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Die Karzinome bilden von pathologisch-anatomischer und Kklinischer Seite
das letzte Glied in der ununterbrochenen Reihe der infektitsen oder entziindlichen
Prozesse, von denen das erste die Eiterungen waren; vom histologischen Stand-
punkt betrachtet, wiederholen die Karzinome die Verinderungen bei der Ent-
ziindung in der Weise, dafl zuerst ein prakarzinomatoses Stadium durchlaufen
werden mubB, bei dem sich alle Zellformen finden, die beim Ubergang einer akuten
in eine chronische Entziindung angetroffen werden. Deswegen kann man logisch
schlieBen: wie in der Physiologie die Ontogenese die Rekapitulation der Phylo-
genese ist, so stellt in der Pathologie die Entstehung des Krebses eine Rekapitulation
der Entstehung der Entziindung dar.

Die SchluBfolgerungen, die ich aus allen meinen Auseinandersetzungen ziehe,
sind die folgenden:

1. Nach dem heutigen Stande pathologisch-anatomischer und klinischer
Untersuchungen muf der Krebs als Infektion oder Entziindung ,sui generis*
betrachtet werden, deswegen muB man die gutartigen Geschwiilste vollstindig
davon trennen, dagegen besteht mit den Infektionen und Entziindungen im all-

gemeinen und mit den infektidsen Granulomen im besonderen eine innige Ver-
wandtschaft.

2. Die pathologisch-anatomischen, klinischen und therapeutischen Unter
suchungen bestétigen, daB die Atiologie der Karzinome durch mehrere Parasiten-
arten und deren Toxine gebildet wird, die Blastomyzeten und ihre Toxine stellen
nur einen bekannten Faktor aus der groBen Reihe der bis jetzt noch unbekannten
Erreger des Krebses dar.

XIII.
Kultivierungsversuche von leukiimischem Blute.')

(Aus dem Laboratorium der Allzemeinen Pathologie der Kaiserlichen Universitdt zu Tomsk.)
Von
Prof. Dr. P. P. Awrorow und Laboranten Dr. A. D. Timofejewskij.
(Bierzu 6 Textfiguren.)

Tm vorigen Jahre hielten wir am 29. Februar 1912 in der Sitzung der Gesell-
schaft der Naturforscher und Arzte an der Kaiserl. Universitit zu Tomsk einen

1} Vortrag gehalten am 28. Februar 1913 in der Gesellschaft der Naturforscher und Arzte an
der Kaiserl. Universitit zu Tomsk.
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Vortrag*) iiber die. Kultivierung von Geweben auflerhalb des Organismus nach
der Methode von A. Carrel und M. Burrows 12,3 4 Wihrend dieses Vor-
trags wurden mikroskopische Priparate der erhaltenen Kulturen von verschiedenen
Organen und Geweben demonstriert, welche sowohl von Embryonen, als auch
von erwachsenen Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden erhalten waren.
Es wurde dabei auch ein Priparat der Kultur eines menschlichen Sarkoms
gezeigt.

Damals wiesen wir schon auf den Umstand hin, dal verschiedene Organe
und Gewebe keineswegs ein gleiches Wachstum &uBern. Die einen beginnen gut
und schnell zu wachsen, wihrend andere schwach und langsam wachsen. Zu den
gut und schnell wachsenden Organen gehorten die Milz, die Lunge, die Schild-
driise, die Speicheldriisen, das Herz und besonders das Knochenmark. Aus den
Elementen des Knochenmarks, welche durch mechanisches Ausquetschen aus.
dem spongidsen Teile einer ausgeschnittenen Hunderippe erhalten waren, resultierte
bei Kultivierung in Hunde- resp. Kaninchenplasma eine iippige Kultur mit einer
Menge karyokinetischer Zellteilungsfiguren, mit der Bildung einer groBen Menge
neuer junger Elemente. Dabei fiel uns besonders der Umstand auf, daB als End-
resultat aus den kultivierten Elementen Zellen erhalten wurden, welche sich von
den urspriinglichen durch ihre Form, ihre GroBe und ihren Bau scharf unter-
schieden.

Zur Kultivierung gelangten Zellen von runder oder ovaler Form, welche frei
in der Fliissigkeit schwammen; in den Kulturen erhielten wir hiufig Inselchen,
welche aus Zellen der versehiedensten Form bestanden. Es konnten da runde,
ovale, verlingerte, spindelfdrmige, mit Fortséitzen versehene usw. konstatiert
werden. Mit ihren langen diinnen Ausldufern traten benachbarte Zellen in eine
enge Verbindung miteinander, indem sie sich verschiedenartig verflochten und
ein einem lockeren, weitmaschigen Gewebe #dhnliches Bild erzeugten. Beim Be-
obachten des wachsenden Gewebes im lebenden Zustande konnte man sehen,
daB die beweglichen Elemente sich in wenig bewegliche Zellen von verschiedener,
hauptséchlich aber von spindelférmiger Form verwandelten, wobei sie mehr oder
weniger stabile Bildungen erzeugten. '

Derartige Bilder gaben die Veranlassung zu der Annahme, da bei der Kulti-
vierung des Knochenmarks auBerhalb des Organismus nicht nur Zellen erhalten
werden von gleichem Aussehen wie die urspriinglichen, sondern daf auch deren
weitere Entwicklung erfolgte, wobei deren Form verdndert und sie selbst in neue
Elemente verwandelt wurden. Bei unserer damaligen Anstellungsweise der Ver-
suche war es schwer zu entscheiden, aus welchen urspriinglichen Elementen sich
die beobachteten Gebilde entwickelten, aus den Elementen des Knochenmarks

1) Arbeiten der Naturforscher- und Arstegesellschaft an der Kaiserl. Universitit zu Tomsk.
1912. 8. 26.
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oder moglicherweise aus Bindegewebszellen, deren Hineingeraten in das Kulti-
vierungsmaterial bei der von uns angewandten Art des Erhaltens von Knochen-
mark, d. h. bei der mechanischen Ausquetschung aus einer Rippe, keineswegs
ausgeschlossen war. '

Um aus dem Kultivierungsmateriale die Bindegewebselemente ganz zu ent-
fernen und um die Frage nach der Moglichkeit der Verwandlung von Blutkorperchen
unter gewissen Bedingungen in andere dem Aussehen nach zu beurteilende Formen
zu klaren, unternahmen wir Kultivierungsversuche von reinem Blute auBerhalb
des Organismus nach der Methode von Carrel. Zu diesen Versuchen verwandten
wir Menschenblut sowie auch das Blut einiger Tiere, wie von Kaninchen, Meer-
schweinchen und Hunden, ohne vorhergehende Defibrinierung. Als Nahrboden
diente das Plasma desselben Tieres oder das einer anderen Art.

Die ziemlich zahlreichen Versuche mit der Kultivierung von Blut auBerhalb
des Organismus gaben uns keine positiven Resultate. Bei der Beobachtung von
Préparaten im lebenden Zustande konnte man bald nach der Herstellung der
Kulturen bemerken, daf die einzeln unter einer groBen Menge von roten Blut-
kirperchen anzutreffenden weilen Blutkorperchen lebhafte amoboide Bewegungen
austithrten und dabei leicht ihre Lage verdnderten, wobei sie starken Formver-
dnderungen unterlagen. Auf fixierten und geférbten Préparaten konnten weder
Teilungsprozesse der weiBen Blutkirperchen, noch deren Verwandlung in irgend-
welche andere morphologische Elemente konstatiert werden. Man konnte bloB
die Anwesenheit von verschiedenartigen protoplasmatischen Fortsitzen bemerken,
wenn die Blutkorperchen im Moment ihrer Bewegung fixiert waren. Wahrend
der weiteren Beobachtung, welche in nicht geringem Grade durch die Anwesenheit
einer grofen Anzahl von Erythrozyten erschwert wurde, erwies es sich, daf die
LebensduBerungen der Leukozyten nach 3 bis 5 Tagen seit der Herstellung der
Kulturen merklich schwicher wurden; ihre Bewegungen wurden immer hinfélliger
und setzten endlich ganz aus, viele Zellen verwandelten sich in einen kornigen
Zerfall, Die roten Blutkorperchen wiesen auch deutliche Bilder eines Unterganges
und einer Vernichtung auf. Es gelang, keinerlei Erscheinungen progressiven
Charakters, keinerlei Wachstums- und Vermehrungserscheinungen der Zellen
zu konstatieren. ’ _

Augenscheinlich fand die Frage iiber die Moglichkeit, eine Kultur von den
Elementen des zirkulierenden Blutes zu erhalten, eine negative Losung. Jedoch
konnte dabei jener Umstand nicht unbemerkt bleiben, daf die Bedingungen, unter
welchen die Kultivierungsversuche des Blutes angestellt wurden, wenig giinstig
waren und deshalb keine besonderen Hoffnungen beziiglich des Erhaltens von
positiven Resultaten erwecken konnten. Denn 1. war die Zahl der weilenn Blut-
kérperchen, von welchen man ausschlieBlich WachstumséuBerungen erwarten
konnte, im Kultivierungsmaterial duBerst gering, da die prévalierende Masse der
Elemente aus roten Blutkorperchen bestand; 2. gehorte von der geringen Menge
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der kultivierten weiBen Blutkorperchen die groBere Hilfte zu den polymorph-
kernigen Leukozyten, also zu Elementen, in welchen es niemand gelang, unzweifel -
hafte Vermehrungsprozesse, weder im zirkulierenden Blute noch in den Geweben,
bei der Auswanderung dieser Elemente aus den GefiaBen dahin, zu beobachten;
3. endlich konnte die Anwesenheit einer groen Anzahl von roten Blutkdrperchen
im Kultivierungsmateriale &uBerst ungiinstig auf die Erndhrung sémtlicher kulti-
vierten Korperchen, sowohl der roten, als auch der weillen, wirken. Die Nihr-
stoffe, besonders die Gase, konnten von diesen zahlreichen, wenn auch nicht ver-
mehrungsfahigen, so doch in jedem Falle lebendigen Zellen schnell verbraucht
werden. Dabei wurde der Néhrboden anderseits schnell durch verschiedene Pro-
dukte des Stoffumsatzes verunreinigt, was das weitere Leben und die Entwicklung
aller kultivierten' Elemente hinderte.

“Somit hing das negative Resultat der Blutkultivierungsversuche moglicher-
weise von den erwihnten ungiinstigen Bedingungen ab. Als wir die Herstellung
geeigneterer Bedingungen zur Fortsetzung unserer Versuche iiberlegten, blieben
wir bei dem Gedanken stehen, als Kultivierungsmaterial das Blut eines an Leukémie
Erkrankten zu benutzen. Das leukdimische Blut hatte fiir unsere Zwecke im Ver-
gleich mit dem normalen Blute bedeutende Vorziige. Im leukdmischen Blute
ist gewohnlich in einem hohen Grade die absolute und relative Zahl der weiBlen
Blutkorperehen erhcht, was einen fiir uns &uBerst wichtigen Umstand darstellt.
Im leuk&mischen Blute ist das prozentische Verhalten der einzelnen Arten der
weiBen Blutkorperchen zueinander ein anderes, hauptsichlich dank dem Auf-
treten von jiingeren und unreifen Zellen, welche weniger differenziert und daher
zu Wachstums- und Vermehrungsprozessen geeigneter sind. Karyokinetische
Teilungsfiguren weiBer Blutkorperchen im zirkulierenden Blute bei Leukimie
sind von einigen Autoren beschrieben (siche Grawitz5 Reprew?). Bei
der Durchsicht der im Laboratorium der allgemeinen Pathologie befindlichen
‘Praparate leukimischen Blutes von neun Patienten fand einer von wuns, der
Dr. A. D. Timofejewskij, in sieben Fallen derartige Figuren in einer
geringen Anzahl. Alle diese Umsténde lieBen das leuk#mische Blut als besonders
geeignetes und schitzbares Kultivierungsmaterial erscheinen und erweckten die
Hoffnung, positive Resultate bei dessen' Kultivierung auBerhalb des Organismus
zu erhalten. .

Im Dezember 1912 trat in die therapeutische Fakultatsklinik des Professors
M. G. Kurlow ein Patient mit scharf ausgesprochener myelogener Leukémie.
Dank der liebenswiirdigen Erlaubnis von M. G. Kurlow benutzten wir das
Blut dieses Patienten zu den unten zu beschreibenden Versuchen. Zur Kultivierung
wurde das Blut fiinfmal genommen.

Kurze Krankheitsgeschichte,

Patient Winogradow, 22 Jahre alt, Bauer. Hat im Kindesalter Pocken und Masern gehabt.
Im 20. Lebensjahre stellten sich Atembeschwerden beim Gehen und bei der Arbeit ein, Im Dezember
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1911 wurde er Soldat. Bald darauf stellten sich eine Schwere und Schmerzen in der linken Bauch-
seite, eine allgemeine Schwiiche, eine Verstérkung der Atembeschwerden, nichtliche Schweif-
absonderung ein, infolgedessen er nach Verlauf von 5 Monaten seit Beginn des Militdrdienstes
von diesem ganz befreit wurde. Im August 1912 gesellten sich zn den angefiihrten Symptomen
anhaltende Kopfschmerzen, eine Schwichung des Sehvermdgens und des Gehors. Anfang Dezember
trat er in ein Krankenhaus ein, wo jhm subkutane Arseninjektionen verordnet wurden. Am
21. Dezember wurde er in die therapeutische Fakultitsklinik des Prof. M. G. Kurlow auf-
genommen.

Bei dem Eintritt in die Klinik war der Ernihrungszustand des Patienten ein schwacher.
An den unteren Extremitéiten waren geringe tdemattose Anschwellungen bemerkbar. Beim Be-
klopfen einiger Knochen — der Tibien und des Sternums — wurde Schmerz empfunden. Die
Lymphdriisen, ausgenommen die ingninalen sowie die Mandeln und die Schilddriise, sind picht
vergroflert.. Die Lungen und das Herz bieten keine besonderen Abweichungen von der Norm.
Die Milz ist stark vergroBert, nimmt die ganze linke Hilfte des Bauches ein. Ihr grifter Lings-
durchmesser ist 45 cm, ihr grofiter Breitendurchmesser 26 cm. Sie ist glatt, fest, schmerzlos, Die
Leber tritt unter den Rippen auf vier Fingerbreit hervor. Das rechte Auge hat das Sehvermdgen
ginzlich verloren, die Sehkraft des linken Auges ist stark geschwiicht.

