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Seit Donné vor mehr als einem 3/, Jahrhundert in seinen ,,globulins
den dritten Formbestandteil des Blutes entdeckte und beschrieb, ist
eine groBle Anzahl Arbeiten erschienen, die sich auller mit Gestalt und
Struktur der neu entdeckten corpusculiren Elemente auch fast alle
mit der Frage ihrer Herkunft in mehr oder weniger eingehender Weise
beschiftigen. Und doch konnte noch in letzter Zeit, und zwar mit Be-
rechtigung, die AuBerung fallen: ,,Von einer Losung der Blutplittchen-
frage sind wir noch weit entfernt.”

Diese Tatsache erklart sich daraus, dal die Plittchen nahe der Grenze der
mikroskopischen Sichtbarkeit stehen, iiberdies aber noch allen unseren Behand-
lungsmethoden gegeniiber so widerstandsunfihig sind, wie kaum ein anderes Ge-
bilde der Histologie. So konnte es kommen, da8 nach der Entdeckung des 3. Form-
bestandteiles des Blutes volle 40 Jahre vergingen, bis durch Bizzozero die erste
Schilderung dieser Gebilde erfolgte, wie sie unseren heutigen Erkenntnissen und
Anforderungen entspricht. Wie wenig sich aber diese richtigen Ansichten sofort
allgemeine Geltung verschaffen konnten, das beweist eine im Jahre 1897 — also
15 Jahre spater — erschienene umfangreiche Arbeit Determanns, in der als Haupt-
charakteristica der von Bizzozero Blutplattchen getauften Gebilde noch einzig
und allein ihre Neigung zur Konglutination und ihre leichte Verginglichkeit an-
gegeben werden. Wenn man nun bedenkt, daB vor den bahnbrechenden Unter-
suchungen Bizzozeros noch vagere Vorstellungen iiber die Blutplittchen geherrscht
haben, und daB alles, was nicht rotes oder weifles Blutkérperchen war, eo ipso als
3. Formbestandteil angesprochen wurde — unter diese Rubrik fielen also neben
Abschniirungs- und Zerfallsprodukten von Erythrocyten und Leukocyten unsere
heutigen Héamatokonien, ja selbst einfache Artefakte — so ist es klar, daB eine
fruchtbare Diskussion iiber den Ursprung der Blutplattchen nicht entstehen konnte.
Eine Ausnahme macht vielleicht nur eine Arbeit Hayems — wenige Jahre vor
Bizzozeros Veroffentlichung -— in der er die allerdings bald widerlegte Ansicht
vertritt, dafl die Plittchen als Hamatoblasten, d. h. als kernhaltige Vorstufe der
Erythrocyten anzusehen seien. Bizzozero selbst beschrankt sich in bezug auf die
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Frage der Plattchenentstehung auf einen rein negativ kritischen Standpunkt,
ohne in bestimmter Weise Stellung zu nehmen.

Obgleich nun wenigstens der Begriff des 3. Formbestandteiles des Blutes
eine feste Umgrenzung erfahren hatte, horte der Streit iiber die Frage der Ent-
stehung der Blutplattchen nicht auf. Es eriibrigt sich wohl, hier ausfiihrlich auf
alle Theorien der Plattchengenese einzugehen; soweit sie beim heutigen Stand der
Wissenschaft allgemeine Ablehnung erfahren, sollen sie nur kurz angefiihrt wer-
den; und nur die augenblicklich ernstlich umstrittenen sollen einer genaueren
Wiirdigung unterzogen werden.

1.. Die Plattchen sind kein praexistierender Bestandteil des Blufes, sondern
sie entstehen als Globulinniederschlige bei der Extravasation oder auch schon bei
bloBen GefaBwandschiadigungen. Diese von Léwit vertretene Ansicht wider-
legte Laker durch Beobachtungen am vollkommen ungeschidigten Kreislauf
der Fledermaus, die mit absoluter Evidenz die Priexistenz der Plattchen be-
wiesen.

2. Die Plittchen sind selbstindige zellige Elemente (Detjen, Laker, Achard,
Aynaud). Diese Theorie brach zusammen mit der durch bessere Farbemethoden
gewonnenen Einsicht, daB die Plattchen keinen Kern besitzen.

3. Die Plattchen entstehen aus den Kernen der Leukocyten. Als einzigen
Beweis fiir diese Annahme kann Lilienfeld nur den Umstand anveben, daB} die
Plattchen wie die Leukocytenkerne Nuclein enthalten.

4. Die Plittchen entstehen aus dem Zelleib der Leukocyten (Schmidi, Affa-
nassiew). Da die wenigen angefiihrten Tatsachen auf Irrtiimern beruben, wird
diese Entstehungsweise heute allgemein abgelehnt.

