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6. Uber den Untergang des Staphylokokkus pyogenes aureus bei der durch
ihn hervorgerufenen Entziindung der Haut. 1889.
7. a.a 0.

8. Uber die Einwirkung des Staphylokokkus pyogenes aureus auf ent-
ziindetes Gewebe. 1889,

IV.

Hiimatologische Studien.
(Fortsetzung zu Bd. 143.)
Von
Prof. E. Neumann in Konigsberg i. Pr.

Il. Die Variabilitit der Leukocyten, zugleich ein
Beitrag zur Entziindungslehre.

Das Froschblut bietet, wie bekannt, eine dhnliche Mannig-
faltigkeit der Leukocytenformen dar, wie das Blut des Menschen
und der Saugetiere und die Frage nach den Beziehungen dieser
verschiedenen Zellformationen zueinander tritt uns hier wie
dort in gleicher Weise entgegen. Eine hierauf gerichtete Unter-
suchung am Frosche diirfte daher auch Licht auf die fraglichen Ver-
héltnisse bei hoheren Wirbeltieren zu werfen im stande sein; diese
Erwartung erscheint umsomehr berechtigt, als gerade den
beiden hauptsichlichsten Typen der bei letzteren vor-
kommenden Leukoecyten, den Lymphoecyten und den
polynuklearen Leunkocyten, ganz entsprechende Zellen
auch im Froschblute sich vorfinden, Zellen, welche alle
wesentlichen Charaktere jener an sich tragen und mit ihnen
ohune Bedenken, wenn auch nicht identifiziert, so doch in Parallele
gestellt werden konnen, soda man annehmen darf, dafl sie auch
dieselben Schicksale im Blut und im Kérper iiberhaupt erleiden.

Die groBen polymorphkernigen Zellen des Frosch-
blutes sind so hiufig der Gegenstand von Untersuchungen und
Beschreibungen gewesen, daB ich auf sie nicht nochmals zuriick-
zukommen brauche. Durch ihre physiologischen und morpho-
logischen Eigenschaften schlieBen sie sich unmittelbar den
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grofferen, die Majoritit der Leukocyten des S#ugetierblutes
bildenden Zellen an, insbesondere besteht eine véllige Uber-
einstimmung der eigentiimlichen, vielgestaltigen Kernformationen,
der einzige Unterschied scheint in dem etwas differenten Ver-
halten der Protoplasmagranulationen zu bestehen. Abgesehen
von dem beim Frosche ziemlich hiufigen Vorkommen von eosino-
philen und basophilen (Mastzellen-) Kornungen, von denen
erstere nur sehr spirlich im Menschenblute auftreten, letztere
sogar ginzlich fehlen, ist der Nachweis der fiir das Menschen-
blut charakteristischen neutrophilen Granulationen innerhalb
der polymorphkernigen Leukoeyten fiir den Frosch nicht gefithrt
worden. Zwar will Deckhuyzen?) an Priiparaten vom Frosch-
mesenterinm, welche mit Flemmingscher Losung fixiert und
mit Erythrosin und Methylenblau gefirbt wurden, neutrophile
s-Granulationen der ausgewanderten Leukoeyten gesehen
haben. Im Blute. selbst aber und unter Anwendung der Ehr-
lichschen, fiir die Darstellung dieser Kérnchen maligebenden
Methoden hat noch neuerdings Griinberg?) vergeblich nach
thnen gesucht und auBler den eosinophilen Zellen nur solche
mit einem granulationslosen Protoplasma konstatiert. Auf den
hiemit gegebenen Unterschied dirfte aber umso weniger ein
prinzipieller Wert zu legen sein, als ja bekanntlich auch die
verschiedenen Siugetierklassen in Bezug auf die den polymorph-
kernigen Zellen zukommenden Granulationen gewisse Differenzen
zeigen. In Bezug auf die GroBe dieser Zellen sei noch her-
vorgehoben, da dieselbe in ziemlich weiten Grenzen schwankt,
sodaB man neben solchen, welche hinter dem Breitendurch-
messer der roten Blutscheiben nicht zuriickstehen, andere von
kaum halb so groBem Durchmesser und alle Ubergiinge zwischen
kleineren und groferen Zellen findet.

Ein ebenso konstanter Bestandteil des Iroschbluts sind
die lymphocytiren Elemente, welche in der GroBe wenig
die Kerne der roten Blutzellen ibertreffen, ihrer Untersuchung

1) Deckhuyzen, Emigration und Leukocyten. Verhandl. der anatom.
Ges, 1891. S.231.

2) Griinberg. Beitrag z. vergleichenden Morphologie d. Leukoeyten.
Dieses Archiv Bd. 163, S. 303. 1902.
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stelit sich allerdings eine Schwierigkeit entgegen, ndmlich der
Umstand, daB die durch Hayem zuerst genau beschriebenen
und wvon ihm als ,Himatoblasten® bezeichneten Zellen, fiir
welche gegenwiirtig der Name ,Spindelzellen“ gebrénchlieh ist,
infolge einer an ihnen regelmiBig im frischen Blut sehr bald
nach der Entleerung eintretenden Veriinderung mit jenen
Lymphocyten groBe Ahnlichkeit gewinnen und daher leicht zu
Verwechslungen mit ihnen Veranlassung geben (vgl. den ersten
- Teil meiner ,Himatologischen Studien®, Dieses Archiv Bd. 143.
S. 225). Nur eine unmittelbar nach der Herstellung des Priparats
vorgenommene Untersuchung oder eine sofortige Aufnahme des
Blutes in gewisse fixierende Fliissigkeiten gestattet eine genfigende
Unterscheidung beider Zellarten, lift aber doch immer noch
einige Zweifel dartiber zu, ob nicht wenigstens ein Teil der
Zellen, welche den Habitus der Lymphocyten an sich tragen.
vielleicht aus einer auBerhalb des Korpers bereits vollzogenen
Umwandlung der Spindelzellen hervorgegangen sind. Ich mochte
diese Grelegenheit dazu benutzen, hier nochmals auf den grofien
Wert dieser sofortigen IFixation des noch fliissigen Blutes
durch geeignete Reagentien aufmerksam zu machen, moge man
die Untersuchung nun an feuchten oder trockenen Priparate
anstellen; bei der groBen Labilitit gewisser, in jedem Blute
enthaltenen Elemente verdient meiner Erfahrung zufolge diese
Methode den entschiedenen Vorzug vor der gegenwirtig fast
ausschlieflich nach dem Vorgange Ehrlichs getibten Verfahren
der direkten Eintrocknung des Blutes.

Am frisch entnommenen und ohne Zusatz untersuchten
Blut stellen sich die Lymphocyten ebenso wie die groBeren
Leukocyten als kuglige oder etwas zackige, homogene, matt-
glinzende Korper dar und unterscheiden sich von jenen nur
durch ihre geringere GroBe und ihre bedeutend triigeren,
aber doch unverkennbaren amdboiden Formverinder-
ungen. Ich bestitige hiermit auf Grund eigner Beobachtungen.
zu denen ich besonders Priparate, welche einige Stunden in
der feuchten Kammer gelegen hatten, benutzte, die Richtigkeit
der von Jollyl) gemachten Angaben iiber améboide Bewegungen

1) Jolly sans la valeur morphologique et la signification des différentes
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der Lymphocyten des Frosches. Auch in dieser Beziehung
ergibt sich also eine vollige Ubereinstimmung mit den Lympho-
cyten bei dem Menschen und hoheren Wirbeltieren, deren Be-
wegungsfihigkeit zwar von M. Schultze urspriinglich geleugnet
wurde, spiter aber durch die Beobachtungen von Ranvier?)
an den Lymphdriisen und der Lymphe des Ductus thoracicus
beim Hunde mit Bestimmtheit erwiesen wurde, Beobachtungen,
welche freilich so sehr der Beachtung entgingen, daB bis in
die neueste Zeit hinein die Angabe M. Schultzes als zu Recht
bestehend galt, die Formbestindigkeit und Unbeweglichkeit der
Lymphocyten als sichere Tatsache acceptiert wurde (,den
Lymphocyten geht die améboide Beweglichkeit vollstindig ab®,
Ehrlich-Lazarus, Die Aniimie in Nothnagels Pathologie und
Therapie, VIII, S. 170, 1901) und diese Irrlehre schlieBlich von
Ehrlich als ein wichtiger Teil des Fundaments fiir ein fast
die ganze Pathologie des Blutes umfassendes Lehrgebiiude be-
nutzt wurde; die neuesten Untersuchungen von Jolly (a. a. O.)
iiber die Lymphocyten des menschlichen Blutes haben derselben
vollends jeden festen Boden entzogen.

Durch die verschiedensten Untersuchungsmethoden 1468t
sich Protoplasma und Kern an den Lymphoeyten zur Dar-
stellung bringen, ersteres erscheint in charakteristischer Weise
als ein ganz schmaler Saum, welcher den Kern entweder ring-
formig umgibt oder demselben in Form eines einfachen, hiufig
auch zweier, diametral gegeniiberliegender Halbmonde anliegt;
es besteht aus einer homogenen, strukturlosen Substanz, welche
bei den meisten Farbungen farblos bleibt, und sich von dem
gefiirbten Kern dadurch unterscheidet, bei Behandlung mit
basischen Anilinfarben aber auch gegenteils durch intensive
Farbung von dem hellen Kern sich auf das schirfste abheben
kann, also als basophil bezeichnet werden mub, wie das Proto-
plasma der Lymphocyten des Menschenblutes. Am besten
gelang mir die Hersteliung solcher Bilder am Blute, wenn
dasselbe zuerst in Osmiumlésung (1 pCt.) aufgenommen wurde,

variétés de globules blancs Archives de Médécine exp. X, 1898,
ibidem sur les nouvements des lymphocytes, ibidem XV, 1903.
1) Ranvier, Traité technique dHistologie, S. 170, 694, 1875.
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dann vom Rande her unter dem Deckglase mit Methylenblau-
losung gefirbt und zuletzt dem Priparate Glycerin zugefiigt
wurde; unter der Einwirkung des letzteren konzentrierte sich
die Farbung nach einiger Zeit in sehr markierter Weise aunf
das Protoplasma, der Kern entfirbte sich vollstindig, das
Protoplasma stellte sich als dunkelblaue Umséumung derselben
dar. Was die Kernbeschaffenheit betrifft; so lassen sich, wie
ich mich tiberzeugt habe, sebr verschiedene Bilder gewinnen,
wie ich bereits in meinem fritheren Aufsatz (a. a. 0.) hervor-
gehoben habe. Bei der soeben beschriebenen Osmiummethode
mit oder ohne Zusatz von Methylenblau, sowie auch in Praparaten,
welche mit Jodserum und zugefiigter Jod-Jodkalilosung her-
gestellt sind, erscheint der Kern stets als ein helles, homogenes
Blaschen von runder Form, innerhalb dessen ein einzelner,
selten doppelter glinzender Nukleolus, wie sich ein solcher
auch am Menschenblut darstellen 1#8t (vgl. Ehrlich-Lazarus
a. a. 0. S. 46, Fig. 2), deutlich hervortritt, durch Methylenblau
wird letzterer stark gefiirbt, wie das Protoplasma. Die von
mir vielfach behufs schneller Kernfirbung angewandte Behand-
lung der Priiparate mit essigsaurer Vesuvinlosung, welche den
unter dem Deckgliischen ausgebreiteten frischen Blutstropfen
vom Rande aus zugesetzt wird, sowie auch die meisten nach
der Trockenmethode hergestellten Priparate zeigen den Kern
dagegen unter ganz verschiedenem Bilde; an Stelle des Nukleolus
erscheint ein mehr oder weniger dichtes Chromatinnetz oder
auch eine ganz kompakte, gleichmiBig gefirbte Masse, die
Kerne mit Netzfiguren entsprechen ganz den von Loewit und
Deckhuyzen von den ,Leukoblasten“kernen, von H. F. Miiller
von den Kermen seiner ,einkernigen Leukocyten“ gegebenen
Abbildungen und es ist wohl zweifellos, daB es sich bei den
genannten Zellen ebenfalls um unsere Lymphocyten handelte.

