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Die Karzinome bilden yon pathologisch-anatonischer und klinischer Seite 
alas letzte Glied in der ununterbrochenen Reihe der infekti~isen oder entztindlichen 
Prozesse, yon denen alas erste die Eiterungen waren; yore histologischen Stand- 
punkt betrachtet, wiederholen die Karzinome die Ver/inderungen bei der Ent- 
ziindung in der Weise, dab zuerst ein priikarzinonatSses Stadium durchlaufen 
werden mull, bei den sich alle Zellformen fin@n, die beim Ubergang einer akuten 
in eine chronisclie Entztindung angetroffen werden. Deswegen kann man logisch 
schliel]en: 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 Schlu~folgerungen, die ich aus allen neinen Auseinandersetzungen ziehe, 
sind die folgenden: 

1. Nach den heutigen Stande pathologisch-anatomischer und klinischer 
Untersuchungen mu~ der Krebs als Infektion oder Entztindung ,,sui generis" 
betrachtet werden, deswegen nul3 man die gutartige~ Geschwiilste vo]lst/~ndig 
davon trennen, dagegen besteht mit den Infektionen und Entziindungen i n  all- 
geneinen und mit den infekti6sen Granulonen im besonderen eine innige Ver- 
wandtschaft. 

2. Die pathologisch-anatonischen, klinischen und therapeutischen Unter 
suchungen best/~tigen, da6 die ~.tiologie der Karzinone durch nehrere Parasiten- 
arten und deren Toxine gebildet wird, die Blastonyzeten und ihre Toxine stellen 
nur einen bekannten Faktor aus der grol]en Reihe der his jetzt noch unbekannten 
Erreger des Krebses dar. 

XIII.  
Kultivierungsversuche yon leuk~imischem Blute. 1) 

(Aus dem Laboratorium der Allgemeinen Pathologie der Kaiserlichen Universit~t zu Tomsk.) 

Von 

Prof. Dr. P. P. A w r o r o w  und Laboranten Dr. A. D. T i n o f e j e w s k i j .  

(Hierzu 6 Textfiguren.) 

I n  vorigen Jahre hielten ~ir a n  29. Februar 1912 in der Sitzung der Gesell- 
schaft der Naturforscher und Arzte an der Kaiserl. Universit/~t zu Tomsk einen 

1) Vortrag gehalten am 28. Februar 1913 in der Gesellschaft der Naturforscher und ~rzte an 
der Kaiserl. Universit~t zu Tomsk. 
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Vortrag 1) fiber die Kultivierung yon Geweben aul~erhalb des Organismus naeh 
der 3Iethode yon A. C a r r e 1 und M. B u r r o w s 1, 3, 3, 4. Wi~hrend dieses Vor- 
trags wurden mikroskopisehe Pr/~parate der erhaltenen Kulturen yon versehiedenen 
Organen und Geweben demonstriert, welche sowohl yon Embryonen, als auch 
yon erwaehsenen Meerschweinchen, Kaninehen und Hunden erhalten waren. 
Es wurde dabei aueh e~n Pr/iparat der Kultur eines mensehlichen Sarkoms 
gezeigt. 

Damals wiesen wir schon auf den Umstand hin, da~ verschiedene Organe 
und Gewebe keineswegs ein gleiehes Waehstum i~ul]ern. Die einen beginnen gut 
und schneU zu wachsen, w~hrend andere sehwach und !angsam wachsen. Zu den 
gut und schnell waehsenden Organen gehSrten die Milz, die Lunge, die Schild- 
driise, die Speicheldriisen; das Herz und besonders das Knochenmark. Aus den 
Elementen des Knoehenmarks, welehe dutch mechanisehes Ausquetschen aus  
dem spongi5sen Teile einer ausgesehnittenen Hunderippe erhalten waren, resultierte 
bei Kultivierung in Hunde- resp. Kaninchenplasma eine tippige Kultur mit einer 
Menge karyokinetiseher 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 sieh yon 
den ursprtingliehen durch ihre Form, ihre GrSBe und ihren Bau seharf unter- 
sehieden. 

Zur Kultivierung gelangten Zellen yon runder oder ovaler Form, welehe f'rei 
in der Fliissigkeit schwammen; in den Kulturen erhielten wir hi~ufig Inselehen, 
welehe aus Zellen der verschiedensten Form bestanden. Es konnten da runde, 
ovale, verlhngerte, spindelf6rmige, mit Fortsi~tzen versehene usw. konstatiert 
werden. Mit ihren langen diinnen Ausl/iufern traten benaehbarte Zellen in eine 
enge Verbindung miteinander, indem sie sieh verschiedenartig verflochten und 
ein einem lockeren, weitmasehigen Gewebe /~hnliehes Bild erzeugten. Beim Be- 
obachten des wachsenden Gewebes im lebenden Zustande konnte man sehen, 
dab die bewegliehen Elemente sieh in wenig bewegliehe Zellen yon verschiedener, 
haupts/iehlieh aber yon spindelfSrmiger Form verwandelten, wobei sic mehr oder 
weniger stabile Bildungen erzeugten. 

Derartige Bilder gaben die Veranlassung zu der Annahme, dab bei der Kulti- 
vierung des Knoehenmarks auBerhalb des Organismus nieht nur Zellen erhalten 
werden von gleiehem Aussehen wie die urspriinglichen, sondern dab auch deren 
weitere Entwieklung erfolgte, wobei deren Form verandert und sie selbst in neue 
Elemente verwandelt wurden. Bei unserer damaligen Anstellungsweise der Ver- 
suche war es sehwer zu entscheiden, aus welchen ursprtingliehen Elementen sieh 
die beobachteten Gebilde entwiekelten, aus den Elementen des Knoehenmarks 

1) Arbeiten der Naturforscher- und .~rztegesellscha~t an der Kaiserl. Universit~it zu Tomsk. 
1912. S. 26. 
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oder mSglicherweise aus Bindegewebsze]len, deren Hineingeraten in das Kulti- 
vierungsmaterial bei der yon uns angewandten Art des Erhaltens yon Knochen- 
mark, d. h, bei tier meehanischen Ausquetsehung aus einer Rippe, keineswegs 
ausgesch]ossen war. 

Um aus dem Kultivierungsmateria]e die Bindegewebselemente ganz zu ent- 
fernen und um die Frage naeh der MSglichkeit tier Verwandlung yon BlutkSrperchen 
unter gewissen Bedingungen in andere dem Aussehen naeh zu beurteilende Formen 
zu k]~ren, unternahmen wit Kultivierungsversuehe yon reinem Blute aul3erhalb 
des Organismus naeh der Methode yon C a r r e 1. Zu diesen Versuehen verwandten 
wit Menschenblut sowie auch das Bhlt einiger Tiere, wie yon Kaninchen, Meer- 
schweinehen und Hunden, ohne vorhergehende Defibrinierung. A]s N~hrboden 
diente das Plasma desselben Tieres oder das einer anderen Art. 

Die ziemlieh zahlreichen Versuche mit der Ku]tivierung yon Blut aul3erhalb 
des Organismus gaben UllS keine positiven Resu]tate. Bei tier Beobachtung yon 
Pr~Lparaten im lebenden Zustande konnte man bald naeh der Herstellung tier 
Kulturen bemerken, dal3 die einzeln unter einer grol3en Menge yon roten B]ut- 
kSrperehen anzutreffenden weil~en BlutkSrperchen lebhafte amSboide Bewegungen 
ausffihrten und dabei leicht ihre Lage ver~nderten, wobei sie starken Formver- 
~nderungen unterlagen. Auf fixierten und gef~rbten Pr~paraten konnten weder 
Teilungsprozesse tier weigen B]utkiJrperchen, noch deren Verwandlung in irgend- 
welehe andere morphologische Elemente konstatiert werden. Man konnte blo~ 
die Anwesenheit yon verschiedenartigen protoplasmatischen Forts~tzen bemerken, 
wenn die BlutkSrperchen im Moment ihrer Bewegung fixiert wareI1. Whhrend 
der weiteren Beobachtung, welehe in nicht geringem Grade dutch die Anwesenheit 
einer grol3en Anzahl yon Erythrozyten ersehwert wurde, eB~des es sich, dal~ die 
Lebensaui~erungen der Leukozyten nach 3 his 5 Tagen seit der Herstellung der 
Kulturen merklieh schw~eher wurden; ihre Bewegungen ~Turden immer hinf~lliger 
und setzten endlieh ganz aus, viele Ze]len verwandelten sich in einen k6rnigen 
Zerfall. Die roten Blu*kSrperchen wiesen auch deutliche Bilder eines Unterganges 
und einer Verniehtung auf. Es gelang, keinerlei Erseheinungen progressiven 
Charakters, keinerlei Waehstums: und Vermehrungserscheinungen der Zellen 
zu konstatieren. 

Augenseheinlieh fand die Frage fiber die MSgliehkeit, eine Kultur yon den 
Elementen des Zirkulierenden Blutes zu erhalten, eine negative LSsung. Jedoeh 
konnte dabei jener Umstand nieht unbemerkt bleiben, dal3 die Bedingungen, unter 
welchen die Kultivierungsversuche des B]utes angestellt wurden, wenig gtinstig 
waren und deshalb keine besonderen Hoffnungen bezfiglieh des Erhaltens yon 
positiven Resultaten erweeken konnten. Denn 1. war die Zahl der weil3en Blut- 
kSrperchen, yon welchen man ausseh]ieg]ieh Wachstumsaulgerungen erwarten 
konnte, im Kultivierungsmaterial gul~erst gering, da die prgvalierende Masse der 
Elemente aus roten BlutkSrperehen bestand; 2. geh6rte yon tier geringen Menge 
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der kultivierten w eil~en BlutkSrperchen die grSl~ere Hi~lfte zu den polymorph- 
kernigen Leukozyten, also zu Elementen, in welehen es niemand gelang, unzweifel- 
hafte Vermehrungsprozesse, weder im zirkulierenden Blute noeh in den Geweben, 
bei der Auswanderung dieser Elemente aus den Gefiis dahin, zu beobaehten; 
3. endlieh konnte die Anwesenheit einer grol~en Anzahl yon roten BlutkSrperehen 
im Kultivierungsmateriale gul~erst ungtinstig auf die Erni~hrung si~mtlicher kulti- 
vierten KSrperehen, sowohl der roten, a]s aueh der weil3en, wirken. Die 5~ahr- 
stoffe, besonders die Gase, konnten yon diesen zahlreiehen, wenn aueh nieht ver- 
mehrungsfi~higen, so doeh in jedem Falle lebendigen Zellen sehnell verbraueht 
werden. Dabei wurde der ~i~hrboden anderseits schnell dutch versehiedene Pro- 
dukte des Stoffumsatzes verunreinigt, was das weitere Leben und die Ent~vieklung 
aller kultivierten Elemente hinderte. 

8omi t  hing das negative Resultat der Blutkultivierungsversuehe mSglicher- 
weise yon den erwi~hnten ungiinstigen Bedingungen ab. Als wit die Hersteltung 
geeigneterer Bedingungen zur Fortsetzung unserer Versuche tiberlegten, blieben 
wit bei dem Gedanken stehen, als Kultiviernngsmaterial das Blur eines an Lenkiimie 
Erkrankten zu benutzen. Das lenki~misehe Blur hatte fiir unsere Zweeke im Ver- 
gleieh mit dem normalen Blute bedeutende Vorztige. Im leukgmisehen Blurt 
ist gewShnlich in einem hohen Grade die absolute und relative Zahl der weil~en 
B]utkSrperehen erhSht, was einen fiir uns gu6erst wichtigen Umstand darstellt. 
Im leukgmischen Blute ist das prozentisehe Verhalten der einzelnen Arten der 
weil~en BlutkSrperchen zueinander ein anderes, hauptsi~ehlich dank dem Auf- 
treten yon jiingeren und unreifen Zellen, welche weniger differenziert und daher 
zu Wachstums- und Vermehrungsprozessen geeigneter sind. Xaryokinetische 
Teilungsfiguren weil~er BlutkSrperehen im zirkulierenden Blute bei Lenki~mie 
sind yon einigen Autoren beschrieben (siehe G r a w i t z s, R e p r e w 6). Bei 
der Durchsieht der im Laboratorium der allgemeinen Patho]ogie befindliehen 
Pri~parate lenkamischen Blutes yon neun Patienten land einer yon uns, der 
Dr. A. D. T i m o f e j e w s k i j ,  in sieben Fallen derartige Figuren in einer 
geringen Anzahl. Alle diese Umstgnde liel~en das lenki~misehe B]ut als besonders 
gedgnetes und sehi~tzbares Kultivierungsmaterial erseheinen und erweekten die 
Hoffnung, positive Resultate bei dessert Xultivierung aul~erhalb des Organismus 
zu erhalten. 

Im Dezember 1912 trat in die therapeutisehe Fakulti~tsklinik des Prof.essors 
M. G. X u r 1 o w ein Patient mit seharf ausgesprochener myelogener Leukiimie. 
Dank der liebenswiirdigen Erlaubnis yon M. G. K u r 1 o w benutzten wit das 
Blur dieses Patienten zu den unten zu beschreibenden Versuchen. Zur Kultivierung 
wurde das Blur fiinfmal genommen. 

Kurze  K r a n k h e i t  s g e s c h i c h t  e. 
Patient Winogradow, 22 Jahre al~, Bauer. Hat im Kindesalter Pocken und Masel"n gehabt. 

Im 20. Lebensjahre stell~en 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 Baueh- 
seite, eine allgemeine Schw~che, eine Verst~rkung der Atembeschwerden, ni~chtliche Schweifi- 
absonderung ein, infolgedessen er nach Verlauf yon 5 Monaten seit Beginn des Milit~irdienstes 
yon diesem ganz befreit wurde. Ira August 1912 gesellten sieh zu den angefiihrten Symptomen 
anhaltende Kopfsehmerzen, eine Schwgchung des SehvermSgens und des GehSrs. Anfang Dezember 
trat er in ein Krankenhaus ein, wo ihm subkutane Arseninjektionen verordnet wnrden. Am 
21. Dezember wurde er in die therapeutische Fakult~tsklinik des Prof. M. G. K u r 1 o w auf- 
genommen. 

Bei dem Eintritt in die Klinik war der Ernghrungszustand des Patienten ein schwacher. 
An den unteren Extremit~ten waren geringe 5dematSse Anschwellungen bemerkbar. Beim Be- 
klopfen einiger Knoehen - -  der Tibien und des Sternums - -  wurde Schmerz empfunden. Die 
Lymphdriisen, ausgenommen die ingsJnalen sowie die Mandela und die Sehitddriise, sind nieht 
vergrSl]ert. Die Lungen und dtrs tterz bieten keine besonderen Abweiehtmgen yon der Norm. 
Die Milz ist stark vergriil]ert, nimmt die ganze linke Hglfte des Bauches ein. Ihr grSl]ter L~ngs- 
durchmesser ist 45 cm, ihr grS$ter Breitendurchmesser 26 era. Sie ist glatt, lest, sehmerzlos. Die 
Leber tritt unter den Rippen auf vier Fingerbreit hervor. Das reehte Auge hat das Sehvernliigen 
gitnzlich verloren, die Sehkraft des linken Auges ist stark geschw~cht. 

Die Untersuehung des Blutes am 22. Dezember 1912 ergab folgendes Resultat. Hamoglobin 
naeh S a h 1 i 50 %; rote BlutkSrperehen 3 100 000; weifie Blutkgrperehen 1 043 000. Viele 
Myelozyten. Diagnose: myelogene Leukgmie. 

