuko-
cyten anzunehmen. Dabei sind ,Lymphocyt® und ,Leukocyt
ganz allgemein von der Kern-Morphologie her abstrahirte Alters-
begriffe, indem ein relativ zum Protoplasma grosser und runder
Kern als Ausdruck der Jugendlichkeit, ein pleomorpher Kern in
volumindsem Plasma als Ausdruck des Alters gilt, ferner aber

) In jedem Knochenmark lassen sich Grosse Lymphocyten nachweisen,
die, da sie normalerweise im Blut nicht vorkommen, nur autochthon,
nicht eingeschwemmt sein koénnen, weshalb der Ausspruch Ehrlich’s
(Animie I, 8. 48), dass Troje’s Markzellen nichts mit dew Knochen-
wark zu thun hitten, sondern Grosse Lymphocyten seien, in dieser
Fassung aufgegeben werden muss. .

?) Unter gewdbnlichen normalen Verhiltnissen dirften die gekérnten multi-

nuclefiren a- und e-Zellen (74 pCt.) aus dem Mark, die kleinen Lympho-

eyten (22 pCt.) aus den Lymphdriisen, die Mononucleiren und Ueber-
gangszellen (4 pCt.) aus der Milz stammen,

Selbst die Functionen der Hb-Production besitzen bei niederen Thieren,

oder besassen beim Embryo Milz und Lymphdrisen, und wohl nur

die Function der Osteoplastik scheint dem Knochenmark eigenthiimlich
zu sein. Selbst Riesenzellen finden sich nicht nur in der Milz (Pere-
meschko), sondern auch in Lymphdriisen (Pugliese)*), entsprechend
wie im Knochenmark, wo selbstverstandlich die Myéloplaxes Robin’s,
die Osteoklasten Kdllikers, die Polykaryocytes Howell’s niebt nur
von Langhans’schenFremdkorper-Zellen, sondern auch von den Cellnles
geantes Cornil, den Giant cells oder Megakaryocytes Howell, und den

Gellules & noyau bourgeonnant van Bambeke durchaus auseinander-

zuhalten sind.

*) Pugliese, Fortschritte der Medicin, 1897, 8. 729.

3

=
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auch noch die Granulationslosigkeit fiir eine piedere Stufs der
Entwicklung, als die Granulirung angesehen wird.

Wir kénnen dieser Uskoff’schen Lehre nicht beipflichten,
obwohl allerdings auch nach unserem Dafiirhalten die principielie
Trennung der Lymphocyten und Leukocyten, wie Ehrlich dies
will, nicht durchfiihrbar ist. Selbst wenn nicht in den Lymph-
driisen thatsiichlich stets nur wenig .granulirte und iiberwiegend
granulationslose Formen angetroffen wiirden, ist die Usk off’sche
Lehre unnéthig. So lange wan allerdings nur die typischen
rundkernigen, grossen und kleinen Lymphocyten kannte, wire
es allenfalls noch statthaft gewesen, diese ebenso, wie die
grossen uninucleiren Leuvkocyten durch ,Reifung® des basophilen
Cytoplasmas zum oxyphilen und gleichzeitige Granulations-
Bildung erst zu jungen, einkernigen Myelocyten und dann zu
den gewGhnlichen polymorphkernigen Leukocyten werden zu
lassen. Seitdem man aber auch basophile granulationslose kieine
plasmaarme Zellen mit polymorphem Kern kennt'), welche
somit die directen Altersformen der typischen Lymphocyten
sind, wire es hdéchstens statthaft, die Uskoff’sche Lehre derart
zu modificiren, dass man in den einzelnen ,hyalinen“ oder
granulirten Gruppen, statt von rundkernigem Jugend- und
polymorphkernigem Alters-Typus, schlechtweg vom Lympho-
cyten- und Leukoeyten-Typus spricht, und dabei mit der
morphologischen Vorstellung der #usseren Form einen cyto-
genetischen Altersbegriff verbindet. Demnach wiren zum Beispiel
eosinophile Lymphocyten gleichbedeutend mit eosinophil granu-
lirten®) Zellen mit grossem, rundem Kern und schmalem Zellleib
(= unseren jungen a-Myelocyten, bezw. grossen o-Pseudo-Lympho-
cyten), und eosinophile Leukocyten entsprichen unseren gewdshn-
lichen alten, eosinophil granulirten Zellen mit polymorphen
Kernen. Alsdann wire allerdings das mit Namen zu benennende,
vorliegende Material von Zellen bei Uskoff-Gulland, sowie bei
Ehrlich-Zenoni das gleiche, jedoch erscheint die Uskoff’sche
Nomenklatur selbst in diesem modificirten Sinne unzweckmissiger.

Y Rieder, Atlas der kiin. Mikrosk. des Blutes, 1893, Tafel VII,
Fig. 26.

%) Derselbe, Taf. IX, Fig. 36 (neutrophile, grosse Pseudo - Lympbo-
cyten).
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Diese beiden, so eben skizzirten Lehren, die urspriingliche,
nicht modificirte Uskoff’sche, sowie die von Zenoni modi-
ficirte Ehrlich’sche, bestanden bis in die neueste Zeit neben
einander. Nach jener ersteren giebt es in jedem lymphoiden
Organ hyaline, rundkernige Lymphocyten, welche daselbst in die
in jedem lymphoiden Organ sich findenden granulirten, polymorph-
kerpigen Leukocyten tbergehen. Lymphocyten und Leukocyten
sind dann also zellmorphologische Altersnamen, wobei Rund-
kernigkeit und Granulationslosigkeit den Jugendzustand aus-
driicken. Nach Ehrlich sind aber hyaline Lymphocyten und
granulirte Leukocyten strengstens auseinanderzuhalten; in er-
steren sind die specifischen Zellen der Lymphknoten, in letzteren
die fiir das Knochenmark charakteristischen Parenchym-Zellen
zu sehen. DBeides sind histologische Begriffe, hergenommen nur
vom Verhalten des Cytoplasma bei beiden Zellarten; innerhalb
beider verschiedener Cytoplasmen finden sich sowoh! einfache, als
auch polymorph gestaltete Kernfiguren, welche in einander iiber-
gehen und somit innerhalb jeder Art die Alters-Merkmale vertreten.

Infolge dieser beiden gleichlautenden Nomenclaturen mit
ihren verschiedenen Bedeutungen hat nun eine héochst unheil-
volle Verwirrung Platz gegriffen. Ein Beispiel aus der Literatur
der letzten Jahre iber acute Lymphimie moge dieses illustriren.

A. Frinkel"), ein Anhidnger Uskoff’s, bezeichnete bei
einer Leukimie mit Driisenschwellungen nach rein morpho-
logischen Gesichtspunkten gewisse grosse Zellen mit grossem,
schwach fiarbbarem, aber rundem Kern und auch schmalem
granulationslosem und basophilem Protoplasma als ,Lympho-
cyten®, woraufhin M. Askanazy?), sich streng an die alte
Virchow-Ehrlich’sche Nomenclatur haltend, erwiderte, dass
man unter Lymphocyten allerdings auch Zellen mit schmalem,
granulationslosem , hyalinem, basophilem Plasma und relativ
grossem Kern zu verstehen habe, dass aber deren Verhalten von
dem der Fréankel schen Zellen insofern durchaus abweiche, als
sie viel kleiner und ihr Kern viel dunkler firbbar sei, wie ja
jeder weiss, der typische Lymphkorperchen gesehen hat.

1) A. Frinkel, Deutsche medic. Wochenschrift, 1895, No. 39—43.
?) M. Askanazy, ibidem No, 52, und dieses Archiv, Bd. 187, 1894.
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Nun ist aber neuerdings Ehrlich selbst, obwohl er die
sonstigen Ansichten und Folgerungen Frinkel’s durchaus be-
kimpft'), fiir diesen eingetreten, indem er selbst die von
Frinkel beschriebenen Zellen als ,grosse Lymphocyten® be-
nennt®) und vou ihnen jetzt die ,grossen uninucleiren Leuko-
cyten® trennt, die nach seiner Beschreibung wieder die gleichen
Zellen sind, welche Grawitz?) seinerseits frither ,grosse Lympho-
cyten® genannt hat, wihrend dieser Autor Friankel-Ehrlich’s
»grosse Lymphocyten® als ,unreife Formen“ bezeichnet*). Diese
wiederum sind dieselben Zellformen, welche eine Zeit lang als
Troje’sche Markzellen®) in der Literatur eine Rolle spielten, —
ein Ausdruck, den Ehrlich®) heftig bekdmpft und beméngelt,
weil diese Zellen ja bei lymphatischer Leukdmie, also einer
Krankheit der vom Mark angeblich streng geschiedenen Lymph-
driisen-Gruppe, im Blute auftreten und im Uebrigen ihr morpho-
logischer Habitus sie viel eher zu den Lymphocyten (bezw. uni-
nucleiren Leukocyten) weise, wihrend der Begriff ,Markazelle®
in morphologischer Hinsicht doch immer eine granulirte Zelle
voraussetze. Nun kommen allerdings die grossen Lymphocyten
Frinkel’s und Ehrlich’s trotz M. Askanazy in den Lymph-
driisen vor, obschon sie nicht fir gewdhnlich als Lymphkdrperchen
im Blute kreisen, und sind hier identisch mit den von Flemming
beschriebenen ,theilungsreifen Keimcentrums-Zellen“, Bender’s
»Lymphogonien®. Andererseits haben nicht nur Troje, sondern
auch M. Askanazy, sowie neuerdings Hirschfeld") und ich?®)
diese Zellen als constante Bestandtheile des Knochenmarks be-
schrieben, so dass, abgesehen davon, dass, wie an anderer Stelle”)
gezeigt werden soll, auch die lymphatische Leukimie aus dem
Knochenmark ihren Ursprung nimmt, die Bezeichnung dieser

1) Ehrlich, Animie I, S. 68, 80,

2) Derselbe, a. a. 0., I, S. 45—48.

%) Grawitz, Klin, Pathologie d. Blutes, 1896, S. 28.

) Derselbe, a. a. 0., S. 123 und Taf. I, Fig. 2, Taf. II, Fig. 1.
% Berliner klin. Wochenschr., 1892, No. 12.

% Ehrlich, Anfimie, S. 48.

7y Hirschfeld, dieses Archiv, Bd. 133.

8) A. Pappenheim, dieses Archiv, Bd. 157, 1899.