Bei der Beurteilung der gegenseitigen Beziehung der
beiden geschilderten Leukocytentypen werden wir nun
leider auf die direkte Beobachtung von Umbildungen derselben
verzichten miissen, aber es wire nicht gerechtfertigt, die Un-
moglichkeit einer solchen Beobachtung als Argument gegen die
Existenz von Umbildungsprozessen zu verwerten, wie es ge-



46

schehen ist, denn es gibt viele Beispiele dafiir, daB wir histo-
logische Vorginge, die wir nicht sehen kdnnen, als gesicherte
Tatsachen betrachten miissen; es sei nur an die Umformung
der Zellen in der Epidermis und anderen geschichteten Epithel-
lagern, welche wir aus der bestimmten topographischen An-
ordnung der einzelnen Zellformen erschlieBen, erinnert. Eine
indirekte Beweisfithrung in positivem oder negativem Sinne
wird auch in unserem Falle allein in Betracht kommen und
die niichstliegende Frage wiirde sein, ob sich morphologische
Uberginge zwischen den extremen Zellformen nachweisen
lassen? In dieser Beziehung ist zu konstatieren, daB es im
Froschblute in der Tat Zellen gibt, welche die Bejahung dieser
‘Frage nahelegen, es sind das nfmlich groBe uninukleire
Zellen mit abgerundetem oder eingebuchtetem Kern.
wie sie ja auch als Bestandteil des Menschenblutes bekannt
sind und als Entwicklungs- und Ubergangsformen der poly-
morphkernigen Leukocyten allgemein anerkannt, von Ehrlich
und seiner Schule aber freilich von den Lymphocyten schart
getrennt werden. Ich lasse hier zunichst unerdrtert, ob wirk-
lich hinreichende Griinde fir die Durchfithrung dieser Trennung
fiir die hoheren Wirbeltiere vorhanden sind; fiir das Froschblut.
welches bei den Diskussionen iiber diese Frage bisher nicht
viel berticksichtigt worden ist. muf ich nach meinen Wahr-
nehmungen einen kontinuierlichen Ubergang von den
Lymphocyten zu den groBen uninukleiren Zellen des
Blutes behaupten. Beide tragen in jeder Beziehung denselben
Habitus an sich und unterscheiden sich fast nur voneinander
durch die GroBenverhiltnisse; das Protoplasma ist homogen
und 148t sich dorch basische Farbstoffe intensiv firben, in den
Ubergangsformen bildet das Protoplasma einen dem gréBeren
Zelldurchmesser entsprechend breiteren Mantel. der gleich-
falls vergroflerte Kern erscheint, wie bei den Lymphocyten,
entweder als ein helles Blischen mit gut ausgeprigtem Nukleolus
oder zeigt ein im Innern ausgespanntes, unregelmiBiges Chro-
matinnetz; in Bezug auf ihre Grofe stehen sie in der Mitte
zwischen den kleinen gewdhnlichen Lymphoeyten und Zellen,
~welche den doppelten und dreifachen Durchmesser derselben
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erreichen. Namentlich an Objekten, welche in der angegebenen
Weise auns frischem Blute mit Osmiumsiure und Methylenblau
hergestellt sind, erscheint es ganz unmoglich zwischen kleineren
und groBeren uninukleiren Elementen eine Grenze zu ziehen,
letztere machen durchaus den Eindruck, als ob sie durch ein-
faches Wachstum ohne jede Veriinderung ihres Charakters aus
ersteren hervorgegangen seien.

Andrerseits liegen nun aber Beobachtungen vor, welche
Zweifel an der Weiterentwicklung der groBen uninukleiiren
Zellen des Froschblutes zu den polymorphkernigen Leukocyten
zu beseitigen geeignet sein diirften. Zwischen Zellen mit groBem,
einfach abgerundetem Kerne, solchen mit Einbuchtungen und
mehr oder weniger tiefen Einschniirungen des Kerns und mit
mehrfachen, isolierten oder durch feine Fiden verbundenen
Kernen bestehen Ubergiinge, aus welchen sich der ganze Vor-
gang der Kernmetamorphose mit einer an Gewiheit grenzenden
Wahrscheinlichkeit ergibt. Von entscheidender Bedeutung aber
ist, daB sich auch an der lebenden Zelle die Umbildung des
Kerns direkt verfolgen 1aft. Die erste sichere Beobachtung
der Art rithrt wiedernm von Ranvier (a.a. O. S. 161) her;
da sie trotz ihrer fundamentalen Wichtigkeit wenig bekannt
geworden zu sein scheint, so reproduziere ich sie hier mit
seinen eigenen Worten, sie bezieht sich freilich nicht auf den
Frosch, sondern auf ein anderes Amphibium, den Axolotl:
chez cet animal la plupart des cellules lymphatiques du sang
étudiées a l'état frais, possident un protoplasma clair, dont la
faible réfringence permet l'observation dun noyau pendant la
vie méme de la cellule et tandis qu' elle se traduit par tous
les phénoménes amiboides; ces noyaux ont généralement la
forme en boudin ou présentent des bourgeons en nombre plus
ou moins considérable; la formation de ees bourgeons peut se
faire soms l'oeil de l'observateur et méme trés rapidement, il
se produit un étranglement du noyau en un point, cet étrangle-
ment se resserre peu & peu et se transforme en un pédicule
plus ou moins mince; le bourgeon une fois formé, deux phéno-
ménes peuvent se produire: le pédicule. continnant de s’amineir,
finit par se rompre et le bourgeon se détache en emportant
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avec lui un ou plusicurs nucléoles, ou bien le pédicule, aprés
s'étre rétréci, se largit de nouveau et le bourgeon revient se
confondre avec le noyau primitif; sur certaines cellules
encore vivantes on peut voir des noyaux munis de
nombreux bourgeons les plus variés réprendre une
forme sphérique par leffacement de tous ces bour-
geons; plus tard ce noyan sphérigue pourra bour-
geonner de nouveau.“ Spiter hat Lavdowskil) ebenfalls
am Axolotlblut die von Ranvier beschriebenen Erscheinungen
beobachtet und durch eine Abbildung?) erldutert: in einem
grobkérnigen Leukocyten sieht man zwei Kerne, von denen
der eine seine Gestalt in den aufeinanderfolgenden Phasen der
amdboiden Formverinderung, in welcher die Zelle begriffen
ist, wechselt; zuerst oval abgerundet erscheint er weiterhin tief
eingespalten, zweischenklig und zuletzt wieder oval. Weitere
sehr bestimmt lautende Angaben iiber denselben Vorgang haben
auch Arnold®) und Flemming?) gemacht, der erstere machte
seine Untersuchungen an den Wanderzellen, welche sich in den
Lymphsiicken des Frosches um Fremdkorper ansammeln, und
sagt .daf am lebenden Objekt die Umwandlung der hellen
blischenformigen Kerne in glinzende polymorphe und umge-
kehrt die der letzteren in erstere wahrzunehmen ist® (S. 251);
ehenso versichert Flemming nach Beobachtungen an amoboiden
Zellen in den Geweben von Salamanderlarven, daB er ver-
schiedentlich gesehen habe, daf ,,Zellen mit stark polymorphem,
in mehrere Lappen zerschniirtem Kern wieder in einen mehr aus-
gerundeten Zustand des Kerns zuriickfallen konnen“ (a.a.0. 8.277),
erklirt daher die Leukocytenkerne fiir ,je nach-dem Zustande der
Zellen sehr variable Gebilde“. Dieselbe Beobachtung machte
ferner Metschnikoff® an den Flossen von Amphibienlarven.

1) Lavdowski, Mikrosk. Untersuchungen einiger Lebensvorginge des

Blutes. Dieses Archiv Bd. 95, S. 60, 1884.
%) a.a. 0. Taf. VII, Fig. XIX, 1—8.
3) J. Arnold, Die Teilungsvorginge an den Wauderzellen u. s. w.
Archiv f. mikrosk. Anatomie. Bd. XXX, S. 205, 1897.
4) Flemming, Teilung der Kernformen bei Leukocyten und iiber deren

Attraktionssphéiren, ibid. Bd. XXXVII, S. 249, 1891.
5) Metschnikoff, Festschrift fiir Virchow Bd. II. 1891.
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Aus diesen Beobachtungen lifit sich der bemerkenswerte
Schluf} ziehen, daf Zellen mit abgerundeten, eingebuchteten und
polymorphen Kernen nicht, wie es unberechtigter Weise
gegenwirtig angenommmen zu werden pflegt, aufein-
ander gesetzmifBig folgende Entwicklungszustinde
einer Zelle sind, sondern daf vielmehr diese ver-
schiedenen Kernbilder in einer und derselben Zelle
abwechselnd regellos auftreten konnen, in dem gewisser-
maBen einfachere und kompliziertere Formen alternieren. Uber
die Ursachen dieser Erscheinung 148t sich zundehst nichts
absolut Sicheres sagen, Lavdowsky hat sich fiir ein aktives
Bewegungsvermdgen des Kerns ausgesprochen und anch Arnold
ist der Annahme eines solchen nicht abgeneigt, dennoch diirfte
es wohl in hohem Grade wahrscheinlich sein, da8 die Kern-
deformationen einfach unter dem EinfluB lebhafter Bewegungen
des umgebenden Protoplasma zustande kommen. Bereits
Ranvier ist mit Entschiedenheit fiir diese Auffassung einge-
treten, indem er auf eine Erscheinung aufmerksam macht,
welche er an den Kernen in lebhafter amdboider Bewegung
begriffener Zellen wahrgenommen hat, nimlich die Bildung
longitudinaler Falten an der Einschniirungsstelle, er
folgert hieraus 1. ,que les noyaux sont des vésicules, 2. que
le protoplasma joue un rdéle active dansle phénoméne
de bourgeonnement en étranglant par une sorte de contraction
des portions de la masse nucléaire, comme le ferait un anneau
sur le sac“. Auch Arnold erkennt an, daf die Protoplasma-
bewegungen einen wichtigen Anteil an den Formverinderungen
des Kerns haben; derselben Ansicht sind Deckhuyzen (a. a. 0.)
und M. Heidenhain?®) ,die Polymerie der Kerne bei den
meisten Blutkorperchen muf zunichst mit der Fahigkeit der
amdboiden Bewegung in Zusammenhang gebracht werden“ und
ebenso erblickt Jolly (a. a. 0.) in der ,forme irréguliére on bour-
gonnante du noyau“ nichts anderes als ,un effet de l'activité
amiboide du protoplasma‘.

1) M. Heidenhain, Uber Kern und Protoplasma., Festschrift fiir
Kolliker. 1892.
Virchows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 174. Hit. 1. 4
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Sehr beachtenswert erscheint auch der Hinweis der ge-
nannten Forscher, daB es sich bei den Vorgingen um eine
Anpassung an die Funktionen handeln mdéchte, insofern als
die Bewegungen der Zellen dadurch erleichtert werden, daB
ihre Kerne langgestreckte Formen annehmen und sich in der
mannigfaltigsten Weise einschniiren oder zerspalten ,le noyau
est découpé, afin de faciliter la diapédése et la migration de
la cellule“ (Jolly, S. 631). Ebenso sagt Metschnikoff
(a. a. 0.): die eigentiimliche gelappte Gestalt der Kerne der
Mehrzahl der Leukocyten stellt eine Einrichtung behufs leichteren
Durchgangs durch die GefiiBwand dar. Jedenfalls erscheint,
auch ohne dafl man sich diese teleologische Aunffassung aneignet,
die Polymorphie der Kerne durch die aktiven Protoplasma-
bewegungen hinreichend erklirt und die Tatsache, dal im
tierischen Korper nur die durch exquisite Beweglichkeit aus-
gezeichneten Zellen, welche wir als Wanderzellen schlechtweg
bezeichnen, derartige eigentiimliche Kernformationen zeigen,
wihrend bei immobilen oder mit geringer Aktivitat ausgestatteten
Zellen nichts dhnliches vorkommt, steht mit dieser Vorstellung
im besten Einklang. Zugleich aber folgt aus dieser Betrachtung,
daB der Grund fir die teils abgerundete, teils polymorphe Be-
schaffenheit der Kerne in iibrigens gleichbeschaffenen Zellen in
gewissen Fillen darin wird gesucht werden konnen, dal die
Zellen der einen Art kontraktil sind, die der anderen nicht;
in dieser Weise mochte ich z. B. das Verhiltnis der groSen
uninuklefiren neutrophilen Zellen (Ehrlichs ,Myeloeyten®) zu
den polymorphkernigen, gleichfalls neutrophilen Zellen bei
Leukémiefillen auffassen.