In der Klinik wurde der Patient einer RSntgenkur unterworfen. In der Zeit vom 22. Dezember 
bis zmn 6. Februar fanden seehs Bestrahlmlgen start. Vom Mgrz 1913 an wurde er mit Benzol 
behandelt. 

Wghrend des Aufenthalts in der Klinik verschleehterte sieh das Allgemeinbefinden des 
Patienten allm~hlich, naeh einer kurzen Verbessel~ang im Januar. Die hartn~,tekigen Kopfschmerzen 
dauerten fort, in der letzten Zeit verstiirkten sich bedeutend die Schmerzen in der Milzgegend, 
es trat eine vSllige Erblindung beider Augen ein (AblSsung der Retina, hi~morrhagische Retinitis, 
Atrophie des r. Opticus). Fiebertemperatur und Pulssteigerung. Patient versehied am 13. M~irz 
bei Erscheinungen yon LungenSdem. 

Bei der Sektion win'den die Leber und die Milz stark vergrSfiert gefunden. In der Milz ein 
in die BauchhShle durehgebrochener Eiterherd. Diffuse Peritonitis. Eitriger Charakter des Knochen- 
marks der RShrenknoehen. 

Die Zusammensetzung des Blutes w~hrend des Aufenthaltes des Patienten in der Klinik 
veranderte sich folgenderma$en. Zuerst stieg die Zahl tier roten BlutkSrperehen, allmgblich 
waehsend, his zu 4 Millionen, darauf kehrte sie zu der friiheren HShe (3,2 Millionen) zuriiek. Die 
allgemeine Zahl der weiBen BlutkSrperehen fiel unter dem ]~influl~ der RSntgenis~tion allm~ihlich 
auf die Hiflfte, yon1 000 000 auf 500 000 und sbieg gegen Ende der Krankl~eil~ wieder etw~s (bis 
625 000). 

Die Zusammensetzung des Blutes bei der ersten Herstellung der Kulturen, 
die yon uns am 11. Januar  1913 vorgenommen wurde, war folgende: Hi~moglobin 

50%;  rote BlutkSrperchen 3,600 000; weil3e Blutk5rperchen 820 000. Die wei~en 

BlutkSrperchen verteilten sieh nach unseren Best immungen wie folgt :  Myelo- 

blasten 3%;  Promyelozyten 1,4; neutrophile Myelozyten 52,9; eosinophile Myelo- 

zyten 1,5; neutrophile Multinukleiire 35,8; eosinophile Multinukleare 1,3; Baso- 

phile 2,1; Lymphozy ten  1,1; Uninukleiire und t3bergangsformen 0,9. 

Bei den ferneren vier Kultivierungsversuehen, welche am 22. Januar  und 
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am 1., 7. und 20. Februar ausgefiihrt wurden, waren die Zahlen der weil]en Blut- 
kSrperchen ungefghr folgende: 800 000, 600 000, 550 000 und 500 000. 

Das Blur dieses Patienten mit einem derartig gesteigerten Gehalt an weil]en 
BlutkSrperchen erwies sich fiir unsere Versuche als am meisten geeignet. DoGh 
befanden sigh aul~er diesem Patienten in der therapeutisGhen Fakultgtsklinik 
des Professor K u r 1 o w noch zwei Kranke, welche an myelogener Leukamie, 
wenn auch night in so ausgesproGhener Form, litten. Diesen Patienten wurde 
Blut zu Kultivierungszwecken je einma] entnommen. Bei der Kultivierung des 
Blutes desjenigen Patienten, welches 300 000 weil~er BlutkSrperchen in 1 cmm 
Blut enthielt, wurden dieselben Resultate erhalten wie beim Grsten Patienten 
mit sGharf ausgesproGhener Form der Leukamie. Das Blur der dritten Patientin, 
welches bloB 100 000 weil~e BlutkSrperchen in 1 cram enthielt, aul~erte keinWaehstum 
in den KulturGn. Der MiBerfolg in diesem Falle hing, abgesehen yon der relativ 
geringen hnzahl der weil~Gn Blutk~rperGhen im Blute, wahrsGheintiGh auGh Yon 
der in diesem Falle angewandten Behandlungsart der Kranken ab. Die Patientin 
wurde im Verlaufe lhngerer Zeit mit Benzol behandelt und Benzol wirkt auf die 
weil3en BlutkSrpGrGhen verniGhtGnd. ~Jbrigens wurde dieser Patientin das Blut 
zu KultivierungszweGken bloB einmal entnommen und daher daft angenommen 
werden, da~ im Falle wiederholter Versuche auGh positive Resultate erreicht worden 
waren 1). 

T e e h n i k  d e r  K u l t i v i e r u n g s v e r s u c h e  v o n  l e u k g m i s c h e m  
B l u t e  a u t ~ e r h a l b  d e s  O r g a n i s m u s .  

D i e B 1 u t e n t n a h m e. Das Blut wurde der Fingerbeere des Patienten dutch Stieh 
naeb sorgf~ltigem Waschen des Fingers mit Alkohol und Xther entnommen. Das aus tier Stich- 
wunde hervortretende Blur wurde in besondere Pipetten aufgesogen, ~hnlieh den P a s t e u r - 
sehen, die an beiden Enden ausgezogen waren. Diese Pipetten wurden vorher bis zur Hglfte ihres 
Volums mit der R i n g e r sehen LSstmg angefiillt, an beiden Enden zugesehmolzen undim Autoklav 
sterilisiert. Vor dem Gebrauch selbst wurden die zugesehmolzenen, ausgezogenen Enden ab- 
gebroehen, das Blur in die Pipette gesogen und dort dureh Vermisehung mit der R i n g e r sehen 
LSsung je nach Wunsch ungefiiln" 5 bis 10 real verdfinnt. Gleieh darauf wurde das untere Ende 
der Pipette wiederum zugesehmolzen. Wenn jedoch das Blur l~n~ere Zeit bis zur Kultivierung 
auibewahrt werden sollte, so wurde aueh das obere ausgezogene Ende zugeschmolzen. In einem 
solchen Zustande wurde das Blu~ aus der Klinik ins Laboratorium gebracht. 

Einige Zeit nach der Entnahme begann das Blut langsara zu koagulieren, wobei sieh zuerst 
ein grol]es, abet sehr loekeres Koagulum bildete. Wenn alas Blut nieht bewegt wurde, so schlol] 
das Koagulum fast die ganze Menge der BlutkSrperchen ein und die Flfissigkeit um das Koagulum 
wurde durchsichtig. Wenn ]edoch die Pipette yon Zeit zu Zeit gesehfittelt wurde, so blieb ein 
betraehtlieher Teil der BlutkSrperehen aul~erhalb des Koagulums frei in der Flfissigkeit. Das 
Koagulum zog sieh mit der Zeit zusammen, sein u wurde kleiner, es wurde kompakter und 

~) Die ~itteiluagen fiber die Patienten verdanken wit der Liebenswfirdigkeit des }terra 
Dr. N. D. L i b e r o w ,  wofiir wir ihm aueh an dieser Stelle unseren verbindlichsten 
Dank aussprechen. 
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nahm in Gestalt einer dfinnen langen dtmkelroten Sehnur einen relativ kleinen Tell des Lumens 
der Pipette ein. 

A u f b e w a h r u n g  d e s  g e w o n n e n e n  B l u t e s  b i s  z u m  M o m e n t  d e r  
K u 1 t u r h e 1" s t e 11 u n g. Das erhaltene Blur wurde bis zar Kultivierung auf verschiedene 
Weise aufbewahrt. Wenn die Herstellung der Kulturen in den niichsten Stunden nach der Blut- 
entnahme erfolgte, so wurde das Blur entweder in einem Brutschrank bei 380 C. oder bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. Wenn die Bereitang der Kultaren jedoch spi~ter, n~mlich nach 6 bis 10 
and mehr Stunden erfolgte, so wurde das Kultivierangsmaterial in zugesehmolzener Pipette bei 0 ~ 
aufbewahrt. 

Zwischen dem Moment der Blutentnabme und der Uberfiihrung der hergestellten Kultaren 
in den Brutsehrank verlief gewShnlieh ziemlich viel Zeit. In den g~lstigsten Fallen war dieser 
Zeitr~um gleich 1 ~  Stmlden. Nicht selte~ verliefen 2 and sogax 3 Stunden. Wenn an einem Tage 
die Bereitung der Kulturen in Plasma erfolgte, das yon zwei versehiedenen Tieren erhalten warde, 
z. B. zuerst in Plasma veto Kaninchen and darauf in Handeplasma, so verspiitete die zweite Kultur 
noch um eine oder um 1 ~  Stunden. Diesen Zeitraum mehr oder weniger zu verkfirzen gelang 
uns lficht, well die Zahl der jedesmal hergestellten Kul~uren 100 und mehr erreichte and well 
nicht selten partielle Miferfolge, besonders bei dem Erhalten des Plasmas, unterliefen. 

Auferdem wurde bei einigen Versuehen die Zeit zwischen dem Moment der Blutentnahme 
und dessen Kultivierung absiehtlieh yon uns verlangert, um den Einflu~ lii~geren Aufbewatu-ens 
yon Blur au~erhalb des Organismus auf dessen vitale FAgensehaften zu eruieren. Zu diesem Zweck 
fiihr~en wir die Blutkultaren nach 6, 8, 10 Stunden und naeh 1, 2, 3 und 9 Tagen veto Moment 
der Entnahme aus. Um zu dieser Frage nieht mehr zuriickzukehren, wollen wh- gleieh hier an- 
ffihren, dab die Kultivierang yon Blur, welches im Laufe yon 9 Tagen bei 0 ~ aufbewahrt wurde, 
vollsti~ndig resulta~los verlief; es gela~g hier keine Lebens~u~erungen, geschweige dean Waehstums- 
erscheinungen oder Vermehrungsprozesse zu beobachten. Jedoch lieferten die Kulturen yon Blur, 
welches wi~hrend einiger Stunden and sogar w~hrend 1, 2 und 3 Tagen bei 0 ~ aufbewahrt 
war, im allgemeinen dasselbe Bild, wie die Kultaren yon frischem Blute, nar mit dem Untersehiede, 
daft alle Lebensi~uiterungen in quantitativer Hinsicht viel schw~cher ausgepr~ig! waren, wahrend 
die Erseheinungen regressiven Charakters, wie die des Unterganges und der ZerstSmng der Zellen, 
besonders stark zum Ausdmck gelangten. 

V o r b e r e i t u n g  d e s  K u l t i v i e r u n g s m ~ t e r i a l s .  Als Kultivierungsmaterial 
gebra~tchten wit entweder jene Zellen des Blutes, welche nicht yon dem Koagulum eingeschlossen 
waren und frei in der R i n g e r sehen LSsung schwammen, oder wir benutzten das Koagulum 
selbst mit den in ihm eingesehlossenen Zellen. Unsere Versuche !ehrten, daf das Koagulum als 
Kultivierungsmaterial bedeutende Vorziige im Vergleiche zu den im freien Zustande befindlichen 
Elementen des Blutes aufwei~t. FAn Stiiekchen des Blatgerinnsels hat die Bedeu~ung eines Aus- 
gangspunktes ffir die Beob~chtung der in der Kultur vor sich gehenden Ver~nderungen. Die 
Prozesse der Emigration und der Verbreitung der weifen Bluekiirperchen aus dem Blutkoagulum 
fiber das gauze Prgparat sind bier sowohl im lebenden Zustande, als aueh auf fixierten Prgparaten 
der Beobaehtung besonders zugiinglieh. 

Die Vorbereitmlg des Kultivierungsmaterials bes~and darin, daft das Blutgerinnsel aus der 
Pipette in ein P e t r i sches Schglehen mit s~erilisierter I% i n g e r seher LSsung fibergeffihrt 
wurde. Hier wurde das Gerinnsel bei Beobaehtung der Fordemngen der Aseptik mit einer Scheere 
in kleine Stfickchen yon der GrSBe eines Mohn- bis Hirsekoms zersetmitten. Diese Stiiekchen 
warden darauf mit Hilfe einer Platinschlinge in die Sch~lehen mit dem N~hrmilieu verteilt. Die  
Kultiviemng yon grS~eren Stfickehen gab im allgemeinen schlechtere Resu]tate, da in solehen 
Kultaren das Waehstum und die Vermehrung der Zellen sehneller zum Stillstand gelangte und 
die Erscheinungen der Vemichtung und der ZerstSrung stiirker ~usgepragt waren. 
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In den Fallen, wenn zur Kultivierung nicht Blutkoagulum, sondern frei in der R i n g e r - 
sehen LSsung sehwimmende Elemente verwandt warden, war keine besondere Vorbereitung des 
Materials nStig; es gentigte, einen kleinen Tropfen der Flfissigkeit direkt aus tier Pipette in alas 
N~tn-milieu austreten zu lassen. 

G e f ~ B e  z u r  K u l t i v i e r u n g  y o n  l e u k ~ m i s c h e m  B l u t e .  Zur Vor- 
bereitung der Kultaren erwiesen sieh, wie auch bei unseren frfiheren Versuchen, als am geeignetsten 
die P e t r i sehen Sch~lehen. Es warden Sehalehen von verschiedener HShe und verschiedenen 
Durehmessers (yon 2 bis 8 em) gebraueht. Somit weehselte der Luftvorrat in den verschiedenen 
Kulturen in reeht weiten Grenzen. Die Vorzfige der P e t r i schen Seh~lchen im Vergleieh mit 
allen anderen Gef~en bestehen darin, dal~ die Herstellung der Kultaren in den Sch~lchen sehnel[ 
vor sieh geht; eine Verunreinigtalg der Kulturen darch Mikroben kommt relativ selten vor; die 
Yerkittung der Sch~lehen mit P~raffin geht leicht vons~atten; die Beobaehtttng des Wachstums 
der lebenden Kultur verlangt keine besonderen Vorsiehtsmal~regeln. Als wiehtiger Mangel der 
P e t r i sehen Seh~lehen erseheint blo~ der Umstand, dal~ wegen der bedeutenden Dicke der 
Wandungen man zur Beobaehtung des Waehstums der Kulturen im lebenden Zustande b]ol3 
sehwaehe VergrSl~erungen (nieht mehr als iNr. 4 der Objektive yon. R e i e h e r t oder L e i t z) 
anwenden kann. 

Hohlgesetfliffene Objekttr~tger wurden als Gef~l~e zur Herstellung yon Xultaren bei den 
weiter unten zu beschreibenden Versuehen in geringer Anzahl angewandt und fast aussehliel~heh 
nur zu dem Zweck, um starke VergrSl~erunge n inklusive Immersionssysteme zur Beobachtung 
des Wachstums der Kultaren im lebenden Zustande benutzen zu kSnnen. 