9) Derselbe, Zeitschr. f. klin. Medicin, 1900.
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Zellen nach Troje als Markzellen keine gar so absurde ist, zu-
mal wenn man noch in Erwigung zieht, dass der Ausdruck
»Markzelle“ zu einer Zeit schlechthin nur gewisse grosse mono-
nucledre Zellen im Gegensatz zu polynuclediren bezeichnen sollte.
Dass diese in Rede stehenden Zellen schliesslich auch bei der
gemischtzelligen, neuerdings unzweckmissiger Weise ,,myelogen®
genanoten Leukdmie im Blute vorkommen, zeigt u. a. Grawitz,
a. a. 0., Tafel I, Figur 2. Wihrend Frinkel nun diese grossen
Lymphocyten aus den kleinen, gewdhnlichen, typischen Lymph-
kérperchen bloss. wegen der Gleichartigkeit gewisser morpho-
logischer Merkmale (grosser, rander Kern, schmales, granulations-
loses, basophiles Protoplasma) hervorgehen ldsst, betrachten
Troje und Hirschfeld ihre ,lymphoiden Markzellen“ als Vor-
stufe der gewdnlichen granulirten ,Myelocyten®, ebenfalls wegen
der Gleichartigkeit gewisser morphologischer Merkmale, beson-
ders des grossen, runden und in beiden in gleicher Weise
schwach farbbaren Kernes, was entschieden eine Anlehnung
an die Uskoff-Bénda’sche Lehre bedeutet.  Je nachdem also
»Lymphocyten“ und ,Myelocyten® als histogenetische oder als
rein descriptive Begriffe aufgefasst wurden, sind die verschiedenen
Forscher verschieden verstanden worden, so dass auch in den
verdffentlichten polemischen Entgegnungen nur desshalb so-schwer
eine Einigung erzielt wurde, weil eigentlich stets nur ein Streit
um Worte gefiihrt worden ist.

Wir wollen im Folgenden versuchen, durch einen Ausgleich
zwischen den beiden(Uskoff’- und Ehrlich’schen) Anschauungen
einigermaassen der Verwirrang zu steuern und die Begriffe
»Lymphocyten®, ,Leukocyten und ,Myelocyten® so festzu-
legen, dass in Zukunft eine bessere Verstindigung herbeigefiihrt
werden kann. Zu Grunde gelegt soll dabei die Ehrlich’sche
Nomenclatur bleiben, doch wird sie dann dafiir wohl einiger
Erweiterungen bediirfen. Vor Allem muss man die Meinung
fallen lassen, als ob mittelst der Farben-Analyse den Zellen, je
nach ihrer Chromatophilie, ihre verschiedene Herkunft aus ver-
schiedenen Organen angesehen werden kinnte, so dass etwa sich
tinctoriell und morphologisch ganz bestimmt verhaltende Zellen
nur Lymphdriisen-Zellen, andere gekirnte Zellen hingegen Zellen
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des Knochenmarkes wiren, demnach also ,Lymphocyten® und
»Myelocyten® rein histologische Begriffe vorstellen. Darch eine
geringfiigige Inhalts-Erweiterung der Begriffe Lymphocyten, Mark-
zellen u. s. w., wird es indess, wie wir gleich zeigen wollen,
leicht gelingen, die strenge Ehrlich’sche Lehre von der In-
variabilitdt der Arten durchzufiihren.

Durch die Befunde zahlreicher, granulationsloser Zellen im
Knochenmark, sowie granulirter Zellen in Milz und Lymphdriisen,
und zwar normaler Weise, — denn die Befunde bei Leukimie
und malignen Lymphomen (Japha®), Goldmann?®)) lassen
nach Ehrlich’s®) Ausfiihrungen, denen wir uns durchaus an-
schliessen, ganz andere Dentungen zu, — muss es durchaus ge-
rechtfertigt scheinen, die Bezeichnungen Lymphocyten und Myelo-
cyten als histogenetische Begriffe im Ehrlich’schen Sinne ganz
aufzugeben, Es wiirde somit nur ibrig bleiben, wenn man
Lymphocyten im Mark, granulirte Zellen in den Lymphknoten
findet, die Namen Lymphocyten und Myelocyten, wenn man sie,
was zweckmissig sein diirfte, beibehalten will, rein morphologisch
aufzufassen, ohne iber die Eutstehung etwas auszusagen. Die
Lymphocyten des Knpochenmarks z. B. sind dann bloss Zellen,
die sich véllig bomolog verhalten, wie die specifischen
Parenchymzellen in den Lymphkooten. Deswegen ist es aber
noch lange nicht ndthig, weil in den verschiedenen lymphoiden
Organen neben einander pichtgekérnte und gekdrnte Zellen vor-
kommen, mit Uskoff letztere aus ersteren entstehen zu lassen.
Denn, wenn auch ein so principieller Gegensatz zwischen
nicht granulirten und granulitten Zellen, wie Ehrlich ihn an-
nimmt, vielleicht nicht bestehen diirfte, so hindert ja trotzdem
nichts, die nicht granulirten Zellen, zwar nicht der Gesammt-
heit der granulirten diametral gegeniiber zu stellen, aber doch
als eine diesen durchaus coordinirte und gleichwerthige Gruppe
neben den einzelnen granulirten Gruppen zu betrachten und
in jeder dieser Gruppen das Ehrlich’sche Princip von der
Constanz der Artmerkmale aufrecht zu erhalten. Die Bezeich-
nung ,Lymphocyten“ und ,Myelocyten® braucht also nicht

1y Congress f. innere Medic., 1897, A. Frinkel u. Benda, S. 359—82.
2) Centralblatt f. allgem. Pathol., 18932,
3 Ebrlich, Animie I,, S. 74 u. 112,
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vollig aufgegeben zu werden, bloss weil der Ursprung der Be-
zeichnung nicht mehr ganz gerechtfertigt ist, nur muss man sich
vergegenwirtigen, dass der Name keinen Riickschluss auf die
Herkunft der betreffenden Zellen gestattet, sondern einen rein
morphologischen Begriff bedeutet.  Dieser morphologische Be-
griff soll dann aber nicht, wie in der modificirten Uskoff-
schen Anschauung eine individuelle cytogenetische Alters-Be-
zeichnung (Lymphoeyt = junge, Leukocyt = alte Zelle) be-
deuten, sondern als Sammelname fiir ihrem anatomischen Bau
pach differente Zellarten gelten. Also weder Alters-, noch histo-
genetische Vorstellungen sollten mit ,Lymphocyt®, ,Myelocyt“
u. s. w. verkniipft sein, sondern es sind darunter nur morpho-
logisch wohl charakterisirte Zellarten zu verstehen, die sich in
jedem lymphoiden Organe neben einander finden. Nach dem
Princip: ,De potiori fiat denominatio® ist aber der Name jedes-
mal allein aof die Zellart anzuwenden, welche den wesent-
lichsten Antheil an dem Aufbau des betreffenden lymphoiden
Gewebes nimmt. ,Lymphocyten® sind also auch diejenigen
Knochenmarks-Zellen, welche morphologisch véllig homolog der
Mehrzahl der Lymphdriisen-Zellen sind u. s. w.

Dabei ist jetzt der morphologische Begriff ,Lymphoeyt®
nicht mehr bloss beschrinkt auf bestimmte Zellindividuen,
welche klein sind, kérnchenfrei, und dabei einen relativ grossen,
runden Kern haben (Virchow), auch nicht bloss beschrinkt auf
beliebig grosse, kornchenfreie Zellen mit relativ grossem, rundem
Kern in schmalem Plasma tberhaupt (Ehrlich), denn dann
ldge immer bloss noch ein fiir gewisse individuelle jugendliche Zell-
alters-Stufen vorzubehaltender, hauptsichlich auf Kern-Verhiltnisse
begriindeter, cytologischer, kein Gattungs-Begriff vor, sondern alle
Zellen mitkérnchenfreien, basophilen Zellleibern heissen,
ganz unabhingig von der Kernform 1n ibnen ,Lymphocyten® (also
auch die Rieder’sche Zellen). Dasselbe gilt entsprechend fiir
die granulirten Leukocyten, bezw. Myelocyten. Myelocyten sind
nicht die Zellen im Knochenmark schlechthin, sondern ganz be-
stimmt charakterisirte, gekérnte Zellen des Markes, die sich aber
auch in der Milz und in den Lymphknoten finden. Innerhalb
dieser einzelnen Arten sind die betreffenden morphologischen
Charaktere als constant zu erachten, so dass also mit Ehrlich
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gegen Uskoff Ueberginge von Lymphocyten zu granulirten
Zellen im fertigen normalen Organismus nicht angenommen
zu werden brauchen.

Somit sind allein nach den morphologischen und tinctoriellen
Eigenschaften der Cytoplasmen die verschiedenen Zellen in die
Arten der gekornten Zellen (Markzellen, Leukocyten) und der baso-
philen, nicht gekdrnten (Lymphocyten) geschieden, Alle kommen
sie neben einander in den verschiedenen lymphoiden Organen
vor, ohne dass aber in der cytologischen Entwickelung der ein-
zelnen Zellen eine ,Reifung® des Cytoplasma durch Kérnung
oder Aenderung der Chromatophilie angenommen zu werden
braucht. Mit andern Worten, junge Lymphocyten entwickeln
sich nicht zu alten gekérnten Leukocyten, sondern altern zu
alten basophilen, granulationslosen, polymorphkernigen (Rieder-
schen) Lymphocyten.

Es scheint, dass die Uskoff-Benda-Frinkel’sche Au-
schauung nur mit Berechtigung bestehen konnte, so lange die
Lymphocyten mit gebuchteten Kernen (Rieder) nicht geniigend
in ibrer Bedeutusg gewiirdigt worden waren. Gerade dieser Be-
fund aber gestattet, unter ,Lymphocyten® eine Art, nicht aber
einen individuellen, morphologischen Zellbegriff zu verstehen,
wihrend er zugleich beweist, dass die Alters-Merkmale der cyto-
logischen Entwickelung auf verschiedenen Kernformen beruhen,
die principiell genan in gleicher Weise bei den verschiedenen
Zellarten sich finden und aus einander hervor-, bezw. in einander
iibergehen.

Fine geringe und leicht zu beseitigende Schwierigkeit er-
wichst der Durchfiihrung dieser Nomenclatur darin, dass man
vnter ,Myelocyt® xut' 2oy heute, mit Ehrlich, ganz allge-
mein beim Menschen die special-granulirten, feingekdrnten,
neutrophilen Markzellen versteht, welche ihrerseits wieder unter
allen sonstigen granulirten Zellen des Markes iiberhaupt die
iiberwiegende Mehrzahl bilden. Es empfiehlt sich aber, diese
Sonderbedeutung aufzugeben und besser den generellen Ausdruck
»Myelocyt® zu etwaiger niherer Bezeichnung der betreffenden,
grade gemeinten granulirten Zelle durch einen Zusatz, wie
»heutrophil® (g), ,eosinophil® («) u. s. w. priiciser zu specialisiren.
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Lin weiteres, besonders zu betrachtendes Moment besteht
darin, dass man heut zu Tage unter den Arten der gekérnten
Zellen ganz bestimmte Formen ausdriicklich als ,Leokocyten®
s. str., so besonders die gewdhnlichen neutrophilen, multi-
nucleiiren Zellen des Blutes, bezeichnet. Indem man gerade
die reifen, circulationsfihigen, granulirten Zellen des Knochen-
markes mit diesem Namen belegt, bedeutet derselbe, conform
der Uskoff’schen Lehre, also gleichzeitig daneben auch einen
Altersbegriff, nur nicht in dem Sinne, dass diese alten Leuko-
cyten mit Uskoff als aus ,hyalinen“ Lymphocyten, sondern mit
Zenoni als aus uninucledren, neutrophil u. s. w. gekdrnten
Zellen,  d. h. aus ,Markzellen® hervorgehend zu denken sind.
Man pflegt also in diesem Falle gerade bei den granulirten
Zellgruppen den morphologisch verschiedenen Ausdruck zweier
verschiedener cytogenetischer Altersstufen mit besonderem Namen
zu belegen, dhnlick, wie wir dies oben bei Uskoff’s Lympho-
cyten und Leukocyten gesehen haben, so zwar, dass die junge,
einkernige, granulirte Zelle als ,Myelocyt“, die alte polymorph-
kernige aber als ,Leukocyt“ bezeichnet wiirde.