Kehren wir naeh dieser Abschweifung zu der Frage zuriick,
ob die verschiedenen Zellen des Froschblutes einer kontinuier-
lichen Reihe angehoren, so haben wir in dem Nebeneinander-
bestehen von Formen, welche eine Mittelstellung zwischen den
beiden Typen der Lymphocyten und multinukledren Zellen ein-
nehmen und eine Briicke zwischen beiden bilden, ein zu Gunsten
der Einheitlichkeit simtlicher Leukocyten sprechendes Argument
gefunden. Es kann nur willkommen sein, wenn sich auch von
anderem Gesichtspunkte aus diese Auffassung bekriftigen 148t,
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ein solcher ergibt sich, wenn wir die Leukocyten bis zu
ihrem Ursprunge aus dem Knochenmark zuriickver-
folgen und ihre Beschaffenheit in den aus dem Knochen her-
vortretenden Venen ins Auge fassen. Von einer Ubertragung
der fiir den Menschen und die Siugetiere aufgestellten Lehre,
daB die verschiedenen blutbildenden Organe derselben spezifisch
verschiedene Leukoeytenarten dem Blute zufithren, kann bei
dem Frosch figlich nicht die Rede sein, denn wir kennen bei
demselben nur eine Leukocytenquelle mit Sicherheit, wie ich
in dem ersten Teil dieser Studien bereits mit Entschiedenheit
betont habe, nimlich das Knochenmark, neben welchem andere
Organe kaum in Betracht kommen und wenn also das Frosch-
blut zwei ganz differente Arten weiller Blutkorperchen ent-
hielte, die voneinander durch konsequente Beibehaltung die
ihnen zmkommenden Charaktere getrennt bleiben und nicht
ineinander iibergehen, so mufite man erwarten, daf diese beiden
Zellarten sich auch im Knochenmarksblute vorfinden und daf
sie hier auch dasselbe gegenseitige numerische Verhiltnis
darbieten, wie innerhalb des im tbrigen Korper zirkulierenden
Blutes. Dal dies nieht der Fall ist, davon kann man sich
leicht dureh einen Versuch itberzeugen, welchen ich bereits zu
wiederholten Malen als bedeutungsvoll far die Kenntnis der
Funktionen des Knochenmarks bezeichnet habe.!) Derselbe
besteht darin, daB man aus dem von allen Weichteilen ent-
blofiten Oberschenkelknochen des Frosches das Blut aus der
Austrittsstelle der groBen, aus dem Innern hervortretenden Vene
durch Zangendruck hervorpreBt und aus dieser Offnung
bezw. aus dem durchschnittenen Stumpf der noch in Ver-
bindung mit dem Knochen gebliebenen Vene aufsangt. Be-
diesem sehr einfachen, hiermit nochmals der Beachtung der
Hamatologen empfohlenen Verfahren kann man sich sehr leicht
davon iiberzeugen, dal dieses Blut sehr verschieden ist von
dem Herzblut. Abgesehen davon, daB es in gewissen Jahres-
zeiten sehr reich an Elementen ist, welche den Beweis dafir

1) E. Neumann, Archiv d. Heilk,, X, S. 88. 1868. Myelogene Leukimie.
Berl. klin. Wochenschi. 1878, No. 10. Himatol. Studien. Dieses
Archiv Bd. 143, S. 2h4. 1896.

4*
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liefern, daf auch hei dem Frosche, wie ich es bereits vor
35 Jahren ausgesprochen habe, das Knochenmark eine Bildungs-
stitte fitr die roten Blutkérperchen darstellt, nimlich an soge-
nannten Spindelzellen und Ubergangsformen derselben zu jungen
roten Blutzellen (s. meine himatologischen Studien, a. a. Q.), —
ich gehe auf diese interessante Tatsache hier nicht niher ein,
weil sie die Leukocytenfrage nicht unmittelbar berithrt —
zeichnet sich das Knochenmarkblut aber ferner aus 1. durch
einen aubBerordentlich reichen Gehalt an Leukocyten, den
ich von Anfang an hervorgehoben habe und der mich veran-
laft hat, von einer ,leukimischen“ Beschaffenheit dieses Blutes
zu sprechen und 2. dadurch, dal — was ich in meinen fritheren
Arbeiten noch nicht erwihnt habe und woriiber sich auch
auffallenderweise bei keinem anderen Untersucher des Frosch-
knochenmarks eine Notiz findet — unter den Leukoeyten
die kleinen Formen, die typischen Lymphocyten,
immer die das Gesichtsfeld beherrschende Majoritit
bilden, multinukledre groBere Leukocyten dagegen
nur in verschwindend kleiner Zahl gefunden werden,
ja wohl selbst fast vollstindig vermilfit werden; die
verschiedensten Untersuchungsmethoden, trockene und feuchte
Priparate, Fixierungen durch Hitze, Sublimat, Osmium u. a.
Reagentien, Farbungen durch diese oder jene Farbstoffe haben
mir ibereinstimmend dieses Resultat ergeben, sodaB ich den
Befund als ganz konstant und vollstindig gesichert bezeichnen
kann. Es gelingt iiberdies ohne Schwierigkeit, mit Blut gefiillte
Markkapillaren oder auch zusammenhéngende Teile des (vendsen)
Kapillarrnetzes zur Anschauung zu bringen, an denen man sich
von derselben Tatsache iiberzeugen kann, indem dieselben in
einzelnen Strecken dicht erfiillt sind von kleinen lymphocyten-
artigen Zellen, denen nur spirliche groBere Elemente beige-
mischt sind. Es geniigt hierzu ofters das einfache Zerzupfen
des Markes in humor aqueus in Fillen, wo eine dunkle Rétung
des Gewebes den gut erhaltenen Blutgehalt bekundet, ebenso
sind fiir diesen Nachweis aber anch Schrnitte des geharteten
und fixierten Markes sehr brauchbar; ich habe dieselben meistens
so dargestellt, daf ich den ganzen Knochen nach vorheriger
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Abtragung der Epiphysen und dadurch bewirkter beiderseitiger
Eroffnung der Markhéhle in Sublimat-Kochsalz fixierte, dann
in Alkohol ibertrug, mit Salpetersiure entkalkte, und die
Schnitte mit Hamatoxylin firbte; GroBe und Kernform der
Leunkocyten lieBen sich bei diesem Verfahren sehr gut beurteilen.
Ubrigens liegt auch von anderer Seite eine mit einer Ab-
bildung versehene, mit meinem Befunde in Einklang stehende
Beschreibung von Schnitten durch das Froschknochenmark vor,
dieselbe ist in der im ersten Teil dieser Studien ausfithrlicher
besprochenen Arbeit von Marquis?®) (aus dem Barfurthschen
Laboratorium) enthalten, auf der Abbildung sieht man neben
Spindelzellen fast nur kleine runde Zellen mit einfachem
rundem Kern in den Gefilen.

Die nahe Verwandtschaft des Froschblutes mit dem Blute
der Vogel wird es rechtfertigen, wenn ich zur weiteren Be-
stitigung des von mir aufgestellten Satzes auf die sehr ein-
gehenden Beobachtungen hinweise, welche von Denys2) und
Bizzozero?®) an Tauben und Hithnern angestellt wurden und
deren Mitteilung von guten bildlichen Darstellungen begleitet
ist. Es ist von niecht geringem Interesse fiir unsere Unter-
suchung, festzustellen, daf, so verschieden auch von beiden
genannten Autoren der zellige Inhalt der BlutgefiBe des Markes
beurteilt wird, indem Denys die farblosen Zellen groBenteils
als himoglobinfreie Erythroblasten, Bizzozero dagegen simtlich
als Leukocyten auffafit, darin doch beide vollstindig iiberein-
stimmen. daf diese Zelle meistens relativ klein sind und einen
abgerundeten, einfachen Kern haben, wie auch die sehr klaren
Figuren lehren, auf welchen nicht ein einziger groBer multi-
nukledrer Leukocyt in den Gefifilen zu sehen ist; dafl es sich
dabei um eine mangelhafte Untersuchungsmethode handelt,
welche die natiirlichen Verhiltnisse entstellt und nicht zum

1) Marquis, Das Knochenmark der Amphibien. Diss. inaug. Dorpat
1896.

2) J. Denys la strukture de la moelle des os et la génése du sang
chez les oiseaux. Louvain 1888,

3) Bizzozero, Neus Untersuchungen iiber den Bau des Knochenmarks
bei den Vigeln. Archiv fiir mikrosk. Anatomie. Bd. XXXV. 1890.
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richtigen Ausdruck gebracht hatte, ist schon deshalb zuriick-
zuweisen, weil beide Untersucher offenbar bei der Herstellung
der Priparate mit groBer Sorgfalt und kritischer Aunswahl
der Methoden zu Werke gegangen waren; iiberdies ergibt
sich bei Bizzozero die Branchbarkeit des von ihm angewandten
Verfahrens fiir die Unterscheidung der verschiedenen Kon-
figurationen des Kerns ohne weiteres daraus, daB auf seinen
Abbildungen neben den rundkernigen Zellen des GefiBinhalts
polymorphkernige Elemente in ganz charakteristischer Weise
aullerhalb der GefiBe zur Anschauung kommen.

Die Bedeutung des groBien Reichtums des Markvenenblutes
an Lymphocyten liegt darin, dafl in dem im Kérper zirkulierenden
Blut ihr numerisches Verhiltnis zu den groBeren polymorph-
kernigen Zellen sich zu Gunsten letzterer verindert zeigt. Um
dies zn beweisen, liegen mir allerdings keine Zahlungen vor,
wahrscheinlich diirften dieselben auch sehr variable Resultate
ergeben in Anbetracht des groBen Einflusses der Jahreszeiten
auf die gesamte Blutkonstitution. Nach meiner, auf ausge-
dehnten Beobachtungen beruhenden Abschiitzung 148t sich jedoch
an der Richtigkeit der von Ranvier?!) gemachten Angabe, daBl
im Froschblut die groBen, vielkernigen, lebhaft ambboiden
Leukocyten die groBe Majoritit bilden, nicht zweifeln. Eine
hiervon abweichende Behauptung von Rindfleisch?), daB auf
30 farblose Elemente des einer kleinen Schnittwunde ent-
nommenen Blutes bei dem Frosch durchschnittlich vier ,freie
Kerne®, zwei ,Kérnchenzellen® und 24 (also bei weitem die
Mehrzah! bildend) ,.améboide Zellen® vorkommer, welche
letztere ,meistens einen einfachen runden, seltener in
Einschniirung und Teilung begriffenen Kern enthalten®,
wie auch eine entsprechende Abbildung erkennen l4fit, auf der
polymorphkernige Zellen ginzlich fehlen, lait sich vielleicht
daraus erkliren, dab Rindfleisch die damals noch nicht be-
kannten Spindelzellen in ihrem schon erwéihnten, schnell ein-

1) Ranvier, Sang des vertébrés a globules rouges nucléés. Archives
de Phys. nomm. et path. 1879, X, 8. 230.

2) Rindfleisch, Experimentelle Studien iiber die Histologie des Blutes.
Leipzig 1863. S. 21.
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tretenden Deformationszustande, welcher sie den kleinen Lympho-
cyten dhnlich macht, seinen ,amoboiden Zellen® zugerechnet hat
(die von ihm beobachtete ,Neigung miteinander zu verkleben®
und auch die fir die Spindelzellen gleichfalls charakteristische
Anwesenheit ,eines einzelnen, glinzenden, gelblichen Kornchens*
in ihrem Protoplasma sprechen entschieden fir diese Ver-
mutung), hierdurch muBite die Zahl der mit einem einfachen
abgerundeten Kern versehenen Elemente dann allerdings sehr
bedeutend vermehrt erscheinen, namentlich wenn es sich um
ein sehr spindelzellenreiches Blut handelte.