1 N ~ h r b o d e n  d e r  K u l t u r e n .  1Naehden Beobachtungen C a r r e l s  undanderer  
sieh mit dieser Frage befassender Forseher erweist sieh als am meisten geeigneter Stoff zar Kulti- 
viel~ng yon tierisehen Geweben ~u~erhalb des Organismus das Plasma desselben Tieres oder das 
Plasma sines anderen Tieres derselben Art. Das yon einem Tiere einer anderen Art erhaltene 
Plasma erweist sieh mit seltenen Ausnahmen schon als sehlechteres Milieu. Versehiedene kfinst- 
liche Nghrmilieus erweisen sieh noeh weniger geeignet, obgleieh es aueh in ihnen bisweilen gelingt, 
sin deutliehes Wachstum der Gewebe zu erhalten. Darauf basierend mfi~te vorausgesetzt werden, 
dal~ das am meisten geeignete Miheu flit die Kultiviermlg des Blutes sines Leuk~mikers das Plasma 
derselben Person resp. sines anderen Mensehen sein wfirde. Doeh auf unseren eigenen von Erfolg 
begleiteten Versuehen der Kultivierung eines mensehliehen Sarkoms in Kaninehen- und Hunde- 
plasma fu~end und um die tiberflfissige ~fihe der Gewinnm~g von mensehlichem Plasma zu ver- 
meiden, haben wir den grS]tenTeil derKultivierungsversuche vonleukgmisehemBlut mitKaninchen- 
und Hundeplasma ausgeffibrt. Das sine Plasma sowohl wie alas andere er~ies sieh als reeht gutes 
Milieu fiir das Wachs~um yon leukgmischem Blute. Im Plasma vom Kaninchen erhielten wir, 
wie es sehien, gin etwas besseres Waehstum. Doeh warden aueh im Hmldeplasma in einzelnen 
F~llen sehr gute Kulturen erha]ten. Auf die roten BlutkSrperehen wirkte das Hundeplasma jedoeh 
zerstSrender als das Kaninchenplasma. 

1Nar einmal wnrde parallel der Kultivierung in das Plasma einer anderen Tierart sine Kulti- 
vierung in mensehlichem Plasma gemacht. Das Plasma sehied sieh in der Zentrifuge gut ab und 
koagulierte setmell naeh der Herstellung der Kulturen. Jedoeh in allen Kulturen verdfinnte sich 
alas geronnene Plasma fiber Naeht vollkommen und das Kultivierungsmaterial sehwamm frei 
in dieser Flfissigkeit. Diese ungfinstige Erseheinung, die u von mensehlichem geronnenen 
Plasma, wird aueh von anderen Autoren erwahnt (C a r r e 17, H a d d a s). 

Wegen des Mil~erfolgs bei der Kultiviertmg yon leukgmischem Blur in menschlichem Plasma, 
gebrauchten wir bei allen weiteren Untersuehungen als iN~thrmilieu fast ausschlieBlieh Kaninchen- 
und Hundeplasma. Nur zu einigen speziellen Zweeken versuchten wit tierisehes Blutserum, ferner 
eine Misehung yon Serum mit R i n g e r scher Lgsung oder die R i n g e r sche LSsung allein 
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anzuwenden. Dabei kSnnen wir nicht unerw~lmt ]assen, dab alle diese Versuche keine wertvollen 
Resultate ergaben. 

Um das Leben der Kulturen zu verlii~gern, versuchten wir nach den Angaben von 
C a r r e I ', lo, ~ eine Waschung der Kul~uren mit sterilisierter R i n g e r seher LSsung bei 0 ~ zur 
Entfernung der angesammelten Produkte des Stoffwechsels anzuwenden, fiitu'~en darauf die Kultur 
in ein neues Ni~hrplasma fiber oder setzten irisches Plasma zu der al~en Kultur zu. Doch gelang 
es uns nicht, auf diesem Wege dis Lebensdauer der Kulturen merklich zu verliingern. 

D i e  G e w i n n u n g  y o n  t i e r i s e h e m  P l a s m a ,  DasBlutwurdeausdengrol~en 
Arterien oder Venen in die d~rch Sehnee abgekiihl~en Zylinder der Zentrifuge aufgefangen. Im 
Yerlaufe yon 10 bis 15 Minuten wurde das gewonnene Blur in einem Raum mit elner Temperatur 
yon - -  1 bis - -  30 C. elektriseh zentrifugiert. Das erhaltene Plasma wurde je nach Bedarf mit 
Hilfe von Pipetterr aufgesogen und in P e t r i sche Sch~chen verteilt. In je einen Tropfen dieses 
Plasmas wurde das Kultivierungsmaterial eingeftihrt. Bald darauf gerann das Plasma und 
fixierte das Stiiekehen in einer bestimmten Lage. Femer wurden die R~nder des Schiilchens mit 
verschmotzenem Paraffin verkittet und die auf diese Weise hergestellte Kultur in einen Brut- 
sehrank bei 38 o C. iibergeflihrt. 

B e o b a e h t u n g e n  i i b e r  d a s  W a c h s t u m  d e r  K u l t u r e n  wurden vor 
allen Dingen im lebenden Zustande ausgefiihrt. Kulturen, welehe auf h0hlgeschliffenen Objekt- 
tr~gern hergestellt waren, konnten bei starker VergrSl~erung mit 01immersion betrachtet werden. 
Die Kulturen in P e t r i schen Sehiilehen wurden bei schwaeher YergrSi]erung yon 100 bis 180 
betrachtet. Das Mikroskop beland sieh die ganze Zeit tiber in einem besonderen Thermostat bei 
380 C. 

Im lebenden Zustande konnte bequem die am6boide Bewegliehkeit der Ze]len und deren 
Ausbreitung im ganzen N~hrmilieu beobaehte~ werdem Die Gr58en- und Formver~nderungen 
der Zelien, some deren regressive Prozesse des allm~htiehen Unterganges und der ZerstSmng 
mit deren Verwandlung in  klirntgen Zerfall, alles das war einer unmittelbaren Beobaehtung unter 
dem Mikroskop zug~ngllch. 

Parallel mit der Beobaehttmg der Kulturen im lebenden Zustande ging eine detaillierte 
mikroskopisehe Untersuehung fixierter und tingierter t)r~parate derselben Kulturen vor sich. 
Zu diesem Zweeke wurden t~glieh eia oder mehrere Pr~iparate yon jeder Kulturenserie fixiert. 
Naeh diesen Pr~paraten konnten Tag fiir Tag alle Haupterscheinungen, die in den Kult~ren vor 
sich gingen, verfolgt werden. 

Zur Fixiertmg der Kulturen wurde eine 4 prozentige FormalinlSsung oder die 0 r t h sche 
Fliissigkeit angewand~, welche yon S e h r i d d e TM Ms besonders bei darauffolgender Farbung 
der Praparate naeh G i e m s a geeignet empfohlen wird. Die Fixierung dauer~ yon ~ bis 10 
Stunden je naeh der Dicke des Priiparats. 

Die Kulturen auf hohlgeschliffenen Obiektt~:4gern win-den auf diesen fixiert, gelfixbt und 
un~ersueht, da sie in Gestalt ziemlieh d/inner Hiiutchen auftraten. Die in Seh~lchen hergeste]]ten 
Kulturen wurden naeh deren Fixierung in Zelloidin eingebettet 'und mit dem Mikrotom ge- 
~ehnitten. 

Zum Fi~rben wurde am hiiufigsten Hiimatoxylin, allein oder mit Eosin, aueh die G i e m s a - 
LSsung angewandt. Zur Fiirbung des Fettes wurde Sudan III  und Nilblansulfat gebrancht. 

D i e  i n  d e n  K u l t u r e n  b e o b a c h t e t e n  E r s c h e i n u n g e n .  

E r s t e r T a g. Wenn man soiort nach tier Kulturbereitung ein Koagulum des leukiimischen 
Blutes unter dem Mikroskop be~rachtet, das in Hunde-.oder Kaninchenplasma iibergefiihr~ ist, 
so erscheint es seharfkonturiert. Seine Farbe is~ gesii~tigt rot, dank der Anwesenheit einer Menge 
yon Erythrozyten. Es geling~ nicht, in ihm die einzelnen Elemente zu unterscheiden. Das 
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umgebende koagulierte Plasma erscheint fast durchsichtig. In ibm lassen sich gut die einzelnen 
Fibrinfasem unterseheiden, welche bisweilen ein sehr feines, in anderen F:,tllen ein griJberes Netz 
bilden, in welehem blofi in geringer Anzahl isolierte rote und wei~e Blutkiirperchen angetroffen 
werden, welehe hierher zuf~llig bei der Herstellung der Kulturen geraten waren. 

Doeh schon nach kurzer Zeit ~ndert sieh das Bild stark. Sowie die Kulturen im Brut- 
sehrank bis auf 36 bis 380 erw~rmt werden, treten in den weil]en KSrperehen des leuk~imisehen 
Blutes Lebensi~ultemngen auf. Die Zellen beginnen ihre urspriingliche runde Form zu ver~ndern, 
indem sie naeh allen Seiten protop]asmatische Forts~tze aussendem Man kann sieh dabei leicht 
iiberzeugen, dab die wei~en KSrperchen nicht nur ibre ~iul]ere Fm'm ver~indern, sondern sich auch 
recht schnell -con einem Orte za einem anderen fortbewegen. Diese amSboide Beweglichkeit der 
Zellen ist besonders gut in Kulturen zu beobachten, die auf hotflgeschliffenen Objekttr~gem her- 
gestellt sind, wo man bei der Untersuehung yon lebenden Pr~paraten eine •limmersion anwenden 
kann. In vielen Zellen kann man dubei deutlieh besondere, in steter Bewegung befindliche, stark 
liehtbrechende KSrner unterscheiden. In einigen Zellen sind diese KSrner sehr klein und zahlreich, 
in underen seltener anzutreffenden Zellen sind diese Kiimer weniger zahlreieh, doch ist deren Gr51te 
bedeutender. Am geeignetesten fiir solehe Beobachtungen sind die Kulturen, welehe nur aus 
fi'eien Elementen des B]utes ohne Koagulum bestehen. In solchen kann man deutlieh die einzelnen 
Zellen unterseheiden, da sie in m~iger Anzahl vorhanden und gleiehm~iBig im N~ita'milieu ver- 
teilt sind. Mit Ausnahme dieses Vorzugs, tier ftir die Beobaehtungen wiihrend der ersten Stunden 
nach der tterstellung yon Wichtigkeit ist, stehen solche Kulturen in jeder anderen Hinsicbt den 
Kulturen yon Stiickchen des Blutkoagulums jedoeh naeh. Bei der weiteren Beschreibung werden 
wir daher fast aussehlielflieh diese ]etzteren zu beriicksichtigen haben. 

Bei der Betrachtung einesKoagulums yon �94 unter dem Mikroskop, ungef~ihr 
eine halbe Stunde, nachdem die Kultur in den Brutsehrank fibergeffihrt war, kann man schon 
die ersten Anzeiehen des Austretens der wei~en KSrperchen aus dem Koagulnm in den nmgebenden 
Niihrboden wahrnehmen. Der urspriinglich seharf konturierte Rand des Stiickchens koagulierten 
Blutes erweist sich jetzt yon einem schmalen Saume yon Zellen umgeben, welche sich in lebhafter 
Bewegung hauptsiichlich in der Richtung yon dem Stfiekchen befinden. Diese ~asse sich be- 
wegender Zellen, welche aus dem kultivierten Gerinnsel auswandern, vergrS/]ert sich sehr bald, 
wird kompakter, wodurch die R~inder des Koagulums allmahlich undeutlicher werden. 

N~ch 2 bis 3 Stunden wird die Emigration der wei~en BlutkSrperchen in das umgebende 
Nthrmilieu sehon makroskopisch wahmehmbar. Um das leuchtend rote Stfickchen bemerkt man 
einen well, lichen, opaken, sehmalen Ring mit ziemlieh scharfen Konturem Die Sehaxfe der Kon- 
turen hangt yon der beinahe gleichen Schneltigkeit der Vorw~rtsbewegung der grgl]eren Zahl der 
ausgewanderten wei~ien BlutkSrperchen ab. Doch bewegen sich immerhin einige Zellen schneller 
als die Hauptmasse, entfernen sich daher weiter yore Stfickchen und liegen giinzlieh isoliert in 
dem Nghrmilieu. Je weiter yore Stiickchen, desto seltener und seltener werden solche isolierte 
Zellen angetroffen. Nach 5 his ]0 Stunden seit erfolgter Kulturherstellung e~Teicht die Breite des 
weil]lichen Ringes um das Koagulum 2 his 3 ram. 

1N a c h 1 T a g e. Die Emigration der wei~en BlutkSrperehen yon dem Verpflanzungsor~ 
in das amgebende Milieu erreicht naeh 24 Stunden schon bedeutende Dimensionen: Bei Unter- 
suchung der Kultm: im lebenden Zustande beh~lt das kultivierte Stiickchen den Blutkoagulums 
seine leachtend rote Farbe bei, da es haupts~ehlich aus roten BlntkSrperchen besteht. Es ist um- 
geben yon einem dichten Ringe emigrierter weil]er BlutkSrperchen, weIehe sich in Iebhafter Be- 
wegung befinden. Dieser Ring, welcher aueh makroskopisch deutlieh bemerkbar ist, fibertrifft 
hi~ufig seiner Ausdehnung nach die Obe~i~che des Koagulums, in der er bisweilea 4 his 5 m m  in 
der Breite erreicht. Um diese Hauptmasse der emigrierten Zellen verteilen sieh die isolier~en 
Elemente, deren Anzahl sieh entsprechend der Entfermmg yore Stiiekchen des Koagulums be- 
sti~ndig verringert. 

Virchows Archiv f, pathol. Anat. rid. 216. Hft. 2. 13  
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Bei Betrachtung der Kulturen im lebenden Zustande gelingt es nicht, die Frage nach der 
Natur der wandemden Zellen zu entscheiden. Jedoch bei der Untersuchung gefi~rb~er Schnitte 
fixierter Kulturen ist es ziemlich leicht zu erkennen, mit was fiir wei~en BlutkSrperehen wires 
zu tun haben, besonders wenn die Pri~parate nach G i e m s a tingiert waren. 

Das altgemeine Bitd der fixierten und ~ingierten Pr~Ioarate ist folgendes. Im Zentrala des 
Pr~parates befindet sich das kutfivierte Koagulum, alas haupts~ehlieh aus roten BintkSrperehen, 
die deutlieh auf dtinnen Sehnitten zu erkennen sind, besteht. Der grSl~te Toil derselben hat sich 
zu dieser Zeit noch gut erhalten, doch einige haben sehon ihre Farbe verloren, sind zusammen- 
geschrumpft oder sind in einzelne SchSllehen zerfallen. Unter dieser Masse yon Erythrozyten 
finder man aach recht ~del wei~e BlutkSrperehen. Die innerhalb des Koagulums gebliebenen 
wei~en BlutkSrperehen gehSren grSl~tenteils zu den uninukle~ren Elementen. Multinuklei~re Leuko- 
zyten finder man hier schon in geringer Anzahl. 

Aui}erhalb des Koagulums in dem umgebenden Ni~hrrailieu befinden sieh fast aussehlie~lieh 
allein weifie BintkSrperchen mit einer sehr geringen Beimengung yon roten, zufiiUig bei der Kultur- 
herstellung hierher gelangten BlutkSrperchen. Unmittelbar um das Koagnlum liegen die wei~ea 
BlutkSrperehen i n einer dichten Masse, weiterhin jedoeh als einzelne Zellen. Unter diesen Elementen 
wiegen die multinuklearen Leukozyten vor. Die Anzahl der uninukle~ren Formen ist gelinger. 
Die Verteilung der nlultinukle~iren und uninu-ldei~ren Zellen in der N~he des Koagulums oder 
welter yon letzterem ist eine ungleiehe. Unmittelbar um das Koagulum liegen in Gestalt eines 
sehmalen Saumes fast nur die uninuldegren Elemente. Etwas welter in der diehten Zone der emi- 
grierten Zellen priivalieren schon merklieh die multinukle~ren Elemente. Endlich, noch welter 
yon dem kultivierten Stfickchen, unter den isoliert liegenden Zellen bemerkt man schon eine recht 
starke Pr~ivalenz der multinukle~ren Leukozyten gegeniiber den uninukle~iren. Offenbar besitzen 
die multinukle~ren Zellen eine gr5~ere Bewegliehkeit als die uninukleiiren and erweisen sich daher 
bei der Emigration in dem Ni~hrmilieu dan iibrigen Elementen wait voraus. 