Die Untersuchung des Blutes am 22, Dezember 1912 ergab folgendes Resultat. Hamoglobin
nach Sahli 509,; rote Blutkdrperchen 3 100 000; weifie Blutktrperchen 1043 000. Viele
Myelozyten. Diagnose: myelogene Leukéimie,

In der Klinik wurde der Patient einer Rontgenkur unterworfen. In der Zeit vom 22. Dezember
bis zum 6. Februar fanden sechs Bestrahlungen statt. Vom Méirz 1913 an wurde er mit Benzol
behandelt,

Wihrend des Aufenthalts in der Klinik verschlechterte sich das Allgemeinbefinden des
Patienten allmahlich, nach einer kurzen Verbesserung im Januar. Die hartnickigen Kopfschmerzen
dauerten fort, in der letzten Zeit verstirkten sich bedeutend die Schmerzen in der Milzgegend,
es trat eine véllige Erblindung beider Augen ein (Ablésung der Retina, himorrhagische Retinitis,
Atrophie des r. Opticus). Fiebertemperatur und Pulssteigerung. Patient verschied am 13. Mirz
bei Erscheinungen von Lungenddem.

Bei der Sektion wurden die Leber und die Milz stark vergréBert gefunden. In der Milz ein
in die Bauchhohle durchgebrochener Eiterherd. Diffuse Peritonitis, Eitriger Charakter des Knochen-
marks der Rohrenknochen.

Die Zusammensetzung des Blutes wihrend des Aufenthaltes des Patienten in der Klinik
verdnderte sich folgendermaBen. Zuerst stieg die Zahl der roten Blutkorperchen, allmihlich
wachsend, bis zu 4 Millionen, darauf kehrte sie zu der fritheren Hohe (3,2 Millionen) zuriick. Die
allgemeine Zahl der weifien Blutkérperchen fiel unter dem Finfluf der Rontgenisation allmihlich
auf die Halfte, von 1 000 000 auf 500 000 und stieg gegen Ende der Krankkeit wieder etwas (bis
625 000).

Die Zusammensetzung des Blutes bei der ersten Herstellung der Kulturen,
die von uns am 11. Janunar 1913 vorgenommen wurde, war folgende: Hamoglobin
50%,; rote Blutkorperchen 3,600 000; weife Blutkdrperchen 820 000, Die weilen
Blutkérperchen verteilten sich nach unseren Bestimmungen wie folgt: Myelo-
blasten 3%,; Promyelozyten 1,4; neutrophile Myelozyten 52,9; eosinophile Myelo-
zyten 1,5; neutrophile Multinukledre 35,8; eosinophile Multinuklesre 1,3; Baso-
phile 2,1; Lymphozyten 1,1; Uninukleiire und Ubergangsformen 0,9.

Bei den ferneren vier Kultivierungsversuchen, welche am 22. Januar und
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am 1., 7. und 20. Februar ausgefiihrt wurden, waren die Zahlen der weiflen Blut-
korperchen ungefihr folgende: 800000, 600 000, 550000 und 500 000.

Das Blut dieses Patienten mit einem derartig gesteigerten Gehalt an weilen -
Blutkorperchen erwies sich fiir unsere Versuche als am meisten geeignet. Doch
befanden sich auBer diesem Patienten in der therapeutischen Fakultétsklinik
des Professor Kurlow noch zwei Kranke, welche an myelogener Leukimie,
wenn auch nicht in so ausgesprochener Form, litten. Diesen Patienten wurde
Biut zu Kultivierungszwecken je einmal entnommen. DBei der Kultivierung des
Blutes desjenigen Patienten, welches 300 000 weiler Blutkorperchen in 1 emm
Blut enthielt, wurden dieselben Resultate erhalten wie beim ersten Patienten
mit scharf ausgesprochener Form der Leukamie. Das Blut der dritten Patientin,
welches blof 100000 weiBe Blutkorperchen in 1 emm enthielt, duBerte kein Wachstum
in den Kulturen. Der MiBerfolg in diesem Falle hing, abgesehen von der relativ
geringen Anzahl der weilen Blutkdrperchen im Blute, wahrscheinlich auch von
der in diesem Falle angewandten Behandlungsart der Kranken ab. Die Patientin
wurde im Verlaufe lingerer Zeit mit Benzol behandelt und Benzol wirkt auf die
weiBen Blutkorperchen vernichtend. Ubrigens wurde dieser Patientin das Blut
zu Kultivierungszwecken blof einmal entnommen und daher darf angenommen
werden, dafl im Falle wiederholter Versuche auch positive Resultate erreicht worden
wiéren ).

Technik der Kultivierungsversuche von leukdmischem
Blute auBlerhalb des Organismus.

Die Blutentnahme. Das Blut wurde der Fingerbeere des Patienten durch Stich
nach sorgfiltizem Waschen des Fingers mit Alkohol und Ather entnommen. Das aus der Stich-
wunde hervortretende Blut wurde in besondere Pipetten aufgesogen, dhnlich den Pasteur-
schen, die an beiden Enden ansgezogen waren. Diese Pipetten wurden vorher bis zur Halfte ihres
Volumsmit der Rin g e r schen Lisung angefiillt, an beiden Enden zugeschmolzen und im Antoklav
sterilisiert, Vor dem’ Gebrauch selbst wurden die zugeschmolzenen, ausgezogenen Enden ab-
gebrochen, das Blut in die Pipette gesogen und dort durch Vermischung mit der Rin g erschen
Lisung je nach Wunsch ungefiihr 5 bis 10 mal verdiinnt. Gleich darauf wurde das untere Ende
der Pipette wiederum zugeschmolzen. Wenn jedoch das Blut lingere Zeit bis zur Kultivierung
autbewahrt werden sollte, so wurde auch das obere ausgezogene Ende zugeschmolzen. In einem
solchen Zustande wurde das Blut aus der Klinik ins Laboratorium gebracht.

Einige Zeit nach der Entnahme begann das Blut langsam zu koagulieren, wobei sich zuerst
ein groBies, aber sehr lockeres Koagulum bildete. Wenn das Blut nicht bewegt wurde, so schlof}
das Koagulum fast die ganze Menge der Blutkirperchen ein und die Fliissigkeit um das Koagulum
wurde durchsichtiz. Wenn jedoch die Pipette von Zeit zu Zeit geschiittelt wurde, so blieb ein
betrichtlicher Teil der Blutkorperchen auBerhalb des Koagulums frei in der Fliissigkeit. Das
Koagulum zog sich mit der Zeit zusammen, sein Volum wurde kleiner, es wurde kompakter und

1) Die Mitteilungen. iiber die Patienten verdanken wir der Liebenswiirdigkeit des Herrn
Dr. N. D. Liberow, wofiir wir ihm auch an dieser Stelle unseren verbindlichsten
Dank aussprechen.
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nahm in Gestalt einer diinnen langen dunkelroten Schnur einen relativ kleinen Teil des Lumens
der Pipette ein.

Aufbewahrung des gewonnenen Blutes bis zum Moment der
Kulturherstellung. Das erhaltene Blut wurde bis zur Kultivierung auf verschiedene
Weise aufbewahrt. Wenn die Herstellung der Kulturen in den nichsten Stunden nach der Blut-
entnahme erfolgte, so wurde das Blut entwederin einem Brutschrank bei 38° C. oder bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt. Wenn die Bereitung der Kulturen jedoch spiter, nimlich nach 6 bis 10
und mehr Stunden erfolgte, so wurde das Kultivierungsmaterial in zugeschmolzener Pipette bei 0°
aufbewahrt.

Zwischen dem Moment der Blutentnahme und der Uberfithrung der hergestellten Kulturen
in den Brutschrank verlief gewohnlich ziemlich viel Zeit. In den giinstigsten Fallen war dieser
Zéitraum gleich 1% Stunden. Nieht selten verliefen 2 und sogar 3 Stunden. Wenn an einem Tage
die Bereitung der Kulturen in Plasma erfolgte, das von zwei versehiedenen Tieren erhalten wurde,
z. B. zuerst in Plasma vom Kaninchen und daranf in Hundeplasma, so verspitete die zweite Kultur
noch um eine oder um 114 Stunden. Diesen Zeitraum mehr oder weniger zu verkiirzen gelang
uns nicht, weil die Zahl der jedesmal hergestellten Kulturen 100 und mehr erreichte und weil
nicht selten partielle Milerfolge, besonders bei dem Erhalten des Plasmas, unterliefen.

AuBerdem wurde bei einigen Versuchen die Zeit zwischen dem Moment der Blutentnahme
und dessen Kultivierung absichtlich von uns verlingert, um den Einflufl-lingeren Aufbewahrens’
von Blut auBerhalb des Organismus auf dessen vitale Eigenschaften zu eruieren. Zu diesem Zweck
fiihrten wir die Blutkulturen nach 6, 8, 10 Stunden und nach 1, 2, 3 und 9 Tagen vom Moment
der Entnahme aus. Um zu dieser Frage nicht mehr zuriickzukehren, wollen wir gleich hier an-
fiihren, daf die Kultivierung von Blut, welches im Laufe von 9 Tagen bei 0° aufbewahrt wurde,
vollstindig resultatlos verlief; esgelang hier keine LebenstiuBerungen, geschweige denn Wachstums-
erscheinungen oder Vermehrungsprozesse zu beobachten. Jedoch lieferten die Kulturen von Blut,
welches wihrend einiger Stunden und sogar wibrend 1, 2 und 3 Tagen hei 0° authewahrt
war, im allgemeinen dasselbe Bild, wie die Kulturen von frischem Blute, nur mit dem Unterschiede,
daf alle LebensiuBerungen in quantitativer Hinsicht viel schwicher ausgeprigt waren, wihrend
die Erscheinungen regressiven Charakters, wie die des Unterganges und der Zerstérung der Zellen,
besonders stark zum Ausdruck gelangten. '

Vorbereitung des Kultivierungsmaterials. Als Kultivierungsmaterial
gebrauchten wir entweder jene Zellen des Blutes, welche nicht von dem Koagulum eingeschlossen
waren und frei in der Ringerschen Losung schwammen, oder wir benutzten das Koagulum
selbst mit den in ihm eingeschlossenen Zellen. Unsere Versuche lehrten, daB das Koagulum als
Kultivierungsmaterial bedentende Vorziige im Vergleiche zu den im freien Zustande befindlichen
Elementen des Blutes aufweist. Ein Stiickehen des Blutgerinnsels hat die Bedentung eines Aus-
gangspunktes fiir die Beobachtung der in der Kultur vor sich gehenden Verinderungem. Die
Prozesse der Emigration und der Verbreitung der weiBen Blutkorperchen aus dem Blutkeagulum
iiber das ganze Préparat sind hier sowohl im lebenden Zustande, als auch auf fixierten Priparaten
der Beobachtung besonders zuginglich.

Die Vorbereitung des Kultivierungsmaterials bestand darin, daB das Blutgerinnsel aus der
Pipette in ein Petrisches Schilchen mit sterilisierter Ringerscher Losung tibergefithrt
wurde. Hier wurde das Gerinnsel bei Beobachtung der Forderungen der Aseptik mit einer Scheere
in kleine Stiickchen von der GriBe eines Mohn- bis Hirsekorns zerschnitten. Diese Stiickchen
wurden darauf mit Hilfe einer Platinschlinge in die Schilchen mit dem Nihrmilien verteilt. Die
Kultivierang von grofBeren Stiickchen gab im allgemeinen schlechtere Resultate, da in solchen
Kulturen das Wachstum und die Vermehrung der Zellen schneller zum Stillstand gelangte und
die Erscheinungen der Vernichtung und der Zerstérung stéirker ausgeprigt waren.
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In den Fillen, wenn zur Kultivierung nicht Blutkoagulum, sondern frei in der Ringer -
schen Losung schwimmende Elemente verwandt wurden, war keine besondere Vorbereitung des
Materials notig; es geniigte, einen kleinen Tropfen der Fliissigkeit direkt aus der Pipette in das
Nghrmilieu austreten zu lassen.

GefdBe zur Kultivierung von leukdmischem Blute. Zur Vor-
bereitung der Kulturen erwiesen sich, wie auch bei unseren fritheren Versuchen, als am geeignetsten
die Petrischen Schilehen. Es wurden Schilchen von verschiedener Hohe und verschiedenen
Durchmessers (von 2 his 8 em) gebraucht. Somit wechselte der Luftvorrat in den verschiedenen
Kulturen in recht weiten Grenzen. Die Vorziige der P e trischen Schilchen im Vergleich mit
allen anderen GefiBen bestehen darin, daB die Herstellung der Kulturen in den Schiilchen schnell
vor sich geht; eine Verunreinigung der Kulturen durch Mikroben kommst relativ selten vor; die
Verkittung der Schilechen mit Paraffin geht leicht vonstatten; die Beobachtung des Wachstums
der lebenden Kultur verlangt keine besonderen VorsichtsmaBregeln. Als wichtiger Mangel der
Petrischen Schilehen erscheint bloB der Umstand, daB wegen der bedeutenden Dicke der
Wandungen man zur Beobachtung des Wachstums der Kulturen im lebenden Zustande bloB
schwache VergroBerungen (nicht mehr als Nr. 4 der Ob]ektlve von.Reichert oder Leitz)
anwenden kann.

Hohlgeschliffene  Objekttriger wurden als GefiBe zur Herstellung von Kulturen bei den
weiter unten zu beschreibenden Versuchen in geringer Anzahl angewandt und fast ausschlieBlich
nur zu dem Zweck, um starke VergréBerungen inklusive Immersionssysteme zur Beobachtung
des Wachstums der Kulturen im lebenden Zustande benutzen zu kénnen.