Aus dem Gesagten wiirde sich also der Wahrscheinlich-
keitsschluB ableiten lassen, daB die als Lymphoecyten
dem Blute aus ihrer Bildungsstitte zugefithrten Zellen
spiter einer Umwandlung in der Richtung unterliegen,
daB sie ihren urspriinglich lymphocytiren Charakter
einbiiBen und wenigstens ein Teil von ihnen zu poly-
morpkernigen, stirker beweglichen und gréBeren
Zellen wird. Voraunsgesetzt ist dabei allerdings, daB nicht
von anderen Organen aus Zellen der letzteren Art in das Blut
gelangen, woritber nichts bekannt, und daB ferner die relative
Abnahme der Lymphocyten nach ihrem Ubergange in die
Zirkulation von den Knochen aus nieht. etwa auf einem ander-
weitigen Verbrauch derselben beruht. In letzerer Beziehung
ist ein von mir in dem fritheren Abschnitt dieser Studien auf-
gedeckter wichtiger Vorgang sicher von Einflu}; wie ich néimlich
gezeigt habe und auf Grund fortgesetzter Untersuchungen gegen-
wiirtig mit noch groferer Bestimmtheit hinstellen kann, zeigen
die kleinen Lymphocyten des Froschblutes alle Ubergiinge zu
den vielbesprochenen Spindelzellen, welche ihrerseits, wie bereits
Hayem (a. a. 0.) richtig beobachtet hatte, nichts anderes als
frithe Entwicklungsstufen der roten Blutzellen darstellen (,, Himato-
blasten® Hayem). Beriicksichtigen wir aber, dal der hierdurch
bedingte Konsum von Lymphocyten, wie mir meine Unter-
suchungen gezeigt haben, nur zur Zeit der im Frithsommer
eintretenden Regeneration des Blutes stattfindet, spiterhin aber
vollstéindig oder nahezn fortfallt, so gibt derselbe keine hin-
reichende Erklarung fiir die konstatierte relative Verminderung
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der Lymphoeyten im zirkulierenden Blute gegeniiber dem Blute
der Knochenvene, welche ein konstantes, von jeder Jahreszeit
unabhéngiges Verhiltnis zu sein scheint.

Ein Einwand, der gegen die vorgetragene Lehre, dafl die
farblosen Blutzellen zunichst simtlich oder doch zum iiber-
wiegenden Teile in Gestalt kleiner Lymphoeyten vom Knochen-
mark aus in das Blut eintreten, erhoben werden konnte, a8t
sich hier nicht verschweigen, es scheint nimlich die Zusammen-
setzung des Knochenmarkgewebes dagegen zu sprechen,
unzweifelhaft besteht dasselbe auch in seinem ,lymphoiden®
Zustande keineswegs ausschlieBlich oder vorzugsweise aus kleinen
lymphoeytiaren Elementen, vielmehr sind in ihm groBere rund-
kernige oder polymorphkernige Zellen, namentlich solche mit
eosinophilen Granulationen sehr zahlreich vertreten und iber-
wiegen sogar vielleicht meistens iiber die kleinen Lymphocyten,
dasselbe gilt von den lymphoiden Lagern, welche sich auch
im Fettmark des Frosches an der Oberfliche und in den Epi-
physen lange Zeit erhalten, insofern bestehf also ein gewisser
Gegensatz zu dem beschriebenen Gefifinhalt mit seinem Lympho-
cytenreichtum, wie er anch auf den von Denys (a. a. 0.) und
Bizzozero (a. a. 0.) gelieferten Abbildungen vom Knochen-
mark der Vogel deutlich hervortritt. Beide Befunde lassen sich
aber leicht durch die Annahme in Einklang bringen, daf ein
im Gewebe stattfindender ProliferationsprozeB zur Bildung junger.
kleiner Zellen fithrt, welche an die Gefifie hauptsichlich abge-
geben werden, wihrend die groBeren Zellen auBerhalb der
GefiBe verbleiben; das Aunftreten von Mitosen im Knochenmark-
gewebe liBt sich fiir diese Annahme geltend machen, auch
spricht fiir dieselbe indirekt die Analogie mit den Lymphdriisen,
bei welchen wir seit den bekannten Untersuchungen Flem-
mings?) ebenfalls die groBen, zahlreiche Mitosen zeigenden,
protoplasmareichen Zellen der Keimcentren als die Mutterzellen
der in die Lymphbahnen gelangenden kleinen Lymphocyten zu
betrachten gewthnt sind.

Es gibt nun aber noch ein ganz anderes Gebiet, auf welchem

) Flemming, Studien iiber Regeneration der Gewebe I. Archiv fiir
mikrosk. Anatomie. Bd. XXIV, 8. 50, 1885.
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die Frage, ob eine progressive Entwicklung von Lymphocyten
zu groBeren polymorphkernigen Leukocyten stattfindet, eine
Rolle spielt und auf welchem sich von weiteren Forschungen
vielleicht entscheidende Aufschliisse tiber dieselbe erwarten
lassen, ich meine das Verhalten der farblosen Blutzellen bei
ihrer physiologischen und pathologischen Emigration aus den
GefiBen. Gerade fir den Frosch, an welchem die Emigration
zuerst erkannt und am hiufigsten untersucht worden ist, liegt
nur wenig fiir jene Frage brauchbares Untersuchungsmaterial
vor und doch sind hier die Verhiltnisse wohl geeignet, wie
mir scheint, die Annahme zu begriinden, daB mit dem Emi-
grationsprozeB zugleich eine Umbildung der Zellen
stattfindet, indem sich aus den kleinen, protoplasma-
armen Lymphoeyten groBe, lebhaft amdboide, poly-
nukledre Zellen entwickeln.

So befremdend diese Annahme klingen mag, da sie auBer-
halb weit verbreiteter Anschauungen liegt, so hat sie sich doch
bereits einzelnen anderen Untersuchern aufgedringt und ist von
ihnen ausgesprochen worden, jch erwihne Klemensiewicz?)
welcher bei Beobachtung des Emigrationsprozeses im Mesenterium
des Frosches die Wahrnehmung machte, ,daB gelegentlich
anscheinend uninukleire Leukocyten nach dem Durch-
iritt durch die GefaBwand als polymorphkernige im
Gewebe weiterwandern® und in Bezug auf die hei der
Keratitis in der Hornhaut auftretenden polymorphkernigen Zellen
Zweifel ausspricht, ob sie als solche bereits in die Hornhaut
gelangen. Mehr hypothetisch hat sich Jolly (a. a. 0. S. 637)
geduBert; ausgehend von der bereits erwahnten Vorstellung,
daf die polymorphe Gestaltung des Kerns (,forme irréguliére
et bourgeonante“) die Wirkung der amdboiden Titigkeit des
Protoplasma ist, sagt er: ,si l'on vent nous permettre de
pousser cette hypothése jusque dans ses conséquences, nous
dirons, qua'un globule & noyau polymorphe serait alors
un globule qui a déjd subi des déformations, soit par
le mouvement amiboide contre une paroi vasculaire,
soit par la diapédése & travers cette paroi®.

1) Klemensiewicz. Uber Entzindung und Eiternng. Jena 1893. S.48.
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Es ist bekanntlich bisher nicht moglich gewesen, eine
einzelne farblose Blutzelle wihrend des ganzen Verlaufs des
Emigrationsprozesses von der Zeit an, wo sie sich noch inner-
halb des GefiBes befindet, bis zu ihren Wanderungen im Gewebe
derart zn verfolgen, daB Verinderungen, die es dabei vielleicht
erleidet, dem Auge des Beobachters sich direkt darbieten kénnten,
wir werden uns daher begnigen miissen, die Erscheinungen,
welche sich an den Leukocyten wihrend gewisser Stadien des
Vorganges beobachten lassen. zu kombinieren und daraus Wahr-
scheinlichkeitsschliisse zu ziehen. Uns interessiert dabei natiirlich
vor allem das Verhalten der Lymphocyten. Uber diese fehlen
bei Cohnheim?) sowohl in seiner ersten Abhandlung ,Uber
Entziindung und Eiterung“ als auch in seinen , Vorlesungen
iiber allgemeine Pathologie* alle speziellen Angaben, obwohl
ihm die Existenz sehr verschiedener Formen der Leukocyten
wohl bekannt war und er bei der Besprechung seiner Versuche
itber die Aufnahme feinkérniger Farbstoffe in das Blut aus-
driicklich ,ganz kleine Elemente, welche den Kern roter Blut-
korperchen kaum oder nur ganz wenig an Grofe ibertreffen
von anderen Typen farbloser Blutzellen unterscheidet. KEbenso
hat E. Hering?), welcher bekanntlich gleichzeitig mit Cohn-
heim sehr eingehende Untersuchungen iiber den Emigrations-
prozeB an der Schwimmhaut von Froschen anstellte, zwar
angegeben, daB die farblosen Blutzellen sowohl innerhalb als
aulerhalb der Gefille ,sehr verschiedene Grofe“ zeigen, ohne
jedoch hieraut Wert zu legen und auch spitere Untersucher
sind ither die Frage, ob ein Unterschied im Verhalten der
einzelnen Leukocytenarten bei der Emigration besteht, hinweg-
gegangen, ohne ihr eine besondere Aufmerksamkeit zu widmen.
Wir diirfen uns diese Vernachlissigung wohl daraus erkliren,
daB man fiir das Froschblut zwischen beweglichen und unbe-
weglichen farblosen Blutzellen bisher nie eine so scharfe Grenze
gezogen und kategorisch behauptet hat, wie es unberechtigter
Weise fiir das menschliche und S#ugetierblut geschehen ist,

1) Cohnheim, Dieses Archiv, Bd. 40. 1867.
2) E. Hering, Zur Lehre vom Leben der Blutzellen. Wiener akadem.
Sitzungsbericht. Bd. 56 w. 57. 1867/68.
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sodaB wohl die meisten Untersucher von vornherein geneigt
waren, ein iibereinstimmendes Verhalten aller Leukocyten bei
der Emigration vorauszusetzen.

In der Tat wird gegenwirtig daritber kaum ein Zweifel
bestehen konnen, daB alle Arten der Leukocyten ebensowohl
an dem die Emigration vorbereitenden Akte der sogen. ,Rand-
stellung“ als an der Wanderung durch die Gefifiwand sich
beteiligen. Ersteres, die Anlagerung an die Innenfliche der
GefdBwand unter Ausscheidung aus der Blutstromung, 148t sich
sehr leicht auch bei den Lymphocyten direkt beobachten; so-
wohl in den Venen als in den Kapillaren befinden sich unter
den zur Ruhe gelangten farblosen Zellen kleine und groBe ohne
jeden Untersehied in der Art, daB bald die einen.bald die
anderen fiberwiegen. In Betreff des Durchtritts durch die
Gefalwand 1aBt uns freilich die sichere Beobachtungsmaglich-
im Stich; da nun aber fiir die ersteren die Améboiditat und
damit auch ein, wenn auch nur beschrinktes Wanderungs-
vermdgen feststeht, so ist schon aus diesem Grunde mit groBter
Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dafl sie ebenfalls die Gefie
in kleiner und groBerer Zahl verlassen, nachdem sie sich der
GefiBwand angelagert haben. Noch bestimmter weisen hierauf
die Befunde hin, welche an den nach vollender Emigration in
den Geweben und namentlich in den fir die Beobachtung
giinstigeren Exsudaten auftauchen. Dal unter denselben auch
richtige typische Lymphocyten vertreten sind, dafiir liegen
mehrfache zuverlissige Angaben vor.