=Was den Charakter dieser emigrierten multinuklei~ren Leukozyten betrifft, so besteht deren 
Haup~masse ans neutrophilen Zellen, deren Granulation nieht selten sehr deutlicld nach G i e m s a 
sieh fi~rben li~t. Unter den neutrophilen kann man nicht wenig eosinoptfile und basophile Leuko- 
zyten erblieken. Die basophilen Elemente lassen sieh nut bei Fixierung mit absointem Alkohol 
unterseheiden. Viele diesel" Leukozyten sind yon unregelmal~iger Gestalt und mit zablreichen 
und versehiedenar~igen protopiasmatisehen Fortsgtzen versehen. Der Kern dieser Zelten ~s~ hgufig 
in die L~nge gezogen. Das alles ist das Resultat der amSboiden Beweglichkeit dieser Zellen. Es 
seheint, dab die eosinophilen und basophilen Elemente in dieser ttinsicht den neutrophilen keines- 
wegs naehstehen, da sie nieht selten zwisehen den am weitesten veto Verpflanzungsort entfernten 
Zellen angetroffen werden. 

Was die uninukle~iren Elemente betrifft, so kann man zwisehen itmen neutrop]~ile und eesino- 
phile Myelozyten mit typischer Kernform und charakteristiseher Granulation tmterseheiden. Doch 
bei einigen sowohl neutrophilen ~ie aueh eosinophilen Myelozyten erweist sich der Kern sehon 
stark veriindert. Er ist klein, fund, von undeu~licher Struktur und ist fiir Xernfarben stark empf~ing- 
lieh. WahrseheinIich sind diese Myelozyten mlt pyknotisehem Kern dem Untergang geweiht. 
(Vgl. Textfig. I, 5.) 

Die neutrophilen und eosinophilen Myelozyten besitzen zweifellos aueh eine amSboide Beweg- 
liehkeit. Daftir sprieht 1. deren Emigration aus dem kultivierten Stfiekchen hgufig auf grol~e 
Entfernungen und 2. die Mannigfaltigkeit ihrer iiul~eren Gestalt in Abhgngigkeit yon zahlreichen 
protoplasmatisehen Forts~tzen, die auf .tingierten Pri~paraten deutlich zu sehen sind. 

Auger den Leukozyten und Myelozyten gelingt es um diese Zeit, d. h. 24 Stunden naeh der 
Kultnrbereitung, noch folgende Gruppen von Zellen za unterseheiden. 

Zellen yon runder Form mit einem grol~en blgsehenfSrmigen Kern und mit einer kleinen 
Mange von Protoplasma. Ihr Kern ist ziemlich arm an Chromatin und enthglt 1 bis 3 KemkSrperehen, 
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welche sich intensiv fiirben lassen. Protoplasma ist sehr wenig vorhanden; es ist basophil and 
enth~lt keine Granulation (vg]. Textfig. II, 3; IV, 5; VI, 1 und 2). Augenseheinlieh miissen diese 
Elemente zu den Myeloblasten von N a e g e 1 i gezogen werden. Diese Ahnliehkeit beruht auf 
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Fig. I. Ei~tggige Kultur yon leuki~mischem Blute in Kaniachenplasma. Emigration und Ver- 
mehrung tier wei]en BlutkSrperchen. Vergr. 800. 1. Rand des kultivierenden Blutkoagulums 
mit einer groBen Menge toter BlutkSrperchen. 2. Dichte Zone emigrierter weiBer BlutkSrperchen 
unmittelbar um das Koagulum. 3. Weniger dichte Lagerung der emigrierten Blutk(i~erchen 
welt vom Koagulum. 4. Uninukle~re Elemente teilWeise mit neutrophiler Granulation im Proto- 
plasma. 5. Unianklegre Elemente mit pyknotischem Kern. 6. Karyokinetische Zellteilungs- 
fig~en. 7. Teflungsfigar eines neutrophilen Myelozyten. 8. Teilungsfigur eines eosinophflen Myelo- 
zy~en. 9. Wandernde neutrophile Leukozyten. 10. Wandernde Eosinophile: Leukozy~en und 

Myelozyten. 

der Basophilie und der geringen Menge yon Protoplasma, auf der GrSl~e and Form des Kems, 
der mit einigen Kernk5rperchen versehen ist. Man mu6 zugeben, dal~ diese Zellen sich etwas yon 
jenen typischen Myeloblasten unterscheiden, welche wir gewotmt sind in gef~rbten trockenen 
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Pri~paraten yon leuk~mischem Blute zu sehen. Der Untersehied besteht darin, da~ bei unseren 
Zellen der Kern eine bl~sehenfSrmige Gestalt hat, schaxfe Konturen aufweist, w~hrend die Myelo- 
blasten keinen sehar~konturierten Kern haben; die KernkSrperchen unserer Zellen lassen sich 
intensiv ~itrben, die der Myeloblasten sehwach. Doch h~ngt dieser Unterschied hiiehstwahrschein- 
lieh yon der Fixiernngs- und vonder  Herstellungsart des Priipara~es se]bst ab. Wenigstens sind 
auf den Abbildungen yon S c h r i d d e ~a, dessen i~Iethode wit beim Fixieren und Tingieren der 
Pr~para~e ~olgten~ die ~yeloblasten mit einem ebensolehen bl~tschenfSrmigen Kern mit intensiv 
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Fig. II. Yiertiigige Kultar yon leukiimischem Blute in Kaninchenplasma. Entwicklung der hyper- 
trophierten Zellen; deren allm~hliehe Formveriinderung; Bildung der Ausl~uferzellen. Vergr. 800. 
1. Rote BlutkSrperchen. 2. Neutrophile Leukozyten. 3. Myeloblasten (Lymphozyten). 4. Hyper- 
trophierte Zetlen verschiedener GrSJ~e. 5. lJ-bergangsformen zwisehen runden and gestreckten 

hypertrophierten Zellen. 6. Ausl~nferzelIen. 

f~irbbarem KernkSrperchen versehen, wie auf unseren Pri~paraten. Auf Grund des Angefiihrten 
halten wit diese Zellen fiir die Myeloblasten yon N a e g e 1 i 1~ resp. fiir die Lymphoidozyten 
yon P a p p e n h e i m 15, deren Gehalt im leuk~mischen Blute, das zur Knltivierung gelangte, 
ungefi~hr 3% betnlg. 

In dem Kultivierungsmateriale befanden sieh aul~er den Mye]oblasten auch Lymphozyten, 
ungefi~hr 1% bildend, sowie Uninukleiire und ~bergangsformen in einer geringen Anzahl, weniger 
als 1%. Wenn es auf gefih'bten Ausstriehpriiparaten yon leuki~misehem Blute nicht sehwer fiel, 
diese Formen yon den Myeloblasten zu unterseheiden, so war das bei der Untersuchung yon Sehnit~en 
unserer Kulfuren v01lsti~ndig unmSglich. Die uninuklei~renElemente mit basophilem nieht k(imigem 
Protop]asma hatten auf Schnitten der Kulturen im allgemeinen d~isselbe Aussehen und variierten 
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nut  etwas in der GrS]e. Die GrSfie der Zellen, die fiberhauPt sehr wechselt, kann jedoch nicht als 
genfigende Basis einer Klassifikation dienen. Z. B. ver~ndert sich naeh den Untersuchungen yon 
A. M a x i m o w 16 sehr schnell die GrS/]e der bei einer Entztindung ans den Gef~l]en in die Gewebe 
emigrierten Lymphozyten. 

Daher waren wit bei der Untersuchung der Kulturen nicht imstande, die Lymphozyten 
and Uninukle~ren in besondere Gruppen za treanen; sie warden in eine gemeinsame Gruppe mit 
den Myeloblasten untergebraeht. Somit werden wir unter der Bezeietmang Myeloblasten weiter= 
bin nieht nut  die Myeloblasten yon N a e g e 1 i verstehen~ sondern aneh die Lymphozyten mit 
den Uninalde~ren. Wie wir welter sehen werden, sind die Zellen dieser Gruppe bei der Kultivierang 
au~erhalb des Organismus f~hig, die verschiedenartigsten Metamorphosen durehzulanfen. Ihr 
weiteres Sehieksal unter den gegebenen Bedingungen zu verfolgen, ist eine im hohen Grade inter- 
essante Aufgabe. 

Aul]er den soeben besetu'iebenen Myeloblasten, welehe von runder Form sind, kommen 
aneh Elemente mit einem ebenso gestalteten Kern and mit gleiehfalls basophilem Protoplasma 
vor, die sieh aber dureh ihre Form scharf von den ersteren unterseheiden. Der Kern dieser Zellen 
ist rand oder oval, hat scharfe Konturen and 1 bis 3 intensiv tingierbare Kernk5rperchen Proto- 
plasma ist etwas mehr vorhanden; es hat eine wabige Struktur and bildet zahlreiche, reeht grobe 
Vorsprfinge, wodurch die Zcllen die versehiedenartigsten unregelm/~/]igen Umrisse erhalten. Diese 
Elemente besitzen eine bedeatende amSboide Bewegliehkeit, w(irauf sowohl die Fo~'m der Zellen 
se!bst mit deren protoplasmatischen Forts~tzen sowie aueh deren u welt yon dem Blut- 
k0agulum hinweist (vg]. Textfig. IV, 3 and VI, 6). Dabei verfiigen diese Ze]len fiber phagozit~re 
Eigensehaften. In ihrem Protoplasma kann man bisweilen ianerbalb besonderer Vakuolen er- 
griffene rote and weil~e Blatk5rperchen im Zustande allm/ihlieher Zerst5rung antreffen. Ihrem 
Aul~ern nach sind diese Zellen den Polyblasten -con Xg a x i m o w ~7 ~s. ~mtieh, anterscheiden 
sich jedoch yon diesen durch den Charakter ihres Kerns, welcher im Gegensatz zu den Polyblasten 
yon M a x i m o w relativ arm an Chromatin ist, scharfe Konturen hat and intensiv tingierbare 
KernkSrperchen enth~lt. 

Ein derartiger Untersehied in der Struktur des Kerns kann wahrscheinlich yon den Lebens- 
bedingungen der Zellen abh~tngen. So hatte naeh den Beobachtungen yon H a d d a mad R o s e n - 
t h  a ] 19 der Kern ein und derselben Zellen, bei deren Kultivierang au~erhalb des Organismas, 
ein versehiedenes Aussehen je nach dem Charakter des Nghrmilieus. Und zwar war das Wachstum 
der Haut- and Knorpelzellen eines Hiihneremb~'yos sowohl im Huhnplasma als aueh ira Plasma 
vom Kaninehen im allgemeinen ein gates. Jedoeh hatten die Kerne der ira gleichartigen Plasma 
kultivierten Zellen seharfe Konturen, waren reich an Chromatin and entbielten je 2 gro/]e Kern- 
kSrperehen. DieselbenZellen jedoeh hatten, bei deren Kultivierangim Kaninehenplasma, ehromatin- 
arme Kerne mit undeutlieher Straktm" and ohne wahrnehmbare KernkSrperehen. Es darf an- 
genolfimen werden, dal~ die Straktnrunterschiede der Kerne unserer Zellen trod tier der Polyblasten 
von M a x i m o w auf ungleiehen Lebensbedingangen beruhen. 

Aul]erdem mu6 betont werden, dal~ es ans nicht gelang, einwandfrei die Verwandlung nnserer 
Zellen, im Gegensatz za den Polyblasten yon M a x i m o w, in irgendwelche andere stabile 
Gebilde zu beobachten, obgleieh die ~Sgliehkeit yon deren Verwandlang in die weiter unten zu 
beschreibenden hypertrophier~en Zellen wir nieht ausschliel~en kSnnen. 

AuBerdem erscheinen in einigen Kulturen in diesem frtihen Entwicklungsstadium noeh 
besondere Elemente, die im Blute absolut hicht angetroffen werden. Das sind Zelten yon ans- 
gezogener Form, mit Zugespitzten Enden, ohne jegliehe seitliehe Fortsatze. Ihre-Kerne sind oval, 
bl~sehenfSrmig, mit einigen KernkSrperchen mud liegen in tier Mitre der Zellen. Im Protoplasma 
ist eine wabige Struktur gut wahl~ehmbar (vgl. Textfig. VI, 5). Ihrer GrSBe nach iibertreffen 
diese Ze]len die tibrigen Elemente nnr  um etwas. Sie werden reeht seiten and nieht anf allen Pr~, 
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ioaraten angetroffen. Weiterhin werden wit sie aui Grund ihres Aussehens als s p i n d e 1 f 5 r m i g e 
Z e l l e n bezeichnen. 

Aul~erdem mul~ daraui hingewiesen werden, da~ sehon um diese Zeit, d. h. 24 Stunden nach 
der Kulturhersteltung, Vermehrungsprozesse der Zellen, wenn auch in beschr~nktem Mal~e, be- 
obachtet werden. Bei mikroskopischer Betraehtung ge~arbter Pr~tparate kann man recht leicht 
typische Figaren der Kaxyomitose der weil~en Blutk5rperchen a~ttreffen. Es vermehren sich die 
uninukleiiren Elemente, hauptsaehlieh die Myelozyten, sowohl die neutrophilen als auch die eosino- 
philen (vgl. Textfig. I, 6, 7, und 8). Die Teihmgsfiguren der eosinophilen Myelozyten werden 
bedeutend seltener Ms die der neutrophilen angetroffen. Diese Teilungsfignren befinden sich haupt- 
s~iehlieh in j ener dichten engen Zone uninukle~rer Elemente, yon weleher das kultivierte Stiickchen 
des Koagulums unmittelbar umgeben ist. Seltener kann man sie im Koagulum selbst unter den 
wei~en BlutkSrperchen, welche zwischen den roten verblieben, antreffen. Endlich kSnnen karyo- 
kinetische Figuren auch welt yore Stiiekchen angetroffen werden, dor~, wo die emigrierten Zellen 
einzeln liegen. Es ist Max, daft ia diesem letzten Falle mit amSboider ]~ewegtichkei~ begabte Zellen 
sieh yore Verpflanzungsorte betr~ehtlich i n das umgebende ~ilieu entfernten and hier im l~lasma 
sieh zu vermehren begannen. 

Sehliel31ieh ist noeh zu erwahnen, dal~ gleichzeitig mit der Vermehrung gewisser Zellen ein 
Untergang anderer zu bemerken ist. Schon um diese Zeit befinden sieh einige weiite BlutkSrperehen 
im Zustande des Unterganges und der ZerstSrung. IM'e Kerne schrumpfen ein oder zeriallen in 
einige ChromatinschSllchen, welche yon Kerntinktionsmitteln intensiv gef~rbt werden. Ubrigens 
ist die Zahl soleher Zellen w~hrend dieser Entwieklungsperiode der Kultur noeh sehr gering. 

