
41 

1913. - -  Weber ,  A case of multiple Mydoma (Myelomatosis) with B e n c e - J o n e s '  Proteid in. 
the urine. Medieo-ehirurgical Transactions vol. 86, 1903. Ref. Ztlbl. f, allg. Path. u. path. Anat. 
Bd. 15, S. 63, 1904. --  Werzberg, Neue experimentelle Bei~riige zur Frage der myeloiden 
)Ietaplasie. u Arch. Bd. 204, S. 272, 1911. --  Wieland, Studien tiber alas primi~r multipcl 
auf~retende Lymphosarkom der Kaochen. Virch. Arch. Bd. 166, S. 103, 1901. --  Williams 
Evans and Glynn, A case of multiple Myeloma. The Lancet 2, 1910, 20. Ref. Ztlbl. f. allg. 
Path. u. path. Anat. Bd. 22, S. 696, 1911. --  Winkler, Das Myelom in anatomischer mad kli~ri- 
sr Beziehung. Virch. Arch. Bd. 161, S. 252 u. S. 508, 1900. --  Wright, A case of multiple 
Yfyeloma. Johns Hopkins Hospital Reports vol. IX. Res Ztlbl. f. allg. Path. u. path. Anat. 
Bd. 13, S. 96, 1902. --  Zahn, 1VIyelogene Pse.u.doleuki~mie. D. Ztsehr. f. Chir. Bd. 22, 1885, 
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II. 
Studien iiber die Markzellengenese bei der Bildung des 
roten Marks der Riihrenknochen in anitmisehen Zustiinden. 

(Aus dem Pathologischen Institut der Kgl. Universitiit Berlin.) 

Von 

Dr. Basileios Photakis (aus Athen). 

Was die Herkunft der verschiedenen Blutzellen anbetrifft, so leiten bekannt- 
lich die Unitarier die granulierten Knochenmarksleukozyten wie auch die Erythro- 
zyten yon den Lymphozyten ab, verstehen aber unter Lymphozyten die ver- 
schiodensten lymphoiden Blutzellformen, die sie wegen der bei ihnen allen gleichen 
Lymphoplasmie als eine Zellart zusammenfassen und als Lymphozyten bezeichnen. 

Die neuere Hiimatologie, die yon E h r l i c h  ihren Ausgang nimmt, ist dua- 
listisch. Sie unterscheidet streng zwischen wahren, echten, eigentlichen Lympho- 
zyten des lymphatischen Apparates und blol3 temporiir lymphoiden Vorstufen 
der Granulozyten und E1Tthrozyten des Myeloidgewebes. 5Tach dieser Auffassung 
mul~ man die Lymphozyten der Unitarier besser als Lymphoidzellen im weiteren 
Sinne oder Agranulozyten bezeichnen und diese wieder zerlegen in eigentliche 
echte lymphatische Lymphozytea und myeloidozytare (myeloleukozyt~e und 
erythrozytiire) Lymphoidzellen. 

Nach dualistischer Auffassung sind diese letzteren als blot~e Vorstufen der 
granulierten Myeloleukozyten und h~moglobinhaltigen Erythrozyten, yon den 
echten Lymphozyten durchaus zn trennen. Es entstehen nach dualistischer Auf- 
fassung die granulierten und hi~moglobinhaltigen Myeloidozyten aus den genannten 
spezifischen lymphoiden Vorstnfen, wahrend die Lymphozyten weder mit den 
lymphoiden noch mit den spezifisch plasmatisierten Myeloidozyten genetisch etwas 
zu tun haben. Die lymphoiden unreifen Myeloleukozyten benannte 5Taegeli 
als lgyeloblasten und urgierte nicht nut ihre genetische, sondern auch ihre morpho- 
logische Trennung yon den Lymphozyten. 

~qach dualistischer Anffassung (Schr idde )  entstehen nun die Lympho- 
zyten aus Lymphsinuswandzellen, die ~[yeloidozyten aus Blutgefi~l]endothelien. 
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Eine besondere Schwierigkeit fiir die Auffassung hat yon jeher eine dritte 
Blutzellform verursacht; es sind alas die Eh r 1 i ch schen Uninuldeiren und Uber- 
gangszellen. Eh r] i ch und die Dualisten trennen sie sehirfstens von den Lympho- 
zyten und reehnen sie zu den lymphoiden Myeloleukozyten. 

Ehr l ieh li6t aus ihnen multinukle~e Granuloleukozyten hervorgehen, 
Ziegler uninukleire Granulozyten oder sogenannte Myelozyten. Er identi- 
fiziert sie also mit den Myeloblasten oder lymphoiden Myeloleukozyten. Ehrl ieh 
und Ziegler sehen diese Ze]len also als unreife Myelo]eukozyten an, die als solehe 
sieh schon im normalen Blut neben reifen Lymphozyten und Leukozyten finden 
sollen. 