Hammerit), welcher im Marehandschen Laboratorivm
arbeitete, fand in Schwimmchen, welche 24 Stunden in der
Peritonaealhohle von Froschen gelegen hatten, neben einer
Mehrzahl von Zellen mit unregelmifigen, gelappten und zer-
schniirten Kernen auch Zellen ,mit kleinen runden Kernen,
welche nur von einem schmalen Saum von Protoplasma um-
geben sind und die allgemein als Lymphocyten bezeichnet
werden®; dafl dieselben aus dem Blute stammen, betrachtet

1y Hammerl, Uber die beim Kaltbliter in Fremdkorper einwandernde

Zellformen u. s. w. Zieglers Beitrige zur pathologischen Anatomie.
Bd. XIX. 1896.
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der Autor als zweifellos. Bei dhnlichen Versuchen mit Hollunder-
markplittchen, die Froschen teils in die Lymphsicke, teils in
die Peritonaealhthle eingefiihrt wurden, kam Arnold?) ebenfalls
zu dem Resultat, daB ,zu einer Zeit, in welcher die Beteiligung
des fixen Gewebes bezw. histiogener Wanderzellen ausgeschlossen
war, einkernige, mehrkernige und vielkernige Zellen, also
verschiedene Zellformen (in den Fremdkorpern) gefunden werden.
welche somit nur himatogener Herkunft sein konnen* und er
gibt von den einkernigen Zellen eine Beschreibung. welche auf
die Lymphocyten paBt, indem sie runde oder lingliche, hiufig
eingebuchtete Kerne und einen bald schmaleren, bald breiteren
Protoplasmasaum zeigten; bemerkenswert ist, da schon Arnold
sowohl aus dem Befunde aller moglichen Ubergangsformen
zwischen diesen kleinen Zellen und den polymorph- und mehr-
kernigen Elementen, sowie aus seinen schon oben von mir
erwiithnten Beobachtungen an den lebenden Zellen den SchluB
zieht, dab beide Zellarten genetisch zusammengehoren. SchlieB-
lich sei hier auch Klemensiewicz genannt, welcher (a. a. 0.)
bei seinen Studien iiber Froschkeratitis feststellte, dall das durch
Auswanderung der Leukocyten aus den Randgefiflen der Horn-
haut entstehende ,primiire Exsudat® zwar hauptsichlich aus
polymorphkernigen Zellen besteht, daf aber ,hochstwahrschein-
lich in unmittelbarer Nihe des BlutgefiBsystems uninukledre
Leukocyten in wechselnder Menge beigemischt sind“, in der
Hornhaut selbst war die Zahl der letzteren stets eine sehr
unbetriichtliche, geringer als in der Nachbarschaft der GefiBe,
womit die schon oben angefithrte, sehr wichtige Beobachtung
deselben Autors im Einklange steht, ,da gelegentlich anseheinend
uninukleéire Leukocyten nach dem Durchtritt durch die GefaB-
wand als polymorphkernige im Gewebe weiterwandern®.
Arnold sowohl als Klemensiewicz sprechen sich also
nicht nur fiir eine Emigration von Lymphocyten, sondern auch
fiir eine progressive Entwicklung derselben zu polymorph-
kernigen Wanderzellen aus; wihrend der erstere diese Meta-
morphose aus dem Nebeneinander vor Ubergangsformen und

1) J, Arnold, Altes und Neues iiber Wanderzellen. insbesondere deren
Herkunft und Umwandlungen. Dieses Archiv, Bd. 132. 1893,
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aus der wandelbaren Beschaffenheit der Kerne an lebend beob-
achteten Zellen erschliefit, hat Klemensiewicz das verinderte
Aussehen, welches die emigrierten Zellen auf verschiedenen
Stationen ihres Weges zeigen, konstatiert. Zu demselben
Schlusse werden wir aber auch durch eine andere Tatsache
gedringt, das ist nimlich das sehr bald eintretende, fast voll-
stindige Verschwinden lymphocytirer Gebilde aus den ent-
ziindlichen Exsudaten; um einen in die Bauchhéhle oder in die
Lymphsicke eingefithrten Fremdkorper sieht man schon nach
24 Stunden fast ausschlieflich Zellen angesammelt, die sich
durch bedeutende GréBe und exquisit polymorphe Kerne aus-
zeichnen, wihrend kleinere uninukleiire Formen fast ganz ver-
milit werden. Die sorgfiltigsten Studien fiber die Beschaffenheit
der entziindlichen Exsudate in verschiedenen Zeitriumen hat
wohl Arnold gemacht und ich fithre einige Siitze aus seinem
schon citierten Aufsatze itber , Teilungsvorginge an den Wander-
zellen® (Archiv f. mikrosk. Anatomie, XXX, S. 205. 1887) an,
bei der Beobachtung am lebenden Objekt war nach einigen
Stunden ,die GroBe der einwandernden Zellen wechselnd, im
allgemeinen iiberwiegen die kleineren, dazwischen kommen
aber auch hiufig groBere vor®, ,am zweiten Tage nimmt
die Zahl der groBeren Zellen zu, diejenige der kleine-
ren ab und zwar, wie die direkte Beobachtung lehrt, nicht
nur wegen der vermehrten Ansiedlung der ersteren, sondern
anch wegen der Umwandlung der kleineren Zellen in
grofere®, ,am dritten Tage wird die Zahl der groBeren
Zellen eine noch betrichtlichere®.

Die hiermit in positiver Weise von Arnold konstatierte
allméhliche Verinderung des numerischen Verhiltnisses zwischen
kleineren und gréBeren Zellen (daf dieselben im wesentlichen
den Lymphocyten und den polymorphkernigen Leukocyten ent-
sprechen, geht aus den anderweitigen, schon oben von mir
erwiahnten Angaben Arnolds hervor) zu Gunsten der letzteren
1afit sich natfirlich nicht daraus ableiten, daB die Lymphocyten
vermbgeihrer trigen Kontraktilitit und wegen ihrer meistens auch
geringeren Anzahl im Blute auch nur in geringerer Zahl aus-
wandern als die polymorphkernigen Leukocyten, das relative
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Zahlenverhiltnis muBite ja immer dasselbe bleiben; wenn gleich-
zeitig mit einem Lymphoeyt 10 gréBere Leukocyten emigrieren,
so wirden spiter im Exsudat 2 auf 20, 8 auf 30 u. s. w.
kommen. Eine Verinderung dieser Relation dadurch, daf mit
der Zeit die Emigration der Lymphocyten immer mehr abnimmt
oder dadurch, daf die Emigration der polymorphkernigen Zellen
in allméhlich sich steigerndem Tempo erfolgt, anzunehmen,
liegt aber nicht der mindeste Grund vor und somit sehen wir
uns zur Erklirung allerdings zu der Annahme gezwungen, daf sehr
bald auf die Emigration eine Umwandlung der kleineren in
groflere Zellen, der Lymphocyten in polymorphkernige Zellen
erfolgt, womit auch iibereinstimmt, daf allem Anschein nach
in den entziindlichen Exsudaten nicht nur eine relative, sondern
auch eine absolute Verminderung der Zahl der Lymphocyten
erfolgt.

Das Gesamtergebnis der vorstehenden, auf das Irosehblut
sich bezichenden Erdrterungen wiirde also dahin zusammen-
zufassen sein, daf die verschiedenen in demselben enthaltenen
Leukocytenformen eine kontinuierliche Entwicklungsreihe bilden.
deren beide Endpunkte die Lymphocyten und die polymorph-
kernigen Zellen sind; diese Ansicht wurde begriindet durch
drei Befunde:

1. im zirkulierenden Blute lassen sich alle Uber-
ginge zwischen den extremen Formen nebeneinander
nachweisen;

2. dem Blute werden aus dem Knochenmark, der
einzigen oder wenigstens stark dominierenden Bil-
dungsstitte der Lenkocytenfast ausschlieBlichLympho-
eyten zugefithrt, wihrend im zirkulierenden Blute
groflere polymorphkernige Leukoceyten meistens iber-
wiegen;

3. in entziindlichen Exsudaten nimmt die Zahl der
Lymphocyten wiahrend des Verlaufs des Emigrations-
vorganges zu Gunsten der polymorphkernigen grofen
Zellen ab.



63

Wir haben hiermit, wie mir scheint, die Grundlage fiir
ein Urteil dariilber gewonnen, fiir welche Ansicht in dem in
neuerer Zeit besonders lebhaft gefithrten Streite, ob bei den
Menschen und den Siugetieren die verschiedenen. Leuko-
cytengruppen scharf voneinander zu trennen sind oder ob sie
eine untrennbare, durch Zwischenglieder verbundene Zellfamilie
darstellen, die Wahrscheinlichkeit spricht. Eine direkte Uber-
tragung der am Frosch gewonnenen Untersuchungsergebnisse ist
wegen der abweichenden Organisationsverhiltnisse selbstver-
stindlich ansgeschlossen. Es wiirde sich also darum handeln,
zn ermitteln, wie es sich bei dem menschlichen Korper in den
genannten drei Beziehungen verhilt?

Was zunichst die im zirkulierenden Blute vorhandenen
Elemente betrifft, so ist bereits oben konstatiert worden, dal
einschneidende Unterschiede in Bezug auf die physiologische
Lebenstitigkeit der Zellen nicht bestehen, insofern allen gemein-
sam eine allerdings verschieden entwickelte aktive Bewegungs-
fahigkeit zokommt und der Gedanke, daB aus einer nur sehr
trigen und wenig mobilen Zelle unter giinstigen Verhaltnissen
ein zu lebhaften Bewegungen befihigter Zellorganismus sich ent-
wickelt, wird gewil niemand zuriickschrecken. Wenn wir uns
also nach einem haltbaren momentum divisionis umsehen, kann
dasselbe nur auf dem Gebiete der morphologischen Eigen-
tiimlichkeiten der verschiedenen Zellen liegen. Halten wir uns
an das, was Ehr¥h, der Vorkimpfer fir die dualistische
Lehre, iiber die normalen Elemente des Menschenblutes sagt?).
so finden wir, daf derselbe zwar ,die grofien uninukleiren
Zellen*, ,die Ubergangsformen“ und die neutrophilen ,multi-
nukledren Leukocyten“ als zu einer Entwicklungsreihe gehorig
zusammenfaBt, daB er dagegen die Gruppe der Lymphocyten
als eine ganz aparte Zellspezies betrachtet und jede Briicke
zwischen ihnen und dem Anfangsgliede jener Reihe, den groBen
uninuklesiren Zellen, leugnet. Es ist bekannt, daB diese Ehr-
lichsche Behauptung bereits von verschiedenen Seiten lebhaften
Widerspruch erfahren hat, neuestens ist demselben insbesondere

1) Ehrlich und Lazarus, Die Anéimie I in Nothnagels spez. Pathol.
u. Ther. Bd. VIIL
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von E. Grawitz!) und Loewit®) in iiberzengender Dar-
stellung Ausdruck gegeben worden. Die von Ehrlich ange-
gebenen morphologischen Unterscheidungszeichen konnen aller-
dings nicht geniigen, sie sind mehr guantitativ als qualitativ;
nach Ehrlich sind die ,groBen uninukleiren Zellen® 2—3 mal
so groB als die Lymphocyten, es wird aber zugegeben, daf es,
namentlich bei der lymphatischen Leukimie, auch griBere
Lymphoeyten gibt und daB andrerseits auch ,kleine neutro-
phile Pseudolymphocyten“ vorkommen; das homogene Zell-
protoplasma soll ferner bei beiden Zellarten basophil sein, bei
den Lymphocyten ,bei gewissen ¥irbungsarten* starker als
der Kern, bei den groBen uninukleiren Zellen dagegen in ge-
ringerem Grade; bei den ersteren liegt der Kern konzentrisch,
d. h. zentral, bei den letzteren meistens exzentrisch, auf den
Figuren (8. 46 und 47) sieht man aber Lymphocyten abgebildet
mit deutlich exzentriseher Lage und halbmondférmigem Sanm.
Es ist hiernach kaum verstindlich, wenn Ehrlich sagt, da8
beide Zellarten ,in ihrer ganzen Erscheinungsweise voneinander
durchaus abweichen* und daB Ubergiinge zwischen beiden ver-
mift werden. Mir scheint vielmehr aus der angegebenen
Charakteristik eine nahe Verwandtschaft unzweideutig hervor-
zugehen und wenn auch die unmittelbare Beobachtung des
Umwandlungsprozesses ausgeschlossen ist, so fehlt doch jeder
Grund, die Méglichkeit eines solchen zu leugnen, Loewit
(a. a. 0.) hat mit Recht daranf hingewiesen, wie mit der
funktionellen Anderung vieler Zellen, z. B. der Driisenzellen,
auch chemische und morphologische Abanderungen einhergehen,
ein solcher Einflu konnte sich ja auch bei den Leukocyten im
Verlauf ihrer .Existenz geltend machen. Jedenfalls ist ein
Beweis fiir die Berechtigung einer prinzipiellen Sonderung der
verschiedenen Leukocytenformen in zwei Gruppen, die keine
Gemeinschaft miteinander haben, der Beobachtung am zirku-
lierenden Blute auch bei dem Menschen und, soweit dieselben

1) E. Grawitz, Klinische Pathologie des Blutes. 2. Aufl. 1902.