Somit ist das allgemeine Bild eines gef~rbten Pr~paxates einer einta~igen Kul t~  yon leuk~imi- 
schem Blute das iolgende. ~m Zentrum des Pr~parats befindet sick das kultivierte Stfickchen 
des Blutkoagulums mit einer Masse toter BhttkSrperchen. Zwischen ihnen ]iegen weit]e Blut- 
kSrperehen, haupts~ohlich uninukle~re; einige yon ihnen befmden sieh ira Zustande karyokinetischer 
Teflung. Welter folgt ein breiter Ring yon emigrierten Zellen: unmittelbar am Stiickchen des 
Koagulums eine schmale diehte Zone haupts~chlich aus uninakle~ren Elementen bestehend mit 
ziemlich zahlreiehen Teilungsfiguren; nach aul]en davon im Zustande der Wandel~mg fixierte 
Leukozyten, haupts~ichlieh multinukle~re. Je welter yore Stfickehen, desto weniger Ze]len werden 
angetroffen. 

Das allgemeine Bild einer eint~gigen Kultur stellt Tex~fig. I dar, die mi~ tIil~e eines Zeichen. 
apparats nach einem gef~rbten Pr~parate gezeichnet wurde. Ebenso sind die iibrigen Abbildungen 
mit Ausnahme des Schemas, angefertigt worden. 

N a e h 2 T a g e n. Im allgemeinen ist das Bild, welches man 24 Stmlden nach der Kultur- 
herstellung beobachtet hat, in den Kulturen auch nach 48 Stunden zu sehen, nur sind jetzt alle 
Lebensaul~erungen bedeutend sch~irfer ausgepriigt. In allen gelungenen Kulturen sind die Stfickchen 
des Koagulums yon einem well, lichen opaken, auch makroskopisch deutlich wahrnehmbaren 
Ringe umgeben. Die Breite des Ringes erreieht bisweilen mehr als �89 cm. T(lbrigens ist er an kleinen, 
Stiiekchen betrachtlioh schmhler. u Stiickchen, besonders die kleinen, sind leieht enti~irb~, 
w~hrend das sie umgebende Milieu rStlieh gefarbt erscheint. Die Entfarbung der kultivierten 
Stiickchen ist in mit ~tundeplasma hergeste]lten Ku]tm-en starker ausgepragt. 

Bei mikroskopischer Untersuchung der Kultur im lebenden Zustande sieht man dasselbe 
Emigrationsbild, dieselbe sehnelle Form- und Lagever~nderungen der Zellen, wie in eintagigen 
Kulturen. Die Anzahl der aus dem Koagulum ausgewanderten weil~en Blutk5rperehen ist noeh 
bedeutender. Die Zellen liegen sehr dicht um das S~fiekehen und bilden eine brei~ere Zone, als 
am Tage vorher. Welter yon den StfiCkehen, dort wo die Zellen verhaltnism~il3ig weniger dicht 
liegen, bemerkt man an gewissen Stellen haufenartige Ansammlungen yon Leukozyten ia der Art 
yon miln'0skoloischen Eiterherden um iremde KSrper und bisweilen, wenn die Kultur sich als 
verunreinigt erwies, auch um Kolonien yon Mil~'oben. 
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Zuweilen schon um diese Zeit, grSgtenteils jedoch sparer erscheinen in einigen Kulturen 
besondere Zellen, welehe sogar ira lebenden Zustande yon den iibrigen Eleraenten dureh ihre be- 
deutende GrSge und ihr dunkelkSrniges Protoplasma unterschieden werden kSnnen. Ihre Form 
ist grSgtenteils rund. Sie befinden sich gewShnlich an den Randern des Stfiekehens Koagulum 
oder in geringer Entferntrag davon, liegen isoliert voneinander in sehr beschr~nkter Anzahl und 
besitzen zweifellos eine amSboide Beweglichkeit. Bei starker VergrSgernng kann man an lebenden 
Pr~paraten einige Einzelheiten ihres Baues erblieken. Das Protoplasma ist rait einer grogen Menge 
gl~nzender, mit scharien Kontra'en versehener, zicmlieh groger KSrner angefiillt, welche sieh 
in best~indiger Bewegung befinden. Bei dermit  Hilfe yon Pseudopodien vor sieh gehenden Orts: 
ver~ndernng der Zelle kann eine besonders schnelle Transfusion dieser KSrner in die sich bildenden 
protoplasmatisehen Vorspriinge beobachtet werden. Der Kern ist grSgtenteils gut unterseheidbar 
in Form eines hellen Gebildes ohne irgendwelehe Granulation. Die Grsge dieser Zellen ist eine 
versehiedene. Es werden sowohl groge, als auch kleinere Zellen angetroffen, welehe sich in ihren 
Dimensionen yon der Hauptraasse der kultivierten Zellen nut  wenig unterscheiden. 

Bei der Untersuehung von fixierten und tingierten Pr~paraten finden wir fast dasselbe, wie 
am Tage vorher. Gin Unterschied besteht nut  darin, dog sowoh] die Lebens~ugernngen der Zellen, 
als ouch deren ZerstSrtmg hier viol markanter ausgedrfiekt sin& Viele rote BlutkSrperchen sind 
vollkoraraen entf~rbt und sind zu Sehatten ihrer selbst geworden, andere sind zusaramengesehrurapft 
odor sind in einzeine SchSllehen zerfallen. GMchzeitig mit diesen umgekoramen~n Elementen 
wird jedoch noch eine ziemlich bedeutende Anzahl vollkomraen erhaltener Erythrozyten angetroffen. 
Dos allgemein e Bild der Emigration der Leukozyten aus dem Koagulmn, die Lagernng der uni- 
nukle~l"en Elemente in Form eines diehten Ringes unmittelbar um das Stfiekchen Koagulum, 
die Aufhellung des Stiiekchens setbst infolge des Unterganges der roten und der Auswaziderang 
der weiBen BlutkSrperchen, alles dos ist an zweit~gigen Kulturen viel st/irker ansgesproehen , 
als an eint~gigen. Die Teihmgsfiguren der uninukle~ren Elemente treten auch bedeatend Niufiger 
auf. Es vermehren sieh haupts~chlich die neutrophilen Myelozyten. Die wandernden Zellen rait 
bl~sehenfSrraigera Kern und die spindelfSrmigen Zellen haben dasselbe Aussehen, wie am Tage 
vorher. Ihre Zahl ist etwas grSger geworden. 

Jene grof~en dunklen Zellen, welehe yon uns in den lebenden Kulturen notiert wurden, treten 
auch auf fixierten und tingierten Pr~paraten scharf hervor. Sie haben einen bl~schenfSrraigen, 
ehromatinarmen Kern yon runder odor orator Form mit 1 his 3 KernkSrperehen. Der Kern is~ 
gewStralieh exzentrisch gelagert. Er ist reeht grog, nirarat aber infolge des grogen Protoplasma- 
volums einen nut unbedeutenden Tell der Zelle ein, denn die grSl]ten yon diesen Elementen sind 
sehr reich an Protoplasma, welches einen deutlieh ausgesprochenen wabigen Bau besitzt nnd sieh 
mit basophilen Farben recht intensiv farben l~gt (vgl. Textfig. II, 4; III, 3; IV, 6'; VI, 3). Diese 
Zellen fallen daller in Praparaten dureh ihre intensivere F~rbung stark auf. Bei der Farbung 
auf Fett bin mit Sudan erbliekt man in ihrem Frotoplasma eine groge Anzahl yon FettrSpfehen 
fast einer GrSl~e. Nilblausulfat f~rbt diese FettrSpfchen hirabeerrot, was auf die Abwesenheit 
yon Fetts~uren deutet. Der neutrale Charakter des Fettes spricht fiir dessen NS.hrbedeutung 
fiir die Zelle. 

Solehe groge Zellen finder man in zweitagigen Kulturen noeh sehr selten. Zwisehen ihnen 
mad den uninukle/iren Zellen mit bliisehenfSrmigem Kern, welche wir ffiiher unter der Bezeichnung 
Myeloblasten besehrieben, existieren alle raSglichen Vbergangsformen. HSchstwahrseheinlieh 
entstehen diese hypertrophierten Zellen aus Myeloblasten. Bei dieser Metamorphose bleibt der 
Kern des Myeloblasten ohne starke Veranderungen, es ~indert sich blog das Protoplasma: es hyper- 
trophiert stark, sararaelt groge Vorr~te an Fett an und erh~lt eine feinwabige Struktur. Weiterhin 
werden wir diese Elemente als h y p e r t r o p h i e r t e Z e 11 e n bezeiehnen. 

N a c h 3 T a g e n. Bei dot Untersuehung yon dreit~gigen Kultm-en ira lebenden Zustande 
treffen wit wiederum dasselbe Emigrationsbild wie aueh an iiingeren Kulturen. Ura diese Zeit 
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erreieht die Emigration den grS~ten Umfang. In einzelnen F~llen ist das ganze Niihrmilieu durch- 
weg mit ausgewanderten weiflen KSrperchen angefiillt. Die Mehrzahl de~-~elben setzt die lebhafte 
Bewegung fprt, einige sind jedoch sehon umgekommen und haben sieh in eine feinkSrnige Masse 
verwandelt. Dieser Untergang der Zellen ist besonders deutlich an jenen Stellen zu bemerken, 
wo sie sieh gleich kleinen Eiterherden in I-I~tufchen angesammelt hatten. 

Jene hypertrophierten Zellen, yon denen bei der Besehreibung zweiti~giger Kulturen die 
Retie war, erweisen sich nun in viel gr6/~erer Anzahl, als am Tage vorher. In einigen Kulturen 
liegen sie recht dieht um das Koagulum, in anderen beginnen sie um diese Zeit erst zu erseheinen; 
in einigen Kulturen erseheinen sie noeh sparer, am 4. oder 5. Tage. Oft erscheinen diese Zellen 
innerhalb kleiner kultiviereen St~ekehen, welehe um diese Zeit iniolge von H~molyse fast votls~ndig 

"i 
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Fig. III. Achttag-ige Kultur yon leukamisehem B1tt~e in Kaninchenplasma. Makrophagen. Ober- 
gangsformen zwisehen hypertrophierten Zellen und Makrophagen. Vergr. 800. 1. Rote Blut- 
kSrperehen, teil~eise verander~. 2. Neut~ophile Leukozyten. 3. Hypertrophierte Zellen. 4. Makro- 

phagen. 

entf~rbt sin& Hier liegen sie gewShnlich in kleinen Gmppen. Ihre Dimensionen sind jetzt noch 
grSl]er, als am Tage vorher, aueh hat sich die Form einiger dieser Zellea merklieh ver~,ndert, indem 
die Zellen kurze Vorsprfinge erhalten h~ben oder Meht in die Lange ausgezogen sin& 

In fixierten und gef~rbten Priiparaten einer dreit~gigen Kultur finden wit fas% dasselbe wie 
friiher. Daher werden wir v6n den Emigrationserscheinungen, von dem Zerfatle der roten und 
wei•en BlutkSrperchen nicht reden. Erw~ihn~ sei rim', dag um diese Zeit die Yermehrung der 
Zellen ihre grSfite Intensit~t erreicht. In einigen Pr~paraten kSnnen in jedem beliebigen Gesichts- 
felde bei Imm.ersion 4 bis 5 typisehe karyomitotisehe Figuren gefunden werden. 

Was die hypertrophierten Zellen betrifft, so sind sie in dreit~igigen Kulturen viel h~ufiger 
anzutreffen, als um Tage vorher, aneh sind sie selbst grSBer geworden. Bisweilen sieht man unter 
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ihnen karyokinetisehe Figuren (vgi. Textfig. IV, 7). Einige x:on ihnen enthalten im Protoplasma 
in besonderen Vakuolen zerfallende weil~e und rote Blutk~Srperehen, KSrachen eines braunen 
Pigments, Kohlenpartikelehen, die zufgllig bei der Herstellung der Kulturen iniolge ungeniigender 
Durehgliihung desPlatindrahtes hineingeraten waren. Diese letzteren Zellen gehSren ihrer Funktion 
naeh "zu den M a k r o p h a g e n. Um diese Zeit werden sie noch in geringer Anzahl an= 
getroffen. 

N a e h 4 T a g e n. Ungefghr yon dieser Zeit an beginnen in den Kulturen die Erseheinungen 
des Veffalls der Zellen besonders deutlich hervorzutreten. Bei der Untersuehung im frisehen 
Zustande werden aul~er wandernden beweglichen Elementen nicht wenig mngekommene Zellen 

Fig. IV. Sechstggige Kultur yon leukgmischem Blute in Hundep!asma. Bildung yon giesen- 
zellen um ein Fgserehen. {}bergangsformen zwischen hypertrophierten Zellen mad Riesenzellen. 
Vergr. 800. 1. Rote BlutkSrperehen. 2. Neutrophile Leukozyten, teilweise in Zerfall. 3. Wandernde 
tminukle~tre Zellen mit blgsehenf6rraigem Kern. 4. Myelozyten mit eingebuehtetem KelzL 5. Myelo- 
blasten (Lymphozyten). 6. Hypertrophierte Zellen. 7. Tefltmgsfigttren hypertrophierter Zellen. 

8. Riesenzellen. 9. Auslguferzellen. 10. Baumwollenfgserehen. 

angetroffen, die sieh in eine feinkSrnige Masse verwandelt haben. Viele kultivierte 8tiiekchen 
sind um diese Zeit schon vollkommen entfgrbt. Innerhalb der entfgrbten Stiickchen sind ietzt 
die hypertrophierten Zellen besonders gut bemerkbar, welehe bisweilen bier in bedeutender Anzahl 
,angetroffen werden. In den kleinsten Stiiekehen sind auBer ihnen andere Zellelemente oft fast 
nicht wahrzunehmen. GrSf~ere 8tiiekchen sincl allerseits yon einem recht dichten Ringe soleher 
hypertrophierter Zellen umgeben. Aber auch in wetterer Entfenmng yon dem kultivierten Blut- 
koagulum werden entweder einzelne hypertrophierte Zellen oder kleine Gruppen derselben an- 
getroffen. Jetzt ~allen diese Zetlen noch mehr darch ihre yon Tag zu Tag bestgndig zunehmende 
GrSl~e aut. Die Mehrzahl derselben ist yon runder Form; es werden abet aueh polygonale, birn- 
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15rmige, ausgezogene, spindelfSrmige und endlich fluche Zellen angetroffen, welch letztere mit 
zahlreichen spitzen Forts~ttzen versehen sind. Bei der Untersuchang der ausgezogenen mad flachen 
Zellen im lebenden Zustande ist der wabige B~u des ProtopI~smas besonders gut bemerkbar, d~ 
die Dieke der Zellen geringer mad die Waben gr51~er als in den runden Zellen sind. Deutlieh sichtbar 
ist aueh der Kern in Gestalt eines hellen ovalen Fleckens. 

Der Zerfall der weil~en BintkSrperchen tritt  auf tingierten Pr~paraten besonders gut in 
Erseheinung. Es zerfallcn haupts~ehlich die polymorphkernigen Leukozyten sowie, wenn auch 
seltener, die Myelozyten. Die Kerne der umkommenden Zellen zeriallen in ieine SehSllchcn, welehe 
ullm~thlich aufgelSst werden. Jedoch ist, die Mehrz~hl der Zellen noch vollkommen lebensfi~hig. 
Teilangsfiguren der Myelozyten werden etwas seltener als in dreit~gigen Kulturen angetroffen, 
doeh kommen sie iramerhin recht haufig vor. In den hypertrophierten Zellen werden karyokinetische 
Figuren besonders selten angetreffen. Daher erscheint es unmSglich, die bedeutende Zmaahme 
der Zahl der hypertrophierten Zellen, welehe zwischen dem 3. mad 4. Tage beobachtet wird, allein 
dutch deren karyomitotisehe Vermelu-ung zu erkl~ren. W~hrscheinlich vermehren sieh diese 
Zellen auch dureh direkte Teilung, wenigstens besitzen einige yon ihnen ie zwei Kerne, a~dere 
haben einen biskuitfSrmigen Kern. In einigen Zellen mit zwei Kernen oder mit einem biskuit- 
iSrmigen Kern kann man auch eine Teilung des Protoplgsmas wahmehraen. Endlich hangt wahr- 
scheinlieh die VergrSl~erang der Zahl der hypertrophierten Zellen auch yon der fortdauernden 
Verwa~dlang der Myelobl~sten in diese Elemente ab. 