Die Unitarier reehnen die lymphoiden Monozyten naturgemil~ ebenfalls zu 
den Lymphozyten im weiteren Sinne und sehen in ihnen Zwisehenformen der 
Entwieldung, myeloisch transformierte Lymphozyten, lJ-bergangsformen zwischen 
Lymphozyten und Granulozyten. Sie wiirden also aueh hier ebenfalls den unreifen 
myeloischen Lymphoidzellen entsprechen. Pappenheim hat als Erster mit 
Nachdruek den Satz verfoehten, dal3 die Ubergangsformen uad Uninukleiren 
zellartlieh zusammengehSren und dal3 die lJbergangsformen nicht in multinuldeire 
Leukozyten iibergehen, sondern Endentwieklungsstufen eines eigenen Zellstammes 
seien. 

Diese Auffassung ist yon Naegeli  und Tiirk angenommen worden; beide 
Forscher sehen in den Monozyten einen selbstindigen, wenn auch abortiven myelo- 
leukozytiren Zellzweig, den Tt~rk mit der seinerzeit migdeutliehen Bezeiehnung 1) 
,,Spienozyten" belegte, wihrend man ihn mit Naegeli als lymphoide Leuko- 
zyten oder Lympholeukozyten bezeiehnen k6nnte. 

Naeh dieser Auffassung Naegelis sind diese Zdlen nieht unreife, sondern 
selbstindig spezifizierte Zellformen, und Tiirk n~thert sieh darin Schridde,  
der die Milzpulpazellen ebenfalls den lymphoiden Myeloleukozyten annihel~ und 
sie ftir unreife Vorstufen der Granulozyten und somit direkter granulozytirer 
Umwandtung bei myeloider Metaplasie ftir fghig ansah. Naeh Naegeli sollen 
also vom Myeloblast einerseits die Granuloleukozyten, andererseits die Lympho- 
leukozyten entspringen. Gegen Tt~rks Ansicht spraeh; dal~ die Monozyten sieh 
im Nut naeh Nilzexstirpation vermehren, also konnten sie nieht aussehlieNich 
splenozytir sein. Pappenheim bezeiehnet sie daher nur als splenoide Zellen 
und sehreibt ihnen eine ubiquitire Herkunft zu. Naeh ihm gibt es lymphatisehe 
Lymphomonozyten, myeloisehe Myelomonozyten und eigentliehe splenoide Nono- 
zyten. Die splenoiden Monozyten bilden also einen besonderen dritten Zellzweig 
neben Lymphozyten und Myeloleukozyten. 

Die Lymphomonozyten sind bloge monozytoide Altersstufen groger Makro- 
lymphozyten. Die Nyelomonozyten blol~e monozytoide Altersstufen yon lymph- 

1) als ob sie nut  in der Pulpa ents t inden oder aus der Pulpa stammten, wEhrend man jetzt  
weig, dag sie auger aus der Pulpa aueh anderswoher stammen kSnnen, z. B. aus dem internodu- 
l~rea Lymphdriisengewebe. 
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oiden Myeloleukozyten (Leukoblasten), die splenoiden Leukozyten aber ein eigener 
spezifischer selbst/~ndiger drifter Zellstamm. 

1Xachdem P a p p e n h e i m  dutch morphologisehe Stndien so weir gekommen 
war, wnrde ein groBer Sehritt in diesem trialistisehen Sinne vorw/~rts getan dutch 
die Arbeiten von Asehof f  und seines Sehfilers Kiyono,  welehe die Blutzellen 
auf Grund der Vitalf/~rbung studierten und naeh dem positiven odor negativen 
Ausfall derselben klassifizierten. Indem sic, wie schon vorher Goldrnann,  fan@n, 
dab die Lymphozyten und Myeloidozyten sieh chromophob, allein die Monozyten 
angeblieh ehromophil verhielten, stabilisierten sic ausdriieklieh einen Trialismus 
in der tt~matologie und eine besondore Rolle nnd zellartliehe Spezifizit~t fiir die 
Monozyten oder wie sie sie nennen, ,ttistio]enkozyten". Sie fan@n, dab die vitale 
F/icbbarkeit mit dem zytophagozyt/~ren VermOgen der Makrophagen parallel geht, 
und daf~ die Monozyten somit vital f/~'bbare Blutmakrophagen seien. Sic geh6ren 
nach ihnen in eine zellartige Gemeinsehaft und ein Abstammungsverh/iltnis zn den 
Lymph- und Blutgef/~Bendothelien (Retiknloendothelien), welch letztere sic deshalb 
als ,ttistioblasten" bezeichnen. Sic fan@n, dal] sowohl die Milzpulpa wie anch 
das lymphatische Internodu!/~rgewebe aus solehen ttistiozyten besteht. 