?) Loewit, Die Beziehungen der einzelnen Leukocytenformen zuein-
ander in Lubarsch-Ostertags Ergebnisse d. allgem. Pathol. u. path.
Anat. VIL Jahrg. 1903.
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untersucht worden sind, den Siugetieren im allgemeinen nicht
zu entnehmen.

LaBt sich nun aber, fragen wir weiter, eine spezifisch
verschiedene Beschaffenheit der Leukocyten dadurch nachweisen,
daB sie verschiedenen Bluthildungsorganen entstammen? Gerade
auf diese Art von Beweisfithrung ist von Ehrlich und seiner
Schule viel Wert gelegt worden; ich habe dagegegen einzu-
wenden, 1. daB die Beobachtungen iiber die aus den einzelnen
Blutbildungsorganen hervorgehenden Leukocytenformen mnoch
sehr mangelhaft sind, 2. daf, wenn sich hier auch wirklich
wichtige Differenzen zeigen, damit doch nicht ausgeschlossen
ist, daB im zirkulierenden Blute diese Differenzen durch Um-
wandlung einer Form in die andere sich verwischen.

Bekanntlich hat Ehrlich seine Ansicht dahin formuliert,
daB die multinuklediren neutrophilen Zellen aus dem Knochen-
marke, die Lymphocyten aus den Lymphdriisen, bezw. dem
lymphatischen Apparat im allgemeinen, und teilweise auch
vieleicht aus der Milz herstammen. Was das Knochenmark
betrifft, so habe ich nicht ermitteln konnen, auf welche Beob-
achtungen die dezidierte Behauptung Ehrlichs zuriickzufithren
ist; nur Untersuchungen des Blutes der Knochenvenen, wie ich
sie am Frosche ausgefithrt and beschrieben habe, konnen selbst-
verstandlich dariiber AufschluB geben, welcher Art die Mitgift
ist, welche das Blut durch das Knochenmark erhilt; Mitteilungen
von Ehrlich oder seinen Schiillern hieriiber sind mir nicht
bekannt geworden, es existieren tiberhaupt nur einzelne und
z. T. wiedersprechende Angaben iiber diesen Gegenstand. Es
wiren hier anzufiihren Loewits!) Untersuchungen am Blute
der Knochenvene des Unterschenkels bei Kaninchen, nach
welchen dieses ,nicht mehrkernige, sondern einkernige junge
Elemente weiBler Blutzellen in gréferer Zahl als das
Venenblut anderer Organe enthilt“; wihrend in der
Arteria cruralis die Verhaltniszahl zwischen ,einkernigen kleinen
und groBeren Leukocyten“ einerseits und zwei- und mehr-
kernigen“ andrerseits etwa 18:82 gefunden wurde, war sie in

1) Loewit, Uber Neubildungen und Zerfall weiBer Blutkdrperchen.
Wiener Akad. Sitzungsber. Bd. 92. 1883.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 174. Hit, 1. b)



66

jener Knochenvene 40 : 60, sodal das Verhiltnis sich also hier
um mehr als das Doppelte zu Gunsten der einkernigen Formen
verindert zeigte. Eine von Loewit 2 Jahre spiiter verdffent-
lichte Avbeit!) ergab ihm eine Bestitigung dieser Befunde.
Ganz anders freilich lauten die Resultate, welche v. Rojetzki?)
am Hunde bei vergleichenden Zihlungen der Blutkérperchen
aus der Arteria nutritia der Tibia und der korrespondierenden
Vene erhalten hatte, er fand in letzterer die .jungen Zellen“,
nimlich die jungen Lymphocyten erheblich vermindert, ferner
liegen einige Angaben von Werigo und Jegunow (Pfliigers
Archiv Bd. 84) sowie von Zenoni (in Zieglers Beitr. Bd. 16)
vor, dieselben geben gleichfalls jedoch tiber die normale Be-
schaffenheit des Knochenmarkblutes keinen hinreichenden Auf-
sehluB. Ganz unberechtigt scheint es mir, wenn Ehrlich-
Lazarus (a. a. O. 8. 76) sich dahin aussprechen, dal ,ver-
gleichenden Zihlungen des arteriellen und vendsen Blutes eines
Kunochenmarksbezirkes gar kein Wert zuerkannt werden kann*,
ich halte dies vielmehr fiir den einzigen, sicheren Weg. welcher
zum Ziele fithrt und uns Kenntnis von der Menge und der
Beschaffenheit der aus dem Knochenmark dem Blute zuge-
filhrten Elemente geben kann und ich bedauere, da8 ich selbst
noch nicht umfassende Untersuchungen in dieser Richtung an-
gestellt habe.

Der bezeichpete Mangel in der Ehrlichschen Beweis-
fithrung kann, worauf hier nochmals hingewiesen sei. nicht
durch die einfache Untersuchung der besonderen Beschaffenheit
der Zellen im Gewebe des Knochenmarks ersetzt werden, denn
es besteht, wie wir bereits am Frosch gesehen haben, keine
notwendige Kongruenz zwischen Gewebszellen und Blutzellen,
mit anderen Worten, im Gewebe konnen sich mannigfache
Besonderheiten der Zellen zeigen, die an den in das Blut iber-
gehenden Zellen fehlen; sehr instruktiv in dieser Beziehung sind

1) Loewit, Die Umwandlung der Erythroblasten in rote Blutkdrperchen.
Ebendaselbst. Bd. 95. 1887.

2y v, Rojetzki, Contributions & l'étude de la moelle hématipoétique
de moelle osseusse. Arch. de sciences biolog. Petersburg 1877
(zit. nach Ehrlich).
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die schon zitierten Abbildungen Bizzozeros (a. a. 0. Fig. 2 u. 3)
vom Knochenmark der Vogel, wo groBe multinukleire Elemente
zahlreich im Gewebe, aber nicht in den Gefiilen zu sehen sind,
was ich damit geglaubt habe erkliren zu konnen, daB nur die
durch einen Proliferationsproze8 aus jenen Gewebszellen her-
vorgehenden jungen Elemente in Gestalt kleiner rundkerniger
Zellen in die Blutgefifle eindringen. So folgt also aus dem
Reichtum des Knochenmarks an groBen neutrophilen einkernigen
oder polymorphkernigen Markzellen keineswegs, daB sich Zellen
derselben Art auch dem Blute beimischen miissen.

Ebenso muB ich auch den weitverbreiteten Glauben zer-
storen, daB durch pathologisehe Beobachtungen der Beweis
daftir erbracht werden kann, daB das Knochenmark (und das-
selbe gilt auch fiir alle anderen Organe der Bluthildung) im
physiologischen Zustande eine bestimmte Art von Leukocyten
erzeugt. Wenn aus der Vermehrung oder der Verminderung
einer bestimmten Art farbloser Zellen im Blute bei Erkrankung
eines dieser Organe der Schlul abgeleitet werden soll, daf in
letzterem die normale Bildungsstitte fiir diese Art von ILeuko-
eyten zu suchen sei, so miilten Voraussetzungen erfiillt sein,
die jedenfalls nur in hoechst seltenen Fillen zutreffen, es miite
zuniichst fesstehen, daB die Erkrankung auf ein einzelnes blut-
bildendes Organ, etwa das Knochenmark beschriinkt ist, ohne
die physiologisehe Téatigkeit anderer blutbildenden Organe zu
storen, ferner aber wire es erforderlich nachzuweisen, daB die
Erkrankung nur zu einer einfachen Steigerung, bezw. Herab-
setzung der normalen Zellbildungstiitigkeit in jenem erkrankten
Organ ohne qualitative Verinderung derselben gefithrt hat.
Wie unsicher die aus pathologischen Féllen fiir die physio-
logischen Zustéinde abzuleitenden Schliisse sind, diirfte am besten
daraus hervorgehen, da Ehrlich-Lazarus (a. a. 0. S. 68)
eine bei gewissen Erkrankungen der Lymphdriisen, z. B. Lymph-
sarkomen von ihnen beobachtete bedeutende Herabsetzung
der Lymphocytenzahl anf die Ausschaltung der Driisenfunktion
beziehen, wahrend sie kurz vorher (8. 62) bei Besprechung der
Kurloffschen Milzexstirpationen den Satz aussprechen, daB

nach allgemeinen biologischen Gesetzen der Ausfall der von
5*
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einem Organe gelieferten Quote an Leukocyten, wenn er be-
deutend ist, eine Uberproduktion der betreffenden Zellart in
einem vikariierenden Organ bedingt.

Von einer groBen Wichtigkeit klinischer Erfahrungen fiir
die Erkenntnis der Bedeutung des Knochenmarks als Quelle
einer bestimmten Leukocytenart, wie Ehrlich-Lazarus be-
haupten, kann deshalb fiiglich nicht die Rede sein; das zeigt
sich auch an der verschiedenen Deuntung, welche ein von Noth-
nagel?) unter der Bezeichnung ,Lymphadenia ossium® be-
schriebener Fall von allgemeiner Osteosklerose erfahren hat;
hier bestand eine leichte Leukocytose, unter den Leuko-
cyten waren vorwiegend multinukleire mit neutrophiler
Granulation, m&Big viele Lymphoeyten; Notnagel meint,
daf ,nach MaBgabe des gegenwirtizen Standes der Frage*
die Leukocyten hier iiberwiegend oder ganz aus Milz und
Lymphdriisen stammen miiiten, welche also vikariierend ein-
getreten wiren fiir das' durch- Sklerose vernichtete Knochen-
mark, Ehrlich-Lazarus halten ebenfalls im vorliegenden Fall
den Blutbefund fiir ausreichend erklirt durch den Ausfall der
Knochenmarksfunktion, trotz der normalen oder vielleicht
sogar, da es sich um eine, wenn auch nur geringe Leukocytose
handelt, vermehrten Menge der multinukleiren neutrophilen
Zellen! Wihrend diese Autoren aber von der Ansicht aus-
gehen, daB unter den gegebenen pathologischen Verhalt-
nissen die Lymphdriisen die ihnen normal nicht zukommende
Funktion der Bildung neutrophiler Zellen iibernommen haben,
sagt E. Grawitz (a.a. 0. S. 103), daf der Fall ,mit groBter
Wahrscheinlichkeit® dafitr spriiche, dafl auch physiologischer-
weise aus dem lymphatischen System neutrophile Zellen her-
vorgehen. Man muf daher Loewit® Recht geben, wenn er
einen ganz #hnlichen Fall von Baumgarten®), wo sich bei
bestehender weitverbreiteter Sklerose der Knochen ,die gewdhn-

1y Nothnagel, Uber eine eigentiimliche pernizisse Knochenerkrankung
(,Lymphadenia ossinea”). Virchows Festschr. Bd. 2. 1891.

2y Loewit in Lubarsch-Ostertags Ergebnisse. a. a. O. S. 62.

3) Baumgarten, Myelogene Pseudolenkimie mit Ausgang in allgem.
Osteosklerose. Arb. aus dem Tiibinger Path. Institut. Bd. 2. 1899.
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liche Zahl von multinukleiren Leukocyten mit neutrophilen
Granulationen, ferner Lymphocyten in richtigem Mengeverhéltnis
zu den multinukleéiren Formen (1 : 3)“ fanden, die Blutmischung
also normal war, zu dem Hinweis darauf benutzt, daB die
.Annahme des Knochenmarks als der einzigen Bildungsstitte
der multinukledren neutrophilen Leukocyten nicht allen Beob-
achtungen gerecht zu werden vermag.“

Wenn wir nach diesen Erorterungen also leider bekennen
miissen, dal wir noch vollstindig dariiber im Unklaren sind,
welcher Art das Zellmaterial ist, welches das Knochenmark
dem Blute tibergibt, ob eine oder mehrere verschiedene Arten
von Leukocyten in demselben vertreten sind und welche etwa
vorherrscht, so steht es mit unseren Kenntnissen hinsichtlich
der Milz nicht besser, es fehlen alle exakten Untersnchungen
iber die Leukocyten des Milzvenenblutes in Bezug aunf ihre
Qualitit. Ehrlich hat sich in dieser Bezichung in seinen
letzten Verdffentlichungen nicht bestimmt ausgesprochen und
seine Versuche, durch Milzexstirpationen Aufschluf zu gewinnen,
mubl ich nach Obigem als verfehlt bezeichnen, da eine Be-
dingung des Erfolges, nimlich das ungestorte Vonstattengehen
der physiologischen Funktionen der iibrigen blutbildenden Organe,
nicht erfillt ist, wie aus der, wie er selbst sagt, als sichere
Tatsache konstatierten VergroBerung der Lymphdriisen im Ge-
folge der Milzexstirpation, wodurch ein neuer, in seinen Wir-
kungen einstweilen nicht sicher zu berechnender Faktor in den
Versuch eingeschaltet wird, (ganz abgesehen von dem noch
zweifethaften Verhalten des Knochenmarks in solchen Fillen)
deutlich zu ersehen ist.