In einigen Pr~paraten sammein sieh die hypertrophierten Zellen in gro~er Anzahl um Fremd- 
kSrper, besonders um Baumwollfasem un. Solehe F~serehen k5nnen in dem N~hrmilieu nieht 
selten angetroffen werden. Sie gelangen dahin aus den Wattepfropfen, mit welehen die Probier- 
rShrehen mit R i n g e r s cher LSsmag bei der Sterilisation verstopft werden. Die F~tserchen 
erweisen sieh bisweilen allerseits yon groi~en Zellen umgeben. 

Die Grandform der hypertrophierten Zellen ist rand oder oval. Sie ist der Mehrzahl derselben 
in viert~gigen Kulturen eigen. Aber, wie schon fi'tiher bei der Besehreibung lebender Kulturen 
erwiihnt, efleidet in einigen Zellen diese Gnmdform eigenartige Verfinderangen, welche besonders 
an tingierten Pr~paraten gut zu unterseheiden sin& Unter den rundefi Ze]len werden polygonale, 
bimfSrmige, ausgezogene, spindelfiirmige und endlich flaehe Zellen angetroffen, welehe mit spitzen 
protoplasm~tisehen Forts~tzen versehen sind, we]che alhnahlich in sehr dfinne, bisweilen leicht 
verzweigte Enden fibergehen (vgh Textfig. II, 5 mad 6; IV, 6 und 9). Die Form dieser letzteren 
Zellen ist eine vollsthndig unregelm~ige mad sehr mannigialtige. 

Zwischen den runden and diesen ~u~erst maanigfaltig gestalteten Zellen existieren alle 
l~iiglichen ~bergangs~ormen. Aui~er ihrer ~ui~eren Gestalt unterscheiden sieh diese letzteren 
Zellen yon den runden dureh eine hellere Fib-bang des Protoplasmas, welches yon grobwabiger 
Struktur ist. Die Dimensionen der Waben shad ungleieh. Oft warden sehr grol~e Waben angetroffen, 
welehe ihrem Aussehen nach an u erinnern. Der Kern ist yon derselben Strul~ur, wie 
bei den hypertroplfierten Zellen, nur etwas mehr in die Lfinge gestreekt. Die Konturen des Kerns 
sind nicht ganz regelm~liig. Bei der Fettf~rbang mit Sudan und Nilblansulfat erh~lt man im 
~llgemeinen dasselbe Bild wie bei den runden Zellen, nut sind die ~ettrSlofchen bier grSl~er. 

Weiterhin werden wir diese Elemente als A u s 1 ~ u f e r z e 11 e n bezeichnen, fiber deren 
Natur, uns aber welter unten ~ul~el~a. 

Ausl~uferzellen werden in viert~hgigen Kulturen noeh reeht selten angetroffen. Es ist inter- 
essant, daft sie hauptsi~chlieh unmittelb~r der Oberfl~dhe des Glases aufliegen. Hier finden sie 
offenbar eine gute Stfi~zflitche ffir die Bildang ihrer la~gen sich verzweigenden Ausl~ufer. Solche 
Zetlen mit langen lanzeni(~rmigen For~s~zen verlieren die den gewShnlichen hypertrophierten 
Zellen eigene amSboide Bewegliehkeit in einem hohen Grade and bleiben oft in einer bestimmten 
Lage eine unbestimmte Zeitlang fixiert (Textfig. II). 
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AuBei dem Auftreten yon Auslhu~erzellen bemerkt man in viertagigen Kulturen eine Ver- 
grSBerung der Zahl der Makrophagen, welehe aus denselben hypertrophierten Zellen entstehen, 
die eine vollkommen bestimmte Funktion fibenlehmen. Solehe ~akrophagen kSnnen zuweflen 
schon bei der Untersuehung lebender Kulturen bemerkt werden, da in ihrem t)rotoplasma KSrner 
eines braunen Pigments oder Kohlepartikelehen sichtbar sind. Besonders sehSn jedoeh treten 
diese Zellen aui fixierten und geli~rbten Pri~paraten hervor. Einige derse]ben sind vSllig mit Pigment 
in Form yon gelbliehbraunen KSrnern lind SchSllchen versehiedener GrSBe a~gefiillt. Andere 
h~ufiger anzutreffende Makrophagen enthalteninihrem Protoplasma eingeschlosseneZellen, mad zwax 
rote und wei~e BlutkSrperehen. Die ergriffenen BlutkSrperchen liegen in besonderen Vakaolen, 

Fig. V. kehtti~gige Kultur yon leuk:,tmisehem Blute in Kaninchenplasma. Am Glase hMtende 
Zellen. Fleehtwerk yon Auslauierzellen, das den Eindruck eines weitmasehigen Gewebes maeht. 

Vergr. 180. 

wo sie einer allmiihliehen AufiSsung dutch intrazellul~re Verdauung unterliegen. Nicht selten 
finder man in einer Makrophage bis zu zehn und mehr soleher sieh zersetzender Zellen, so dab 
deren ganzes Protoplasma mit diesen Einschliissen erfiillt erscheint. Hi~ufiger beobaehtet man, 
dab einzelne h[akrophagen mit Leukozyten, andere mit Erythrozyten, noch andere mit bei der 
ZerstSrung der roten BlutkSrperehen gebildetem Pigment eriiillt sind. Seltener werden in einer 
Makrophage gleichzeitig weiBe und rote BlutkSrperchen angetroffen (Textfig. III). 

N a c h 5 T a g e n. In dem MaBe, wie die Kultur w~chst, wird einerseits der Verfal] der 
roten und weiBen BlutkSrperchen and anderseits die VergrSBe~ng der Anzahl der hypertr~phierte~i 
ZeUen immer augenti~lliger. In iiinftiigigen Kulturen sind diese Erscheinungen besonders deutlieh 
ausgedrfiekt. Bei der Untersuehung lebender Kulturen erweist sich die Mehrzahl der Stiickchen 
fast vollsti~ndig farblos. Yon den roten BlutkSrperchen haben sieh bloB Sehatten erhalten, Ein 
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bedeutender Teil der emigrierten wei]en BlutkSrperchen unterlag gleichfalls einern feinkSrnigen 
Zerfall, rnit Ausnabrne jener Kulturen, wo relativ wenig Zellen kultiviert waren. Hier erh~lt sich 
das Leben der weil~en BlutkSrperehen l~nger und Teilungsfiguren werden ziernlich oft auch in 
fiinft~gigen Kulturen beobachtet. Unter diesen urngekornrnenen und urnkornrnenden roten and 
wei~en BlutkSrperchen treten jetzt besonders scharf die hypertrophierten Zellen hervor, welehe 
nicht nur ihre Lebensf~tfigkeit erhalten haben, sondern aueh eine besondere Neigung zurn Wachs- 
tuna und zur VergrSl~erung ihrer Anzahl offenbaren. Lnnerhalb der kultivierten Stfiekchen bilden 
sie oft ganze Massen. Um die Stiickehen lagern diese Zellen bisweilen auch als sehr diehter Ring. 
Einige yon ihnen en'eiehen eine kolossale GrSl~e. Auslauferzellen werden in ffinftfigigen Kultttren 
in bedeutend grSl~erer Anzahl als in viert~gigen angetroffen. Besonders viele derselben werden 
dort angetroffen, wo die Zellen unrnittelbar der Glasoberfl~che auf]iegen. 

Bei der Untersuehung i~xierter und ting~erter Schnitte yon ftinf~gdgen Kulturen finden 
wir in einigen Pr~paraten fast ausschliefilich hypertropbierte Zellen und alle mGgliehen fdber- 
gangsforrnen dieser zu den Ausl~uferzellen. Malcrophagen werden gewShnlich in grol~er Anzahl 
angetroffen, doch ist deren Verteilung keine gleiehm~il~ige. In einigen Kulturen sind sie in grol~er 
Anzahl vorhanden, whhrend man in anderen rnit Mfihe ant  einige Exernplare finder. 

Unter de n hyp~rtrophierten Zellen finder man in fiinft~gigen Kulturen oft besondere Elemente, 
welche nicht friiher angetroffen wurden. Das sind R i e s e n z e 11 e n von gigantiseher GrSl~e, 
grSBtenteils runder Form, rnit zahlreichen, bis zu 10 and rnehr Kernen. Die Kerne sind yon dern- 
selben Aussehen, wie bei den hypertrophierten Zellen. Die lgiesenzellen besitzen sehr viel Proto- 
plasma. Es lal~t sich intensiv f~rben. In einigen F~llen erscheint es fast hornogen, in anderen 
hat es einen wabigen Bau, welcher ~edoch lange nieht so deutlieh ist, wie bei den gewShnliehen 
hypertrophierten Zellen. Die Riesenzellen liegen fast aussehliel31ich urn FrerndkSrper, welehe 
zuf~,llig in die Kultur gelangten. Besonders viel~ werden um Baurnwollef~serchen angetroffen. 
An gewissen Ste]len sieht man, wie eine Riesenze]le ein solehes F~serchen yon allen Seiten urngibt. 
Gleiehzeitig rnit vielkernigen Zellen finder rnan auch solehe, die zwei bis drei Kerne a~lfweisen. 
Diese letzteren Zellen unterscheiden sich yon den hypertrophierten Zellen', welche gewShnlich 
rnit den l%iesenzellen abweehselnd liegen, fast dutch nichts als die Anzahl der Kerne. Daher darf 
es woh] k~urn bezweiiel~ werden, da~ die Riesenzellen aus den hypertrophierten entstehen. Gleich- 
zeitig rnit der VergrS~erung der Protoplasrnamenge geht in der hypertrophierten Zelle eine TeiIung 
des Kerns vor sich. Die Kernteilung ist wahrscheinlich eine direkte, da es ans nicht gelang, auch 
nut eine karyornitotisehe Figur in Riesenzellen zu finden. Gleiehfalls gela~lg es ans nieht, fiber- 
zeugende Bilder der Entstehung von Riesenzellen durch Zusarnrnenflul3 hypertrophierter Zellen 
aufzufinden (Textfig. IV). 

Eine derartige Bildtmg yon Riesenzellen um FrerndkSrper bei der Kultivierung yon Geweben 
~u~erhalb des Organisrnus beobachteten auch L a in b e r t und H a n e s ~. Indern sie in das 
Nghrrnilieu FremdkSrper, wie z. B. Sporen van Lykopodium, F~den und dergleiehen, einfiibrten, 
beobaehteten sie bei der Kultivierang der Milz eines 14 t~gigen Hiihnerembryos irn Hiilmerplasrna 
die Bildung yon Riesenzellen urn diese KSrper. 

Ihrer Meinang n aeh entstehen die Riesenzel]en aus wandernden Elementen, die den Endothel- 
zellen and den gro$en Zellen der l~ilzpulpa angehSren. Dabei beteiligen sieh an der Bildang yon 
Riesenzellen die Bindegewebszellen nicht. Die Entstehang von Riesenzellen erklgren die Autoren 
dureh einen Zusamrnenflu/~ yon Wanderzellen, welehe sich urn einen FremdkSrper angesarnmelt 
haben. Karyokinetisehe Kernteilangsfiguren sind yon ihnen in Riesenzellen auch nieht beobaehtet 
worden. 

N a e h 6 - -  10 - -  20 T a g e n. Der gr5$te Tell der weil3en BlutkSrperchen kornrnt am 
6. bis 8, Tage des Lebens au$erhalb des Organisrnus urn. Jedoeh kSnnen Teilungsfiguren einzelner 
weiSe~ Blutk5rperchen bisweilen bis zum 11. and 12. Tage angetroffen worden. Besonders lange 
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h~lt die Lebensfi~higkeit der Eosinophilen an, welehe in alten Kulturen zuweilen in groBer Anzahl 
angetroffen werden. 

Die hypertrophierten Zellen setzen in 6--12 t~igigen Kulturen ihr Wachstum und ihre Ent- 
wicklung fort. Ihre Anzatfi vergrSBer t sich allm~ihlieh immer mehr. Wenn sie sieh in der Tiefe 
des N~hrmilieus befinden, welt yon dem Glase, SO weieht ihre Form nieht bedeutend yon der einer 
runden ab, und mlr wenige yon ihnen and dabei nieht in allen Kulturen verwandeln sieh in flache, 
mit Auslitufem versehene Zellen. Wenn sich jedoch die hypertrophierten Zellen unweit yon Glas 
befir~den, so legen sie sieh an dessen Oberfl~ehe dieht an, erhalten eine verl~ngerte Gestalt and bilden 
z ahlreiche lange protoplasmatische Vorspriinge, welche sich auf dem Glase verbreiten. Die hyper- 

l 

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

trophierten Zellen verwandeln sich dabei in wenig bewegliehe Ausliiuferzellen. Wenn man das 
koagulierte Niihrplasma, in welchem sieh die Kultur entwickelte, veto G]ase abhebt, so bleiben 
diese Zellen am Glase ~est haften. Dabei bildet sieh auf der Oberfl~ehe des Glases durehweg ein 
weitmaschiges Gewebe, da die langen sich ver~stelnden Ausl~ufer der benachba~ten Zellen augen- 
scheinlieh miteinander in Verbindung stehen und einander in verschiedenen Richtungen dareb- 
flechten (Textfig. u 

Die Ausliiuferzellen unserer Kulturen vermehren sieh wahrscheinlich durch direkte Teihmg. 
Wenigstens gelang es uns niemals, in ihnen eine Karyomitose zu beobaehten. Aul~erdem kommen 
Bilder der direkten Teilung nicht selten vor, denn in einigen Zellen trifft man ~e zwei Kel~ne 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 phagozyt~ire T~tigkeit derMakrophagen maeht sich besonders seharf in alten 8--12t~gigen 
Kulturen bemerkbar. Hier werden die umkommenden roten und weil~en BlutkSrperehen von 
diesen Zellen bisweilen in sehr grol~er Anzahl ergrfffen und der intrazellul~iren u unter- 
worfen. 

In alten 15--20 t~gigen Kulturen erweisen sich auch die hypertrophierten Zellen zusammen 
mit den Ausl~uferzellen als grSlttenteils umgekommen. Ihre Kerne sind nicht mehr tingierbar, 
w/ihrend die Form der Zellen ziemlich gut erhalten bleibt. Abet sogar in solchen aiten Kulturen 
erweisen sieh noch einige dieser Elements als lebend. Sie besitzen zwei~ellos einen hoben Grad der 
Lebensfahigkeit, wobei sie in dieser Hinsieht die weil]en Blutk~rperchen weir iibertreffen. 

Die Versuche, das Ldben der Kulturen durch Verpflanzung in ein neues Plasma oder auf eine 
andere Art zu verl~tngern, seheiterten, wie sehon h-iiher erwiihnt, ohne giinstige Resultate gegeben 
zu haben. Daher kann fiber das weitere Schicksal aller oben besehriebenen Zellen niehtsBestimmtes 
geituBert werden. 