Nihrboden der Kulturen. Nach den Beobachtungen Carrels und anderer
sich mit dieser Frage befassender Forscher erweist sich als am meisten geeigneter Stoff zur Kulti-
vierung von tierischen Geweben aufferhalb des Organismus das Plasma desselben Tieres oder das
Plasma eines anderen Tieres derselben Art. Das von einem Tiere einer anderen Art erhaltene
Plasma erweist sich mit seltenen Ausnahmen schon als schlechteres Milisu. Verschiedene kiinst-
liche Nahrmilieus erweisen sich noch weniger geeignet, obgleich es auch in ihnen bisweilen gelingt,
ein deutliches Wachstum der Gewebe zu erhalten. Darauf basierend miiite vorausgesetzt werden,
daB das am meisten geeignete Milieu fiir die Kultivierung des Blutes eines Leukimikers das Plasma
derselben Person resp. eines anderen Menschen sein wiirde. Doeh auf unseren eigenen von Erfolg
begleiteten Versuchen der Kultivierung eines menschlichen Sarkoms in Kaninchen- und Hunde-
plasma fuffend und um die iiberfliissige Miihe der Gewinnung von menschlichem Plasma zu ver-
meiden, haben wir den grofitenTeil derKultivierungsversuche vonleukimischem Blut mitKaninchen-
und Hundeplasma ausgefiihrt. Das eine Plasma sowohl wie das andere erwies sich als recht gutes
Milieu fiir das Wachstum von leukimischem Blute. Im Plasma vom Kaninchen erhielten wir,
wie eg schien, ein etwas besseres Wachstum. Doch wurden auch im Hundeplasma in einzelnen
Fallen sehr gute Kulturen erhalten. Auf die roten Blutkérperchen wirkte das Hundeplasma jedoch
zerstirender als das Kaninchenplasma.

Nur einmal wurde parallel der Kultivierung in das Plasma einer anderen Tierart eine Kulti-
vierung in menschlichem Plasma gemacht. Das Plasma schied sich in der Zentrifuge gut ab und
koagulierte schnell nach der Herstellung der Kulturen. Jedoch in allen Kulturen verdiinnte sich
das geronnene Plasma iiber Nacht vollkommen und das Kultivierungsmaterial schwamm frei
in dieser Fliissigkeit. Diese ungiinstige Erscheinung, die Verdiinnung von menschlichem geronnenen
Plasma, wird auch von anderen Autoren erwihnt (Carrel?, Haddas®).

Wegen des MiBierfolgs bei der Kultivierung von leukémischem Blut in menschlichem Plasma,
gebrauchten wir bei allen weiteren Untersuchungen als Ndhrmilieu fast ausschlieflich Kaninchen-
und Hundeplasma. Nur zu einigen speziellen Zwecken versuchten wir tierisches Blutserum, ferner
eine Mischung von Serum mit Rin gerscher Losung oder die Ringersche Lisung allein
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anzuwenden. Dabei konnen wir nicht unerwihnt lassen, daB alle diese Versuche keine wertvollen
Resultate ergaben.

Um das Leben der Kulturen zu verlingern, versuchten wir nach den Angaben von
Carrel? 101 eine Waschung der Kulturen mit sterilisierter Rin g e r scher Losung bei 0° zur
Entfernung der angesammelten Produkte des Stoffwechsels anzuwenden, fiihrten darauf die Kultur
in ein neues Nihrplasma iiber oder setzten frisches Plasma zu der alten Kultur zu. Doch gelang
es uns nicht, auf diesem Wege die Lebensdauer der Kulturen merklich zu verlingern.

Die Gewinnung von tierischem Plasma. Das Blut wurde aus den groBen
Arterien oder Venen in die durch Sehnee abgekiihlten Zylinder der Zentrifuge anfgefangen. Im
Verlaufe von 10 bis 156 Minuten wurde das gewonnene Blut in einem Raum mit einer Temperatur
von — 1 bis — 30 C. elektrisch zentrifugiert. Das erhaltene Plasma wurde je nach Bedarf mit
Hilfe von Pipetten anfgesogen und in P e t rische Schilchen verteilt. In je einen Tropfen dieses
Plasmas wurde das Kultivierungsmaterial eingefiihrt. Bald daranf gerann das Plasma und
fixierte das Stiickehen in einer bestimmten Lage. Ferner wurden die Réinder des Schilchens mit
verschmolzenem Paraffin verkittet und die anf diese Weise hergestellte Kultur in einen Brut-
schrank bei 38° C. iibergefithrt.

Beobachtungen iiber das Wachstum der Kulturen wurden vor
allen Dingen im lebenden Zustande ausgefithrt. Kulturen, welche auf hohlgeschliffenen Objekt-
trigern hergestellt waren, konnten bei starker VergroBerung mit Olimmersion betrachtet werden.
Die Kulturen in P e trischen Sehilchen wurden bei schwacher Vergroferung von 100 bis 180
betrachtet. Das Mikroskop befand sich die ganze Zeit iiber in einem besonderen Thermostat bei
38 C.

Im lebenden Zustande konnte bequem die amoboide Beweglichkeit der Zellen und deren
Ausbreitung im ganzen Nahrmilieu beobachtet werden. Die Grofen- und Formverinderungen
der Zellen, sowie deren vegressive Prozesse des allmdhlichen Unterganges und der Zersttrung
mit deren Verwandlung in kbrnigen Zerfall, alles das war einer unmittelbaren Beobachtung unter
dem Mikroskop zugénglich.

Parallel mit der Beobachtung der Kulturen im lebenden Zustande ging eine detaillierte
mikroskopische Untersuchung fixierter und tingierter Préparate derselben Kulturen vor sich.
7 diesem Zwecke wurden tiglich ein oder mehrere Priparate von jeder Kulturenserie fixiert.
Nach diesen Priparaten konnten Tag fiir Tag alle Haupterscheinungen, die in den Kultiiren vor
sich gingen, verfolgt werden.

Zur Fixierung der Kulturen wurde eine 4 prozentige Formalinldsung oder die Orth sche
Fliissigkeit angewandt, welche von Schridde als besonders bei daraufiolgender Farbung
der Priparate nach Giemsa geeignet empfohlen wird. Die Fixierung dauert von 14 bis 10
Stunden je nach der Dicke des Priparats.

Die Kulturen auf hohlgeschliffenen Objekttrigern wurden auf diesen fixiert, gefirbt und
untersucht, da sie in Gestalt ziemlich diinner Hautchen auftraten. Die in Schélchen hergestellten
Kulturen wurden nach deren Fixierung in Zelloidin eingebettet und mit dem Mikrotom ge-
schnitten.

Zum Firben wurde am hiufigsten Hématoxylin, allein oder mit Eosin, anch die Giemsa -
Liosung angewandt. Zur Firbung des Fettes wurde Sudan IIT und Nilblausulfat gebraucht.

‘Die in den Kulturen beobachteten Erscheinungen.

Erster Tag. Wennman sofort nach der Kulturbereitung ein Koagulum des leukimischen
Blutes unter dem Mikroskop betrachtet, das in Hunde- .oder Kaninchenplasma tibergefithrt ist,
so erscheint es scharfkonturiert. Seine Farbe ist gesittigt rot, dank der Anwesenheit einer Menge
von Erythrozyten. Es gelingt nicht, in ihm die einzelnen Elemente zu unterscheiden. Das
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umgebende koagulierte Plasma erscheint fast durchsichtig. In ihm lassen sich gut die einzelnen
Fibrinfasern unterscheiden, welche bisweilen ein sehr feines, in anderen Fiillen ein griberes Netz
bilden, in welchem blo§ in geringer Anzahl isolierte rote und weifie Blutkirperchen angetroffen
werden, welche hierher zufillig bei der Herstellung der Kulturen geraten waren.

Doch schon nach kurzer Zeit indert sich das Bild stark. Sowie die Kulturen im Brat-
schrank bis aui 36 bis 38° erwiirmt werden, treten in den weifen Kérperchen des leukimischen
Blutes LebensauBerungen auf. Die Zellen beginnen ihre urspriingliche runde Form zu verindern,
indem sie nach allen Seiten protoplasmatische Fortsitze aussenden. Man kamn sich dabei leicht
iiberzeugen, dafi die weillen Kérperchen nicht nur ibre duBere Form veriindern, sondern sich auch
Techt schnell von einem Orte zu einem anderen forthewegen. Diese amdboide Beweglichkeit der
Zellen ist besonders gut in Kulturen zu beobachten, die auf hohlgeschliffenen Objekttréigern her-
gestellt sind, wo man bei der Untersuchung von lebenden Priparaten eine Olimmersion anwenden
kann. In vielen Zellen kann man dabei deutlich besondere, in steter Bewegung befindliche, stark
lichtbrechende Korner unterscheiden. In einigen Zellen sind diese Korner sehr klein und zahlreich,
in anderen seltener anzutreffenden Zellen sind diese Kérner weniger zahlieich, doch ist deren GréBe
bedeutender. Am geeignetesten fiir solche Beobachtungen sind die Kulturen, welche nur aus
freien Elementen des Blutes ohne Koagulum bestehen. In solchen kann man deutlich die einzelnen
Zellen unterscheiden, da sie in miBiger Anzahl vorhanden und gleichmifig im Nihrmilieu ver-
teilt sind. Mit Ausnahme dieses Vorzugs, der fiir die Beobachtungen wihrend der ersten Stunden
nach der Herstellung von Wichtigkeit ist, stehen solche Kulturen in jeder anderen Hinsicht den
Kulturen von Stiickchen des Blutkoagulums jedoch nach. Bei der weiteren Beschreibung werden
wir daher fast ausschlieBlich diese letzteren zu beriicksichtigen haben.

Bei der Betrachtung einesKoagulums von lenkdmischem Blute nnter dem Mikroskop, ungefihr
eine halbe Stunde, nachdem die Kultur in den Brutschrank iibergefiihrt war, kann man schon
die ersten Anzeichen des Austretens der weiflen Korperchen aus dem Koagulum in den umgebenden
Nihrboden wabrnehmen. Der urspriinglich scharf konturierte Rand des Stiickchens koagulierten
Blutes erweist sich jetzt von einem sehmalen Saume von Zellen umgeben, welche sich in lebhafter
Bewegung hauptsichlich in der Richtung von dem Stiickchen befinden. Diese- Masse sich be-
wegender Zellen, welche aus dem kultivierten Gerinnsel auswandern, vergrofert sich sehr bald,
wird kompakter, wodurch die Rinder des Koagulums allmiihlich undeutlicher werden.

Nach 2 bis 8 Stunden wird die Emigration der weillen Blutkorperchen in das umgebende
Nihrmilieu schon makroskopisch wahrnehmbar. Um das leuchtend rote Stiickchen bemerkt man
einen weibBlichen, opaken, schmalen Ring mit ziemlich scharfen Konturen. Die Schirfe der Kon-
turen hingt von der beinahe gleichen Schuelligkeit der Vorwirtsbewegung der gréferen Zahl der
ausgewanderten weifien Blutkérperchen ab. Doch bewegen sich immerhin einige Zellen schneller
als die Hauptmasse, entfernen sich daher weiter vom Stiickchen und liegen giinzlich isoliert in
dem Nahrmilieu. Je weiter voin Stiickchen, desto seltener und seltener werden solche isolierte
Zellen angetroffen. Nach 5 bis 10 Stunden seit erfolgter Kulturherstellung erreicht die Breite des
weillichen Ringes um das Koagulum 2 bis 3 mm.

Nach 1 Tage. Die Emigration der weilen Blutkorperchen von dem Veljpﬂanzungsort
in das umgebende Mlheu erreicht nach 24 Stunden schon bedeutende Dimensionen. Bei Unter-
suchung der Kultur im lebenden Zustande behalt das kultivierte Stiickchen des Blutkoagulums
seine lenchtend rote Farbe bei, da es hauptsichlich aus roten Blutkérperchen besteht. Es ist wm-
geben von einem dichten Ringe emigrierter weiier Blutkérperchen, welche sich in lebhafter Be-
wegung befinden. Dieser Ring, welcher auch makroskopisch deutlich bemerkbar ist, iibertrifft
hiufig seiner Ausdehnung nach die Oberfliche des Koagulums, in der er bisweilen 4 bis 5 mm in
der Breite erreicht. Um diese Hauptmasse der emigrierten Zellen verteilen sich die isolierten
Elemente, deren Anzahl sich entsprechend der Entfernung vom Stiickchen des Koagulums be-
stindig verringert.

Virchows Archiv i, pathol. Anat. Bd. 216. Hit. 2. 13
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Bei Betrachtung der Kulturen im lebenden Zustande gelingt es nicht, die Frage nach der
Natur der wandernden Zellen zu entscheiden. Jedoch bei der Untersuchung gefirbter Schnitte
fixierter Kulturen ist es ziemlich leicht zu erkennen, mit was fiir weilen Blutkérperchen wir es
zu tun haben, besonders wenn die Prdparate nach Giemsa tingiert waren.

Das aligemeine Bild der fixierten und tingierten Préparate ist folgendes. Im Zentrum des
Praparates befindet sich das kultivierte Koagulum, das hauptséchlich aus roten Blutkérperchen,
die deutlich auf diinnen Schnitten zu erkennen sind, besteht. Der grofte Teil derselben hat sich
zu dieser Zeit noch gut erhalten, doch einige haben schon ihre Farbe verloren, sind zusammen-
geschrumpft oder sind in einzelne Schillchen zerfallen. Unter dieser Masse von Erythrozyten
findet man anch recht viel weifie Blutkdrperchen. Die innerhalb des Koagulums gebliebenen
weifen Blutkdrperchen gehoren groftenteils zu den uninuklesiren Elementen. Multinukleire Leuko-
zyten findet man hier schon in geringer Anzahl. :

AuBerhalb des Koagulums in dem umgebenden Nihrmilieu befinden sich fast ausschlieBlich
allein weifle Blutkdrperchen mit einer sehr geringen Beimengung von roten, zufillig bei der Kultur-
herstellung hierher gelangten Blutkorperchen. Unmittelbar um das Koagulum liegen die weiBen
Blutkérperchen in einer dichten Masse, weiterhin jedoch als einzelne Zellen. Unter diesen Elementen
wiegen die multinukledren Leukozyten vor. Die Anzahl der uninukleiiren Formen ist geringer.
Die Verteilung der multinukleiren vnd uninuklesren Zellen in der Nahe des Koagulums oder
weiter von letzterem ist eine ungleiche. Unmittelbar um das Koagulum liegen in Gestalt eines
schmalen Saumes fast nur die uninukleéiren Elemente. Etwas weiter in der dichten Zone der emi-
grierten Zellen privalieren schon merklich die multinukleiren Elemente. Endlich, noch weiter
von dem kultivierten Stiickchen, unter den isoliert liegenden Zellen bemerkt man schon eine recht
starke Préivalenz der multinukletiren Leukozyten gegeniiber den uninukleéren. Offenbar besitzen
die multinukledren Zellen eine groBere Beweglichkeit als die uninukleiiren und erweisen sich daher
bei der Emigration in dem Nahrmilieu den iibrigen Elementen weit voraus.