Hiernaeh w/~ren also die eigentliehen splenoiden Blutmonozyten mOglicho 
Derivate der nbiquit/~ren mesenchymatischen Gef/~Bwandze]len, der Milzpulpa- 
zellen und der lymphatischen Interfolliknl~rzellen. hber "aneh aus den Milch- 
flecken des ~otzes k6nnten sic stammeR; auch diese sind n/~mlieh v611ig identisch 
mit den Polyblasten Maximows und den Klasmatozyten (ruhenden histiogenen 
Wandermakrophagen) yon Mar chart d, welche ihrerseits wieder den ttistiozyten 
Aschoffs  entsprechen. 

Mit dieser hochinteressanten Feststellung yon Asehoff  ist nun folgender 
Zwiespalt in der Auffassung fiber die Herkunft der verschiedenen Blutzellon 
etabliert worden. 

Wit h6rten schon, dab die Dualisten, welehe nut zwisehen Lymphozyten und 
Myeloidzellen nnterseheiden, die ]ymphoblastisehen Lymphozytenstammzellen arts 
den Lymphgef/iBwandzellen ableitenl); die myeloblastischen Leukozytenstamm- 
zellen leitet Schr idde  arts den Blutgef/~Bendothe]ien, l~aegeli aus den Mar- 
c h a n d schen klasmatozyt/iren Perithelien (bzw. histiozyt/iren Retikuloendothelien) 
ab und 1/~t somit die monozyt~en Blntzellen ebenfalls durch Vermittlung der 
Myeloblasten aus histiozyt/iren Klasmatozyten hervorgehen. 

M arc h an d loiter Lymphozyten und Myeloidzellen aus demselben ILlasmatozyt 
ab. B a u m g a r t e n  und R i b b e r t  leiten sie yon Lymphozyten dot Lymphdriisen, 
letzten Endes von den Retikuloendothelien, Ende r l i n  (bei Marchand)ebenso 
die Myelozyten dos Knochenmarks yon den medulla ren Retikuloendothelien ab. 

~) Allerdings hat Fischer gezeigt, dab bei myeloider ~etap]asie der Lymphdriisen die 
Myeloidzellen yon den Lymphsinuswandzellen entstehen, da6 auch in der Milz die myeloische 
Metaplasie sich nut dort etab/iert, we his~iozyt/ires, nicht we lynlphatisches Gewebe vorhanden 
ist, d. i. in~ernodul/ires l~ulpagewebe. 
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Die letzten zur Diskussion stehenden Ansichten sind die yon Asch0f f  und 
P a p p e n h e i m .  

Aschof f  leitet nut die Blutmonozyten yon den klasmatozyt~ren Histiozyten 
bzw. histioblastisehen Lymphsinus- and Blutkapillarwandzellen ab (also internodu- 
1/~res Lymphdriisengewebe aus histioblastischen Lymphgefi~l~wandzellen, Milzpulpa- 
gewebe aus histioblastischen Blutgef~l~wandzellen, Milchfleekenzellen aus histio- 
zyt~ren Klasmatozyten). Sie sind also Derivate des ubiquit~ren ungeformten 
l~Iesenchyms. Dagegen ft~hrt er die Derivate des lymphatisehen and myeloischen 
Parenchyms, die Lymphozyten und Granulozyten des Blutes nur bis auf die spe- 
zifischen, geweblichen, unreifen Stammzellen dieser Elemente, die Lymphoblasten 
und Myeloblasten, zuriick, ohne aber Aufkl/~rung zu geben, yon wo denn diese 
abstammen. 

Die Ansicht P a p p e n h e i m s  vermittelt gewisserma6en zwischen Aschof f  
und 1VIarchand. Er ist wie Aschoff  Trialist. Wir hSrten schon, dal~ er die 
splenoiden NIonozyten den Leukoblasten ann~hert, u n d e r  leitet somit Lympho- 
zyten, Myeloleukozyten und Monozyten s~mtlich yon derselben histioblastischen 
klasmatozyf~ren Gef~Bwandzelle ab, wie Marchand .  Die mesenchymatische 
Gef/~Bwandzelle bleibt entweder artlich unver/~ndert, wenn sie Monozyten bildet; 
dana ist das nur eine Art yon lgobilisierung aus dem fixen Zustand in den amSb- 
oiden, oder sie wird lokomobil unter lymphoplastischer oder myeloplastischer Dif- 
ferenzierung, indem sie sich in lymphoblastische Makrolymphozyten oder Myelo- 
blasten transformiert. Auch hiernach sind wieder die lgakrolymphozyten, ge- 
wissermaBen Lymphomonozyten, die Leukoblasten aber Myelomonozyten, d . h .  
unter myeloplastischen Reizen bildet die histioblastische GefhBwandzelle start 
gewShnlicher Monozyten spezifische NIyelomonozyten, i. e. Myeloblasten. 