Auch diese Art der Nomenclatur erscheint unzweckmissig
und besser zu dndern.

Wir wenden uns nunmehr dazu, die verschiedenen einzelnen,
heute allgemein anerkannten, in allen lymphoiden Organen neben
einander vorkommenden Zellformen an der Hand unseres bis-
her klargelegten Programms des Einzelnen genauer durchzu-
sprechen, die mit den Zellnamen verbundenen morphologischen
und genetischen Begriffe festzulegen, und nachzusehen, ob und
welche Aenderung an den Bezeichnungen oder der Umprigung
der Vorstellungen auf Grund unserer Eingangs entwickelten ana-
lytischen Darlegungen passender Weise vorzunehmen sei.

Es sind im Wesentlichen eigentlich nur vier morphologische
Begriffe, mit denen wir zu operiren haben.

I. Klasse der neutrophil, eosinophil u. s. w. granulirten

Zellen. In derselben die Typen:
1. des Myelocyten,
2.-des Leukocyten.
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II. Klasse der nicht gekdrnten, basophilen Zellen. In der-
selben die Typen:
1. der grossen,
2. der kleinen Lymphocyten.

In der Klasse der gekérnten Zellen unterscheiden sich
die eosinophilen und neutrophilen u. s. w. Myelocyten von den
entsprechend gekdrnten Leukocyten im Wesentlichen dadurch,
dass sie erstens im Allgemeinen grosser sind, dass sie ferner
nicht multinucleiir sind, und dass schliesslich dieser eine, relativ
grosse Kern viel schwicher firbbar und chromatindrmer ist, als
der relativ kleine, fragmentirte Kern der entsprechenden Leuko-
eyten.

Zwischen grossen und kleinen Lymphocyten besteht im
Wesentlichen nur der Grdssen-Unterschied der Zellleiber und
der Zellkerne, sowie ebenfalis der Unterschied, dass die grosseren
Kerne der ,grossen Lymphocyten® sehr schwach firbbar, ja so-
gar schwiicher firbbar sind, als der dazu gehdrige, schmale,
basophile Zellleib, wahrend die Kerne der ,kleinen Lympho-
eyten® in ziemlich hohem Maasse farbbegierig erscheinen. Im
Uebrigen ist der morphologische Habitus bei beiden Typen der
gleiche: hier wie dort relativ grosse, runde Kerne in sehr
schmalem Zellleib. Wihrend demnach in der granulirten Klasse
der wesentliche Unterschied zwischen den beiden Typen allein
durch die dussere Kernform gegeben ist, und, je nach dem ver-
schiedenen Habitus, fiir uninucleire und multinucledre Zellen
besondere Namen angewandt werden, ist die Bezeichnung in der
Classe der kérnchenfreien Zellen fiir beide Typen im Allgemeinen
die gleiche, und nur je nach der verschiedenen Grisse der Ge-
bilde werden diese durch entsprechende Beiworte niher gekenn-
zeichnet.

»Lymphocyt® erscheint somit bei dem heutigen Sprach-
gebrauch mehr als ein morphologischer Gattungs-Begriff, wihrend
»Myelocyt® und ,Leukocyt® Namen fir morphologisch differente,
individuelle Altersstufen sind. Wahrend ,Myelocyt® bis jetat
eine granulirte Zelle mit einem grossen, mehr oder weniger
runden, schwach farbbaren Kern, ,Leukocyt“ eine granulirte
Zelle mit dunkel firbbarer, polymorpher Kernfigur bedeutete,
verstand man unter ,Lymphocyt“ eine nicht granulirte Zelle
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mit relativ grossem und véllig rundem Kern in schmalem (baso-
philem) Zellleib.

Bei dieser Definition haben wir vorldufig einen der
gebrauchlichen und bekannten Zelltypen ganz vernachlissigt,
auf den wir aber noch zu sprechen kommen, nehmlich die
»grossen uninucleiren Leukocyten“. Diese Zellen, die, wie
wir schon oben kurz erwdhnten, ihrem Cytoplasma nach, welches
ja allein fiir eine Gruppen-Classification maassgebend ist, Ent-
wickelungsstufen granulationsloser, basophiler Lymphocyten dar-
stellen, wurden bloss desshalb als ,Leukocyten® und nicht als
»Lymphocyten® bezeichnet, weil ihr #usserer morphologischer
Habitus, représentirt durch einen relativ kleinen und ge-
buchteten Kern in einem relativ breiten, voluminésen Zell-
leib, bis auf das Fehlen der Kérnung dem der gewGShnlichen Leuko-
cyten gleicht, von dem eben skizzirten, traditionellen Lympho-
cyten-Begriff aber abweicht. Ganz ebenso, wie H. F. Miiller auf
Grund rein &usserlicher und accidenteller Aehnlichkeiten multi-
nucledre neutrophile und multinucledre eosinophile Leukocyten fiir
nahe zusammengehérig erachtete, ist auch Ehrlich hier von seinem
sonstigen Princip, welches die Zellgruppen nach tinctoriellen Plasma-
Eigenschaften sondert, abgewichen und hat, veranlasst durch auf
Grund rein dusserer, morphologischer Merkmale sich ergebende
Vergleichsmomente nicht Zusammengehériges mit gleichem Namen
versehen, der Natur nach Zusammengehiriges aber in der Classi-
fication getrennt. Principiell das Gleiche geschieht, wenn man
nicht basophile, sondern granulirte Zellen, sobald sie einen
grossen, runden Kern und schmalen Leibessaum fiihren, als ge-
kornte a, & (Psendo-) ,Lymphocyten® bezeichnet.

Diese irrationelle und unzweckmissige, weil nicht einheit-
liche Nomenclatar ldsst sich eigentlich nur durch die Tradition
und die Geschichte der Namengebung begreifen. Man kannte
eben zuerst nur die multinucleiren, gekdrnten Leukocyten
der Circulation. Spéiter fand man, dass im Knochenmark
die Mehrzahl der dasselbe zusammensetzenden und desshalb
»Myelocyten® genannten einkernigen Zellen granulirt ist, und
zwar die gleiche Kornung aufweist, wie die schon bekannten
Blut-Leukocyten, schliesslich, dass in den Lymphknoten und bei
Lymphimie Zellen gefunden werden, welche von den lingst be-
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kannten, typischen, kleinen Lymphocyten eigentlich sur durch
die Grésse unterschieden sind.

In den beiden Hauptgruppen der granulirten und der nicht
granulirten Zellen wurde nun zwischen den so eben beschriebenen
differenten Zelltypen ein genetischer Connex construirt.

Bei der granulirten Classe finden wir das Ehrlich’sche
Princip durchgefiibrt, dass die Einkernigkeit der Jugendzustand
der Vielkernigkeit sei, und dass der Myelocyt direct in den
Leukocyten iibergeht.

Bei der Gruppe der Lymphocyten hat A. Frinkel mit
Einhorn die Lehre aufgestellt, dass die kleinen Lymphocyten
zu grossen Lymphocyten avswachsen.

Diese heut zu Tage in der Himatologie wohl ziemlich all-
gemein acceptirte Lehre scheint mir wenigstens besser ver-
lassen zu werden. Ich werde sogleich mehrere, wie ich glaube,
geniigend gewichtige Griinde anfithren, welche mich dazu veran-
lassen, einen vollstindigen Parallelismus zwischen der Gruppe der
granulirten und der nicht granulirten Zellen anzunehmen, und auf
Grund dieser Erwégungen ein neues System der Leukocyten zu
entwickeln.

a. Die erste Voraussetzung ist, um oben Erwihntes noch
einmal kurz zu recapituliren, dass ,Lymphocyt® nicht einem
histogenetischen, sondern einen morphologischen Begriff
bedeuntet, aber nicht, wie dies bisher geschah, nur einen ganz
bestimmten, durch iHussere Kernverhiltnisse bedingten indi-
viduellen Formtypus, sondern eine ganze, wohl charakterisirte
Zellgattung. Lymphocyten sind nicht nur Zellen, wie sie in
der Lymphe oder in den Lymphdriisen vorkommen, sondern
sie finden sich auch in der Milz und im Knochenmark, je-
doch sind daselbst nur jene Zellen mit diesem Namen zu be-
legen, welche gleich gebaut sind, wie die grosse Mehrzahl der
die Lymphdriisen zusammensetzenden Gebilde. Als ,Lympho-
cyten® sind ferner aber auch nicht Zellen zu benennen, die der
Mehrzahl der Lymphdriisen-Zellen bloss im Grossen und Ganzen
ihneln, etwa alle, die schlechtweg einen grossen, runden Kern
und schmalen Zellleib fiihren, gleichgiiltig, ob letzterer gekdrnt
oder nicht gekdrnt ist (Pseudo-Lymphocyten).

Schliesslich reicht die Bezeichnung ,Lymphocyt* auch nicht:
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in dem allgemein fiblichen Sinne aus, wenn darunter nur granu-
lationslose Zellen mit relativ grossem, . rundem Kern und
schmalem, basophilem Zellleib verstanden werden, selbst dann
nicht, wenn man diese Bezeichnung von den friiher allein so
benannten typischen, kleinen Gebilden heute mit Ehrlich und
A. Frinkel auvch auf bisweilen fast viermal so grosse, im
Uebrigen aber gleich aussehende Zellen iibertrigt.

Auf Grond unseres Programms, nach dem wir das Ehr-
lich’sche Eintheilungs-Princip der tinctoriellen Plasma-Verhilt-
nisse im Gegensatz zu dem Uskoff-Benda’schen der dusseren
Kernformen consequent auf alle Zellarten ausdehnen wollten, er-
weitern wir den Begriff des traditionellen Lymphocyten und legen
diese Bezeichnung allen Zellen bei, die, wie die typischen Lympho-
cyten, granulationsloses, basophiles Plasma fiihren, ganz
gleich, welchen morphologischen Habitus sie im Uebrigen fiihren.
Die Bezeichnung , Lymphocyt“ umfasst also alle nichtgranu-
lirten, basophilen Zellen jeglicher Griosse und jeglicher
Kernfigur, gilt also auch fir die ,grossen, uninucleiren
Leukocyten®, sowie fiir die Rieder’schen fragmentirt-kernigen
Zellen.