‘Was den Charakter dieser emigrierten multinukledren Leukozyten betrifft, so besteht deren
Hauptmasse aus nentrophilen Zellen, deren Granulation nicht selten sehr deutlichnach Giemsa
sich farben 148t. Unter den neutrophilen kann man nicht wenig eosinophile und basophile Leuko-
zyten erblicken. Die basophilen Elemente lassen sich nur bei Fixierung mit absolutem Alkohol
unterscheiden. Viele dieser Leukozyten sind von unregelméBiger Gestalt und mit zahlreichen
und verschiedenartigen proteplasmatischen Fortsitzen versehen. Der Kern dieser Zellen ist hinfig
in die Linge gezogen. Das alles ist das Resultat der amboiden Beweglichkeit dieser Zellen. Es
scheint, dal die eosinophilen und basophilen Elemente in dieser Hinsicht den neutrophilen keines-
wegs nachstehen, da sie nicht selten zwischen den am weitesten vom Verpflanzungsort entfernten
Zellen angetroffen werden.

Was die uninukledren Elemente betrifft, so kann man zwischen {hnen neutrophile und evsino-
phile Myelozyten mit typischer Kernform und charakteristischer Granulation unterscheiden. Doch
bei einigen sowohl neutrophilen wie auch eosinophilen Myelozyten erweist sich der Xern schon
stark verindert. Fristklein, rund, von undeutlicher Struktur und ist fiir Kernfarben stark empfing-
lich. Wahrscheinlich sind diese Myelozyten muit pyknotischem Kern dem Untergang geweiht.
(Vel. Textfig. I, 5.)

Die neutrophilen und eosinophilen Myelozyten besitzen zweifellos auch eine améboide Beweg-
lichkeit. Dafiir spricht 1. deren Emigration aus dem kultivierten Stiickchen haufig auf groBe
Entfernungen und 2. die Mannigfaltigkeit ihrer duBeren Gestalt in Abhingigkeit von zahlreichen
protoplasmatischen Fortsitzen, die auf tingierten Priparaten deutlich zu sehen sind.

Aufier den Leukozyten und Myelozyten gelingt es um diese Zeit, d. h..24 Stunden nach der
Kulturbereitung, noch folgende Gruppen von Zellen zu unterscheiden.

Zellen von runder Form mit einem groBen blischenfsrmigen Kern und mit einer kleinen
Menge von Protoplasma. Thr Kern ist ziemlich arm an Chromatin und enthilt 1 bis 3 Kernkérperchen,
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welche sich intensiv firben lassen. Protoplasma.ist sehr wenig vorhanden; es ist basophil und
enthilt keine Granulation (vgl. Textfig. 11, 3; IV, 5; VI, 1 und 2). Angenscheinlich miissen diese
Elemente zu den Myeloblasten von Naegeli gezogen werden. Diese Ahnlichkeit beruht auf

Fig. 1. Eintédgige Kultur von leukdmischem Blute in Kaninchenplasma. Emigration und Ver-
mehrung der weiBen Blutkorperchen. Vergr. 800. 1. Rand des kultivierenden Blutkoagulums
mit einer groBen Menge roter Blutkdrperchen. 2. Dichte Zone emigrierter weifier Blutkorperchen
unmittelbar um das Koagulum. 3. Weniger dichte Lagerung der emigrierten Blutkorperchen
weit vom Koagulum. 4. Uninukledire Elemente teilweise mit neutrophiler Granulation im Proto-
plasma. 5. Uninuklesire Elemente mit pyknotischem Kern. 6. Karyokinetische Zellteilungs-
figuren. 7. Teilungsfigur eines neutrophilen Myelozyten. 8. Teilungsfigur eines eosinophilen Myelo-
zyten. 9. Wandernde neutrophile Leukozyten. 10. Wandernde Eosinophile: Leukozyten und
Myelozyten.

der Basophilie und der geringen Menge von Protoplasma, auf der GroBe und Form des Kerns,
der mit einigen Kernkirperchen versehen ist. Man mubl zugeben, daf diese Zellen sich etwas von
jenen typischen Myeloblasten unterscheiden, welche wir gewohnt sind in gefirbten trockenen

13*
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Praparaten von leukdmischem Blute zu sehen. Der Unterschied besteht darin, daB bei unseren
Zellen der Kern eine blaschenférmige Gestalt hat, scharfe Konturen aufweist, wihrend die Myelo-
blasten keinen scharfkonturierten Kem haben; die Kernkorperchen unserer Zellen lassen sich
intensiv firben, die der Myeloblasten schwach. Doch hingt dieser Unterschied hichstwakhrschein-
lich von der Fixierungs- und von der Herstellungsart des Priparates selbst ab. Wenigstens sind
auf den Abbildungen von Schridde?2, dessen Methiode wir beim Fixieren und Tingieren der
Priparate folgten, die Myeloblasten mit einem ebensolchen bléschenformigen Kern mit intensiv

Fig. II. Viertigige Kultur von leukimischem Blute in Kaninchenplasma. Entwicklung der hyper-

trophierten Zellen; deren allmahliche Formverinderung; Bildung der Ausliuferzellen. Vergr. 800.

1. Rote Blutkorperchen. 2. Neutrophile Leukozyten. 3. Myeloblasten (Lymphozyten). 4. Hypex-

trophierte Zellen verschiedener GroBe. 5. Ubergangsformen zwischen runden und gestreckten
hypertrophierten Zellen. 6. Auslinferzellen.

farbbarem Kernkdrperchen versehen, wie auf unseren Priparaten. Auf Grund des Angefiihrten
halten wir diese Zellen fiir die Myeloblasten von Naegeli® resp. fiir die Lymphoidozyten
von Pappenheim? deren Gehalt im leukdimischen Blute, das zur Kultivierung gelangte,
ungefihr 89 betrug.

In dem Kultivierungsmateriale befanden sich auBer den Myeloblasten auch Lymphozyten,
ungefihr 19 bildend, sowie Uninuklesire und Ubergangsformen in einer geringen Anzahl, weniger
als 19,. Wenn es auf gefiirbten Ausstrichprédparaten von leukéimischem Blute nicht schwer fiel,
diese Formen von den Myeloblasten zu unterscheiden, so war das bei der Untersuchung von Schnitten
unserer Kulturen vollstindig unmaglich. Die uninukledrenElemente mit basophilem nicht kiirnigem
Protoplasma hatten auf Schnitten der Kulturen im allgémeinen dasselbe Aussehen und variierten
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nur etwas in der Grofie. Die GréBe der Zellen, die iiberhaupt sehr wechselt, kann jedoch nicht als
geniigende Basis einer Klassifikation dienen. Z. B. versindert sich nach den Untersuchungen von
A. Maxim ow?® schr schnell die GrdBe der bei einer Entziindung aus den Geféfen in die Gewebe
emigrierten Lymphozyten.

Daher waren wir bei der Untersuchung der Kulturen nicht imstande, die Lymphozyten
und Uninukledren in besondere Gruppen zu trennen; sie wurden in eine gemeinsame Gruppe mit
den Myeloblasten untergebracht. Somit werden wir unter der Bezeichnung Myeloblasten weiter-
hin nicht nur die Myeloblasten von Naegeli verstehen; sondern auch die Lymphozyten mit
den Uninukleiren. Wie wir weiter sehen werden, sind die Zellen dieser Gruppe bei der Kultivierung
auberhalb des Organismus fihig, die verschiedenartigsten Metamorphosen durchzulaufen. Ihr
weiteres Schicksal unter den gegebenen Bedmgungen zu verfolgen, ist eine im hohen Grade mter-
essante Aufgabe.

AuBer den soeben beschriebenen Myeloblasten, welche von runder Form sind, kommen
auch Elemente mit einem ebenso gestalteten Kern und mit gleichfalls basophilem Protoplasma
vor, die sich aber durch ihre Form scharf von den ersteren unterscheiden. Der Kern dieser Zellen
ist rund oder oval, hat scharfe Konturen und 1 bis 3 intensiv tingierbare Kernkgrperchen. Proto-
plasma ist etwas mehr vorhanden; es hat eine wabige Struktur und bildet zahlreiche, recht grobe
Vorspriinge, wodurch die Zellen die verschiedenartigsten unregelméiifiigen Umrisse erhalten. Diese
Elemente besitzen eine bedeutende amoboide Beweglichkeit, worauf sowohl die Form der Zellen
selbst mit deren protoplasmatischen Fortsitzen sowie auch deren Vorkommen weit von dem Blut-
koagulum hinweist (vgl. Textfig. IV, 3 und VI, 6). Dabei verfiigen diese Zellen iiber phagozitire
Eigenschaften. In ihrem Protoplasma kann man bisweilen innerhalb besonderer Vakuolen er-
griffene rote und weiBle Blutkorperchen im Z ustande allmihlicher Zerstorung antreffen. Threm
AnBern nach sind diese Zellen den Polyblasten von M axim o w1712 shnlich, unterscheiden
sich jedoch von diesen durch den Charakter ihres Kerns, welcher im Gegensatz zu den Polyblasten
von Maximow relativ arm an Chromatin ist, scharfe Konturen hat und intensiv tingierbare
Kernkgrperchen enthilt.

Ein derartiger Unterschied in der Struktur des Kerns kann wahrscheinlich von den Lebens-
‘bedingungen der Zellen abhéingen. So hatte nach den Beobachtungen von Hadda und Rosen -
thal® der Kern ein und derselben Zellen, bei deren Kultivierung auBerhalb des Organismus,
ein verschiedenes Aussehen je nach dem Charakter des Nithrmilieus. Und zwar war das Wachstum
der Haut- und Knorpelzellen eines Hithnerembryos sowohl im Huhnplasma als auch im Plasma
vom Kaninchen im allgemeinen ein gutes. Jedoch hatten die Kerne der im gleichartigen Plasma
kultivierten Zellen scharfe Konturen, waren reich an Chromatin und enthielten je 2 grofe Kern-
korperchen. DieselbenZellen jedoch hatten, bei deren Kultivierung im Kaninchenplasma, chromatin-
arme Kerne mit undeutlicher Struktur und ohne wahrnehmbare Kernkérperchen. Es darf an-
genormmen werden, daB die Strukturunterschiede der Kerne unserer Zellen und der der Polyblasten
von Maximow auf ungleichen Lebensbedingungen beruhen.

Auberdem mub betont werden, dafi es uns nicht gelang, einwandfrei die Verwandlung unserer
Zellen, im Gegensatz zu den Polyblasten von Maximow, in irgendwelche andere stabile
Gebilde zu beobachten, obgleich die Moglichkeit von deren Verwandlung in die weiter unten zu
beschreibenden  hypertrophierten Zellen wir nicht ausschlieBen kinnen.

AuBerdem erscheinen in einigen Kulturen in diesem frithen Entwicklungsstadium noch
besondere Elemente, die im Blute absolut nicht angetroffen werden. Das sind Zellen von aus-
gezogener Form, mit zugespitzten Enden, ohne jegliche seitliche Fortsitze. Ihre Kerne sind oval,
blaschenfdrmig, mit einigen Kernkorperchen und liegen in der Mitte der Zellen. Im Protoplasma
ist eine wabige Struktur gut wahrnehmbar (vgl. Textfig. VI, 5). Threr GroBe nach iibertreffen
diese Zellen die fibrigen Elemente nur um etwas. Sie werden recht selten und nicht auf allen Prii-



198

paraten angetroffen. Weiterhin werden wir sie auf Grund ihres Aussehensals spindelférmige
Zellen bezeichnen.

AuBerdem muB daranf hingewiesen werden, da schon um diese Zeit, d. h. 24 Stunden nach
der Kulturherstellung, Vermehrungsprozesse der Zellen, wenn auch in beschriinktem MaBe, be-
obachtet werden. Bei mikroskopischer Betrachtung gefirbter Prijparate kann man recht leicht
typische Figuren der Karyomitose der weillen Blutkdrperchen antreffen. Es vermehren sich die
uninukleéiren Elemente, hauptsichlich die Myelozyten, sowohl die neutrophilen als auch die eosino-
philen (vgl. Textfig. I, 6, 7, und 8). Die Teilungsfiguren der eosinophilen Myelozyten werden
bedeutend seltener als die der neutrophilen angetroffen. Diese Teilungsfiguren befinden sich haupt-
séchlich in jener dichten engen Zone uninukledrer Elemente, von welcher das kultivierte Stiickchen
des Koagulums unmittelbar umgeben ist. Seltener kann man sie im Koagulum selbst unter den
weillen Blutkorperchen, welche zwischen den roten verblieben, antreffen. Endlich kénnen karyo-
kinetische Figuren auch weit vom Stiickchen angetroffen werden, dort, wo die emigrierten Zellen
einzeln liegen. Es ist klar, daf in diesem letzten Falle mit amghoider Beweglichkeit begabte Zellen
sich vom Verpflanzungsorte betriichtlich in das umgebende Milieu entfernten und hier im Plasma
sich zu vermehren begannen.

SchlieBlich ist noch zu erwéhnen, daf gleichzeitig mit der Vermehrung gewisser Zellen ein
Untergang anderer zu bemerken ist. Schon um diese Zeit befinden sich einige weilie Blutkorperchen
im Zustande des Unterganges und der Zerstérung. Ihre Kerne schrumpfen ein oder zerfallen in
einige Chromatinscholichen, welche von Kerntinktionsmitteln intensiv gefirbt werden. Ubrigens
ist die Zahl solcher Zellen wihrend dieser Entwicklungsperiode der Kultur noch sehr gering.