Hiermit w/~re wieder eine Briicke geschlagen zu /~lteren, auch schon yon 
M a r c h a n d  ge~uBerten Vorstellungen. Nicht nur in neuerer Zeit (Weidenre ieh ) ,  
sondern auch in/flterer Zeit (R ibbe r t  und B a u m g a r t e n )  leitete man die lym- 
phatischen Parenchymzellen yon den lymphatischen Retikulumzellen ab. In 
gleicher Weise wurden die myeloischen Parenchymzellen yon den myeloischen 
Retikulumzellen abgeleitet (vgl. besonders die Arbeiten von Haas le r  a n d  
Ender len) .  

Was im speziellen die Entstehung der Knochenmarksparenchymzellen betrifft, 
so haben in der Tat friihere Autoren berichtet, dal~ sie gefunden h~tten, dab das 
Knochenmarkparenchym sich aus den fixen Retikuloendothelien regeneriert. Wir 
lassen die entsprechende Literatur folgen. 

Maas. In einer Arbeit fiber das Waehstum and die Regeneration der RShrenknoehen be- 
handelt lVlaas aueh die Bedeutung and die Regeneration des Knoehenmarkes. Er priifte haupt- 
s~ehlich die knoehenbildende Funktion des Markes, beobaehtete dabei jedoeh aueh den ProzeB 
der Wiederherstellung des zerstSrten Markzylinders. Er fti_hrte seine Ex-perimente in der Weise 
aus, dab er in dem sorgf~ftig nach Esmareh blufleer gemaehten Gliede den Knochen an einer 
kleinen Stelle in der Mitre der Diaphyse yon Periost beireRe und mit tIohlmeil~el und Knoehefl- 
zange ein Stiiekehen der Knochenwand resezierte. Yon dieser 0ffnung aus zertriimmerte er das 
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Mark nach allen Riehtungen bin und spritzte die MarkhShle wiederholt mit Karbolwasser aus, 
bis alle Markres~e entfernt waren. 

Nach seinen Beobachtungen geht die Regeneration des Markes tells yon den Gef~i~en der 
Markreste arts, welehe in den spongiSsen Teflen der Knocheninnenfli~ehe zurtickbleiben, tefls 
waehsen aus den MarkhShleniiffanngen Haversseher Kani~le perivaskul~re Wueherungen Gra- 
nulationen hervor, welche sieh sctme]l vergrtiliern and vereinigen. Wh'd der Hauptstamm der 
Arteria nutritia der Tibia nieht zerst5rt, so finder man ihu dann ungewStmlich stark in dem neu- 
gebildeten Maxke. 

Bayard i  mltersuehte die Regeneration des Fem~markes von Kaninchen. Er schaffte sieh 
Zugang zur MarkhShle vom Gelenkknorpe] her, zerstSrte das Mark an tier (~ffntmg yore Gelenk 
aus instrumentell and entfernte die Marktriimmer dutch langeres Ausspritzen der HShle mit 
KochsalzlSsung. Naeh versehiedenen Intervallen untersuch~e er und kam zu fo]genden Schliissen: 

a) Das Knoehenmaxk der RShrenknochen wird sehr bald regeneriert. 
b) Das wiederhergesteltte Kuochenmark stammt grSJ]tenteils yon zirkumvaskuli~rem Binde- 

gewebe derjenigen Haversschen Kan~lchen, die in den MarkhShlen ansmiinden, zum Tefl aber 
aueh von den an den beiden Epiphysenenden des Knochens erhalten geb]iebenen Markresten ab. 

c) Dasselbe bietet auf~h-@ieh die histologisehen Merkmale eines jangen Bindegewebes dar, 
gewinnt aber sparer die Beschaffenheit echten Markgewebes. 

d) Die Neubildtmg jungen Bindegewebes und dessen Verwandlung in Markgewebe beginnt 
in tmmittelbarer Niihe der Knochenrirme und an beiden Enden der MarkhShle und schrei~et stetig 
yon der Peripherie gegen das Zentrum derselben fort. 

e) Das wiederhergestellte Mark besitzt nicht nut das Aussehen and Volumen des ehemaligen, 
sondern fibernimmt aneh zugleich dessen Verriehtangen als b]utbildendes Organ. 

f) Es hat anfii~glieh das Aussehen and den Bau des gelatinSsen Markes, wird aber sparer zu 
totem und zuletzt zu fettigem Mark. 