A l l g e m e i n e  U b e r s i c h t  d e r  E n t w i e k l u n g  d e r  K u l t u r e n .  
D a s S e h i e k s a l  d e r  v e r s e h i s d s n s n  k u l t i v i s r t s n E t e m e n t e .  

D i e  N a t u r  d e r  w a e h s e n d e n  Z e l l e n .  

Naeh der detaillierten Betrachtung der Erseheinungen, welehe in den Kulturen 
yon Tag zu Tag bsobaehtet werden, wird es zum SchluB nicht tiberfliissig sein, 
das Schieksal der versehiedenen kultivierten Elements zu verfolgen. 

Die r o t e n  B l u t k S r p e r e h e n  unterliegen in den Kulturen einer 
fortsehreitenden Zerst6rung, teilweise extrazelluli~ren Charakters dutch H/imolyse, 
Schrumpfen, Zerfall, teilweise intrazetluli~ren Charakters, indem sie yon den Makro- 
phagen aufgenommen werden. 

Das Sehicksal der kultivierten weil]en BlutkSrperchen ist verschieden. 
Die p o l y m o r p h k e r n i g e n  L e u k o z y t e n  weisen als reife, einer 

weiteren Entwieklung unfiihige Elements keinerlei progressive Ver~nderungen 
auf. Sie bleiben im Laufe einiger Tage lebensfi~hig, bewegen sich lebhaft, wandern 
aus dem Blutkoagulum aus und verbreiten sich iiber das ganze l~i~hrmilieu. Sehon 
naeh einigen Tagen kommen viele yon ihnen urn, indem sie sich ilf eine kSrnige 
Zerfallsmasse verwandeln. Andere werden yon 1V[akrophagen ergriffen und intra- 
zellul~r verdaut. Somit erweisen sich diese dureh keine grol]e Lebensf/@gkeit aus- 
gezeiehneten Zellen in 8--10 t/~gigen Kulturen grSBtenteils sehon umgekommen. 

Die neutrophilen und eosinophilen M y e 1 o z y t e n erweisen sieh als im 
Vergleieh mit den polymorphkernigen Leukozyten jiingerer Elemente einer li~ngeren 
Erhaltung des Lebens aul~erhalb des Organismus f/ihig. Ebenso wie die Leukozyten 
wandern sic, wenn aueh etwas langsamer, aus dsm kultivierten Stiiekehen aus. 
Daher liegt die Hauptmasse der emigrierten Myelszyten unmittelbar um das 
Blutkoagulum. Sowohl die neutrophilen als auch die eosinophilen Myelozyten 
teilen sich lebhaft karyokinetiseh und geben jungen Yqaehwuehs. Irgendwelehe 
sr Formen bilden sie nicht. Ihr endgtiltiges Los ist das der Leukozyten: sie 
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kommen urn, indem sie feink5rnig zerfallen oder indem sie yon Makro- 
phagen aufgenommen werden. Das Umkommen der Myelozyten, die sieh in den 
ersten Tagen desLebens derKultur so energisch vermehren, hangt hOchstwahrsehein- 
lich yon ungiinstigen ~ul~eren Bedingungen ab, haupts~ehlieh yon der ErschSpfung 
des Yq~hrmilieus und der Anh~ufung yon versehiedenen seh~dliehen Stoffweehsel- 
produkten in demselben. Daher mul3 vorausgesetzt werden, dal~ diese Zellen unter 
anderen giinstigeren Kultivierungsbedingungen f~hig w~ren, ihr Leben bedeutend 
langere Zeit zu erhalten. Ob sich unter unseren Versuehsbedingungen die Myelo- 
zyten in potymorphkernige Leukozyten verwandeln, kSnnen wir nicht mit Be- 
stimmtheit behaupten. Wahrscheinlieh findet eine solche Verwandlung statt, 
da in den ersten Lebenstagen der Kultur haupts~ehlich Myelozyten mit rundem 
Kern vorkommen, whhrend sp~terhin die Mehrzahl derselben einen eingebuehteten 
oder unregelm~ig geformten Kern aufweist, die l~bergangsform zum Kern des 
polymorphen Leukozyten. 

Die M y e 1 o b 1 a s t e n. Die Zellen, welehe yon uns zu der Gruppe der 
Myeloblasten gez~hlt werden, erfahren in unseren Kulturen offenbar kompliziertere 
Verhnderungen, als die iibrigen kultivierten Elemente. Ein Teil derselben ver- 
wandelt sich wahrscheinlieh in Myelozyten, obgleieh wir fiber keine strikten Beweise 
dafiir verfiigen. Ein anderer Tell der Myeloblasten kommt urn, indem er entweder 
feinkSrnig zerfallt oder von Makrophagen aufgenommen wird. Der Verlust an 
diesen Elementen wird dureh deren karyomitotisehe Vermehrung ausgeglichen. 

Am meisten Interesse beansprucht die Fahigkeit der l~Iyeloblasten, eine ganze 
Reihe komplizierter Ver~tnderungen zu erleiden and sieh in verschiedene, dureh 
Grille und Form untersehiedene Elemente zu verwandeln. Die Myeloblasten 
differenzieren sieh unter unseren Versuehsbedingungen offenbar in drei Richtungen. 
Erstens verwande]n sie sieh ohne bemerkbare Hypertrophie des Protoplasmas in 
wandernde Elemente yon guSerst unregelmg6iger Form. Diese bewegliehen Zellen 
besitzen his zu einem gewissen Grade phagozytgre F/@gkeiten, indem sie bisweilen 
weiSe und rote BlutkSrperehen aufnehmen. Ihrem Aussehen und ihren Eigen- 
sehaften nach stehen diese Elemente den M a x i m o w sehen Polyblasten nahe. 
Ob diese Zellen fghig sind, sieh weiterhin zu verandern, und ob aus ihnen sieh hyper- 
trophierte Zellen entwicke]n kSnnen, wagen wir nicht mit Sicherheit zu behaupten. 
Doeh wean man die Mannigfaltigkeit ihrer Formen und ihre nahe genetisehe Ver- 
wandtsehaft mit den hypertrophierten Zellen in Betraeht zieht, erseheint die Mfg- 
lichkeit einer derartigen Veranderung vollkommen zul~ssig. 

Zweitens andera einige Myeloblasten schon in eint~gigen Kulturen ihre ur- 
spriingliche runde Form in eine gestreekte und verwandeln sieh in spindelfSrmige 
Zellen. Diese Elemente unterseheiden sieh yon den Myeloblasten aul~er der Form 
dureh den wabigen Aufbau des Protoplasmas und dureh den etwas langsgestreckten 
Kern. Weitere progressive Formen bilden die spindelfSrmigen Zellen wahrschein- 
lieh nicht. 
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Drittens verwandelt sich ein Myeloblast, indem er mehrfach seine Protoplasma- 
menge vergrSl~ert, in eine hypertrophierte Zelle, die ~uSerst tebensfahig ist. Die 
hypertrophierte Zelle kann ihrerseits wiederum dreierlei Veranderungen erfahren. 
Erstens kann sie sich in  eine vielkernige Riesenzelle, zweitens in eine Auslauferzelle 
mid drittens in eine Makrophage verwandeln. Diese dreierlei Verwandlungen 
der hypertrophierten Zelle hgngen wahrseheinlieh yon gulteren Bedingungen ab. 
So entwickelt sieh eine Riesenzelle dort, wo sieh ein FremdkSrper, wie z. B. ein 
Baumwollefaserehen, befindet. Eine Auslauferzelle entsteht aus einer hyper- 
troph[erten hauptsaehlieh unmittelbar an der Glasoberflaehe, wo sie eine bequeme 
Stiitzfl~ehe fiir die Fixierung ihrer langen, sich verastelnden Ausl~ufer findet. 
Endlieh werden Makrophagen haupts~ehlieh dort angetroffen, wo es umkommende 
und umgekommene rote und weil~e BlutkSrperehen gibt. Bei allen diesen kom- 
plizierten ~r der Myeloblasten in die sieh durch GrS~e und Form 
unterseheidenden Elemente bleibt der Charakter ihrer Kerne im allgemeinen unver- 
~ndert. 

Somit bestehen die unterscheidenden Eigensehaften der hypertrophierten 
Zellen in folgendem: Sie kSnnen wahrend ihrer Entwicklung das Vohm ihres 
Protoplasmas betrgcht]ich vergrSl3ern, besitzen eine Bewegliehkeit, sind fghig, 
die verschiedensten Formen anzunehmen. Aus ihnen entwickeln sieh die Makro- 
phagen, Riesenzellen und Auslauferzellen. 

In den Untersuchungen yon Prof. A. A. M a x i m o w fiber den Anteil der 
Leukozyten an einer entziindliehen Bindegewebsneubildung werden besondere 
bewegliehe Elemente ausfiihrlieh besehrieben und yon ibm als Polyblasten be- 
zeichnet. Die Polyblasten entstehen nach M a x i m o w aus den Lymphozyten 
des Blutes, welehe bei der Entziindung in die Gewebe emigrieren. Die Polyblasten 
besitzen im allgemdnen dieselben Eigensehaften wie die yon uns beschriebenen 
hypertrophierten Zellen. Sie sind einer bedeutenden VergrSSerung ihrer Dimen- 
sionen f~hig, sie besitzen eine am6boide Beweglichkeit, sie weisen sehr versehiedene 
Formen auf, sie stellen sehr tgtige Phagozyten dar und verwandeln sich leicht in 
Riesenzellen. Endlich k~nnen die Polyblasten, indem sie ihre Beweglichkeit ein- 
biiSen, sich in f[xierte stabile Zellen der versehiedenartigsten Formen mit zahl- 
reichen langen, sieh vergstelnden Forts~tzen verwandeln. Auf diese Weise geht 
die Verwandlung der P01yblasten in die Klasmatozyten des ~Narbengewebes 
vor sieh, 

Somit sehen wir, da6 unsere hypertrophierten Zellen bezfiglich ihres Ent- 
stehens aus uninuklearen Elementen des Blutes, bezfiglich ihres Aussehens und 
ihrer versehiedenartigsten Verwandlungsf~higkeit den M a x i m o w sehen Poly- 
blasten fiberaus ~hnlich sind. Einige Unterschiede weisen der Ban des Kerns und 
die Struktur des Protoplasmas auf. Der Kern der hypertrophierten Zellen ist 
scharf konturiert, relativ arm an Chromatin, enthalt einige KernkSrperehen; 
der Kern tier Polyb]asten ist jedoch schw~eher konturiert, reicher an Chromatin 
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und enth~lt keine deutlich wahrnehmbaren "KernkSrperchen. Wie wir jedoch 
schon oben hingewiesen haben, kSnnen nach den Untersuehungen yon H a d d a  und 
R o s e n t h a 1 is die Kerne der Zellen bei deren Kultivierung aul3erhalb des 
Organismus ihre Struktur in Abhgngigkeit yon der Zusammensetzung des N~hr- 
bodens ver~mdern. Es ist mSgli&, dab auch in unseren Versuehen der erw~.hnte 
Untersehied im Bau des Kerns der hypertrophierten Zellen und der Polyblasten 
yon denselben Bedingungen abh~ngt. Aul~erdem haben aueh die Polyblasten 
selbst reeht versehiedenartig aussehende Kerne. 

Was das Protoplasma betrifft, so hat es in den hypertrophierten Zellen eine 
feinwabige Struktur, welehe t~brigens nieht immer deutlieh ausgesproehen ist: 
In den Polyblasten jedoeh pr~valiert eine retikulare Struktur des Protoplasmas. 
In den Figuren der M a x i m o w sehen Arbeit 16 hat aber das Protoplasma einiger 
Polyblasten genau dasselbe Aussehen, wie das unserer hypertrophierten Zellen 
(Tar. IX, 13, i, o). 

Somit sind die zu beobaehtenden Unterschiede im Bau des Protoplasmas 
und des Kerns der hypertrophierten Zellen und der Polyblasten blog yon unter- 
geordneter Bedeutung, besonders wenn man die augerordentliche Unbestgndigkeit 
und die Variabilit~t des Aussehens beiderlei Zellen in Betracht zieht. 

Mithin ist es am wahrseheinlichsten, dag unsere hypertrophierten Ze]len 
Bildungen darstellen, welehe den M a x i m o w sehen Polyblasten nahestehen, 
eventuell sogar mit ihnen identisch sind. 

Aus den hypertrophierten Zellen entwiokeln sich gewShnlieh Ausl~iuferzellen. 
Was ist nun die )Iatur dieser Zellen? 

Ihrer Morphologie naeh sind die Auslgaferzellen den Elementen des Binde- 
gewebes ahnlieh, welehe unter den Bezeiehnungen 1. Klasmatozyten yon R a n - 
v i e r 2o, ~1, ~, 2. fixierte Polyblasten yon M a x i m o w und 3. Fibroblasten be- 
kannt sind. Naeh R a n v i e r entstehen die Klasmatozyten aus jenen lymphoiden 
Zellen, welehe aus den Blutgef~en in die Gewebe emigrieren, wo sie darauf ver- 
sehiedenen Vergnderungen unterliegen. Naeh seined Beobaehtungen werden diese 
anfgnglieh kleinen Zellen (,,Wanderzellen") naeh deren Emigration aus den Blut- 
gef~en auffallend grSger, verlieren ihre amSboide Bewegliehkeit und verwandeln 
sieh in fixierte Elemente, die mit zahlreiehen protoplasmatisehen spitzen Fort- 
s~tzen versehen sind. 

Die Xhnlichkeit der Ausl~iuferzellen mit den Klasmatozyten yon R a n v i e r 
beruht auf folgendem. Beiderlei Zellen sind h~matogenen Ursprungs. Beiderlei 
Zellen entstehen aus weigen Blutk~rperchen dureh deren Hypertrophie. Beiderlei 
Zellen sind yon ~iugerst mannigfaltiger GrS~e und Form und nehmen den Charakter 
spinde]fSrmiger und mit Forts~itzen versehener Zellen an. Der Charakter der 
Kerne ist bei beiden im allgemeinen derselbe. 

Eine charakteristische Eigentiimliehkeit der Klasmatozyten ist die Anwesen- 
heit eider besonderen Kgrnigkeit in deren Protoplasma, die mittels Kernfarben 

Virehows Archly  f. pa thol .  Anat .  Bd. 216.  Hft.  2. 14 
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tiagiert wird. Jedoch gelingt es nicht, in unseren Zellen diese KSrnigkeit zu finden. 
Die Abwesenheit der KSrnigkeit h~ngt m6glicherweise yon besoaderen Lebens- 
bedingungea tier aul]erhalb des Organismus kultivierten Zellen ab, wobei die 
Stoffwechselprozesse bedeutend yon der Norm abweichea k6nnen. R a n v i e r 
beobachtete auch unter aormalen Lebensbedingungen bisweilea Klasmatozyten 
ohae KSrnigkeit ira Protoplasma, welehen Umstand er in Abhhngigkeit gerade 
yon verschiedenen Schwankungen des Stoffwechsels in der Zelle bringt. 

Ferner anastomosierea die Klasmatozytea nach der Ansieht yon R a n v i e r 
aiemals untereinander. Aus unseren Praparaten jedoeh kann eher die gegen- 
teilige Sehlul~folgerung gezogen werden. 

Obgleieh die Auslauferzellen, die aus den hypertrophierten Zellen entstehen, 
den Klasmatozyten recht nahestehen, kfnnen wit uns der erwhhnten Verschieden- 
heiten wegen nicht entsehliel~en, dieselben mit den Klasmatozyten zu identifizieren. 