Somit ist das allgemeine Bild eines geféirbten Priiparates einer eintégigen Kultur von leukimi-
schem Blute das folgende. Tm Zentrum des Préparats befindet sich das kultivierte Stiickchen
des Blutkoagulums mit einer Masse roter Blutkérperchen. Zwischen ihnen liegen weifie Blut-
korperchen, hauptséichlich uninukledire; einige von ihnen befinden sich im Zustande karyokinetischer
Teilung. Weiter folgt ein breiter Ring von emigrierten Zellen: unmittelbar am Stiickchen des
Koagulums eine schmale dichte Zone hauptsichlich aus uninukletiren Elementen bestehend mit
ziemlich zahlreichen Teilungsfiguren; nach auBen davon im Zustande der Wanderung fixierte
Leukozyten, hauptsichlich multinukledre. Je weiter vom Stiickchen, desto weniger Zellen werden
angetroffen.

Das allgemeine Bild einer eintéigigen Kultur stellt Textfig, I dar, die mit Hilfe eines Zeichen-
apparats nach einem gefirbten Préiparate gezeichnet wurde. Ebenso sind die iibrigen Abbildungen
mit Ausnahme des Schemas, angefertigt worden.

Nach 2 Tagen. Im allgemeinen ist das Bild, welches man 24 Stunden nach der Kultur-
herstellung beobachtet hat, in den Kulturen auch nach 48 Stunden zu sehen, nur sind jetzt alle
LebensiuBerungen bedeutend schérfer ausgepriigt. In allen gelungenen Kulturen sind die Stiickehen
des Koagulums von einem weiBlichen opaken, auch makroskopisch deutlich wahrnehmbaren
Ringe umgeben. Die Breite des Ringes errejcht bisweilen mehr als 14 em. Ubrigens ist er an kleinen,
Stiickehen betrichtlich schmiler. Viele Stiickchen, besonders die kleinen, sind leicht entfirbs,
withrend das sie umgebende Milieu rétlich gefdrbt erscheint. Die Entfirbung der kultivierten
Stiickehen ist in mit Hundeplasma hergestellten Kulturen stirker ausgeprigt.

Bei mikroskopiseher Untersuchung der Kultur im lebenden Zustande sieht man dasselbe
Emigrationsbild, dieselbe schnelle Form- und Lageverinderungen der Zellen, wie in. eintigigen
Kulturen. Die Anzahl der aus dem Koagulum ausgewanderten weiien Blutkoérperchen ist noch
bedeutender. Die Zellen liegen sehr dicht um das Stiickchen und bilden eine breitere Zone, als
am Tage vorher. Weiter von den Stiickchen, dort wo die Zellen verhiltnismiBig weniger dicht
liegen, bemerkt man an gewissen Stellen haufenartige Ansammlungen von Leukozyten in der Art
von mikroskopischen Eiterherden um fremde Kérper und bisweilen, wenn die Kulfur sich als
verunreinigt erwies, auch um Kolonien von Mikroben.
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Zuweilen schon um diese Zeit, groBtenteils jedoch spéter erscheinen in einigen Kulturen
besondere Zellen, welche sogar im lebenden Zustande von den iibrigen Elementen durch ihre be-
deutende Grofe und ihr dunkelkorniges Protoplasma unterschieden werden kénnen. Thre Form
ist groBtenteils rund. Sie befinden sich gewthnlich an den Réndern des Stiickchens Koagulum
oder in geringer Entfernung davon, liegen isoliert voneinander in sehr beschréinkter Anzahl und
besitzen zweifellos eine am&boide Beweglichkeit. Bei starker Vergroferung kann man an lebenden
Praparaten einige Einzelheiten ihres Baues erblicken. Das Protoplasma ist mit einer groSen Menge
glanzender, mit scharfen Konturen versehener, ziemlich grofier Korner angefiilit, welche sich
in bestandiger Bewegung befinden. Bei der mit Hilfe von Pseudopodien vor sich gehenden Orts-
verdnderung der Zelle kann eine besonders sehnelle Transfusion dieser Korner in die sich bildenden
protoplasmatischen Vorspriinge beobachtet werden. Der Kern ist groBtenteils gut unterscheidbar
in Form eines hellen Gebildes ohne irgendwelche Granulation. Die GroBe dieser Zellen ist eine
verschiedene. Es werden sowohl grofle, als anch kleinere Zellen angetroffen, welche sich in ihren
Dimensionen von der Hauptmasse der kultivierten Zellen nur wenig unterscheiden.

Bei der Untersuchang von fixierten und tingierten Préparaten finden wir fast dasselbe, wie
am Tage vorher. Ein Unterschied besteht nur darin, daf sowohl die LebensauBerungen der Zellen,
als auch deren Zerst6rung hier viel markanter ausgedriickt sind. Viele rote Blutkérperchen sind
vollkommen entférbt und sind zu Schatten ihrer selbst geworden, andere sind zusammengeschrumptt
oder sind in einzelne Schollchen zerfallen. Gleichzeitig mit diesen umgekommenen Elementen
wird jedoch noch eine ziemlich bedeutende Anzaht vollkommen erhaltener Erythrozyten angetroffen.
Das allgemeine Bild der Emigration der Leukozyten aus dem Koagulum, die Lagerung der uni-
nukledren Elemente in Form eines dichten Ringes unmittelbar um das Stiickchen Koagulum,
die Aufhellung des Stiickehens selbst infolge des Unferganges der roten und der Auswanderung
der weilen Blutkorperchen, alles das ist an zweitigigen Kulturen viel stixker ausgesprochen,
als an eintigigen. Die Teilungsfiguren der uninukletren Elemiente treten auch bedeutend hiufiger
auf. Es vermehren sich hauptsichlich die neutrophilen Myelozyten. Die wandernden Zellen mit
blaschenformigem Kern und die spindelformigen Zellen haben dasselbe Aussehen, wie am Tage
vorher, Thre Zahl ist etwas groBer geworden.

Jene groBen dunklen Zellen, welche von uns in den lebenden Kulturen notiert wurden, treten
auch aunf fixierten und tingierten Préparateén scharf hervor. Sie haben einen blischenformigen,
chromatinarmen Kern von runder oder ovaler Form mit 1 bis 8 Kernkrperchen. Der Kern ist
gewohnlich exzentrisch gelagert. Er ist recht groB, nimmt aber infolge des groBen Protoplasma-
volums einen nur unbedentenden Teil der Zelle ein, denn die grofiten von diesen Elementen sind
sehr reich an Protoplasma, welches einen deutlich ausgesprochenen wabigen Bau besitzt und sich
mit basophilen Farben recht intensiv firben a8t (vgl. Textfig. II, 4; III, 3; IV, 6; VI, 8). Diese
Zellen fallen daher in Priéiparaten durch ihre intensivere Férbung stark auf. Bei der Férbung
auf Fett hin mit Sudan erblickt man in ihrem Protoplasma eine groBe Anzahl von Fettropichen
fast einer Grofle. Nilblausulfat farbt diese Fettropfchen himbeerrot, was auf die Abwesenheit
von Fettsduren deutet. Der neutrale Charakter des Fettes spricht fiir dessen Nihrbedeutung
fiir die Zelle.

Solche groBe Zellen findet man in zweitégigen Kulturen noch sehr selten. Zwischen ihnen
und den uninuklediren Zellen mit blaschenformigem Kern, welche wir frither unter der Bezeichnung
Myeloblasten - beschrieben, existieren alle moglichen Ubergangsformen.  Hochstwahrscheinlich
entstehen diese hypertrophierten Zellen aus Myeloblasten. Bei dieser Metamorphose bleibt der
Kern des Myeloblasten ohne starke Verinderungen, es dndert sich bloB das Protoplasmas: es hyper-
trophiert stark, sammelt groBe Vorrite an Fett an und erhillt eine feinwabige Struktur. Weiterhin
werden wir diese Elemente als hypertrophierte Zellen bezeichnen.

Nach 3 Tagen. Beider Untersuchung von dreitigigen Kulturen im lebenden Zustande
treffen wir wiederum dasselbe Emigrationsbild wie auch an jiingeren Kulturen. Um diese Zeit
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erreicht die Emigration den gréften Umfang. In einzelnen Fillen ist das ganze Néhrmilieu durch-
weg mit ausgewanderten weiien Kérperchen angeiiillt. Die Mehrzahl derselben setzt die lebhafte
Bewegung fort, einige sind jedoch schon umgekommen und haben sich in eine feink&rnige Masse
verwandelt. Dieser Untergang der Zellen ist besonders deutlich an jenen Stellen zu bemerken,
wo sie sich gleich kleinen Eiterherden in Hiufchen angesammelt hatten.

Jene hypertrophierten Zellen, von denen bei der Besehreibung zweitsgiger Kulturen die
Rede war, erweisen sich nun in viel gréBerer Anzahl, als am Tage vorher. In einigen Kulturen
liegen sie recht dicht um das Koagulum, in anderen beginnen sie um diese Zeit erst zu erscheinen;
in einigen Kulturen erscheinen sie noch spiter, am 4. oder b. Tage. Oft erscheinen diese Zellen
junerhalb kleiner kultivierten Stilckchen, welche um diese Zeit infolge von Hamolyse fast vollstindig

Fig. III. Achttagige Kultur von leukimischem Blute in Kaninchenplasma. Makrophagen. Uber-

gangsformen zwischen hypertrophierten Zellen und Makrophagen. Vergr. 800. 1. Rote Blut-

korperchen, teilweise verdindert. 2. Neutrophile Leukozyten. 3. Hypertrophierte Zellen. 4. Makro-
phagen.

entfirbt sind. Hier liegen sie gewshulich in kleinen Gruppen. Ihre Dimensionen sind jetzt noch
grofer, als am Tage vorher, auch hat sich die Form einiger dieser Zellen merklich verédndert, indem
die Zellen kurze Vorspriinge erhalten haben oder leicht in die Liinge ausgezogen sind.

In fixierten und gefirbten Priparaten einer dreitigigen Kultur finden wir fast dasselbe wie
frither. Daher werden wir von den Emigrationserscheinungen, vott dem Zerfalle der roten und
weilen Blutkirperchen nicht reden. Erwihnt sei nur, dab um diese Zeit die Vermehrung der
Zellen ihre grofite Intensitit erreicht. In einigen Priiparaten kénnen in jedem beliebigen Gesichts-
felde bei Immersion 4 bis 5 typische karyomitotische Figuren gefunden werden.

Was die hypertrophierten Zellen betrifft, so sind sie in dreitigigen Kulturen viel hiufiger
anzutreffen, als am Tage vorher, atich sind sie selbst grofer geworden. Bisweilen sieht man unter
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ihmen karyokinetische Figuren (vgl. Textfig. IV, 7). Einige von ihnen enthalten im Protoplasma
in besonderen Vakuolen zerfallende weile und rote Blutkdrperchen, Komchen eines brannen
Pigments, Kohlenpartikelchen, die zufillig bei der Herstellung der Kulturen infolge ungeniigender
Durchgliihung des. Platindrahtes hineingeraten waren. Diese letzteren Zellen gehoren ihrer Funktion
nach zn den Makrophagen. Um diese Zeit werden sie noch in geringer Anzahl an-
getroffen.

Nach 4 Tagen. Ungefihr von dieser Zeit an beginnen in den Kulturen die Erscheinungen
des Verfalls der Zellen besonders deutlich hervorzutreten. Bei der Untersuchung im frischen
Zustande werden aufer wandernden beweglichen Elementén nicht wenig umgekommene Zellen

Fig. IV. Sechstigige Kultur von leukdmischem Blute in Hundeplasma. Bildung von Riesen-

zellen um ein Fiserchen. Ubergangsformen zwischen hypertrophierten Zellen und Riesenzellen.

Vergr. 800. 1. Rote Blutkorperchen. 2. Neutrophile Lenkozyten, teilweise in Zerfall. 3. Wandernde

uninukleiire Zellen mit blaschenformigem Kern. 4. Myelozyten mit eingebuchtetem Kern. 5. Myelo-

blasten (Lymphozyten). 6. Hypertrophierte Zellen. 7. Teilungsfiguren hypertrophierter Zellen.
: 8. Riesenzellen. 9. Auslinferzellen. 10. Baumwollenfiiserchen.

angetroffen, die sich in eine feinkdrmige Masse verwandelt haben. Viele kultivierte Stiickchen
sind um diese Zeit schon vollkommen entfirbt. Innerhalb der entfirbten Stiickchen sind jetzt
die hypertrophierten Zellen besonders gut bemerkbar, welche bisweilen hier in bedeutender Anzahl
angetroffen werden. In den kleinsten Stfickchen sind auBer ihnen andere Zellelemente oft fast
nicht wahrzunebmen. GroBere Stiickchen sind allerseits von einem recht dichten Ringe solcher
hypertrophierter Zellen umgeben. Aber auch in weiterer Entfernung von dem kultivierten Blut-
koagulum werden entweder einzelne hypertrophierte Zellen oder kleine Gruppen derselben an-
getroffen. Jetzt fallen diese Zelen noch mehr durch ihre von Tag zu Tag bestindig zumehmende
Grofe auf. Die Mehrzahl derselben ist von runder Form; es werden aber auch polygonale, birn-
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formige, ausgezogené, spindelformige und endlich flache Zellen angetroffen, welch letztere mit
zahlreichen spitzen Fortsitzen versehen sind. Bei der Untersuchung der ausgezogenen und flachen
Zellen im lebenden Zustande ist der wabige Bau des Protoplasmas besonders gut bemerkbar, da
die Dicke der Zellen geringer und die Waben groBer alsin den runden Zellen sind. Deutlich sichtbar
ist auch der Kern in Gestalt eines hellen ovalen Fleckens.