IIaasler  entfernte bei 3 Monate al~en und eben ausgewachsenen Kaainehen einen Tell 
des Knoehenmarkes naeh temporiirer Resektion eines Periost-Kortikalislappens im oberen Drittel 
der Tibia. Histologiseh land Haasler  nach 3 Tagen in der Umgebang des Blutherdes regenera- 
tive Erscheinungen in den fLxen Bindegewebszellen. Im allgemeinen herrschen spindelfSrmige 
and viele aueh veriistdte Zellen vor. Daneben finden sich grofie Zellformen und mannigfache 
~bergangsformen zwisehen den versehiedenen Typen. Am 5. bis 6. Tage bilden die Bindegewebs- 
zellen dichte Lager und brei~e Ztige an beiden l~olen des Blutherdes, weleher bei der u 
des Knoehenmarkes entstanden war. Es handelt sich naeh Haasler lediglieh um AbkSmmlinge 
der fixen Zellen des retikul~en Gewebes; nut da, wo starke Gefi~l~stiimmche~ sieh fmden, sind 
aueh die Zellen des perivaskuli~ren Bindegewebes an der Neubildung beteiligL Ich kann, sagt 
Haasler,  daher Bayardi  ~fieht beistimmen, der zwisehen Markzellen and runden Bindegewebs- 
zellen keinen Unterschied maeht und ihre Beziehung zur Regeneration des Knochenmarkes nieht 
auseinanderhiil~. Die Mark~ellen haben dagegen an der regenerativen Bindegewebswueherang 
keinen Anteil, ebensowenig die Riesenzellen. Teilungsvorgi~nge kommen an ihnen in dieser Zone 
and in diesem Stadium (5 bis 6 Tage) nut ausnahmsweise zur Beobaehtung. Die letzteren finden 
sieh naeh ihm erst in einiger :Entfernung yon der Yerletzangss~elle. Indirekte Teilung yon eosino- 
philen Zellen konnte Haasler  nicht beobaehten, hiilt sie abet fiir durchaus wahrseheinlieb. Die 
Regeneration des zerst~rten Knoehenmarkes vollzieht sich nach I-Iaasler in folgender Weise. 

An tier Grenze des dutch Blur ansgeftillten Knoehenmarkdefektes bildet sieh auf Kosten 
der Knoehenmarkzellen, welehe in dieser Region untergehen, dutch Wuehertmg der retikuli~ren 
and perivaskuli~ren Bindegewebszellen ein Keimgewebe, welches sich allmi~hlieh in den Blutherd 
vorsehieb~, ihn substituiert. Man finder an den eingii~glichen Knochenmarkzellen zaniiebst nieht 
Erseheinungen der Proliferation, sondern Degeneration. Das Bindegewebe wandelt sich bald in 
gallertiges Bindegewebe urn, in Spaltri~ume dieses Gewebes wandern nan yon der Peripherie be- 
ginnend, die kleinen Knochenmarkzellen ein; die kernhaltigen roten BlutkSrperchen vermehren 
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sich lebhaft, die Leukozyten wachsen zum Tell zu Markzellen und Riesenzellen aus. Indem die 
Spaltri~ume immer grSl~er, die sie ausifillenden Knoehenmarkzellen immer reicher an Zahl 
und Form werden, nimmt das Gewebe mehr und mehr das Aussehen des roten Knoehenmarkes an, 
das gallertige Bindegewebe wird zu retikuliirem. So wird der Kuoehenmarkdeiekt nach kurzer 
Zeit wieder yon funktionierendem Knochenmark ausgeffillt. Woher kommen nun die Zellen dieses 
neugebildeten Knochenmarkes? Haas le r  beantwortet diese Frage wie iolgt: ,,Eine th'ovenienz 
yon den fixen Ze]len des Bindegewebes oder ~hnlichen zelligen Elementen l~iit sieh meiner Ansicht 
nach wohl aussch]ie6en, ieh babe niehts beobaehtet, was in diesem Sinne gedeutet werden kSnnte. 
Nun w~re ja denkbar, dal~ in derselben Weise wie das den Defekt ausfiil]ende junge Bindegewebe 
dutch indirekte Tefllmg der Bindegewebszellen, durch Wueherung yore Rande her, sich weiter 
und weiter vorschiebt, so auch die Knochenmarkzellen in lebhaite 1)roliferation geraten und junge 
Zellen in den Bindegewebsspalten vorsehieben und so naeh und nach das Bindegewebe dureh- 
setzen und sehliel~lieh substituieren. In der Region, in weleher sieh diese u abspielen 
miil~ten, sind nun aueh indirekte Teilungen der Knoehenmarkzellen durchaus nicht selten. Immer- 
hin geht jedoeh ihre Menge nieht so weir fiber die 51orm hinaus, da] allein auf diese Art die Bildung 
des neuen Knoehenmarkes erkl~rt werden kSnnte. Man wird vie]mehr zu der Annahme gedriingt, 
da~ neben einer Vermehrung der Zellen an Oft und Stelle hauptsi~chlieh eine Zelleinwanderung 
bei der Metaplasie in Frage kommt." 