Steht solches Unterfangen allerdings im Widersprach zu
Ehrlich?®) selbst, der ja doch die grossen, uninucleiren Leuko-
cyten von Lymphocyten streng sondert, aber die gekdrnten
Leukocyten zum Theil von ihnen abgeleitet wissen will, so ist
es doch andererseits nur die folgestrenge Durchfiihrung seiner
eigenen Principien. Grosse, uninucledre Leukocyten sind, ebenso
wie Rieder’sche Zellen, nach unserer Anschauung Entwicklungs-
stufen von Lymphocyten. Somit ist eine Handhabe zur Ablehnung
der Uskoff’schen Lehre geboten. Jetzt braucht nicht mehr an-
genommen zu werden, dass basophile, rundkernige Lymphocyten
die Jugendformen simmtlicher anderen polymorphkernigen Leuko-
cyten sind, dass sie iiber das Durchgangs-Stadium der granulirten
Pseudo-Lymphocyten (Myelocyten) zu multinucleiiren, granulirten
Leuakocyten werden; jetzt kennen wir fiir die nichtgekdrnten Zellen
ihre eigenen Entwickelungs-Stufen, die sie erreichen, ohne ihre
Basophilie und Kérnchenlosigkeit aufzugeben, ganz ebenso, wie
solches fiir die granulirten Zellen gilt.

1) Ehrlich, Aniimie I, S. 49.
Archiv f. pathol. Anat. 159, Bd. Hft. L. b5}
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Die jungen Lymphocyten (= basophilen, granulationslosen
Zellen mit rundem Kern) werden also nur zu alten Lymphocyten
(= basophilen, granulationslosen Zellen mit gelapptem Kern
[Rieder’sche®) Lymphocyten]), nachdem sie vorher als Zwischen-
formen das Stadium der,uninucleliren Leukocyten® und ,Ueber-
gangs-Formen® durchlaufen haben, welches sich in gleicher
Weise als Uebergangs-Stadium avch bei den granulirten Zellen
findet, ohne aber dort mit besonderem Namen belegt worden zu
sein. Somit ist eigentlich kein Novum eingefibhrt worden, son-
dern nur ein thatsdchlich Vorhandenes, die Rieder’schen Zellen
und grossen Mononucleéren, auf Grund von Analogien entsprechend
umgedeutet und anders eingeordnet worden.

b. Auch bei der Gruppe der gekérnten Zellen gelten ganz
die gleichen Verhiltnisse wie sub a. ,Myelocyt® bedeuntet
nicht Zelle des Knochenmarks schlechthin, sondern nur jene
bestimmt charakterisirten Zellen, welche die Mehrzahl der im
Mark sich findenden Formen bilden, mit dem Vorbehalt, dass
selbige ebenfalls auch in Lymphdriisen und Milz zu finden sind.
Ferner soll ,Myelocyt“ nicht nur die specifischen, bei den einzelnen
Thieren verschiedenen, beim Menschen, Hund, Schwein und Affen
z..B. neutrophilen, bei andern Thieren aber amphophilen u. s. w.
Zellen bedeuten, sondern ganz allgemein alle granulirten
Zellen. Je nach der Chromatophilie des Zellleibes und der in
denselben eingelagerten Kérnchen hat man alsdann verschiedene
a-, & u. s. w. Unter-Abtheilungen von Myelocyten zu unterscheiden.
Schliesslich sind unicht nur die einkernigen, granulirten Zellen
Myelocyten, sondern auch die vielkernigen, granulirten Leukocyten
sind hierher zu rechnen, und wie der Rieder’sche Lymphocyt
aus dem rundkernigen Lymphocyten hervorgeht, so entsteht der
multinucledire Leukocyt aus dem einkernigen Myelocyten.

¢. Um aber einen villigen Parallelismus zwischen granulations-
losen Lymphocyten und gekérnten Zellen durchzufiihren, ist es
empfehlenswerth, die Bezeichnung ,Leukocyten“ fiir eine be-
bestimmte Altersform ganz fallen zu lassen und nur von jungen
und alten, einkernigen oder . polymorphkernigen Myelocyten zu
sprechen.

d. Wie ferner bei den Lymphocyten der ehemalige typische

1 Rieder, Atlas d. klinisch. Mikrosk. des Blutes, Taf. VII, Fig. 26.
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Lymphocyt Virchow’s und Uskoff’s, also die Zelle mit
rundem Kern und schmalem Zellleib es ist, die sich weiter zu
der Rieder’schen Zellform fortentwickelt, so ist es auch noth-
wendig, bei der Gruppe der gekdrnten Zellen in dem oben er-
wihnten Formentypus des ,Pseudo-Lymphocyten® in Anlehnung
an Uskoff den Ausgangspunkt der Alters-Entwickelung der ge-
kérnten Zellen zu sehen. Man hiitte also nun nicht mehr, wie
friiher, blos einkernige, gekérnte Zellen in Gegensatz zu poly-
morphkernigen zu setzen, sondern auch hier die Alters-Entwickelung
von der rundkernigen Zellform ihren Ausgangspunkt nehmen
zu lassen, die sich iiber das Stadium jener , Uebergangs-Formen“
mit leicht eingebuchtetem Kern, die Spilling zuerst im leukimi-
schen Blut sab, die sich aber in jedem normalen Knochenmark
finden, weiter zur typisch-multinucleiren, gekornten Zellform
mit stark zerkliftetem, vieifach eingeschniirtem Kern (Leukocyt)
fortbildet. Mit andern Worten: auch die ,Uebergangs-Formen®
sind zwar einkernig, immerhin aber doch schon fortentwickelte,
etwas gealterte Zellen, und stehen dem polymorphen Typus niher,
als dem primitiven rundkernigen. Setzt man die Einkernigkeit in
Gegensatz zur sogenannten Vielkernigkeit, so ist es {iberaus schwer
zu sagen, wo erstere aufhdrt und wo letztere anfingt, wéhrend die
runde oder allenfalls ovoide Form, zumal bei schmalem Zellleib,
sich viel besser von den tbrigen abgrenzen lisst. Was die im
wahren Sinne vielkernigen Zellen betrifft, so scheinen dieselben
nach Arnold und Marwedel sich nur bei Zelldegenerationen
zu finden. Wir schlagen also nunmehr vor, nicht mehr die
Altersstufen der Zelle nach der Einkernigkeit, Polymorphkernig-
keit und Fragmentirtkernigkeit zn unterscheiden, sondern nur
noch von rundkernigen, gelapptkernigen und vielkernigen
Zellen zu sprechen, wofiir sich vielleicht die Fremdwérter ,karyo-
sphiriseh, karyolobisch (&6 MPoc der Lappen) und karyor-
rhektisch“ empfehlen diirften. Im Verlauf der cytogenetischen
Alterang entwickelt sich dann sowohl in der granulationslosen,
wie in der granulirten Gruppe eine Zelle mit grossem, rundem
Kern und schmalem Plasmaleibe zu einer Zelle mit etwas
kleinerem, mehr central gelegenem, ovoidem Kern und breiterem
Zellleib.  Spiter bekommt dieser Kern Abflachungen, erst ge-
ringere und dann tiefere Einbuchtungen, bis er schliesslich aus
5*



68

der Hufeisen- und Zwerchsackform in die typische Kleeblatt- u. s. w.
Form des gewdhnlichen, bisher sogenannten multinucleiren Leuko-
cyten iibergeht. Auch die Ringkerne gehéren zur karyolobischen
Altersklasse (s. beif. Schemal).

Fig.5. Fig e

Bei den rothen Blutzellen, welche sich als hyaline, nicht
gekdrnte Gebilde oft, namentlich in Schoitten, wo durch ein-
greifende Fixation oder Ueberfarbung die Kerndetails nicht so
zur Anschauung gelangen, vollig wie ungranulirte Lymphocyten
oder gewisse, von Serosa-Endothelien abstammende, freigewordene
Rundzellen verhalten, nur dass ihr Zellleib den Blutfarbstoff ent-
halt, finden sich karyolobische und karyorrhektische, dem Ueber-
gangs-Typus (S8chema Fig. 3-—5) annéihernd dhnliche Kernfiguren,
ausser beim Embryo, nur bei Degenerationen, z. B. bei tiberstiirzter
oder erlahmender Regeneration (pernicidse Animie, Myelome
u. 8. w.); im Uebrigen weisen Erythrocyten normal nur den Habitus
der ,Lymphocyten® im fritheren, engeren Sinne oder ,grossen,
uninucledren Leukocyten® (Fig. 1 und 2) auf.

Nach diesem unseren Schema haben wir also nicht die
Gesammtheit der Leukocyten nach der Kernform in zwei (hori-
zontale) Reihen eingetheilt, in mononucleire und polynucleire,
und in jeder dieser Reihen hyaline, eosinophile, specialkérnige
Formen unterschieden, die in einander iibergehen, sondern wir
haben nach den Plasma-Verhéltnissen drei scharf getrennte (ver-
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ticale) Colonnen angenommen, deren jede karyosphérische und
karyobolische in cytogenetischem Connex zu einander stehende
Individuen enthalt.

Klinisch diirfte es nach Obigem gerechtfertigt sein, die un-
gekornten , Uebergangs-Formen“ des normalen Blutes entweder
gesondert fiir sich, oder zu den grossen Lymphocyten und uni-
nucledren Leukocyten bhinzuzuzdhlen; jedenfalls haben sie im
normalen Blut im Gegensatz zu den entsprechenden Formen des
leukdmischen Blutes mit den ,multinuclefiren® nichts za thun.
Ferner pflegt man bei Ziahlungen die e-Myelocyten mit Recht
von den =-Leukocyten zu sondern, dagegen ungerechtfertigter
Weise einkernige und vielkernige a-Zellen als ,eosinophile®
gemeinschaftlich auf ihre Gesammtzahl hin zu bewerthen. Auch
hierin wiire eine Aenderung vielleicht zweckdienlich.

e. Wir haben bis jetzt zwei parallele Entwickelungsreihen:

1. vom karyosphirischen, eosinophilen, neutrophilen u. s. w.
Myelocyten iiber die (Spilling’schen) Uebergangs-Formen zu
karyolobischen und karyorrhektischen Leukocyten;

2. vom rundkernigen Lymphocyten iiber die grossen uni-
nucledren Leukocyten und Uebergangs-Formen des normalen
Blutes zum Rieder’schen Lymphocyten mit eingekerbtem Kerne.