Der Zerfall der weiBen Blutkorperchen tritt auf tingierten Priiparaten besonders gut in
Erscheinung. Es zerfallen hauptsichlich die polymorphkernigen Leukozyten sowie, wenn auch
seltener, die Myelozyten. Die Kerne der umkommenden Zellen zerfallen in feine Schiéllchen, welche
allmihlich aufgeldst werden. Jedoch ist die Mehrzahl der Zellen noch vollkommen lebensfihig,
Teilungsfignren der Myelozyten werden etwas seltener als in dreitigigen Kulturen angetroffen,
doch kommen sie immerhin recht hiufig vor. In den hypertrophierten Zellen werden karyokinetische
Figuren besonders selten angetroffen. Daher erscheint es unmdglich, die bedeutende Zunahme
der Zahl der hypertrophierten Zellen, welche zwischen dem 3. und 4. Tage beobachtet wird, allein
durch deren karyomitotische Vermehrung zu erkliren. Wahrscheinlich vermehren sich diese
Zellen auch durch direkte Teilung, wenigstens besitzen einige von ihnen je zwei Kerne, andere
haben einen biskuititrmigen Kern. In einigen Zellen mit zwei Kernen oder mit einem biskuit-
formigen Kern kann man auch eine Teilung des Protoplasmas wahrnehmen. Endlich hingt wahr-
scheinlich die VergroBerung der Zahl der hypertrophierten Zellen auch von der fortdauernden
Verwandlung der Myeloblasten in diese Elemente ab.

In einigen Priparaten sammeln sich die hypertrophierten Zellen in groBer Anzahl um Fremd-
korper, besonders um Bauwmnwollfasern an. Solche Fiserchen kinnen in dem Nahrmilieu nicht
selten angetroffen werden. Sie gelangen dahin aus den Wattepiropfen, mit welchen die Probier-
rohrehen mit Ringerscher Losung bei der Sterilisation verstopit werden. Die Fiserchen
erweisen sich bisweilen allerseits von groBen Zellen umgeben.

Die Grundform der hypertrophierten Zellen ist yrund oder oval. Sie ist der Mehrzahi derselben
in viertigigen Kulturen eigen. Aber, wie schon frither bei der Beschreibung lehender Kulturen
erwihnt, erleidet in einigen Zellen diese Grundform eigenartige Verinderungen, welche besonders
an tingierten Praparaten gut zu unterscheiden sind. Unter den runden Zellen werden polygonale,
birni{Srmige, ausgezogene, spindelférmige und endlich flache Zellen angetroffen, welche mit spitzen
pfotoplasmatischen Fortsitzen versehen sind, welche allméhlich in sehr diinne, bisweilen leicht
verzweigte Enden {ibergehen (vgl. Textfig. 11, 5 und 6; IV, 6 und 9). Die Form dieser letzteren
Zellen ist eine vollstindig unregelmiBige und sehr mannigfaltige.

Zwischen den runden und diesen &uflerst mannigfaltig gestalteten Zellen existieren alle
miglichen Ubergangsformen. Auber ihrer duBeren Gestalt unferscheiden sich diese letzteren
Zellen von den runden durch eine hellere Farbung des Protoplasmas, welches von grobwabiger
Strukstur ist. Die Dimensionen der Waben sind ungleich. Oft werden sehr groBe Waben angetroffen,
welche ihrem Aussehen nach an Vakuolen erinnern. Der Kern ist von derselben Struktur, wie
bei den hypertrophierten Zellen, nur etwas mehr in die Linge gestreckt. Die Konturen des Kerns
sind nicht ganz regelmifig. Bel der Fettfirbung mit Sudan und Nilblausulfat erhilt man im
allgemeinen dasselbe Bild wie bel den yunden Zellen, nur sind die Fettropichen hier grisfier.

Weiterhin werden wir diese Elemente als Ausliuferzellen bezeichnen, iiber deren
Natur, uns aber weiter unten #HuBern.

Auslinferzellen werden in viertigigen Kulturen noch recht selten angetroffen. Es ist inter-
essant, daf sie hauptsichlich unmittelbar der Oberfliche des Glases aufliegen. Hier finden sie
offenbar eine gute Stiitzfliche fiir die Bildung ihrer langen sich verzweigenden Ausliufer. Solche
Zellen mit langen lanzenformigen Fortsibzen verlieren die den gewithnlichen hypertrophisrten
Zellen eigene amiboide Beweglichkeit in einem hohen Grade und bleiben oft in einer bestimmten
Lage eine unbestimmte Zeitlang fixiert (Textfig. II).
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AuBer dem Auftreten von Ausliuferzellen bemerkt man in viertigigen Kulturen eine Ver-
groBerung der Zahl der Makrophagen, welche aus denselben hypertrophierten Zellen entstehen,
die eine vollkommen bestimmte Funktion ilbernehmen. Solche Makrophagen konnen zuweilen
schon bei der Untersuchung lebender Kulturen bemerkt werden, da in ihrem Protoplasma Kormer
eines braunen Pigments oder Kohlepartikelchen sichtbar sind. Besonders schion jedoch treten
diese Zellen auf fixierten und gefarbten Priparaten hervor. Einige derselben sind vollig mit Pigment
in Form von gelblichbraunen Kormern und Schollchen verschiedener GriBe angefilllt. Andere
haufiger anzutreffende Makrophagen enthaltenin ihrem Protoplasma eingeschlosseneZellen, und zwar
rote und weiBle Blutkdrperchen. Die ergriffenen Blutkérperchen liegen in besonderen Vakuolen,

Fig. V. Achttigige Kultur von leukdmischem Blute in Kaninchenplasma. Am Glase haftende
Zellen. Tlechtwerk von Ausliuferzellen, das den Eindruck eines weitmaschigen Gewebes macht.
Vergr. 180.

wo sie einer allmihlichen Auflosung durch intrazellulire Verdauung unterliegen. Nicht selten
findet man in einer Makrophage bis zu zehn und mehr solcher sich zersetzender Zellen, so daB
deren ganzes Protoplasma mit diesen Einschliissen erfiillt erscheint. Haufiger beobachtet man,
daB einzelne Makrophagen mit Leukozyten, andere mit Erythrozyten, noch andere mit bei der
Zerstorung der roten Blutkiérperchen gebildetem Pigment erfiillt sind. Seltener werden in einer
Makrophage gleichzeitig weiBe und rote Blutlorperchen angetroffen (Textfig. III).

Nach 5 Tagen., In dem MaBe, wie die Kultur wichst, wird einerseits der Verfall der
roten und weiffen Blutkorperchen und anderseits die VergroBerung der Anzahl der hypertrophierten
Zellen immer augenfalliger. In fiimftégigen Kulturen sind diese Erscheinungen besonders deutlich
ausgedriickt. Bei der Untersuchung lebender Kulturen erweist sich die Mehrzahl der Stiickchen
fast vollstéindig farblos. Von den roten Blutkérperchen haben sich blof Schatten erhalten, Ein
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bedeutender Teil der emigrierten weiBen Blutkérperchen unterlag gleichfalls einem feinkornigen
Zerfall, mit Ausnahme jener Kulturen, wo relativ wenig Zellen kultiviert waren. Hier erhilt sich
das Leben der weiBen Blutkorperchen linger und Teilungsfiguren werden ziemlich oft auch in
fiinftigigen Kulturen beobachtet. Unter diesen umgekommenen und umkommenden roten und
weiBen Blutkdrperchen treten jetzt besonders scharf die hypertrophierten Zellen hervor, welche
nicht nur ihre Lebensfahigkeit erhalten haben, sondern auch eine besondere Neigung zum Wachs-
tum und.zur VergroBerung ihrer Anzahl offenbaren. Innerhalb der kultivierten Stiickchen bilden
sie oft ganze Massen. Um die Stiickchen lagern diese Zellen bisweilen auch als sehr dichter Ring.
Einige von ihnen erreichen eine kolossale GroBe. Ausliuferzellen werden in fiinftigigen Kulturen
in bedeutend griBerer Anzahl als in viertéigigen angetroffen. Besonders viele derselben werden
dort angetroffen, wo die Zellen unmittelbar der Glasoberfliche anfliegen.

Bei der Untersuchung fixierter und tingierter Schuitte von fiinftigizen Kulturen finden
wir in einigen Priparaten fast ausschlieflich hypertrophierte Zellen und alle méglichen Uber-
gangsformen dieser zu den Ausliuferzellen. Makrophagen werden gewthnlich in groBer Anzahl
angetroffen, doch ist deren Verteilung keine gleichmiBige. In einigen Kulturen sind sie in groBer
Anzahl vorhanden, wihrend man in anderen mit Mithe nur einige Exemplare findet.

Unter den hypértrophierten Zellen findet man in finftagigen Kulturen oft besondere Elemente,
welche nicht frither angetroffen wurden. Das sind Riesenzellen von gigantischer Grife,
groBtenteils runder Form, mit zahlreichen, bis zu 10 und mehr Kernen. Die Kerne sind von dem-
selben Aussehen, wie bei den hypertrophierten Zellen. Die Riesenzellen besitzen sehr viel Proto-
plasma. Es IaBt sich intensiv firben. In einigen Fillen erscheint es fast homogen, in anderen
hat es einen wabigen Bau, welcher jedoch lange nicht so deutlich ist, wie bei den gewdhnlichen
hypertrophierten Zellen. Die Riesenzellen liegen fast ausschlieBlich um Fremdkérper, welche
zufillig in die Kultur gelangten. Besonders viele werden um Baumwollefdserchen angetroffen.
An gewissen Stellen sieht man, wie eine Riesenzelle ein solches Fiserchen von allen Seiten umgibt.
Gleichzeitig mit vielkernigen Zellen findet man auch solche, die zwei bis drei Kerne aufweisen.
Diese letzteren Zellen unterscheiden sich von den hypertrophierten Zellen, welche gewohnlich
mit den Riesenzellen abwechselnd liegen, fast durch nichts als die Anzahl der Kerne. Daher darf
es wohl kaum bezweifelt werden, dal die Riesenzellen aus den hypertrophierten entstehen. Gleich-
zeitig mit der VergroBerung der Protoplasmamenge geht in der hypertrophierten Zelle eine Teilung
des Kerns vor sich. Die Kernteilung ist wahrscheinlich eine direkte, da es uns nicht gelang, auch
nur eine karyomitotische Figur in Riesenzellen zu finden. Gleichfalls gelang es uns micht, fiber-
zeugende Bilder der Entstehung von Riesenzellen durch Zusammenflul hypertrophierter Zellen
aufzufinden (Textfig. IV).

Eine derartige Bildung von Riesenzellen um Fremdkdrper bei der Kultivierung von Geweben
anBerhalb des Organismus beobachteten auch Lambert und Hanes?. Indem sie in das
Nahrmilieu Fremdkorper, wie z. B. Sporen von Lykopodinm, Fiden und dergleichen, einfithrien,
beobachteten sie bei der Kultivierung der Milz eines 14 tégigen Hithnerembryos im Hithnerplasma
die Bildung von Riesenzellen um diese Korper.

Threr Meinung nach entstehen die Riesenzellen aus wandernden Elementen, die den Endothel-
zellen und den grefen Zellen der Milzpulpa angehren. Dabei beteiligen sich an der Bildung von
Riesenzellen die Bindegewebszellen nicht. Die Entstehung von Riesenzellen erkliren die Autoren
durch einen Zusammenfluf von Wanderzellen, welche sich um einen Fremdkorper angesammelt
haben. Karyokinetische Kernteilungsfiguren sind von ihnen in Riesenzellen anch nicht beobachtet
worden.

Nach 6—10—20 Tagen. Der grofite Teil der weillen Blutkdrperchen kommt am
6. bis 8. Tage des Lebens auBerhalb des Organismus um. Jedoch kiénnen Teilungsfiguren einzelner
weiBer Blutkorperchen bisweilen bis zum 11. und 12. Tage angetroffen worden. Besonders lange
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hilt die Lebensfahigkeit der Eosinophilen an, welche in alten Kulturen zuweilen in groBer Anzahl
angetroffen werden. _

Die hypertrophierten Zellen setzen in 6—12 tigigen Kulturen ihr Wachstum und ihre Ent-
wicklung fort. Thre Anzahl vergrofiert sich allmahlich immer mehr. Wenn sie sich in der Tiefe
des Nihrmilieus befinden, weit von dem Glage, so weicht ihre Form nicht bedeutend von der einer
runden ab, und nur wenige von ihnen und dabei nicht in allen Kulturen verwandeln sich in flache,
mit Ausliufern versehene Zellen. Wenn sich jedoch die hypertrophierten Zellen unweit von Glas
befinden, so legen sie sich an dessen Oberfliche dicht an, erhalten eine verlingerte Gestalt und bilden
zahlreiche lange protoplasmatische Vorspriinge, welche sich auf dem Glase verbreiten. Die hyper-

Fig. VI. Schema der progressiven Entiicklung eines Myeloblasten (Lymphozyten).

trophierten Zellen verwandeln sich dabei in wenig bewegliche Ausliuferzellen. Wenn man das
koagulierte Nahrplasma, in welchem sich die Kultur entwickelte, vom Glase abhebt, so bleiben
diese Zellen am Glase fest haften. Dabei bildet sich auf der Oberfliche des Glases durchweg ein
weitmaschiges Gewebe, da die langen sich veréstelnden Auslédufer der benachbarten Zellen angen-
scheinlich miteinander in Verbindung stehen und einander in verschiedenen Richtungen durch-
flechten (Textfig. V).

Die Auslduferzellen unserer Kulturen vermehren sich wahrscheinlich durch direkte Teilung.
Wenigstens gelang es uns niemals, in ihnen eine Karyomitose zu beobachten. AuBerdem kommen
Bilder der direkten Teilung nicht selten vor, denn in einigen Zellen trifft man je zwei Kerne an,
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wobei auch eine Teilung des Protoplasmas angedeutet ist; in anderen Zellen hat der Kern die Form
eines Biskuits angenommen.

Die phagozytire Tatigkeit derMakrophagen macht sich besonders scharf in alten 8-—12t4gigen
Kulturen bemerkbar. Hier werden die umkommenden roten und weifien Blutkorperchen von
diesen Zellen bisweilen in sehr groBer Anzahl ergriffen und der intrazelluléiven Verdauung unter-
worfen. .