E n d e r l e n  hat bei Yersuchen an jungen Meersehweinehen and Kaninchen, bei welchen er 
das Knoehenmark des Femur durch eine spitze Nadel oder RShre zerstSrt hatte, bezfiglieh der 
Regeneration des Knochenmarks folgende Beobachtungen angestellt: 

Die Bindegewebszellen spielen eine wiehtige Rolle bei dem Wiederatffbau des Knochen- 
markes. Auf die grolte Bedeutung der Bindegewebszellen bei der Regeneration des t~_noehen- 
markes haben sehon D e m a r b a i x  und Haas le r  hingewiesen. Die ersten Erscheinungen an den 
Bindegewebszellen nach der Verletzung des ~arkes sind solche der Degeneration. Naeh Ablaut 
yon 24 Stunden kommen Proliferationsvorg~nge (in mitotiseher und karyokineser Teilung). In 
dem perivaskul~ren Gewebe ist die Wueherung der Bindegewebszellen am reiehliehsten. In den 
Blutbahnen selbst sieht man da und dort den Kern einer Endothelzelle in mitotiseher Teilung. 

Was die Degenerationserscheintmgen der Markzellen an der Ver]etzungsstelle und deren 
n~chster Umgebung betrifft, so beschreibt sie E n d e r l e n  in folgender Weise. In dem der Stieh- 
stelle dicht anliegenden Marke finden sieh Mitosen in den Markzellen; doeh will ieh absolut nieht 
behaupten, dal] sie bier zahlreicher sind als in den entiernteren Teilen des intakten Markes. Die 
multiformkernigen (polymorphkernigen)haben dagegen an ganz vereinzelten Stellen entschieden 
an Zahl zugenommen. Es ~ragt sich, ob diese Zellen zugewandert oder an 0rt  und Stelle dutch 
Umwandlung entstanden sind. Da wit alle Uberg~nge aus den einkernigen zu den multiform- 
kernigen Zellen vorfinden, so giauben wit eine Einwanderung ausschliel~en zu dfirfen. Me t schn i -  
koff  hi~lt die multiformkernigen Zellen zur Auswanderung besonders befi~higt und geeignet, 
wi~hrend LSwit  dieselben fiir degenerierende Gebflde ansprieht. Zum Schlu6 gibt E n d e r l e n  
noeh an: Die ersten Anzeichen der Degeneration bei Yerletzung des Knoehenmarkes sind an den 
Bindegewebszellen zu beobachten, und zwar sehon 24 Stunden nach der Yerletzung. 

Die Wuchertmg der Bindegewebszellen ist rege und erstreekt sich li~ngs der Gef~e (yon 
diesen ausgehend) eine Strecke welt in die Umgebung hinein. 

Die eosinophilen und pseudoeosinophilen Zellen miissen streng auseinandergehalten werden. 
Aus keiner der beiden eben genannten Zell~ormen oder den iibrigen Markzellen entstehen 

Spindelzellen. 
In dem jugendlichen Bindegewebe entstehen Fettzellen. 
Die Neubildung yon Fettzellen beginnt am Ende der ersten Woche und macht dann rasehe 

Fortschritte. 
Um dieselbe Zeit kommt es zur Einwanderung yon Markzellen (und azidophilen Zellen) aus 

der Umgebung. 
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Die Zuwanderung der Markzellen dauert fort. Die 'Eindringlinge vermehren sich an Ort 
und Stelle. 

Riesenzellen ents~ehen aus zugewanderten Markzellen. 
Rehn hat betreffend die Regeneration des Knochenmarkes bei der homoplastischen Gelenk- 

transplantation im Tierexperiment die folgenden Beobachtungen angestellt: Die ersten Degenera- 
tionsprozesse des Knochenmarkes sind nach 8 Tagen festgestellt, und zwar in der Diaphyse erheblich 
stiirker ausgepriigt als in der Epiphyse: 8 Tage spater hat die bindegewebige Umwandlung in den 
diaphysi~ren Abschnitten, bei gut erhaltenem Mark der Epiphyse, bereits eingesetzt und nach 
weiteren 8 Tagen gute Fortschritte gemacht, indem sie sich stumpi epiphysenwiir~s ~ortpflanzt. 
Nach 4 Wochen sehen wir ein eigen~liches myeloisches Mark nunmehr in der Epiphyse, allerdings 
auch hier in ausgesprochener Degeneration begriffen. Im Bereiche der Diaphyse ist das Knochen- 
mark durchweg fibrSs bzw. osteoblastisch zu nennen; es beteiligt sich lebhaft an der Konsolidierung 
tier Vereinigungsstelle und der Substitution des alten Knochens. In ein neues, sehr bemerkens- 
wertes Stadium, nhmlich das tier Regeneration seiner myeloischen Zellelemente, tritt das Knochen- 
mark am Ende tier 5. Woche. Die Untersuchung zeigt, dal3 sich die erste Regeneration perivaskuliir 
und herd~Srmig mit iiberwiegend vorhandenen Stammformen der myeloischen Zellelemente voll- 
zieht, und zwar halte ich daiiir, dal~ diese ]31utbildungsherde nicht yon erhalten gebliebenen Mark- 
zellen ausgegangen sind, sondern dal~ es sich hier um eine Art yon hiimopoetischer Wiedergeburt 
handelt, weiche tier noch jugendliche Organismus ~orderte. 