Da nun Frinkel die grossen Lymphocyten aus den kleinen
durch Wachsthum und Alterung hervorgehen ldsst, so ist es die
Frage, inwieweit diese Ansicht mit der eben entwickelten ver-
einbar ist, ob die grossen Lymphocyten ein Uebergangs-Stadium
auf dem Wege zum Rieder’schen Lymphocyten vorstellen, und
welche parallelen Verhiltnisse etwa bei der granulirten Gruppe
obwalten. :

Jeder, der ,grosse Lymphocyten® kennt und sie nicht nur
bei Lymphémie, sondern auch bei sogenannter myelogener Leukimie
ira Blut oder auch im normalen Knochenmark neben den anderen
Zellen gesehen hat, muss zugeben, dass zwischen diesen Gebilden
und den grosskernigen, karyosphérischen Myelocyten finssersthervor-
stechende Aehnlichkeiten bestehen, indem bei beiden Zellen wohl
das Auffilligste der eine grosse und schwach firbbare Kern
ist, so dass sie, abgesehen von dem hier granulationslosen, dort
granulirten Zellleib, eigentlich fast villig gleich ausschauen;
studirt man beide Zellformen vollends im Himatoxylin-Priparat,
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wo ja die Special-Kornung des s-Myelocyten fortfillt, so ist es
unter Umsténden nicht nur recht schwer, sondern bisweilen véllig
unméglich, die specialgranulirten Myelocyten von grossen, uvni-
nucledren Leukocyten (d. i. Lymphocyten mit fortgeschrittener
Kernentwickelungs-Figur) zu unterscheiden’). Da nun gerade der
Eine grosse, schwach firbbare Kern friiher das wesentlichste
morphologische Merkmal, ja das nothwendigste Ingredienz fiir
eine ,Markzelle“ im Gegensatz zum Leukocyten war, so lag
es sehr nahe und war gar nicht so sehr falsch von Troje, diese
grossen Lymphocyten, ganz abgesehen davon, dass sie ebenfalls,
wie jetzt nachgewiesen ist, ihrer Histogenese nach myelogen sein
kénnen, gegeniiber den gekdrnten als ,Iymphoide Markzellen®
zu bezeichnen; ebenso hat auch H. F. Miller diese matt-
kernigen, ungranulirten Zellen in den Lymphdriisen als theilungs-
reife Keimcentrums-Zellen oder ,Lymphogonien* den ein- und
mattkernigen, granulirten Myelocyten des Knochenmarkes oder
»Myelogonien“ als dquivalent erklirt®). Demnach wiirde dem
Myelocyten der granulirten Gruppe bei der nicht granulirten
Gruppe der grosse Lymphocyt, dem granulirten plurinucleiren
Leukocyten dagegen der Rieder’sche Lymphocyt mit eingekerbter
Kernfigur entsprechen, so dass aus dem Vergleich mit den ge-
kirnten Zellen hervorzugehen scheint, dass die grossen Lympho-
cyten nicht eine. Entwickelungs-Stufe der kleinen sind, wie
A. Frinkel dies annimmt, sondern im Gegentheil ihrerseits selbst
den Ausgangspunkt der Entwickelungs-Reihe bilden.

f. Soweit, wie wir bisher die Leunkocytogenese entwickelt
haben, driingt sie sich bei etwaseingehenderer Betrachtung eigentlich
Jedem als die naheliegendste gewissermaassen von selbst auf?)
Es ergeben sich eben zwei parallele Entwickelungs-Reihen, eine

1) Da ja nun auch Megalocyten nicht nur einen schwach firbbaren Kern,
sondern oft auch nur sehr wenig Hb fiihren, so ist es begreiflich, dass
mancher bisweilen am Himatoxylin-Praparat im Zweifel ist, ob er es
mit einem Megalocyten, Myelocyten oder grossen, uninucleiren

Leukocyten zu thun hat. cf. Fischl, Verhandl. d. XV. Versamml.

d. Ges. f. Kinderheilkunde. 1899, S. 192.

2) Vgl. Benda, Verhandl. d. physiol. Gesellsch., a.a. 0 S.32 u. 35, ferner

Verhandl. des XV. Congresses f. inn. Medicin 1897, S. 376.

% Vgl. auch Harmsen, Inaugural-Diss., Dorpat 1895 und Petersburg.
medic. Wochenschr., XIX, No. 38.
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von der grossen, lymphoiden Troje’schen Markzelle zu dem
kleinen Rieder’schen polymorphkernigen Lymphocyten, und die
zweite vom gekdrnten, und zwar nicht pur ein-, sondern rund-
kernigen Myelocyten zum gewdhnlichen, multinucledren Leuko-
cyten. Nur in einem Punkte scheinen der Durchfithrung dieser
Analogie in den beiden Reihen noch Hindernisse zu erwachsen.
Wir sahen, dass Zellen vom morphologischen Habitus der ,,grossen
uninucleéiren Leukocyten mit ovoiden, abgeflachten, aber ein-
gebuchteten Uebergangs-Kernen nicht nur bei der basophilen,
granulationslosen Reihe, sondern auch bei der granulirten Reihe
gefunden werden, und konnten desshalb einen Uebergang von
kérnchenfreien Lymphoeyten zu gekéruten Zellen oder Leukocyten
ablehnen. Jetat verdient aber weiter hervorgehoben zu werden,
dass (a) auch die kleinen, nicht gekornten Rie der’schen Lympho-
cyten an ihren dunkelgefirbten Kernen nicht immer so starke,
den multinucleiren Leukocyten entsprechende, extreme Frag-
wentirungen und tiefe Einkerbungen, sondern oft nur leichte Ab-
flachungen und Einbuchtungen, wie die grossen Lymphocyten und
uninuclediren Leukocyten mit den matten Uebergangs-Kernen auf-
weisen, dass also das morphologische Stadium der ,Uebergangs-
Zelle® sich nicht nur bei grossen, sondern auch bei kleinen Lympho-
cyten findet. Ferner fragt es sich, wenn eine continuirliche Entwicke-
lungs-Reihe vom grossen Troje’schen Lymphocyten mit rundem,
blassem Kern und schmalem Zellleib zum kleinen Rieder’schen
Lymphocyten mit dunklem, fragmentirtem und relativ kleinem
Kern bestehen sollte, welche Stellung nehmen dann (B) in dieser
Reihe die typischen, gewdhnlichen, kleinen Lymphocyten mit den
dunkel farbbaren, runden Kernen ein?

Schliesslich (7), welches Gebilde von den bisher bekannten
und erdrterten Zellformen entspricht iiberhaupt bei der granu-
lirten Reihe dem kleinen typischen Lymphocyten der nichtgranu-
lirten? Diese drei soeben erwihnten Punkte bestimmen uns, die
vorhin erwihnte, naheliegende Vorstellung vom Entwickelungsgange
der Leukocyten doch nicht ohne Weiteres zu acceptiren, sondern
das meu zu construirende System in wesentlichen Punkten zu
erweitern.

(o, 8) Dass die nichtgekdrnten, grossen, basophilen ,Ueber-
gangs-Formen“ des normalen Blutes erst zn kleinen Rieder’schen
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Lymphocyten mit méssig gebuchteten Uebergangs- (karyolobi-
schen) Kernen, und dann erst zu Rieder’schen Lymphocyten
mit stark karyorrhektischen Kernen werden, ist allenfalls denk-
bar, wenn schon auch nur schwer, da ja bekanntlich schon
»grosse uninucleire Leukocyten® mit #usserst stark fragmen-
tirten Kernen vorkommen, die nicht gut erst zu Rieder’schen
Zellen mit bloss wenig eingebuchteten Kernen werden konnen.
Man konnte allenfalls zur Noth einen doppelten Modus zulassen
(grosse uninucleire Uebergangsformen mit matten, wenig ge-

buchteten Kernen — Uebergangsformen mit matten, stark ge-
buchteten Kernen — Rieder’sche Zellen mit dunklen, stark
zerkliifteten Kernen: oder grosse uninucledre Uebergangsformen
mit matten, wenig gebuchteten Kernen — Rieder’sche Zellen

mit dunklen, stark gebuchteten Kernen), je nachdem schon die be-
ginnende oder erst die fertige Uebergangsform sich zur definitiven
Rieder’schen Zelle umgestaltet. Bei den fliessenden Uebergiingen
zwischen geringerer oder stirkerer Kern-Polymorphose, karyolobi-
scher und karyorrhektischer Formation wire solches allenfalls
gestattet, und die Continuitit der postulirten Entwicklung vom
grossen Lymphocyten iiber die ,grossen Leukocyten“ wund
,Uebergangsformen® zu Rieder’schen Zellen, natirlich alsdann
auch von Myelocyten zu polymorphkernigen Leukocyten gerettet.
Aber selbst, wenn wir diese beiden Modi acceptiren wollten,
wohin sollten wir dann die typischen, kleinen, karyosphirischen
Lywphocyten unterbringen? Indem wir mit diesen doch unbe-
dingt rechnen miissen, scheint die Einheitlichkeit der oben ge-
schilderten Zellentwickelung bei den beiden Gruppen, d. h. der
direkte Uebergang vom Myelocyten zum multinucledren Leuko-
cyten und vom grossen Lymphocyten zum Rieder’schen Lym-
phocyten ernstlich gefihrdet. Es kann nehmlich ebensowenig
angenommen werden, dass der grosse uninucleire Uebergangs-
Leukocyt, die dltere Entwickelungsstufe grosser Lymphocyten,
wieder erst zum kleinen, karyosphirischen, also ganz jugend-
lichen Lymphocyten sich rickverwandelt, um =zuletzt ein
Rieder’scher Lymphocyt zu werden, wie es héchst unwahr-
scheinlich ist, dass der grosse, mattkernige Lymphooyt erst
zum kleinen, typischen Lymphocyten mit dunklem Kern, dieser
dann zum grossen Uebergangs-Leukocyten mit polymorphem,
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mattem Kern, und dieser zuletzt seinerseits zum Rieder’schen
Lymphocyten mit dunklem Kern wird. Auch dass der typische,
kleine Lymphocyt erst zum grossen, karyosphérischen Lympho-
cyt (mit A. Frinkel) heranwichst, welcher dann seinerseits
zum grossen Leukocyten mit Uebergangs-Kern und zuletzt
zum kleinen, dunkelkernigen Rieder’schen Lymphocyten wird,
ist trotz vieler hierfiir sprechender Momente (Achnlichkeit pro-
gressiver und regressiver Formen [Kleinheit und Nucléin-Reich-
thum in Jugend und Alter]) ans anderen in einem spiteren
Theil zu erérternden Punkten, héchst unwahrscheinlich, ganz ab-
gesehen davon, dass, wie erwdhnt, manche grosse Leukocyten
stidrker gebuchtete Kerne haben, als viele kleine Rieder’sche
Lymphocyten, die aus ihnen hervorgehen sollen.