In alten 15—20 tégigen Kulturen erweisen sich auch die hypertrophierten Zellen zusammen
mit den Ausliuferzellen als groBtenteils umgekommen. Thre Kerne sind nicht mehr tingiérbar,
wihrend die Form der Zellen ziemlich gut erhalten bleibt. Aber sogar in solchen alten Kulturen
erweisen sich noeh einige dieser Elemente als lebend. Sie besitzen zweifellos einen hohen Grad der
Lebensfihighkeit, wobei sie in dieser Hinsicht die weiBen Blutkdrperchen weit iibertreffen.

Die Versuche, das Lében der Kulturen durch Verpflanzung in ein neues Plasma oder auf eine
andere Art zu verliingern, scheiterten, wie schon frither erwiihnt, ohne giinstige Resultate gegeben
zn haben. Daher kann iiber das weitere Schicksal aller oben beschriebenen Zellen nichts Bestimmtes
gedubert werden.

Allgemeine Ubersicht der Entwicklung der Kulturen.
DasSchicksal der verschiedenen kultiviertenElemente.
Die Natur der wachsenden Zellen.

Nach der detaillierten Betrachtung der Erscheinungen, welche in den Kulturen
von Tag zu Tag beobachtet werden, wird es zum SchluB nicht iiberfliissig sein,
das Schicksal der verschiedenen kultivierten Elemente zu verfolgen.

Die roten Blutkorperchen unterliegen in den Kulturen einer
fortschreitenden Zerstorung, teilweise extrazelluliren Charakters durch Hamolyse,
Schrumpfen, Zerfall, teilweise intrazelluliren Charakters, indem sie von den Makro-
phagen aufgenommen werden.

Das Schicksal der kultivierten weilen Blutkorperchen ist verschieden.

Die polymorphkernigen Leukozyten weisen als reife, einer
weiteren Entwicklung unfihige Elemente keinerlei progressive Veréinderungen
auf. Sie bleiben im Laufe einiger Tage lebensfihig, bewegen sich lebhaft, wandern
aus dem Blutkoagulum aus und verbreiten sich iiber das ganze Nihrmilieu. Schon
nach einigen Tagen kommen viele von ihnen um, indem sie sich in eine kornige
Zerfallsmasse verwandeln. Andere werden von Makrophagen ergriffen und intra-
zelluldr verdaut. Somit erweisen sich diese durch keine groBe Lebensfahigkeit aus-
gezeichneten Zellen in 8—10 tégigen Kulturen groBtenteils schon umgekommen.

Die neutrophilen und eosinophilen Myelozyten erweisen sich als im
Vergleich mit den polymorphkernigen Leukozyten jiingerer Elemente einer lingeren
Erhaltung des Lebens auBerhalb des Organismus f#hig. Ebenso wie die Leukozyten
wandern sie, wenn auch etwas langsamer, aus dem kultivierten Stiickchen aus.
Daher liegt die Hauptmasse der emigrierten Myelozyten unmittelbar um das
Blutkoagulum. Sowohl die neutrophilen als auch die eosinophilen Myelozyten
teilen sich lebhaft karyokinetisch und geben jungen Nachwuchs. Irgendwelche
stabile Formen bilden sie nicht. Ihr endgiiltiges Los ist das der Leukozyten: sie
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kommen wum, indem sie feinkornig zerfallen oder indem sie von Makro-
phagen aufgenommen werden. Das Umkommen der Myelozyten, die sich in den
ersten Tagen desLebens derKultur so energisch vermehren, hangt hdchstwahrschein-
lich von ungiinstigen suBeren Bedingungen ab, hauptséchlich von der Erschopfung
des Nahrmilieus und der Anhiufung von verschiedenen schédlichen Stoffwechsel-
produkten in demselben. Daher muB vorausgesetzt werden, da diese Zellen unter
anderen giinstigeren Kultivierungsbedingungen fahig wiren, ihr Leben bedeutend
langere Zeit zu erhalten. Ob sich unter unseren Versuchsbedingungen die Myelo-
zyten in polymorphkernige Leukozyten verwandeln, konnen wir nicht mit Be-
stimmtheit behaupten. = Wahrseheinlich findet eine solehe Verwandlung statt,
da in den ersten Lebenstagen der Kultur hauptsachlich Myelozyten mit rundem
Kern vorkommen, wihrend spéterhin die Mehrzahl derselben einen eingebuchteten
oder unregelmiBig geformten Kern aufweist, die Ubergangsform zum Kern des
polymorphen Leukozyten.

Die Myeloblasten. Die Zellen, welche von uns zu der Gruppe der
Myeloblasten gezahlt werden, erfahren in unseren Kulturen offenbar kompliziertere
Veréinderungen, als die iibrigen kultivierten Elemente. Ein Teil derselben ver-
wandelt sich wahrscheinlich in Myelozyten, obgleich wir iiber keine strikten Beweise
dafiir verfiigen. Ein anderer Teil der Myeloblasten kommt um, indem er entweder
feinkornig zerfallt oder von Makrophagen aufgenommen wird. Der Verlust an
diesen Elementen wird durch deren karyomitotische Vermehrung ausgeglichen.

Am meisten Interesse beansprucht die Fahigkeit der Myeloblasten, eine ganze
Reihe komplizierter Veréinderungen zu erleiden und sich in verschiedene, durch
GroBe und Form unterschiedene Elemente zu verwandeln. Die Myeloblasten
differenzieren sich unter unseren Versuchsbedingungen offenbar in drei Richtungen.
Erstens verwandeln sie sich ohne bemerkbare Hypertrophie des Protoplasmas in
wandernde Elemente von duBerst unregelmaBiger Form. Diese beweglichen Zellen
besitzen bis zu einem gewissen Grade phagozytéire Fahigkeiten, indem sie bisweilen
weile und rote Blutkorperchen aufnehmen. Ihrem Aussehen nnd ihren Figen-
sehaften nach stehen diese Elemente den M axim o wschen Polyblasten nahe.
Ob diese Zellen fahig sind, sich weiterhin zu veréndern, und ob aus ihnen sich hyper-
trophierte Zellen entwickeln knnen, wagen wir nicht mit Sicherheit zu behaupten.
Doch wenn man die Mannigfaltigkeit ihrer Formen und ihre nahe genetische Ver-
wandtschaft mit den hypertrophierten Zellen in Betracht zieht, erscheint die Mog-
lichkeit einer derartigen Verinderung vollkommen zuléssig.

Zweitens #ndern einige Myeloblasten schon in eintéigigen Kulturen ihre ur-
spriingliche runde Form in eine gestreckte und verwandeln sich in spindelformige
Zellen. Diese Elemente unterscheiden sich von den Myeloblasten auBer der Form
durch den wabigen Aufbau des Protoplasmas und durch den etwas lingsgestreckten
Kern. Weitere progressive Formen bilden die spindelformigen Zellen wahrschein-
lich nicht.
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Drittens verwandelt sich ein Myeloblast, indem er mehrfach seine Protoplasma-
menge vergroBert, in eine hypertrophierte Zelle, die duBerst lebensfahig ist. Die
hypertrophierte Zelle kann ibrerseits wiederum dreierlei Veréinderungen erfahren.
FErstens kann sie sich in eine vielkernige Riesenzelle, zweitens in eine Ausliuferzelle
und drittens in eine Makrophage verwandeln. Diese dreierlei Verwandlungen
der hypertrophierten Zelle hingen wahrscheinlich von #uferen Bedingungen ab.
So entwickelt sich eine Riesenzelle dort, wo sich ein Fremdkorper, wie z. B. ein
Baumwollefdserchen, befindet. Eine Ausliuferzelle entsteht aus einer hyper-
trophierten hauptsichlich unmittelbar an der Glasoberfliche, wo sie eine bequeme
Stiitzfliche fiir die Fixierung ihrer langen, sich veriistelnden Ausliufer findet.
Endlich werden Makrophagen hauptsachlich dort angetroffen, wo es umkommende
und umgekommene rote und weifle Blutkorperchen gibt. Bei allen diesen kom-
plizierten Metamorphosen der Myeloblasten in die sich durch GriBe und Form
unterscheidenden Klemente bleibt der Charakter ihrer Kerne im allgemeinen unver-
andert. ,

Somit bestehen die unterscheidenden FEigenschaften der hypertrophierten
Zellen in folgendem: Sie kinnen wihrend ihrer Entwicklung das Volum ihres
Protoplasmas betrichtlich vergroBern, besitzen eine Beweglichkeit, sind fahig,
die verschiedensten Formen anzunehmen. Aus ihnen entwickeln sich die Makro-
phagen, Riesenzellen und Ausliuferzellen.

In den Untersuchungen von Prof. A. A. Maximow iiber den Anteil der
Leukozyten an einer entziindlichen Bindegewebsneubildung werden besondere
bewegliche Elemente ausfiihrlich beschrieben und von ihm als Polyblasten be-
zeichnet. Die Polyblasten entstehen nach Maximow aus den Lymphozyten
des Blutes, welche bei der Entziindung in die Gewebe emigrieren. Die Polyblasten
besitzen im allgemeinen dieselben Eigenschaften wie die von uns beschriebenen
‘hypertrophierten Zellen. Sie sind einer bedeutenden VergroBerung ihrer Dimen-
sionen f&hig, sie besitzen eine amoboide Beweglichkeit, sie weisen sehr verschiedene
Formen auf, sie stellen sehr tétige Phagozyten dar und verwandeln sich leicht in
Riesenzellen. Endlich kénnen die Polyblasten, indem sie ihre Beweglichkeit ein-
biilen, sich in fixierte stabile Zellen der verschiedenartigsten Formen mit zahl-
reichen langen, sich verdstelnden Fortsitzen verwandeln. Auf diese Weise geht
die Verwandlung der Polyblasten in die Klasmatozyten des Narbengewebes
vor sich.

Somit sehen wir, daf unsere hypertrophierten Zellen beziiglich ihres Ent-
stehens aus uninukledren Elementen des Blutes, beziiglich ihres Aussehens und
ihrer verschiedenartigsten Verwandlungsfiahigkeit den M axim o wschen Poly-
blasten iiberaus dhnlich sind. Einige Unterschiede weisen der Bau des Kerns und
die Struktur des Protoplasmas auf. Der Kern der hypertrophierten Zellen ist
scharf konturiert, relativ arm an Chromatin, enthilt einige Kernkorperchen;
der Kern der Polyblasten ist jedoch sehwicher konturiert, reicher an Chromatin
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und enthilt keine deutlich wahrnehmbaren - Kernkorperchen. Wie wir jedoch
schon oben hingewiesen haben, kénnen nach den Untersuchungen von Hadda und
Rosenthal'® die Kerne der Zellen bei deren Kultivierung auBerhalb des
Organismus ihre Struktur in Abhangigkeit von der Zusammensetzung des Nihr-
bodens verindern. Ks ist moglich, daB auch in unseren Versuchen der erwihnte
Unterschied im Bau des Kerns der hypertrophierten Zellen und der Polyblasten
von denselben Bedingungen abhangt. Auferdem haben auch die Polyblasten
selbst recht verschiedenartig aussehende Kerne. )

Was das Protoplasma betrifft, so hat es in den hypertrophierten Zellen eine
feinwabige Struktur, welche iibrigens nicht immer deutlich ausgesprochen ist.
In den Polyblasten jedoch privaliert eine retikulire Struktur des Protoplasmas.
In den Figuren der M a xim o w schen Arbeit '6 hat aber das Protoplasma einiger
Polyblasten genau dasselbe Aussehen, wie das unserer hypertrophierten Zellen
(Taf. IX, 13, i, o).

Somit sind die zu beobachtenden Unterschiede im Bau des Protoplasmas
und des Kerns der hypertrophierten Zellen und der Polyblasten bloB von unter-
geordneter Bedeutung, besonders wenn man die auBerordentliche Unbestindigkeit
und die Variabilitit des Aussehens beiderlei Zellen in Betracht zieht.

Mithin ist es am wahrscheinlichsten, daB unsere hypertrophierten Zellen
Bildungen darstellen, welche den M axim o wschen Polyblasten nahestehen,
eventuell sogar mit ihnen identisch sind. o

Aus den hypertrophierten Zellen entwickeln sich gewthnlich Ausliuferzellen.
Was ist nun die Natur dieser Zellen?

Threr Morphologie nach sind die Ausliuferzellen den Elementen des Binde-
gewebes dhnlich, welehe unter den Bezeichnungen 1. Klasmatozyten von Ran -
vier2 2 22 2 fixierte Polyblasten von Maximow und 3. Fibroblasten be-
kannt sind. Nach Ranvier entstehen die Klasmatozyten aus jenen lymphoiden
Zellen, welche aus den Blutgefdfien in die Gewebe emigrieren, wo sie darauf ver-
schiedenen Veréinderungen unterliegen. Nach seinen Beobachtungen werden diese
anfinglich kleinen Zellen (,, Wanderzellen*‘) nach deren Emigration aus den Blut-
gefiBen auffallend groBer, verlieren ihre améboide Beweglichkeit und verwandeln
sich in fixierte Elemente, die mit zahlreichen protoplasmatischen spitzen Fort-
sitzen versehen sind.

Die Ahnlichkeit der Ausliuferzellen mit den Klasmatozyten von Ranvier
beruht auf folgendem. Beiderlei Zellen sind héimatogenen Ursprungs. Beiderlei
Zellen entstehen aus weiBen Blutkorperchen durch deren Hypertrophie. Beiderlei
Zellen sind von #uBerst mannigfaltiger Grofle und Form und nehmen den Charakter
spindelformiger und mit Fortsitzen versehener Zellen an. Der Charakter der
Kerne ist bei beiden im allgemeinen derselbe.

Eine charakteristische Eigentiimlichkeit der Klasmatozyten ist die Anwesen-
heit einer besonderen Kornigkeit in deren Protoplasma, die mittels Kernfarben

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 216. Hit. 2. 14
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tingiert wird, Jedoch gelingt es nicht, in unseren Zellen diese Kornigkeit zu finden.
Die Abwesenheit der Kornigkeit hingt moglicherweise von besonderen Lebens-
bedingungen der auBerhalb des Organismus kultivierten Zellen ab, wobei die
Stoffwechselprozesse bedeutend von der Norm abweichen kénnen. Ranvier
beobachtete auch unter normalen Lebensbedingungen bisweilen . Klasmatozyten
obhne Kornigkeit im Protoplasma, welchen Umstand er in Abhangigkeit gerade
von verschiedenen Schwankungen des Stoffwechsels in der Zelle bringt.