Wahrend bei der Al~ersverknScherung des Kehlkopfknorpels E. !Neumann und bei der 
Myeloidgewebsbildung in der Niere Sacerdotti  und Frat t in  das Knochenmarksparenchym 
in den in loco aus aktiviertem granalierendem Bindegewebe amSboid werdenden pr~formierten 
Bindegewebszellen sich bilden li~t, nimmt Maximow bier eine Einwanderung und nachtriig- 
]iche mye]oleukozyt~re Umwandlung von Blutlymphozyten und, seiner Ansicht nach, yon 
Lymphozyten verwandten histiozyti~ren Klasmatozyten an: 

Wir wollen im ~olgenden zur Priifung dieser Hypothese tiber eine Reihe yon 
Untersuchungen berichten. 

Wit haben zwei Untersuchungsreihen angestellt: 1. an Leiehenmaterial yon 
Fallen yon Anamien, 2. experimentelle Tierversuche an ktinstlichen Entblutungs- 
an~tmien mit ttilfe der Vitalfarbung. 

Es ist festgestellt worden, dal] in vielen Fallen yon Anamie das rote Mark 
sich mit einer ziemlich scharfen Grenze gegen das Fettmark'absetzt .  Es stand also zu 
hoffen, dal~ an dieser Grenzsehicht die Art der Umwandlung des Fet tmarks in 
blutbildendes Mark gut verfolgbar ware; es mul]te festzustellen sein, wie die Mark- 
hypertrophie bei der Bildung des roten Markes zustande kommt, ob durch bloke 
Vermehrung der praformierten Markzellen des roten Marks, mit  Substitutions- 
atrophie der Fettzellen, welche in das Fe t tmark  einwuchern und diese zum Schwund 
bringen oder on, ausgehend yon den fixen, auch zwisehen den Fettareolen gelegenen 
Retikulumzellen, welehe ihrerseits neue Markzellen auch innerhalb des Fetts 
bilden mSchten. 

Zu dem Zweek haben wit das Knochenmark einer grSl~eren Anzah] yon Leichen 
untersucht, die an den Folgen von mit anamischen Prozessen verbundenen Krank-  
heiten gestorben waren. Von diesen Ffillen haben wir das Knochenmark an den 
seharfen Grenzstellen yon totem Mark zum Fet tmark  in den Diaphysen des Femurs 
zur Untersuehung verwendet. Dieses Material wurde in Or thscher  LSsung fixiert 
und naehher mit P a p p e n h e i m s e h e r  Panchromfarbung untersueht. Wir haben 
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deuflich hypertrophische Knochenmarkregenerationsherde mit sp~lichen Mitosen 
gesehen. I-Iier haben wir genau auf die verschiedenen, oft mit Pigment gefiillten 
Retikulumzellen geachtet sowie attf die perivaskularen Bindegewebszellen, aber 
etwas Wesentliches konnte auf diesem Wege fiir die Beurteilung der obigen Frage 
nicht gefunden werden. 

Deshalb versuchten wir, auf experimentellem Wege ein Urtefl zu gewinnen. 
Wit haben zu dem Zweck Kaninehen mit Lithionkarmin stark gespeiehert und 
mehrere wiederholte grSi~ere Aderli~sse gemacht. Wir haben drei Woehen lang 
vitale Einspritzungen mit Lithionkarmin, dreimal wSchentlich 5 ccm in die Ohr- 
venen, intraperitoni~al, subkutan vorgenommen. In den drei folgenden Wochen 
Aderli~sse, jede Woehe zwei, und in der )/Iitte der Woche nochmals eine vitale Ein- 
spritzung yon 5 ecru. Dabei wurden in der ersten Woche 15 ccm Blut abgelassen, 
in der zweiten Woche 20 ccm und in der dritten Woehe 25 ccm, sodann wurde 
nach TStung der Kaninehen das Knoehenmark lebenswarm in vorgewi~rmtem 
Formalin (4 %) lLxiert und dann nach den folgenden F~rbungsmethoden unter- 
sucht. Papp  enheim Panehromf~bung, Hiimalaun, Methylenblau, Hiimalaun- 
Eosin, ~ay-Gr i inwald .  Die gewShnliche Art der histologisehen Schnittfiirbung 
ist hierbei zu stark, da sie die Karminf~bung iiberdeekt. Wh" mu6ten also alle 
die genannten Fi~rbungen sehr schwach einwirken lassen. 