Wenn also die Voraussetzung richtig ist, dass der karyo-
sphirische Zustand der Jugend, die Polymorphie des Kerns, den
verschiedenen ilteren Stadien der Entwickelung entspricht, und
wenn angenommen werden darf, dass die Zellentwickelung so
verlduft, dass im Anfang der schmale Plasma-Saum breiter wird
und zugleich der Kern sich verkleinert und einbuchtet, schliess-
lich der Zellleib sich ebenfalls verdichtet und auch seinerseits
wieder kleiner wird, wobei aber der Kern sich nur noch mehr
fragmentirt, jedenfalls aber nie wieder mehr rund wird, dann
sind die kleinen typischen, karyosphéarischen Lymphocyten
nor so unterzubringen, dass sie ihrerseits als Ausgangs-
punkt einer eigenen Entwickelungs-Reihe zu gelten
haben. Bedenken wir, dass nicht nur die grossen Lymphocyten
mattere, chromatinarmere Kerne haben, als die kleinen Lympho-
cyten, sondern auch die Kerne des grossen sogenannten ,Ueber-
gangs- Leukocyten® schwiicher fiarbbar sind, als die Rieder-
schen Lymphocyten so hitten wir in der Geschichte der
Lymphocyten zwei Arten mit parallelen Entwickelungs-
Reihen anzunehmen, deren Merkmal und Artcharakter durch
den verschiedenen Chromatingehalt des Kerns gegeben
ist, so dass zur selben Art gehdrige Zellformationen gleiche ent-
sprechende Kernverhiltnisse (Nucleinvorrath) besitzen, homéo-
chromatisch sind. Demnach gehen weder die grossen Lympho-
cyten direct cytogenetisch durch Alterung in die kleinen, noch
umgekehrt die kleinen in die grossen iiber, sondern beide Reihen
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verlaufen getrennt in entsprechender Weise; der grosse ambly-
chromatische Lymphooyt wird zum grossen uninucledren
Leukocyten und zur ,Uebergangsform®, der kleine typische,
trachychromatische Lymphocyt zur polymorphkernigenRieder-
schen Zelle, oder, um die nunmehr iberfliissigen Namen Rieder-
scher Lymphocyt und Uebergangs-Leukocyt fallen zu lassen,
ebenso wie bei der Art der ,Makrolymphocyten® die jungen
karyosphirischen Individuen zu karyolobischen u. s. w. sich fort-
entwickeln, so geschieht dieses auch bei der Art der ,Mikro-
lymphocyten®.

7. Welche Formation entspricht bei den gekdrnten Zellen
dem kleinen typischen, trachychromatischen, karyosphirischen
Lymphocyten? bezw. ist auch hier, und in welcher Weise dann,
die bisher giiltige Entwickelung von einkernigen a, ¢ v. s. w.
Myelocyten zu polymorphkernigen, entsprechend gekornten Leuko-
oyten in zwel Reihen, wie bei den Lymphocyten, aufzulosen?

Wir sahen oben, dass der grosse Lymphoeyt im alten, noch
nicht erweiterten morphologischen Sinne (= karyosphérischer
Makrolymphocyt) dem rundkernigen, amblychromatischen Myelo-
cyten, der Rieder’sche Lymphocyt dem multinucledren Leuko-
cyten entspricht, dass ferner, ebenso wie der kleine Lymphooyt vor
dem grossen, abgesehen von der Hdusseren, geringeren Grisse,
durch relativ stirkeren Chromatingehalt des Kerns ausgezeichnet,
ebenso der einkernige Myelocyt nicht nur grdsser, als der poly-
morphkernige Leukocyt ist, sondern auch einen schwacher farb-
baren Kern besitzt, was ja auch, abgesehen von der Einkernig-
keit, nach Pfitzner, ein Grund mehr wire, in den Myelocyten
jugendlichere Gebilde, als in den Leukocyten zu erblicken. Wenn
man nun z. B. lenkdmisches Blut oder Knochenmark auf-
merksam durchmustert, so findet man stets granulirte Zellen
verschiedenster Grossen-Abstufunges, daranter dann solche, die
meist ganz so gross wie polymorphkernige Leukocyten, hin und
wieder aber sogar etwas grisser, oft allerdings auch kleiner sind,
welche sich in der Firbbarkeit der Granula und den sonstigen
Verhiltnissen ganz ebenso, wie multinucledre a, & u.s. w. Leuko-
cyten erhalten, welche vor allem aber einen ganz ebenso stark
gefarbten Kern wie letatere in ihrem Innern fiihren, nur dass
dieser nicht fragmentirt, sondern einheitlich, schwach einge-
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buchtet, ovoid, ja sogar ganz rund ist. Hierdurch wird bei den
grosseren Exemplaren der morphologische Habitus von grossen
uninucledren, aber gekornten Leukocyten und Uebergangs-
formen reprisentirt, wahrend die kleinsten Individuen mit runden
Kernen im schmalen Zellleib als gekdrnte ,Pseudolymphocyten®
oder gekornte ,Zwergkorperchen* imponiren. Wir behaupten
nup, dass diese ein- und auch rundkernigen, granulirten
Zellen mit dunkel firbbaren Kernen, durch welche sie in
allererster Linie von den ,Myelocyten® abstechen, und demnach
auch auf diesen Namen keinen Apspruch haben kdnnen, die
directen Vorstufen der gewShnlichen polynucledren Leuko-
cyten sind. Fiir eosinophil gekérnte Zellen dréngt sich einem
dieser Schluss schon bei einer fliichtigen Betrachtung des ge-
firbten Blutpridparates gleichsam prima vista unwillkiirlich und
fast zwingend auf, vorausgesetzt, dass das Préparat hinsichtlich
Conservirung der Kernverhiltnisse in geeigneter Weise behandelt,
fixirt und gefarbt ist').

Bei neutrophilen Zellen kaon man allerdings nur auf
Grund der ja io allem Uebrigen v5llig analogen Verhiltnisse,
die zwischen den beiden gekdrnten Arten bestehen, per in-
ductionem auf das Vorhandensein von entsprechenden, einkernigen,
aber doch von den Myelocyten unterschiedlichen Zellen schliessen,
da ja bekanntlich bei Himatoxylin-Firbung die Special-Granu-
lation verloren geht, und daher die e-Zellen als solche nur iusserst
unsicher recognoscirt und von urspriinglich ungekérnten Lympheo-
cyten, sowie selbst von Hb-armen Erythrocyten discernirt werden
kéonen. Auch im Triacid-Priparat kann mao die Differenz
zwischen neutrophilen Markzellen und Spilling’schen Ueber-
gangs-Zellen einerseits und e-Pseudo-Lymphocyten und sonstigen
einkernigen Leukocyten andererseits — die Hussere Grosse der
Zellen ist kein duarchgreifendes Kriterium ~— nicht mit der
néthigen Sicherheit constatiren, weil die Kerne mit der griinen
Farbe viel zu undeutlich und gleichmissig matt tingirt und ihre

1) Ausser durch Himatoxylin, gelingt die Unterscheidung auch bei ge-
wissen Methylenblau-Marken ziemlich leicht, 2. B. bei dem jiingst von
Ehrlich wegen seiner Affinitdit zu den nervésen Organen gegen
Neuralgien empfohlenen Aethylenblau, welches als Jodzinkdeppelsalz
unter dem Namen Methylenblan BN in den Handel gelangt.
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meisten wesentlichen Structur-Einzelheiten demnach verloren ge-
gangen scheinen.

Bei Himatoxylin-Firbung findet man nun ferner im Knochen-
mark, sowie im leukdmischen Blute bei eingehenderer Be-
trachtung stets, dass die eosinophilen, amblychromatischen
Zellen nicht nur in Exemplaren mit runden nnd etwas abge-
flachten (Uebergangs-) Kernen vorkommen, sondern dass auch
in gar nicht so seltener Zahl unter ihnen Zellen mit tief ein-
gebuchteten Kernen in die Erscheinung treten. Diese Zellen,
welche sich von den gew6hnlichen multinucledren a-Leukocyten des
normalen Blutes im Wesentlichen nur dadurch zu unterscheiden
scheinen, dass eben ihre Kerne nicht dunkel, sondern ebenso
matt gefirbt, wie die der gewdhnlichen, einkernigen a-Myelo-
cyten sind, stehen wir nieht an, fiir die directen fort-
geschrittenen Entwickelungs-Stadien dereosinophilen,
karyosphirischen Markzellen zu erkliren. Sie sind nicht mehr
Uebergangsformen® zu plurinucleéren Leukocyten, sondern die Mark-
zellen-Entwickelung hat bei diesem Punkte ihr natiirliches Ende
arreicht. Die Deutung solcher Zellen als ,Uebergangsformen®
rechtfertigt sich allenfalls eben nur, wenn man, wie Spilling
dies gethan hat, allein mit Triacid gefirbt hat, wodurch die
wesentlichen Kern-Charaktere vollig verwischt werden. Aller-
dings sind ja diese so eben beschriebenen Myelocyten stets
noch mehr oder weniger einkernig im eigentlichen Sinne des
Wortes (im Gegensatz zu karyorrhektisch) und nie sind ihre Kerne
s0 sehr tief und vielfach eingekerbt und ausgezogen, wie die der
entsprechenden sogenannten plurinuclediren Leukoeyten; trotzdem
halten wir dafiir, in ihnen nicht Uebergangsformen von karyo-
sphirischen Myelocyten zu eigentlichen multinuclesiren Leuko-
cyten, also quasi jiingere Vorstufen dieser, sondern vielmehr
die Endstation einer eigenen Entwickelungs-Reihe zu sehen, da
sonst jede Erkldrung fiir die ein- und rundkernigen, gekdrnten
Zellen mit den duokelfdrbbaren, trachychromatischen Kernen
mangeln wiirde. Man muss eben annehmen, dass die Myelo-
cyten bei ihrer Alterung und Kern-Polymorphose nicht so hoch-
gradige Stadien erreichen, wie die trachychromatischen Leuko-
cyten, in Folge ihres im Ganzen mehr jugendlichen und un-
vollkommenen, gewissermaassen unfertigen Gehabens, welches
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auf einer tieferen Stufe steht und stehen geblieben ist, theils
weil sie zu héherer Entwickelung noch nicht fihig sind, theils
weil sie zuvor andere Differenzirungen, Umbildungen und De-
generationen erleiden, bevor sie jenes Stadium haben erreichen
kdnnen. Eine Analogie hierfiir bietet das biogenetische Grund-
gesetz Hickel’s: Die hoher entwickelte Thierart darchliuoft
zwar ontogenetisch Anfangs alle die gleichen Entwickelungs-
stofen, die auch schon die niedere Art durchgemacht hat,
schliesslich aber iiberholt sie sie doch durch eine neue, hdhere
Entwickelungsstufe, welche der niederen Art unerreichbar blieb.
So haben es die polynucledren Leukocyten schliesslich doch
in der Kern-Fragmentation weiter gebracht, wie die karyo-
lobischen Myelocyten, ganz abgesehen davon, dass sie nuclein-
reicher sind, indem ihre Kerne sich des zn reichlichen, un-
néthigen und unzweckmissigen ,Kernsaftes® gewissermaassen ent-
dussert zu haben scheinen.

Was fiir die eosinophilen Myelocyten und Leukocyten gilt,
gilt mutatis mutandis natiirlich entsprechend auch fiir die neutro-
philen Zellen*).