Die fixierten Polyblasten yon M a x i m o w stehen ihrer Morphologie naeh 
den Klasmatozyten yon R a n v i e r sehr nahe und daher kann aUes fiber die 
Ahnliehkdt und die Unterschiede der Auslguferzellen und der Klasmatozyten 
Gesagte aueh f fir die fixierten Polyblasten gelten. Die ~rhnliehkeit beruht auf 
dem h~matogenen Ursprung beiderlei Zellen, auf deren Entstehung aus wandernden 
hypertrophierten Elementen und Verwandlung in stabile, mit zahlreiehen Aus- 
l~ufern versehene Gebilde. 

Gegen die Identifizierung der Auslauferzellen und der fixierten Polyblasten 
yon M a x i m o w spricht der einfSrmigere Aufbau der Ausl~uferzellen, die Struktur 
ihrer seharf konturierten, ehromatinarmen und mit mehreren KernkSrperehen 
versehenen Kerne. 

Auf~erdem vereinigen sich im Gegensatz zu den fixierten N a x i m o w sehen 
Potyblasten die Ausl~uferzellen gewShnlieh untereinander mittels Ferts~tzen, 
wobei nieht selten ein grogmasehiges Gewebe vorgetguseht wird. 

Beim VergIeieh einer Auslguferzelle mit einem Fibroblasten finden wir bei 
ihnen vielerlei Xhnliehkeiten. Die Form und die Struktur des chromatinarmen 
und mit Kernkfrperehen versehenen Kernes ist bei beiden dieselbe. Sowohl die 
Fibroblasten wie aueh die Ausl~uferzellen sind mit langen, verzweigten Fortsgtzen 
versehen, wodurch sic untereinander anastomosieren, hber aueh diese Voraus- 
setzung, dal~ Ausl~uferzellen Fibroblasten sind, kann man nicht ohne gewisse 
Einsehrankungen fi~ vollkommen akzeptabel halten. Die Zulassung der Ansieht, 
da$ aus den Elementen des Blutes im Laufe einiger Tage  sich Fibroblasten 
entwieke]n kSnnten, widerspricht den in der Wissensehaft bestehenden An- 

sehauungen. 
Zwar hat M a x i m o w den Verwandlungsprozel~ der Polyblasten in Fibre- 

blasten in alten Entziindungsherden verfolgt, doch geht diese Verwandlung seinen 
Beobachtungennaeh sehr langsam vet sich, in unseren Kttlturea jedoeh vollzieht 
sie sieh in einigen Tag en, Au$erdem seheidet dieAbwesenheit der Fibrillen in den 



Ausliiuferzellen diese quasi prinzip!ell yon den Fibroblasten, doeh istes miiglieh, 
dafl in unseren Kulturen, wo das Leben der kultiviertenElemente im ganzen nur 
10 bis 15 Tage: wahrt, die neugebildeten Auslauferzellen:~och nicht die Zeit batten, 
diese Gebilde hervorzubringen. 

Die Beobachtungen C a r r e 1 s und anderer Autoren; welehe die Kulti- 
vierung yon Geweben atdlerh~lb des Organismus studierten, sowie ~unsere eigenen 
Versuche der Kultivierung vieler Gewebe und Organe in vitro zeigen, dal~ Aus: 
lauferzellen, welehe vollkommen denjenigen ahnlich sind, die wit in Kulturen 
yon leukamischem Blute beobachteten, sieh in allen gelungenen Kulturen der 
verschiedenartigsten Gewebe und Organe vorfinden. In der Mehrzahl tier Kulturen 
bilden sie die Hauptmasse der neugebitdeten Zellen. Die in der Literatur geaul~erten 
Anschauungen der Autoren tiber die ~atur der Auslauferzellen, welche sieh bei 
der Kultivierung verschiedener Organe und Gewebe entwickeln, stimmen mit- 
einander nicht tiberein, so dal~ die 5Tatur dieser Elementefast v(illig unaufgekliix~ 
ist, C a r r e l  und B u r r o w s  sowie auch L a m b e r t  und H a n e s  ziehen 
diese Elemente ihrer Kulturen zu denjenigen des .BindegewebeS, doch geben'sie 
keine genauere Definition yon deren 7Natur. ~ach der Meinung yon H a.d d a 
und R o s e n t h a 1 kann man zurzeit noeh nicht raft Sicherheit entscheiden, 
ob sie bindegewebiger 5Tatur sind oder nicht. Sie spreehen die Vermutung aus, 
dal~ bei der Kultivierung der versehiedenartigsten Elemente, sowohl epithelialer, 
als auch bindegewebiger u. a., sict~ die obenbeschriebenenhusli~uferzellen entwickeln; 
somit Un~erseheiden sich diese Elemente ihrer Meinung nach :scharf yon allen uns 
bekannten Zellengruppen des tierischen Organismus. 

S e h a m o w ~ halt die huslauferzellen ftir zweifellose Fibroblasten, obgleich 
er keinerlei Beweise zugunsten einer derartigen Schlu•folgerung anftihrt. Die 
Mehrzahl der tibrigen Autoren, welche sieh mit der Kultivierung yon Geweben 
i~vi t ro besehaftigten, determiniert die Natur dieser Elemente tiberhaupt nicht 
oder zieht sie einfach zu dem Bindegewebe. 

Unserer Meinung naeh gehSren die Ausli~uferzellen, welehe sich bei der Kulti- 
vierung verschiedenartiger Organe und Gewebe entwiekeln, zu den fixierten Binde- 
gewebselementen. Einen hohen Grad der W~hrscheintichkeit besitzt die ~Sg- 
liehkeit, dal~ in Kultm'en von s01ehen Organen, wie Yore tterzen, der Lunge, der 
Niere, der Leber usw., die Auslauferzellen zu den Fibroblasten gehSren. Hier 
entwleke]n sieh diese Elemente unmittelbar aus dem Stroma des kultivierten 
Organs. Es ]iegt kein Grund vor, die MSglichkeit des Waehstums und der Ver- 
mehrung jener Fibroblasten zu leugnen: welehe im Stroma eines jeden Organs 
vorhanden sind. Was jedoeh die Kulturen yon leukamisehem Blute betrifft, so 
kSnnen ]tier, wie wir oben gesehen, die Auslauferzellen nur hamatogenen Ursprungs 
sein, da jeder andere fehlt. 

Somit ersehehlt eg sehr wahrscheinlich, dal~ die Aaslauferzellen, welche sich 
in den Kulturen yon Geweben aul~erhalb des Organismus entwiekeln, ihrer 5Tatur 
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nach teilweise zu den Fibroblastel~, teilweise jedoeh zu den Klasmatozyten gon 
R a n v i e r und za den fixierten Polyblasten yon M a x i m o w gehSrem Geben 
wir eine derartige Versehiedenheit in der Natur der Ausl~uferzellen zu, so mt~l.~ten 
wit erwarten, unter ihnen gewisse gesonderte Typen zu finden, welehe sieh von- 
einander dureh gewisse morphologisehe Merkmele unterseheiden. Solche Typen 
zu sondern, gelang bis jetzt weder uns noeh anderen Autoren. Die MSgliehkeit 
ist nieht ausgesehlossen, dag bei weiterem Studium dieser Frage es gelingen wird, 
die erw~hnte Ltieke zu fiillen. 

Jedenfalls ist ersiehtlieh, dal~ die Ausl~uferzellen ihrer Struktur naeh keiner 
der bekannten hrten der Bindegewebselemente vSllig entspreehen. Daher kann 
aueh eine derartige Ansehauung zulassig sein, dal~ die Ausl~tuferzellen, obgleieh 
sie yon versehiedenen Elementen des Bindegewebes und sogar yon weil~en Blut- 
kSrperehen abstammen, im aUgemeinen einen gleiehen Bau aufweisen, well in 
den Kulturen eine Vereinfaehung der Struktur der Zetlen vor sieh geht. 

Zur Erl~nterung der Beschreibung der versehiedenen Metamorphosen der- 
jenigen Zellen, die wir zu der Gruppe tier Myeloblasten ziehen, diene fotgendes 
Schema (Textfig. VI). 

Die ursprtingliebe Zelle, die der verschiedenen progressiven Veranderungen 
f~hig ist, ist tier Myeloblast (Lymphozyt), im Schema mit 1 bezeiehnet. Dieselbe 
Zetle hat auf Sehnitten yon Kulturen ein etwas anderes Aussehen (2). Wie aus 
dem Schema ersiehtlieh; entspringen yon dieser Zelle zwei Seitenzweige: a) eine 
pfeilfSrmige Zelle, die weiterer Ver~nderungen wahrscheinlieh unf~hig ist (5), 
und b) eine Wanderzelle mit bl~sehenf6rmigem Kern (6). 

GewShnlieh verwandelt sieh der Myeloblast in eine hypertrophierte Zelle (3). 
Diese kann ihrerseits in Abh~ngigkeit yon aul~eren Einfliissen sieh in eine Riesen- 
zelle (7), eine Makrophage (8) und in eine Ausl~uIerzelle (4) verwandeln. 

S c h l u g f o l g e r u n g e n .  

1. Die C a r r e 1 sehe Methode der Kultivierung der Gewebe augerhalb des 
Organismus kann mit Erfolg aueh bei den Elementen des Blutes angewandt werden, 
wenigstens in einigen pathologisehen Zustiinden, wie z. B. bei Leuki~mie. 

2. Die Kultivierung der Elemente des Blutes aul~erhalb des Organismus 
kann eine neue wertvolle 3/Iethode zur Autkliirung vieler strittiger Fragen der 
tti~matologie darstellen. 

3. In unseren Kulturen ,con leukiimisehem Blute konnte man mit Sieherheit 
die Vermehrungsprozesse der uninukle~en weigen BlutkSrperehen auf karyo- 
Mnetisehem Wege beobaehten. 

4. Die Fi~higkeit der jungen weigen BlutkSrperehen des leuki~misehen Blutes, 
sieh energiseh zu vermehren, kann als Besti~tlgung der Th eorie der Bildung leukitmi- 
scher Myelome in ~ersehiedenen Organen dureh Ve~sehleppung weil~er Nut-  



2 1 3  

kSrperchen  aus  dem z i rku l ie renden  Blute ,  deren  I~iederlassen a n  e inem b e s t i m m t e n  

Orte  u n d  darauffo lgender  V e r m e h r u n g  gel tem 

5 .  E in ige  E l e m e n t e  des Blu tes  (die Mye lob las t en  u n d  L y m p h o z y t e n )  s ind 

bei gewissen Ve r s u ch s b ed i n g u n g en  f/~hig, sich wei ter  versch iedenar t ig  zu ver-  

wande ln ,  wie z. B. in  hype r t roph ie r t e  Zellen, in  Riesenzel len,  in  Ausl/~uferzelten 

u n d  in  Makrophagen .  

6. Die Kul t iv ie rungs~  ersuche y o n  leuk/~mischem Blu te  k S n n e n  als Bes t / i t igung  

der Ans ich ten  y o n  C a r r o 1 dienen;  dab  die spezifischen E l e m e n t e  f/~hig sind,  

aul~erhalb des Organ i smus  zu wachsen  u n d  sich zu ve rmehren  u n t e r  B e i b e h a l t n n g  

ihrer  Grunde igenschaf ten .  Bei  unse ren  Versuchen  erfolgte zweifellos e ine energische 

V e r m e h r u n g  der ]ungen  g ranu l i e r t en  E l e m e n t e  des Blutes ,  der  n e u t r o p h i l e n  u n d  

eos inophi len  Myelozyten .  Da h e r  erscheint  die B e h a u p t u n g  yon  H a d d a u n d  

R o s e n t h a l ,  dal] bei  der K u l t i v i e r u n g  der versch iedens ten  Organe  u n d  Gewebe 

auBerha lb  des Organ ismus  sich i m m e r  Zellen u n b e s t i m m t e n  Charakters  b i lden ,  

ungen i igend  begr~ndet .  

7 .  End l i ch  k S n n e n  unsere  Versucho als Best / i t igung der A n s c h a m m g  dienen,  

dab  die E l e m e n t e  des Blu tes  an  den  He i lungs -  u n d  Regenera t ionsprozessen  der  

Gewebe t e i lnehmen ,  wobei  sich eine gewisse Menge @r  wei~en B lu tkSrpe rchen  

in  s tabi le  B i l d u n g e n  ve rwande l t  1). 
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XIV. 
Uber einen eigenartigen mesodermalen Tumor der 

Ingninalgegend. 
( P l a s m o z y t o m  m i t  hoehgradiger  R iesenze l l enb i ldung  im  Anschlui~ a n  massenha f t e  

A b l a g e r u n g  y o n  h y a l i n e r  u n d  amylo ide r  Subs t anz . )  

(Aus dem Pathologischen Institut zu Erlangen.) 

V~)n 

Dr.  R o b e r t  Z i m m e r m a n n ,  
friiherem Assistenten des Ifistituts, Assistenzarzt an der Univers.-Yrauenklinik zu Jena. 

(Hierzu 3 Textfiguren.) 

I m  F e b r u a r  1913 b a t t e n  wir  im  Pa tho log i schen  i n s t i t u t e  Gelegenheit ,  e inen  

y o n  der ch i rurg ischen  K l i n i k  i i be r sand t en  T u m o r  zu un te r suchen ,  dessen h is to-  

logische S t r u k t u r  soviel des I n t e r e s s a n t e n  bot ,  dal~ seine VerSffent l ichung gereeht -  

fe r t ig t  erscheint .  
Im k 1 i n i s c h e n V e r I a u f e des Falles erwies sich die Gesehwulst als dm'chaus gut- 

artig. Ihr Tr~iger ist ein 46 Jahre alter Landwirt, der im fibrigen v 5 11 i g g e s u n d ist. Seit 
6--7 Jahren beobachtete er, da~ sich in der tinken Schenkelbeuge ohne erweisbaxe Ursache eine 
Gesehwulst ausbfldete, die langsam grSt]er wurde und dabei die Haut vor sich ausbuchtete. Schliel~- 
lich erreiehte sie die GrSBe eines Kinderkopfes und verlie~ das ~iveau der KSrperoberfli~ehe, wobei 
sie eine breite Hautduplikatur hinter sieh bildete. Sic pende]te an dieser ttautbindegewebswurzel 
und hatte in ihrem Aussehen ~hnliehkeit mit einer grol~en Hernie. Schmerzen hatte sie dem Tr~ger 
nie verursacht; da sie ihn info]ge ihrer Griil~e bel~stigte, so kam er in die chirurgische Klinik, um 
sich yon der ~eubildung befreien zu lassen. 

Bei der 0 p e r a t i o n Mitre Febmar e~vies sich die Gesehwulst makroskopisch als vStlig 
abgekapselt, war leicht aussehiilbar und hatte keine regioniiren Driiseumetastasen gemaeht. Der 
,,Stiel" fiihrte in die Gegend des ~ul~eren Sct~enkelringes , otme jecloeh genau lokalisiert werden 
zu kSnnen. Die Operation war kurz und leicht, die Heilmlg erfolgte in kiirzester Frist. Die k 1 i - 
n i s c h e  D i a g n o s e  lautete: F i b r o s a r k o m .  

M a k r o s k o p i s c h e r  B e f u n d .  

Das Operationspriiparat ist ein runder, derber, durch eine 1--2 mm dicke, feste Binde- 
gewebskapsel gegen die Umgebung abgegrenzter Tumor. Er ist ungefi~hr so grol~ wie der Kopf 
eines Neugeborenen; die genauen Mai~e sind: 15 cm Liings- und 12--13 em Querdurehmesser. 