Dem Gedanken, der uns bei der mikroskopisehen Untersuehnng des Knochen- 
markes leitete, wellen wir schon eingangs Ausdruek geben. Es handelt sich darum, 
festzustellen, ob sich bei einer postanamisehen Regeneration des Knochenmarkes 
an den scharfen Grenzen zwisehen Fett und rotem hypertrophierenden Reizmark 
Ubergii~ge zwisehen Retikulumendothelien und myelozytiiren Parenehymzellen 
aaffinden liel3en. Eierzu sollte uns die Karminspeieherung der Retikulumendo- 
thelien nach der Farbspeieherung ein Wegweiser sein. An unseren Pr~paraten 
sahen wir deutlieh das Protoplasma der fixen Bindegewebszellen des Knochen- 
markes, die dutch zahlreiehe karmingdiillte Ausli~ufer miteinander verbunden 
sind und als weitmasehiges Netz das Knoehenmark durehziehen, iiberall pr~ignant 
hervortreten, mit leuchtend braunroten KSrnern angefiillt. Diese starke Lithion- 
karminspeicherung setzt sieh auch in unverminderter Weise auf die Ausl~ufer der 
Zellen fort. Wir wissen nun seit den Untersuehungen yon Aschoff und Kiyono,  
dal~ aus diesen fixen karminophilen Retikulumzellen eine mobile Blutzellart hervor- 
geht, die sogenannten Monozyten oder histiogenen Wanderzellen, die auch mit den 
Pulpasplenozyten der Milz identisch sein sollen. Da nun die ~onozyten nach 
dualistisehen Ansiehten zum myeloischen System gehSren, nach Ehr l ieh  und 
Ziegler als ETbergangszellen sogar in Granulozyten iibergehen sollen, da ferner in 
Lymphdriisen und Milz gerade die internoduli~ren Stellen dieser Organe, die aus 
karminophilen Histiozyten bestehen, Sitz der patholo~sehen myeloiden Meta- 
plasie sind, namlich das inter~odul~e Gewebe, so war von vornherein die MSglich- 
keit nieht ausgesehl0ssen, dal~ die fixen karminophflen Retikulumendothelien dureh 
Vermittlung runder, erst wenig gekiirnter, dann ungekSrnter histiomonozytarer 
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mobilisierter karminophi]er Zwischen- und t~bergangsformen zu parenchymat5sen, 
erst neutrophil oder eosinophil gekSrnten karminfreien Myelozyten werden mSchten. 
Denn wie G o ldmaan  zuerst gezeigt hat, sind die echten lymphati~chen und 
ebenso die Knochenmarkblutzellea keine Xarmin speichernden Elemente. Abet  
solche T3bergangszellen yon f ixen  r e t i k u l ~ r e n  Karminze l l en  zu run-  
den k a r m i n o p h o b e n  Blu tze l l en  und yon so lchen  r u n d  en u n g e k S r n t e n  
h i s t i o m o n o z y t ~ r e n  mobi l i s i e r t en  Karminoze l l en  zu p a r e n c h y m a -  
r g r a n u l i e r t e n  Mye lozy ten  haben  wit  niem~ls gesehen,  die 
fixen Xarminzellen verhalten sich allenthalben unt~tig. Wenn Beziehungea 
zwischcn dei~ fixell Rstikuloendothelien zu den n~yelozyt~ren Parenchymzdle.ll 
im Sinne yon B a u m g a r t e n ,  Ribber t ,  E n d e r l e n  usw. e~:istieren sollten, 
mill]ten Zwischen- ulld Ubergangszellen vorhanden sein, die uns dutch den Besitz 
chromophiler XSnler den Hinweis auf eine verwandtschaftliche Beziehung mit 
den histiomonozyt~en Karminophilen hatten geben miissen. 

B[ach unseren Befunden haben wh" also fiir die von BIarchand und andern 
vertretene Ansicht, dal~ die Lymphozyten und Myeloidzellen aus den fixen 
Retikulumzellen und Klasmatozyten hervorgehen, keinen Anhalt gefunden. Viel- 
mehr scheinen unsere Befunde die Ansicht yon Aschoff  zu best~tigen, nach 
der die Myeloblasten und ebensowohl auch die Lymphoblasten keine Beziehung 
zu den Retikulumzdlen habeas, sondern eine yon den Histiozyten differente eigene 
Genese besitzen. Damit ist nicht gesagt, dal3 nicht bei ~nderen Versuchsanordnun- 
gen, die ich mir vorbehalte, andere Resultate gefunden werden mOchten. Die 
gefundenen sp~rlichen Mitosen in den Markzellen sprechen vielmehr dafiir, dal~ 
das Mark sich homoplastisch yon sich aus aus den in ibm vorhandenen Markzellen 
regeneriert. 
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