Keineswegs abgeschlossen ist nun aber ferner auch die
Frage, welche Elemente aus den Lymphdriisen (und dem
lymphatischen Apparate im weiteren Sinne) dem Blute zuge-
fithrt werden. Insofern freilich stehen wir hier anf gesichertem
Boden, als es keinem Zweifel unterliegt, daB es der Hauptsache
nach kleine Lymphocyten sind, welche hier produziert werden
und als solche durch den Duectus thoracicus in das Blutgefi-
system gelangen; strittig aber ist, wie schon erwithnt, ob auch
multinuklefire neutrophile Zellen aus dieser Quelle entstammen.
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Zwingende Griinde fiir die entschiedene Ablehnung dieser An-
nahme durch Ehrlich u. a. liegen nicht vor; pathologische
Beobachtungen sind dafiir aus den angegebenen Griinden nicht
unbedenklich zu verwerten, experimentelle Untersuchungen, wie
sie z. B. B. Biedl und Decastello?) ausgefithrt haben, indem
sie das Lymphdriisensystem durch Anlegung einer Fistel des
Ductus thoracicus zum groften Teile ausschalteten, kénnen eben-
falls nicht zu einem unzweideutigen Resultate fithren, es gilt
fiir sie dasselbe, was soeben iiber den Wert von Milzexstir-
pationen angegeben worden ist; wir sind auch hier also lediglich
auf die anatomisch-mikroskopische Untersuchungsmethode ange-
wiesen, der physiologisch normale Inhalt der Lymphgefifie mufl
dariiber entscheiden. Hier begegnen wir nun der schon lange
bekannten, in neuerer Zeit wohl zu sehr auler Acht gelassenen
Tatsache, daB auBer den kleinen lymphocytiren Zellen auch
groBere, polymorph- oder mehrkernige Elemente in kleinerer oder
groBerer Zahlin der Lymphe vorhandensind. v.K6lliker erwihnt
bereits in seiner 1854 erschienenen Mikroskopischen Anatomie
(Bd. 11, S. 563) Zellen von 0,0055 Lin. Durchmesser und fand
in denselben hufeisen- oder bisquittformige, selten wirklich mehr-
fache Kerne, Virchow?) beschreibt einige Jahre spiter als
Bestandteil des durch VerschlieBung des Ductus thoracieus auf-
gestauten Chylus .Zellen mit hufeisenférmigen oder gekerbten
Kernen“ von 0.0062%. Damit iibereinstimmend sind die An-
gaben ans spiterer und neuester Zeit; v. Ebner?) bildet aus
dem zufiihrenden Lymphgefil einer menschlichen mesenterialen
Lymphdriise groBe Zellen mit eingebuchteten und doppelten
Kernen ab (8. 716) und ebensolche aus den Lymphbahnen
einer Halslymphdriise (S. 701); ebenso erwithntfernerFlemming)
das ,massenhafte” Vorkommen von charakteristischen groBen
polymorphkernigen Leukocyten im Gewebe der Lymphdriisen-
kapseln und der Trabekel ,hier vielleicht auch teilweise in

1y Biedl u. Decastello, Die Anderungen der Blutbilder nach Unte:-
brechung des Lymphzuflusses. Pfliigers Archiv. Bd. 86. 1901.

?) Virchow, Ges. Abhaudl. 8.215. 1858

3) v. Ebner-Kélliker, Handb. d. Gewebslehre. Bd. III. 1902.

) Flemming, Arch. f mikrosk. Anat. Bd. XXIV, S. 80, 1885.
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wirklichen LymphgefiBen liegend“ und bemerkt, daB im Gegen-
satz zu diesem Befunde derartige Zellen nur vereinzelt in den
Keimzentren normaler Driisen und iiberhaupt in den Knoten
und Stréingen adenoider Substanz zu finden sind. DaB es sich bei
diesen Befunden wirklich um Zellen handelt, deren Ursprung
auf die Lymphdriisen zuriickzufithren ist und nicht, wie ein-
gewandt werden kann, um aus dem Blute emigrierte Leuko-
cyten, liBt sich einstweilen ebensowenig beweisen als widerlegen,
doch diirfte zu Gunsten jener Ansicht gerade die topographische
Verteilung dieser groBen polymorphkernigen Zellen sprechen,
ihr Vorkommen in den Lymphbahnen und ihr Fehlen in dem
lymphoiden Gewebe der Lymphdriisen; wiirden sie aus den Blut-
kapillaren des letzteren in die Lymphriume hineingelangen.
so miiften sie anch in dem Gewebe, durch welches sie ihren
Weg zu nehmen gezwungen sind, sich zeigen.

Miissen wir diese Streitfrage demnach auch vorliufig in
suspenso lassen, so ist es doch gewiB. daf die von Ehrlieh
geforderte prinzipielle Trennung der Lymphocyten als einer
spezifisch differenten Zellspezies von den tbrigen Leukoeyten
zur Voraussetzung hat. da8 die aus den Lymphdriisen in das
Blut gelangenden Lymphocyten auch spiterhin keine progressive
Entwicklung in der Lymphe und im Blute durchmachen, daf3
hier demnach ihr numerisches Verhaltnis zu den polymorph-
kernigen Zellen der Menge, in welcher sie dem Blute zugefiilirt
werden, entspricht. Bekanntlich ist dieses Verhiltnis im zirku-
lierenden Blute ziemlich konstant, etwa 1:3, wir miilten also
annehmen, daB die Zufuhr dieser Zellen aus den blutbildenden
Organen in etwa demselben Verhiltnis stattfinde. FEine aunch
nur anndhernd zuverlissige Feststellung hieriiber ist natiirlich
ganz unméglich und doch liegen einige Untersuchungen vor
die diese Annahme zweifelhaft zu machen scheinen, vielmehr
auf eine Divergenz zwischen der Zahl der zugefithrten und der
im zirkulierenden Blute enthaltenen Lymphoeyten hindeuten,
Angaben, die allerdings schon deshalb mit groBer Reserve auf-
zunehmen sind, weil auch iiber den natiirlichen Verbrauch von
Lymphocyten durch Austritt aus den Gefifien oder Zerfall selbst
jede approximativ brauchbare Schiitzung fehlt; ich beschriinke
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mich darauf, anzufithren, da8 Biedl und Decastello(a.a.0.)nach
sorgfiltigen Zahlungen fiir den Hund eine tigliche Gesamtzufuhr
von 1000 Millionen Lymphocyten durch den Ductus thoracicus be-
rechnet haben, wihrend sie im Gesamtblute eine Lymphocytenzahl
von nur 1500—2000 Millionen annehmen, woraus man allerdings
auf einen sehr starken Verbrauch in der einen oder anderen Weise
schliefien miifite, wenn man nicht eine Umwandlung annehmen
will (vgl. auch Winternitz (Archiv {. experim. Pathol. Bd. 36).

Im Riickblick anf die im ersten Teile des Aufsatzes be-
sprochenen Beobachtungen am Frosche muf schlieflich die
Frage aufgeworfen werden, wie verhalten sich denn die Leuko-
cyten der Warmbliiter bei der Emigration? Haben wir Grund
anzunehmen, daf auch hier, dhnlich wie bei dem Frosche, sich
an den Emigrationsprozef eine Umwandlung der Leukocyten
anschlieBt? Diese Moglichkeit ist bisher kaum ernstlich in
Erwigung gezogen worden, wenn auch einzelne Stimmen sich
zu Gunsten derselben erhoben haben. Ich selbst!) habe vor
lingerer Zeit einen spéiter vielfach zitierten Versuch beschrieben,
der mir diese Frage sehr nahelegte, ohne daf ich zu einer
Entscheidung gelangen konnte und auch den nachfolgenden
Untersuchern, die den Versuch wiederholt bestitigt haben, ist
es nicht gelungen, eine befriedigende Aufklirung zu geben,
wenn auch manche derselben sich dessen gerithmt haben. Als
ich die Beobachtung machte, daB bei einem mit exquisiter
,Lymphimie“ behafteten Kranken die unter einem Vesikator
angesammelte Exsudatfliissigkeit nicht, wie das Blut des
Kranken, kleine Lymphocyten in stark dominierender Menge,
sondern vielmehr ausschlieBlich groBe polymorphkernige Zellen
enthielt, boten sich verschiedene Erklirungen fiir diesen auf-
fallenden Gegensatz dar, 1. entweder konnten die Exsudatzellen
aus dem Gewebe, etwa dem Epithel stammen, also ganz unab-
hingig vom Blute sein oder 2. es waren aus dem Blute nur
die groBen Zellen in das Exsudat gelangt, die kleinen zuriick-
geblieben, endlich 3. es waren kleine Blutzellen mit den groferen
gemeinsam ausgetreten, die ersteren hatten aber ,nach ihrem

1) E. Neumann, Farblose Blut- und Eiterzellen. Berl. Klin. Wochen-
schrift. No. 14, 1878,
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Durchtritt durch die GefaBwandungen (oder wihrend desselben ?)
Verinderungen in Bezug auf GroBe, amoboide Fahigkeit und
Kernbildung erlitten und waren so den groBen Blutzellen
dhnlich geworden. Ich wagte damals nicht eine Wahl zwischen
diesen drei Moglichkeiten zu treffen, sondern enthielt mich einer
Entscheidung. Gegenwirtig ist man ziemlich allgemein iber die
Frage zur Tagesordnung iitbergegangen, indem man es als un-
umstoBlich verkiindet, daB nur die zweite der genannten Er-
kldrungen in Betracht kommen kann; ich bin dariiber anderer
Ansicht und mochte nunmehr als wahrscheinlich betrachten,
was ich damals als méoglich bezeichnete, nimlich da8
bei diesem Versuche eine Umbildung von Lympho-
cyten in gréBere polymorphkernige Zellen stattfindet.
Der einzige Beobachter, der bisher zu einer #hnlichen Auf-
fassung gelangt ist, scheint Benda®) zu sein, welcher in Fillen
akuter Leukimie, die aus Lymphomen der Niere entstehenden
Nierenabszesse untersuchte und die multinukledren Leukocyten
derselben aus einer Umbildung der Lymphocyten des Blutes
ableitete; die in dem Ehrlichschen Werke?) enthaltene zuver-
sichtliche Zuriickweisung dieser ketzerischen Ansicht Bendas
ist weit davon entfernt, eine Widerlegung durch Griinde zu
sein und kann wohl nur den zahlreichen Gliubigen als eine
solche gelten.

Der Weg, der uns zur richtigen Beurteilung der einschligigen
Verhilltnisse fithren kann, ist uns vorgesehrieben durch die am
Frosche zu diesem Zweck angestellten Beobachtungen. Zunichst
wire festzustellen, ob die Lymphocyten fihig sind zu emi-
grieren? Wir miissen die Frage nach den bereits oben er-
wihnten Erfahrungen unbedingt bejahen, die ilteren Beobach-
tungen von Ranvier, sowie die neueren Mitteilungen von
Jolly (a. a. 0.), denen sich aunch Arbeiten von A. Wolff%) und

1) Benda, Verhandl. des IV. Kongresses f. innere Medizin, 1897.
% Ehrlich-Pincus, Akute lymphatische Leukiimie in Nothnagels
Handb. der spez. Path. u. Ther. Bd. 8. IIL 1901.

3) A. Woltf. Uber die aktive Beweglichkeit der Lymphocyten. Berl.
klin. Wochenschr. 1901.
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H. Hirschfeld?) anschlieflen, haben gelehrt. daB die Lympho-
cyten des menschlichen Blutes ein kontraktiles Protoplasma
besitzen und nicht nur aktive Formverinderungen zeigen, sondern
auch, wie Jolly bemerkt, sich fortbewegen konnen (,reptation
véritable“, ,mouvements amiboides avec déplacement“), wenn
sie in diesen Erscheinungen auch hinter den gréBeren poly-
morphkernigen Zellen weit zuriickstehen; der Satz, daB ,die
Lymphocyten unter keinen Umstéinden die geringste Eigen-
bewegung zeigen“, ist also irrig.