Wir haben also gesehen, dass die gekdrnten, kleineren
»Pseudo-Lymphocyten® mit trachychromatischem, rundem Kern,
den gewdhnlichen, kleinen Lymphocyten entsprechend, die directen
Vorstufen der polynucledren Lenkocyten sein miissen, welche ihrer-
seits den Rieder’schen Lymphocyten entsprechen wiirden. Ebenso
sind karyosphirische Markzellen und grosse Lymphocyten homolog
und die granulirten Zellen mit grossen, matt firbbaren, zer-
klifteten Kernen (Spilling’s TUebergangsformen) sind ebenso
die unmittelbaren, ilteren Entwickelungsstufen der gewdhnlichen,
karyosphérischen Markzellen, wie bei der nichtgekdrnten Gruppe
der gewdhnlichen Uebergangsformen des normalen Blutes iltere
Entwicklungsstufen der grossen uninucleiren Leukocyten und
grossen Lymphocyten sind?).

1) Vergl. Rieder, Atl. d. klin. Mikroskopie d. Blutes, Taf. IX, Fig. 84,
ferner Jacob, Lebhmann’s Handatl, XV, Taf. II, Fig. 5.

%y Vgl. dieses Archiv, Taf. VIII, Fig. 4c, sowie Hirschfeld, dieses
Archiv, CXXXYV, Taf. VIII, Fig. 7, 10 u. 18. Hirschlaff, Deuntsches
Arch. f. kl. Medic., a. a. 0., Taf.; ferner C. 8. Engel, Leitfaden der
klinischen Untersuchung des Blutes: Taf. [; 3¢, 6d, II; 1 g, [I1 2d,4d.
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Also sowohl bei Lymphocyten, wie bei ,Granulocyten
sind zwei von einander getrennte Arten anzunehmen, eice ambly-
chromatische und eine trachychromatische, zwischen denen keine
unmittelbaren Ueberginge bestehen.

Die Bezeichnung der ,Uebergangs-Zellen® als einer be-
stimmt charakterisirten Zellformation ist am besten ganz auf-
zugeben, man spreche einfach von ,ilteren, karyolobischen Myelo-
eyten, Lymphocyten® u. s. w., wohl aber kann man noch von
»Uebergangs-Kernen“ sprechen, die sich in allen Gruppen und
Arten der Leukocyten in gleicher Weise wiederfinden, und ven
der Rundkernigkeit zur ausgesprochenen Gelapptkernigkeit iber-
leiten.

Nach der eben entwickelten Eintheilung gehdren nun die
grossen Lymphocyten mit den Myelocyten (und rothen Megalo-
cyten zu einer Art von Zellen, welche ich friiher als ,ambly-
chromatische“ bezeichnet habe, deren gemeinschaftlicher Art-
charakter die Chromatinarmuth der Kerne beziehungsweise deren
relativer Reichthum an Chylem (Kernsaft) und die dadurch be-
dingte ,Dyschromatophilie® ist. Umgekehrt gehéren die kleinen,
rundkernigen und Rieder’schen Lymphocyten, die Leukocyten,
sowie die rothen Normocyten alle zusammen in die Rubrik der
trachychromatischen Zellen und sind als solche einander durch-
aus coordinirt, Mit anderen Worten: es verhalten sich die
Makro-Lymphocyten zu den Mikro-Lymphocyten, wie
die Myelocyten zu den Leukocyten und die Megalo-
¢yten zu den Normocyten.

Auf Grund des_ beigebrachten Thatsachen-Materials, hatten
wir uns also fiir berechtigt, sowohl in der granulationslosen,
wie in der granulirten Gruppe zwei getrennte Arten von
Zellen anzunehmen, welche die gleiche cytogenetische Alters-Ent-
wickelung durchlaufen, vom rundkernigen, schmalleibigen Lympho-
cyten-Stadium Uskoff’s ausgehend, bis zum Stadium von Zellen
mit ausgesprochen karyolobischen Kernen.

Schon oben hatten wir darauf hingewiesen, dass es fiir die
Durchfiihrung des Parallelismus mit den Lymphocyten unzweck-
méssig sei, in der gekdrnten Gruppe, wie dies frither iblich,
die einkernigen Formen als ,Myelocyten“ den vielkernigen oder
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sLeukocyten® entgegenzustellen. Wir schlagen jetzt vor,
wie wir frither den Namen Lymphocyt von einem individuellen
Formbegriff zu einem jeder histogenetischen Nebenbedeutung ent-
kleideten Gattungsbegriff, der alle basophilen, nichtgekdrnten Zellen
umfasst, erweitert haben, auch die Namen ,Myelocyt® und
wLeukocyt® nicht wie friher als morphologische Altersbegriffe,
sondern als Artbegriffe zu verwerthen, und alle gekdrnten
Zellen jeglicher histogenetischen Herkunft, welche den gleichen
amblychromatischen Kerncharakter, wie ein karyosphéri-
scher Myelocyt aufweisen, als ,Myelocyten, alle gekdérnten
Ziellen aber, welche den gleichen Nueclein-Reichthum wie
“ein trachychromatischeér, polynucledrer Leukocyt aufweisen,
insgesammt als ,Leukocyten® zu bezeichnen. Somit giebt
es also nicht nur einkernige, sondern auch polymorphkernige
»Markzellen®; andererseits ist aber noch lange nicht jede ein-
kernige, granulirte Zelle des Markes auch eine ,Markzelle®,
Andererseits gibe es jetzt nicht mehr bloss multinucledre ,Leuko-
cyten®, sondern auch uninucledre ,Leukocyten®. Auch ist nicht
jede multinucledre, gekornte Zelle ein ,Leukocyt*, sondern kann
auch, wenn sie amblychromatischen Artcharakter hat, ein alter
sMyelocyt“ sein.

Wir unterscheiden somit von jetzt ab:

1. karyosphirische und 2. karyolobisohe Myelocyten, 3. rund-
kernige und 4. polymorphkernige Leukocyten. 1 wird zu 2,
3 geht in 4 iiber, d. h. 1 und 3 sind beides Jugendformen,
2 und 4 sich entsprechende Alterslormen.

Parallele Varhiltnisse walten bei den ungekdrnten Zellen
ob.  Auch hier haben wir zwei Entwickelungsreihen. In der
ersten die grossen Lymphocyten und die Uebergangsformen des
normalen Blutes der bisherigen Definition, welche wir jetat
schlechthin als 5. karyosphérische und 6. karyolobische Makro-
Lymphocyten bezeichnen; in der zweiten die typischen, kleinen
Lymphocyten und Rieder’schen Zellen, welche wir jetat als
1. karyosphirische und 8. karyolobische Mikro-Lymphocyten be-
zeichnen wollen.

Wie 5 und 7, so entsprechen sich auch 6 und 8. Auch
diese beiden Reihen gehen nicht direct ineinander iiber, sondern
verlaufen getrennt; 5 geht nur in 6 iiber, 8 geht nur aus 7
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hervor. Es entspricht nun der Reihe 1, 2 bei den gekdrnten
Zellen der congruente Formenkreis 5, 6 bei den nichtgekornten
Zellen, und andererseits haben die Typen 3, 4 Zdquivalente Eben-
bilder in 7 und 8; d. h. 1 verhilt sich zu 5 wie 3 zu 7, 2 zu 6
wie 4 zu 8.

Dass das soeben entwickelte System, welehes eine scharfe
Trennung der ambly- und trachychromatischen Reihen durchfiihrt,
nicht auf willkirlichen Voraussetzungen beruht, sondern durchaus
gerechtfertigt ist, geht auch, abgesehen von den anderen, auf der
Natur der Kerne basirenden Griinden daraus hervor, dass auch
gewisse tinctorielle Verhiltnisse des Plasma Anlass zu einer
solchen schérferen Trennung geben.

Bei Hidmatoxylin-Eosinfirbung sieht man nehmlich, wie in
einer fritheren Arbeit') ausgefiihrt, dass sich das Cytoplasma
der neutrophilen Myelocyten im Gegensatz zu dem der Leuko-
cyten nicht so stark und rein oxyphil, wie letsteres verhilt®),
sondern mehr in einer lila Milchfarbe gefdrbt und chagrinirt er-
scheint, indem die réthliche (Eosin-) Grundsubstanz von einer
zarten, himatoxylinophilen, anscheinend netzformig angeordneten,
feinsten Faserung durchzogen wird, welche in das Chromatin-
petz des Kernes iiberzugehen scheint, so dass es aussieht, als
ob letzterer in diesem Netzwerk suspendirt ist.

In entsprechender Weise firbt sich das intergranulire Plasma
der eosinophilen Markzellen bei Methylenblau-Eosinfarbung kriftig:
mit basischer Farbe, wihrend das intergranulire Plasma eosino-
philer Leukocyten so -gut wie vollig ungefirbt bleibt. Es ist
nicht unwahrscheinlich, dass diese, sich mit Kernfarbe tingirende
Substanz im Cytoplasma der a-Myelocyten das entsprechende:
Aequivalent jener Substanz ist, welche die Jugend-Polychromato-
philie der Megalocyten bedingt und uns spéter noch weiter be-
schiltigen soll.

Rickblick.
Werfen wir nun noch einen Blick auf den Weg unserer bis-
herigen Betrachtungen zuriick, so haben wir verschiedene An-
schauungen fiir das Verhiltniss der einzelnen Leukocyten-Formen:

1) A. Pappenheim, dieses Archiv, 157.
%) Vergl. Chr. Jacob Lehmann’s Atl,, XV, Taf IL
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zu einander kennen gelernt, Einzelnes aus verschiedenen, aus-
fibrlich erbrterten Griinden zuriickgewiesen, aber eklektisch ver-
fahrend, durch combinirte Verwerthung verschiedener anderer, als
giiltig befundener Gesichtspunkte unser neues System construirt.

Wir hatten folgende Lehre im Einzelnen discutirt:

a) Das rundkernige, nicht gekérnte, schmalleibige, typische,
kleine Lympbkorperchen wird zum multinucleiiren, farblosen Blut-
korperchen (Virchow).

b) Der uninocledre grosse, basophile, nicht gekdrnte Leukocyt
geht durch das Stadium der ,Uebergangs-Zellen® hindurch
mittelst Reifung des Cytoplasma und Kérnchen-Production in
den multinucledren, neutrophil gekérnten Leukocyten iiber (Ehr-
lich), welcher dann zum eosinophilen, multinucleiren Leukocyten
wird, wihrend die eosinophilen, ‘uninucleiren ,Markzellen® aus
neutrophilen, uuninucleiren ,Markzellen® heranreifen (H. F.
Miller).