Ferner anastomosieren die Klasmatozyten nach der Ansicht von Ranvier
niemals untereinander. Aus unseren Priparaten jedoch kann eher die gegen-
teilige SehluBfolgerung gezogen werden.

Obgleich die Ausliuferzellen, die aus den hypertrophierten Zellen entstehen,
den Klasmatozyten recht nahestehen, konnen wir uns der erwihnten Verschieden-
heiten wegen nicht entschliefen, dieselben mit den Klasmatozyten zu identifizieren.

Die fixierten Polyblasten von Maximow stehen ihrer Morphologie nach
den Klasmatozyten von Ranvier sehr nahe und daher kann alles iiber die
Abnlichkeit und die Unterschiede der Ausliuferzellen und der Klasmatozyten
Gesagte auch fiir die fixierten Polyblasten gelten. Die Ahnlichkeit beruht auf
dem hématogenen Ursprung beiderlei Zellen, auf deren Entstehung aus wandernden
hypertrophierten Elementen und Verwandlung in stabile, mit zahlreichen Aus-
laufern versehene Gebilde. ‘ .

Gegen die Identifizierung der Ausliuferzellen und der fixierten Polyblasten
von M aximow spricht der einformigere Aufbau der Ausliuferzellen, die Struktur
ihrer scharf konturierten, chromatinarmen und mit mehreren Kernkorperchen
versehenen Kerne.

Auflerdem vereinigen sich im Gegensatz zu den fixierten M a xim o w schen
Polyblasten die Ausliuferzellen gewthnlich untereinander mittels Fortsatzen,
wobei nicht selten ein groBmaschiges Gewebe vorgetauscht wird.

Beim Vergleich einer Ausliuferzelle mit einem Fibroblasten finden wir bei
ihnen vielerlei Ahnlichkeiten. Die Form und die Struktur des chromatinarmen
und mit Kernkirperchen versehenen Kernes ist bei beiden dieselbe. Sowohl die
Fibroblasten wie auch die Ausliuferzellen sind mit langen, verzweigten Fortsétzen
-versehen, wodurch sie untereinander anastomosieren. Aber auch diese Voraus-
setzung, daB Ausliuferzellen Fibroblasten sind, kann man nicht ohne-gewisse
Einschrankungen fiir vollkommen akzéptabel halten. Die Zulassung der Ansicht,
daB aus den Elementen des Blutes im Laufe einiger Tage sich Fibroblasten
entwickeln konnten, widerspricht den in der Wissenschaft bestehenden An-
-schauungen.

Zwar hat Maximow den Verwandlungsproze der Polyblasten in Fibro-
blasten in alten Entziindungsherden verfolgt, doch geht diese Verwandlung seinen
.Beobachtungen nach sehr langsam vor sichi, in unseren Kulturen jedoch vollzieht
sie sich in einigen Tagen, AuBerdem scheidet die' Abwesenheit der Fibrillen in den
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Auslsuferzellen diese quasi prinzipiell von den Fibroblasten, doch ist es mdglich,
dafl in unseren Kulturen, wo das Leben der kultivierten Elemente im ganzen nur
10 bis 15 Tage wihrt, die neugebildeten Ausléuferzellen noch nicht die Zeit hatten,
diese Gebilde hervorzubringen,

Die Beobachturigen Carrels und anderer Autoren, welche die Kulti-
vierung von Geweben auBerhalb des Organismus studierten, sowie unsere eigenen
Versuche der Kultivierung vieler Gewebe und Organe in vitro zeigen, dal Aus-
lauferzellen, welche vollkommen denjenigen #hnlich sind, die wir in Kulturen
von leukémischem Blute beobachteten, sich in allen gelungenen Kulturen der
verschiedenartigsten Gewebe und Organe vorfinden. In der Mehrzahl der Kulturen
bilden sie die Hauptmasse der neugebildeten Zellen. Die in der Literatur geduBerten
Anschauurnigen der Autoren iiber die Natur der Ausléuferzellen, welche sich bei
der Kultivierung verschiedener Orgare und Gewebe entwickeln, stimmen mit-
einander nicht iiberein, so daff die Natur dieser Elemente fast vollig unaufgeklart-
ist. Carrel und Burrows sowie auch Lambert und Hanes ziehen
diese Elemente ihrer Kulturen zu denjenigen des Bindegewebes, doch geben sie
keine genauere Definition von deren Natur. Nach der Meinung von Hadda
und Rosenthal kann man zurzeit noch nicht mit Sicherheit entscheiden,
ob sie bindegewebiger Natur sind odet nicht. Sie sprechen die Vermutung aus,
daB bei der Kultivierung der verschiedenartigsten Elemente, sowohl epithelialer,
als auch bindegewebiger u. a., sich die obenbeschriebenenAuslauferzellen entwickeln;
somit unterscheiden sich diese Elemente ihrer Meinung nach scharf von allen uns
bekannten Zellengruppen des tierischen Organismus.

Schamow* hilt die Ausliuferzellen fiir zweifellose Fibroblasten, obgleich
er keinerlei Beweise zugunsten einer derartigen SchluBfolgerung anfithrt. Die
Mehrzahl der iibrigen Autoren, welche sich mit der Kultivierung von Geweben
in?vitro beschiftigten, determiniert die Natur dieser Elemente iiberhaupt nicht
oder zieht sie einfach zu dem Bindegewebe.

Unserer Meinung nach gehoren die Ausliuferzellen, welche sich bei der Kulti-
vierung verschiedenartiger Organe und Gewebe entwickeln, zu den fixierten Binde-
gewebselementen. Finen hohen Grad der Wahrscheinlichkeit hesitzt die Mag-
lichkeit, daB in Kulturen von solchen Organen, wie vom Herzen, der Lunge, der
Niere, der Leber usw., die Ausliuferzellen zu den Fibroblasten gehdren. - Hier
entwickeln sich diese Elemente unmittelbar aus dem Stroma des kultivierten
Organs. Es liegt kein Grund vor, die Moglichkeit des Wachstums und der Ver-
mehrung jener Fibroblasten zu leugnen, welche im Stroma eines jeden Organs
vorhanden sind. Was jedoch die Kulturen von lenkiimischem Blute betrifft, so
konnen hier, wie wir oben gesehen, die Auslauferzellen nur himatogenen Ursprungs
sein, da jeder andere fehit.

Somit erscheint es sehr wahrscheinlich, daB die Adsliuferzellen, welche sich
in den Kulturen von Geweben auBerhalb des Organismus entwickeln, ihrer Natur

14%
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nach teilweise zu den Fibroblaster, teilweise jedoch zu den Klasmatozyten von
Ranvier und zu den fixierten Polyblasten von Maximow gehiren. Geben
wir eine derartige Verschiedenheit in der Natur der Ausléuferzellen zu, so mibten
wir erwarten, unter ihnen gewisse gesonderte Typen zu finden, welche sich von-
einander durch gewisse morphologische Merkmele unterscheiden. Solche Typen
zu sondern, gelang bis jetzt weder uns noch anderen Autoren. Die Moglichkeit
ist nicht ausgeschlossen, daB bei weiterem Studium dieser Frage es gelingen wird,
die erwihnte Liicke zu fiillen.

Jedenfalls ist ersichtlich, daf die Ausliuferzellen ithrer Struktur nach keiner
der bekannten Arten der Bindegewebselemente villig entsprechen. Daher kann
auch eine derartige Anschauung zuléissig sein, dafl die Ausliuferzellen, obgleich
sie von verschiedenen Elementen des Bindegewebes und sogar von weiBen Blut-
kirperchen abstammen, im allgemeinen einen gleichen Bau aufweisen, weil in
den Kulturen eine Vereinfachung der Struktur der Zellen vor sich geht.

Zur Erldnterung der Beschreibung der verschiedenen Metamorphosen der-
jenigen Zellen, die wir zu der Gruppe der Myeloblasten ziehen, diene folgendes
Schema (Textfig. VI). :

Die urspriingliche Zelle, die der verschiedenen progressiven Verinderungen
fahig ist, ist der Myeloblast (Lymphozyt), im Schema mit 1 bezeichnet. Dieselbe
Zelle hat auf Schnitten von Kulturen ein etwas anderes Aussehen (2). Wie aus
dem Schema ersichtlich, entspringen von dieser Zelle zwei Seitenzweige: a) eine
peilfsrmige Zelle, die weiterer Verinderungen wahrscheinlich unfahig ist (5),
und b) eine Wanderzelle mit bléschenformigem Kern (6).

Gewthnlich verwandelt sich der Myeloblast in eine hypertrophierte Zelle (3).
Diese kann ihrerseits in Abhéngigkeit von dufleren Einfliissen sich in eine Riesen-
zelle (7), eine Makrophage (8) und in eine Ausliuferzelle (4) verwandeln.

SchluBfolgerungen.

1. Die Carrelsche Methode der Kultivierung der Gewebe auBerhalb des
Organismus kann mit Erfolg auch bei den Elementen des Blutes angewandt werden,
wenigstens in einigen pathologischen Zustinden, wie z. B. bei Leukémie.

2. Die Kultivierung der Elemente des Blutes auBerhalb des Organismus
kann eine neue wertvolle Methode zur Auiklirung vieler strittiger Fragen der
Hamatologie darstellen.

3. In unseren Kulturen von leukimischem Blute konnte man mit Sicherheit

die Vermehrungsprozesse der uninukledren weilen Blutkorperchen auf karyo-
kinetischem Wege beobachten.

~ 4. Die Fahigkeit der jungen weien Blutkorperchen des leukémischen Blutes,
sich energisch zu vermehren, kann als Bestitigung der Theorie der Bildung leukéimi-
scher Myelome in verschiedenen Organen durch Veischleppung weiBer Blut-
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korperchen aus dem zirkulierenden Blute, deren Niederlassen an einem bestimmten
Orte und daranffolgender Vermehrung gelten.

5. Einige Elemente des Blutes (die Myeloblasten und Lymphozyten) sind
bei gewissen Versuchsbedingungen fihig, sich weiter verschiedenartig zu ver-
wandeln, wie z. B. in hypertrophierte Zellen, in Riesenzellen, in Ausliuferzellen
und in Makrophagen.

6. Die Kultivierungsversuche von leukamischem Blute konnen als Bestitigung
der Angichten von Carrel dicnen, daB die spezifischen Elemente fihig sind,
auBerhalb des Organismus zu wachsen und sich zu vermehren unter Beibehaltung
ihrer Grundeigenschaften. Bel unseren Versuchen erfolgte zweifellos eine energische
Vermehrung der jungen granulierten Elemente des Blutes, der neutrophilen und
eosinophilen Myelozyten. Daher erscheint die Behauptung von Hadda und
Rosenthal, daB bei der Kultivierung der verschiedensten Organe und Gewebe
auBlerhalb des Organismus sich immer Zellen unbestimmten Charakters bilden,
ungeniigend begriindet.

7. Endlich kénnen unsere Versuche als Bestitigung der Anschauung dienen,
daB die Elemente des Blutes an den Heilungs- und Regenerationsprozessen der
Gewebe teilnehmen, wobei sich eine gewisse Menge der weiBen Blutkorperchen
in stabile Bildungen verwandelt *).
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1) Die mikroskopischen Belegpriparate sind der Mikroskopischen Zentralsammlung in
Frapkfurt a. M. iiberwiesen worden.
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XIYV.
Uber einen eigenartigen mesodermalen Tumor der
Inguinalgegend.
(Plasmozytom mit hochgradiger Riesenzellenbildung im AnschluB an massenhafte

Ablagerung von hyaliner- und amyloider Substanz.)
(Aus dem Pathologischen Institut zu Erlangen.)

Von

Dr. Robert Zimmermannu,
fritherem Assistenten des Instituts, Assistenzarzt an der Univers.-Frauenklinik zu Jena.
(Hierzu 3 Textfiguren.)

Im Februar 1913 hatten wir im Pathologischen Institute Gelegenheit, einen
von der chirurgischen Klinik iibersandten Tumor zu untersuchen, dessen histo-
logische Struktur soviel des Interessanten bot, da seine Vervffentlichung gerecht-

fertigt erscheint.

Im klinischen Verlaufe des Falles erwies sich die Geschwulst als durchaus gut-
artig. Thr Triger ist ein 46 Jahre alter Landwirt, der im fibrigen v61lig gesund ist. Seit
6—7 Jahren beobachtete er, daf sich in der linken Schenkelbeuge chne erweisbare Ursache eine
Geschwulst ausbildete, die langsam gréBer wurde und dabei die Haut vor sich ansbuchtete. Schlies-
lich erreichte sie die GroBe eines Kinderkopfes und verlief das Niveau der Korperoberfliche, wobei
sie eine breite Hantduplikatur hinter sich bildete. Sie pendelte an dieser Hautbindegewebswurzel
und hatte in jhrem Aussehen Ahnlichkeit mit einer groSen Hernie. Schmerzen hatte sie dem Trager
nie verursacht; da sie ihn infolge ihrer GriBe belastigte, so kam er in die chirurgische Klinik, um
sich von der Neubildung befreien zu lassen.

Beider Operation Mitte Februar erwies sich die Geschwulst makroskepisch als vollig
abgekapselt, war leicht ausschilbar und hatte keine regionéiren Driisenmetastasen gemacht. Der
,,Stiel® fithrte in die Gegend des auBeren Schenkelringes, ohne jedoch genau lokalisiert werden
zu konnen. Die Operation war kurz und leicht, die Heilung erfolgte in kiirzester Frist. Die k11 -
nische Diagnose lautete: Fibrosarkom.

Makroskopischer Befund.

Das Operationspriiparat ist ein runder, derber, durch eine 1—2 mm dicke, feste Binde-
gewebskapsel gegen die Umgebung abgegrenzter Tumor. Er ist ungefihr so groB wie der Kopf
eines Neugeborenen; die genauen MaBe sind: 15 cm Lings- und 1213 em Querdurchmesser.