Ferner wird man gegenwirtig es als erwiesen ansehen
konnen, daB sie vermage ihrer amoboiden Eigenschaft wirklich
emigrieren, wenn auch in erheblich geringerer Zahl als es
unter den gleichen Umsténden die ausgesprochenen ,Wander-
zellen® tun. Der Beweis hierfiir ist gegeben durch ihr
Auftreten in entziindlichen Exsudaten. Schon seit lingerer
Zeit ist es mir bekannt, daBl in dem schleimig-eitrizgen Sekret
entziindeter Tonsillen sich meistens grofe Mengen von Lympho-
cyten befinden, spiiter stellte Pappenheim?) denselben Befund
tir gonorrhoische Urethralsekrete fest; A. Wolff (a. a. 0.)
erwithnt ihn bei Pleuraexsudaten, Almkvist®), welcher bei
Meerschweinchen durch Injektionen Peritonitis erzeugte und
sehr genau in verschieden langer Zeit nach der Injektion den
Bauchhohleninhalt untersuchte. fand bereits in den ersten
Stunden typische Lymphocytenformen. Diese Angaben gentigen.
um den Befund sicherzustellen. Es konnte ja nun freilich be-
hauptet werden, daf hier doch nur Ausnahmsfille vorliegen
und daB fir gewdhnlich die Lymphocyten wegen ihrer nur
sehr trigen Aktion innerhalb der Gefifie zuriickbleiben, es ist
dies aber schon deshalb kaum wahrscheinlich, weil die auf-
gefithrten Beispiele sich auf ganz verschiedene Organe und anf
Entziindungen, die durch sehr verschiedene ,Reize“ hervor-

1) Hirschfeld. Sind die Lymphocyten améhoider Bewegungen fihig?
Ebendaselbst 1901.

?) Pappenheim, Uber das Vorkommen einkerniger Zellen im gonor-
thoischen Urethralsekret. Dieses Archiv Bd. 164, 1901.

8) Almkvist, Uber die Emigrationsfihigkeit der Lymphoeyten. Eben-
daselbst Bd. 169. 1902.
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gerufen waren, beziehen. Auch schwebt die Annahme, daB
die Emigration der beiden Zellarten von ganz verschiedenen
Bedingungen abhingig sei, génzlich in der Luft, mége man
diesetbe nun aus einfach physikalischen oder hypothetischen
chemotaktischen Einwirkungen ableiten.

Was macht es nun aber wahrscheinlich, dal die emi-
grierten Lymphocyten auBerhalb der Gefalle eine Um-
wandlung in grofere polymorphkernige Zellen er-
fahren? Kin ausreichendes Beweismaterial existiert, wie zu-
gegeben werden muB, nicht, aber ich médchte folgendes anfithren,
Wenn bei einer Entziindung Lymphocyten auswandern, so ist
anzunehmen, dal dieser Vorgang auch fortdauert, ebensolange
wie der Austritt der iibrigen Zellen und ebenso. wie diese,
miiiten sie, vorausgesetzt, dafl sie ihre charakteristischen Eigen-
schaften beibehalten, wihrend der Dauer des Entziindungs-
prozesses an Zahl zunehmen; wir wissen aber, dal dies nicht
der Fall ist, wenigstens sehr hiufig nicht, es kann als Regel
gelten, daB wir im richtigen Eiter nicht einen einzigen typischen
Lymphocyten antreffen. Es wird dies umsomehr auffallen, je
zahlreicher die Lymphocyten im Blute vertreten sind und je
groBer demnach auch vermutlich die Zahl der emigrierenden
Liymphocyten ist; deshalb lege ich allerdings auch der von mir
zuerst bei Leukimischen festgestellten Tatsache. daB trotz
Iymphamischer Beschaffenheit des Blutes die entziindlichen Ex-
sudate, die bekannte Zsammensetzung aus ,Eiterzellen“ zeigen,
einen grofen Wert bei; in dem von mir untersuchten Falle
gelang es mir, selbst wenn ich die nach Abtrocknung der
Wundfliche frisch hervorquellenden Sekrettropfen untersuchte,
nicht, Lymphocyten aufzufinden, sodal sich der Gedanke auf-
dringen muB, daB die Umwandlung sehr schnell auf dem Wege
von dem GefiBinnern zur Oberfliche schon erfolgen kann.
Sehr beachtenswert ist ferner eine Beobachtung, die Almkvist
(a. a. O.) bei seinen Versuchen gemacht hat; ebenso wie Ar-
nold (s. 0.) bei Froschen, denen er Hollundermarkplitichen in
die Bauchhohle eingefithrt hatte, unter den sich ansammelnden
Zellen die Zahl der Lymphocyten von Tag zu Tag abnehmen,
die der groBen Zellen zunehmen sah. so schien es auch
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Almkvist bei der Peritonitis der Meerschweinchen als zeigten
sich im Verlaufe von wenigen Stunden nach der Injektion
»die Lymphoeyten verhéltnismaBig zahlreicher in den frischeren,
als in den spiteren Proben“. Somit dirften wohl bei Tieren
der verschiedensten Art die Leunkocyten, wenn sie zur Emi-
gration gelangen, sich in ganz iibereinstimmender Weise ver-
halten, wie ja auch in ihren ibrigen Eigenschaften ein hoher
Grad von Analogie besteht, und die Annahme, daf auch beim
Menschen die emigrierenden Lymphocyten einem Umbildungs-
prozesse unterliegen, ergiibe sich hieraus schlieBlich mit groBer
Wahrscheinlichkeit.

Ich unterlasse es hier zunichst, den weiteren Konsequenzen
der von mir gegebenen Darstellung, welche, wie man sieht,
der Ehrlichschen Lehre diametral entgegengesetzt ist, ver
derselben aber vielleicht den Vorzug besitzt, manche Tatsachen,
die zur Beurteilung wichtiger sind als klinische Erfahrungen,
herangezogen zu haben, nachzugehen, will aber eine Reflexion
anschliefen, die vielleicht geeignet ist, ein Verstindnis fiir die
besprochenen Erscheinungen anzubahnen. Der Gedanke, daf
die Leukocyten einer funktionellen Anpassung in Bezug
auf ihre Kernformen fihig sind, ist, wie ich erwihnt habe, be-
reits von mehreren Untersuchern, zuerst von Metschnikoff und
Deckhuyzen, dann auch von M. Heidenhain und Jolly aus-
gesprochen worden; mir scheint es, daf} gerade die beschriebenen,
bei der Entziindung eintretenden Vorginge eine weitere Aus-
dehnung der Betrachtung von diesem Gesichtspunkte aus zulassen.
Die Lymphocyten sind Zellen, welche vermdge der in ihnen
schlummernden Krafte mit der Tendenz, sich zu vergréfern
und freie Beweglichkeit zu gewinnen, begabt sind, zur Entfaltung
dieser Krifte bediirfen sie giinstiger duBerer Bedingungen, es
muf ihpnen vor allem die Moglichkeit gegeben werden, sich
aktiv zu bewegen, diese fehlt oder ist wenigstens sehr be-
schriinkt, solange sie vom Blutstrom fortgetragen werden, sie
beginnt erst, wenn diese Zellen an der GefiBwand zur Ruhe
kommen und wenn sie in ein von einem Exsudatsstrom durch-
tranktes Gewebe hineingelangen; je fliissigkeitsreicher das Ge-
webe dabei wird, desto gréfer wird der Spielraum fir die von
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jhnen auszufithrenden Bewegungen, desto leichter und schneller
erreichen sie die Akme ihrer Entwicklung in Bezug auf Grofen-
wachstum und Beweglichkeit; da dabei anch die Kerne infolge
der lebhaften Aktionen des Protoplasmas sich in eigentiimlicher
Weise deformieren miissen, wurde bereits frither besprochen.
Dasselbe gilt in noch hoherem MalBe, wenn sich infolge des
Entziindungsprozesses Fliissigkeitsansammlungen in natiirlichen
Hohlriumen oder innerhalb der Gewebe ausbilden und die
Lymphoeyten in dieselben hineingeraten. Akute. mit starker
Exsudation verbundene Entziindungen sind es daher. bei welchen
wir sehr bald fast nur groBle multinuklefire Zellen vorfinden,
wie auch bei passivem, mit Emigration verbundenem Odem
oder Hydrops. Anders liegen die Verhiltnisse bei chronischen
Entziindungen, bei denen ein fliissiges Exsudat entweder giinz-
lich fehlt oder nur unbedeutend ist. wie es z. B. bei allen
chronischen interstitiellen Entziindungen der verschiedensten
Organe, bei der Entstehung der Tuberkel- und syphilitischen
Gummiknoten u. s. w. der Fall ist. Die auswandernden Lympho-
cyten geraten in das relativ trockene Gewebe, der Spiel-
raum zur Ausfithrung von DBewegung fehlt oder ist sehr
beschrankt, sie gelangen nicht zu einer Ausbildung ihrer
Kriifte, die an die Austibung ihrer Funktion gekniipft ist, sie
bleiben daher als kleine rundkernige Zellen im Gewebe liegen;
aber auch die auswandernden polymorphkernigen Zellen werden,
wie es erlaubt sein wird zn vermuten, von demselben Schicksal
betroffen, sie verkiimmern, eingeengt durch das sie umschlieBende
Gewebe und jeder Bewegungsmoglichkeit beraubt, infolge der
Nichtbetiitigung der von ihnen bereits erlangten Fihigkeit und
bilden sich zu kleinen rundkernigen Lymphocyten znriick.
Das alte vielbesprochene Problem, weshalb bei akuten
Entziindungen ganz vorwiegend multinukleéire, bei chronischen
dagegen vorwiegend uninukledre, speziell lymphocytire Leuko-
cytenformen auftreten und in letzterem Falle die bekannte
-Kkleinzellige Infiltration* zustande kommt, wiirde durch die
soeben entwickelte Anschauung eine befriedigende Losung finden
und wir hitten nicht nétig, zu der etwas gezwungenen Ei-
klarung einer stirkeren, bezw. schwicheren Alteration der
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GefaBwand unsere Zuflucht zu nehmen (v. Baumgarten). Es
diirften auBerdem diese Betrachtungen dazu auffordern, aufs neue
die Frage nach der Unterscheidung zwischen den bei der Ent-
ziindung auftretenden himatogenen und histiogenen Zellen.in
Angriff zu nehmen; einstweilen fithren ja doch die ,Plasma-
zellen® Unnas und Marschalkos, die ,lenkocytoiden Zellen“
Marchands, die ,Polyblasten Zieglers und Maximows
eine in Bezug auf Ursprung und Definition etwas zweifelhafte
Existenz.

Y.

Beitrag zur Kenntnis der direkten Kernteilung.
(Aus der Chirurgischen Klinik der Kgl. Universitit zu Neapel.)
Von
Dr. Roeeo Caminiti.

(Hierzu 9 Figuren im Text.)

Das Thema, welches ich in vorliegender Mitteilung be-
handle, hatte ich bereits im Laboratorium meines leider schon
verstorbenen Meisters Prof. Nikolaus Kleinenberg in Angriff
genommen, und zwar gelegentlich des mir von Kleinenberg
anvertrauten und unter seiner Leitung ausgefithrten Studinms
einer noch wenig bekannten Pennaria. Ich stieB dabei,
wie anch bei einem Parasiten der Alciopa cirrhata, auf
Figuren der direkten Kernteilung, die mich zur Austithrung
systematischer Untersuchungen in dieser Richtung hin veran-
laBten; meine Arbeit blieb jedoch damals unterbrochen, da ich
mich anderen Forschungen widmen muSte.

Vor kurzem begegnete ich zufillig wiederum dieser Form
der Zellenvermehrung, und zwar in pathologischen Geweben,
bei denen sie noech nicht beschrieben ist; daher entschlof ich
mich meine fritheren und jetzigen Beobachtungen sowie die-
jenigen anderer Forscher zusammenzufassen und zu verdffent-
lichen.