¢) Der kleine, rundkernige, schmalleibige, kornchenfreie
Lymphocyt wird zum grossen Lymphocyten (A. Frinkel, Ein-
horn) und geht dann, nachdem er zum rundkernigen, granu-
lirten, schmalleibigen (grossen Pseudo-Lymphocyten) Myelocyten
geworden ist, in gewdhnliche, multinucleire Leukocyten iiber
(Benda, Uskoff, Gulland).

d) Die uninucleiren, granulirten Markzellen werden direct
zu multinucledren, granulirten Leukocyten (Ehrlich, Zenoni),
die rundkernigen, grossen Lymphocyten indirect durch Theilung
zu kleinen, rundkernigen Lymphocyten (Flemming, H.F. Miiller),
welche letztere dann zu kleinen, basophilen, kérnchenfreien Zellen
mit eingebuchtetem Kern werden (Rieder).

Aus diesen verschiedenen Anschanungen haben wir folgende
" Punkte fiir unser Leukocyten-Schema verwerthet:

Von a) haben wir heriibergenommen, dass in der Kern-
polymorphose im Gegensatz zur Einkernigkeit ein Ausdruck des
Alters zu sehen ist (Virchow).

Von b) baben wir nur das eine Moment als bemerkenswerth
behalten, dass in der Amblychromasie der Kerne ein gewisses,
bei im Uebrigen sich verschieden verhaltenden Zellen constant
sich wiederholendes Merkmal gegeben ist, welches dazu auffordert,
diese im Uebrigen verschiedenen Zellen mit einander zu ver-

Archiv f. pathol, Anat. Bd. 159. Hit. 1. 6
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gleichen und in Beziehungen zu setzen (H. F. Miller,
Troje).

Von ¢) haben wir entlehnt, dass der eigentliche Jugend-
Zustand nicht in der Einkernigkeit, sondern in der Rundkernig-
keit zu erblicken ist (Uskoff).

Mit d) haben wir daran festgehalten, dass die Leukocyten
je nach dem verschiedenen Verhalten ihrer Zellleiber in ver-
schiedene Gruppen einzutheilen sind, zwischen denen keine Ueber-
giinge stattfinden, sondern die alle streng von einander geschieden
und einander gleichgeordnet sind. Mit anderen Worten: Alle
diejenigen Leukocyten gehéren in dieselbe Gruppe, welche die
gleichen Protoplasma-Eigenschaften aufweisen (Ehrlich-Zenoni).

Résumeé.

Auf Grund der eben erwiahnten Punkte hatten wir nun cin
neues System der Leukocyten aufgestellt, welches auf folgenden
drei Principien beruht:

I. Nach dem tinctoriellen Verhalten des Cytoplasma unter-
scheiden wir zwel grosse coordinirte Gruppen, die der kdrnchen-
freien ,Lymphocyten® und die der kérnchenfiihrenden ,Granulo-
cyten®, und in der letzteren je nach der Chromatophilie der
Granolation eosinophile, neutrophile u. s. w. Unterklassen.

II. Nach dem’ tinctoriellen Verhalten der Kerne unterschei-
den wir in allen genannten Gruppen zwei Arten: die ambly-
chromatische und die trachychromatische, welche in der Gruppe
der Granplocyten die Namen ,Mryelocyten® und ,Leukocyten®
fiihren, in der Gruppe der Lymphocyten aber als Makro- und
Mikro-Lymphocyten unterschieden werden, wobei nicht ausge-
schlossen ist, dass auch ,Makro-Lymphocyten®, d. h. Zellen mit
amblychromatischen Kernen vorkommen, welche nur ebenso gross,
wie trachychromatische , Mikro-Lymphocyten®, sind u. s. w. Dabei
sind ,Myelocyten® und ,Lymphocyten selbstverstindlich jeder
histogenetischen Neben-Bedeutung entkleidet.

IIT. Nach den verschiedenen #usseren Kernformen, die sich
in allen Gruppen und Arten in analoger Weise wiederholen,
unterscheiden wir bei jeder Species von Leukocyten - verschiedene
Alters-Stadien, so zwar, dass ein grosser, runder Kern in schmalem
Zellleib das jiingste, eine ausgesprochene polymorphe Kernfigur
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das #lteste cytogenetische Entwickelungs-Stadium bedeuatet, und
bezeichnen die betreffenden Zellen als karyosphérisch, karyo-
lobisch und als karyorrhektisch.
Beifolgendes Schema mbge die Eintheilung der Zellen des
cytogenen, adenoiden oder reticuldren Bindegewebes veranschau-
lichen, zu dessen Reprisentanten wir das Knochenmark wihlen
wollen. Wir unterscheiden:
I. Stroma-Zellen (fixe ' Reticulum-Zellen, Endothel-Zellen,
Riesen-Zellen und Osteoblasten),

II. Parenchym-Zellen (Leukocyten in weiterem Sinne), welche
in nicht granulirte Lymphocyten, ,Granulocyten® und
Erythroeyten zerfallen.

I. Granulirte

Parenchym-

I. Nicht granaolirte

(Granulocyten)

I1I. Hb-fithrende

Zellen (Lymphocyten) a) eosinophile; Erythrocyten
b) specifische)
A, Awbly- | Makrvo-Lymphocyten |Myelocyten (karyo-| Megalocyten
chromatische | (karyosphérisch und sphéirisch und | (leptochromatiseh,
karyolobisch == karyolobisch = |pyknochromatisch)
Troje’schen lymphoiden |Spillings gekdrnten '
Markzellen, grossen Uebergangs-
mononucleiren Leuko- | Formen des leuk-
cyten und Uebergangs- | Amischen Blutes)
Zellen des normalen
Blutes)
B. Trachy- | Mikro-Lymphoeyten |Leukocyten s. str. Normocyten
chromatische | (karyosphiriseh, karyo- (karyospharisch =] (leptochromatisch,

lobisch, karyorrhektisch
== Rieder’sche Zellen)

Pseudo-Lympho-
cyten und Zwerg-
formen leukfmi-
schen Blutes und
karyolobiseh,
karyorrhektiseh)

pykn ochromatisch}

Diese Eintheilung der Leukocyten, die in der speciellen

Hamatologie nea sein diirfte und auch stellenweise im Gegensatz
zu der herrschenden, von Ehrlich-Lazarus neuerdings gelehrten
Classification und Zusammengehorigkeit der einzelnen Zelltypen
steht, war von Seiten der histologischen Forschung eigentlich
schon lingst postulirt, und besonders hiitte mit Beriicksichtigung
jener die myelogene Abkunfi der Lymphecyten, speciell der
Grossen, auch den Hédmatologen bei der Durchmusterung von
6*
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Praparaten des Blutes bei myelogener, gemischt-zelliger Leukimie
nicht entgehen diirfen’).

Ich lasse hier zwei dltere, von Histologen gegebene Ein-
theilungen der Knochenmark-Leukocyten folgen, die ebenfalls im
Gegensatz zu der neuen hdmatologischen Lehre stehen diirften,
nach welcher Lymphocyten hinsichtlich ihrer Entstehung mit dem
Knochenmark nichts zu thun haben sollen.

Ferner geht aus diesen Eintheilungen hervor, dass auch
schon den Histologen stark polymorphkernige Zellen bekannt
waren, die ihrem Habitus nach zu den Markzellen, vicht zu den
gewdhnlichen, multinncledren Leukocyten gehdren, wihrend in der
Rubrik dieser letzteren auch ein- und rundkernige Zellen be-
schrieben werden.

M. Heidenhain (Archiv fiir mikroskopische Anatomie
XLI, 1894) unterscheidet vier Arten von Lenkocyten, die als
Glieder derselben Familie auftreten und Uebergangs-Formen er-
kennen lassen sollen:

a) sehr kleine Leukocyten mit stets kugeligem Kern und
sehr geringer Protoplasma-Menge. Die Hauptmasse des
Chromatins liegt mehr peripherisch, doch wie bei allen Leuko-
cyten ist die Kernstructur durch das gesammte Innere aus-
gebreitet. Protoplasma-Granulirung fehlt anscheinend;

b) mobile Leukocyten mittlerer Grosse mit reichlichem Proto-
plasma. Meist Zellen mit stark polymorphem Kern, aber auch
solche mit kugelrundem, ovoidem, sack- und hufeisen-
formigem Kern, auch Lochkernen;

¢) grosse Knochenmarks-Zellen, sessile Leukocyten. Kern
gross, prall, kugelig, bald sack-, bald hufeisen- und ring-
féormig. Kernstructur bildet zierliche Strang- und Blittchenwerke.
Protoplasma stark granulirt. Astrosphire 2—4 Centrosomen;

d) oxyphile u-Leukocyten. Kern kugelig oder polymorph.
Sphire 2—4 Centrosomen.

Wie wir sehen, beschreibt Heidenhain sub a) kleine
Lymphocyten, sub b) ,Leukocyten, darunter rundkernige, junge
Formen, sub ¢) ,Myelocyten®, zum Theil mit stark polymorpher
Kernfigur.

1) Ueber die daraus sich ergebenden Consequenzen soll an anderer Stelle
gehandelt werden.
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J. Arnold (dieses Archiv CXL, 1894, S. 419 und 421,
424 und 425) unterscheidet ebenfalls vier Arten:

a) kleine Leukocyten mit rundem, dunklem, fast den ganzen
Zellleib ausfiillendem Kern und oft kaum nachweisbarem Proto-
plasma-Saum;

b) griossere Zellen mit gleichfalls schmalem Protoplasma-
Saum; die runden, seltener eingebuchteten Kerne sind bald dunkler,
bald heller gefirbt;

¢) Zellen von wechselnder Grosse mit breitem Protoplasma-
Saum. Die bald heller, bald dunkler gefirbten Kerne sind rund,
eingebuchtet, hufeisen- oder korbformig.

d) Zellen mit bald breitem, bald schmalem, im Ganzen
wenig entwickeltem Zellleib mit polymorphen oder villig ge-
trennten Kernen.

Wihrend hier unter a) kleine Lymphoeyten beschrieben sind,
scheinen unter b) die grossen Lymphocyten untergebracht zu sein.

Wihrend der Fertigstellung dieser Arbeit, deren Principien .
allerdings, wenn schon in weniger ausfiihrlich entwickelter Form,
in einer friiheren Abhandlung') niedergelegt waren, erschien der
Aufsatz von M. J. Jolly?), welcher zum Theil eine gleiche Tendenz
wie die vorliegende Arbeit verfolgt, indem das Unzureichende
der verschiedenen herrschenden Leukocyten-Eintheilungen nach-
gewiesen wird, ohne dass allerdings der Autor ein neues System
aufstellt. Ich musste es mir leider versagen, auf die Ausfiihrungen
Jolly’s, der iibrigens meine oben citirte Abhandlung gekannt
hat?®), im vorstehenden Theile besonders einzugehen.

) A. Pappenheim, dieses Arch. CLI, 1898, 8. 116,

%) Jolly, Arch. de médecine expérimentale X, 1898, 8. 553 ff., 651 f1.

%) Jolly, a. a. 0. 8. 647, wo die Differenzen eosinophiler Markzellen und
Leukocyten auseinandergesetzt wurden.