5. Die Pliattchen sind abgeschniirte Teile des Stromas der Erythrocyten
(Hayem, Arnold, Schwalbe, Lubarsch, Wlassow, Maximow). Simtliche Autoren
bringen nur Beweise dafiir, daf3 cine Abschniirung von Stromateilen der Erythro-
cyten méglich ist — eine Tatsache, die auch von keiner Seite bestritten wird —
bleiben aber den Beweis der strukturellen Ubereinstimmung dieser Abschniirungs-
produkte mit den typischen Plittchen vollkommen schuldig. Da von ihrer Seite
ferner zugegeben werden muBte, daB flieBende Ubergiange von ,hamoglobin-
haltigen* zu ,,hamoglobinlosen‘* Plattchen vorkimen, echte Plittchen aber nie
Hamoglobin enthalten, so lag es auf der Hand, daB die von ihnen als Plittchen
in der Entstehung angesehenen Gebilde bloBe Abschniirungsprodukte der Ery-
throcyten, die mit Plattchen auch nicht das geringste gemein haben, gewesen sind.

Von diesen 5 angefiihrten Theorien der Plattchengenese kann man wohl sagen,
daf} sie fiir uns nur noch eine rein geschichtliche Bedeutung haben. Anders steht
es mit den 3 nun zu besprechenden Theorien, die annehmen:

6. Die Pliattchen entstehen aus Knochenmarksriesenzellen, und zwar aus den
Megakaryocyten (Wright, Schridde, Ogata, Downey, Aschoff, Nigeli, Kaznelson,
R. Siahl und Seeliger).

7. Dje Plattchen stehen im genetischen Zusammenhang mit dem Kernapparat
der roten Blutkorperchen (Engel, Pappenheim, Bisen, Schilling, Preisich und
Heim, Hirschfeld).

8. Die Stammzellen der Plattchen sind Endothelien (Brown).

Es war im Jahre 1906 zu einer Zeit, wo die Theorie der Blutplattchengenese
aus Kern oder Zentrosoma der roten Blutkérperchen das Feld beherrschte, als
Wright mit einer Arbeit an die Offentlichkeit trat, in der er auf Grund genauer
Untersuchungen als Mutterzelle der Plattchen die Megakaryocyten hinstellte.
Weitere Untersuchungen von ihm selbst (1910), bestatigt und vervollstindigt von
Schridde, Downey, Aschoff, Ogata, Nigeli, Kaznelson und R. Siahl filhren zu folgen-
der Auffassung iiber den Enftstehungsmodus der Plattchen: Die Megakaryoeyten.
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-einkernige Riesenzellen des Knochenmarkes, umgeben von einem gewaltigen
Protoplasmaleib, lassen in ihrem Protoplasma eine feine azurophile Granulierung,
die Schriddeschen Granula, gruppiert um den Kern erkennen. Diese zentrale
Granulierung wird allseitig von einem hyalinen Protoplasmasaum umgeben. Die
amdoboider ‘Bewegung fihige Riesenzelle sendet nun in die Knochenmarkscapil-
laren durch Liicken der GefaBiwand hindurch méchtige pseudopodienartige Fort-
sitze, die einen Faden zentraler azurophiler Granula, umgeben von einem hyalinen
Randsaum, aufweisen. An diesen Pseudopodien lassen sich nun alle Ubergiinge
von einfacher Zusammenballung und Felderung der Granula bis herab zum voll-
sténdig fertigen, nur noch durch schwache Protoplasmafiden den Zusammenhang
mit der Mutterzelleibsubstanz verratenden Blutplittchen beobachten.

Diese Untersuchungen, deren Beweiskraft durch eine Anzahl von Mikro-
photogrammen und farbigen Zeichnungen, von entwicklungsgeschichtlichen Er-
kenntnissen und klinischen Untersuchungen gestiitzt, zweifellos etwas stark
Uberzeugendes hatten, schienen endlich dem Streit iiber die Frage der Plattchen-
entstehung ein Ende bereitet zu haben. Hier war es nun V. Schilling, der unent-
wegt weiter fiir die Theorie der erythrocytiren Plittchengenese eintrat, die bis
dahin die herrschende gewesen war. Nicht nur versuchte er, den von Wright und
seinen Anhangern als beweisend angesehenen Beobachtungen das schlechthin
Uberzeugende zu nehmen, indem er den Bildern, die die Plattchenentstehung aus
Megakaryocyten gleichsam ad oculos demonstrieren sollten, eine andere, gleich-
giiltigere Erklarung gab, sondern er stiitzte auch das von ihm sog. System der
»»Plittchenkerntheorie® durch eine Anzahl eingehender Untersuchungen und Ver-
suche mit dem Erfolge, dal er heute nicht mehr allein in der Opposition steht.

Als eigentlichen Vater der Plattchentheorie konnen wir wohl Engel ansehen.
Bei ihm finden sich schon alle ibre grundlegenden Ziige: Alle roten Blutzellen
waren einmal kernhaltige Zellen, deren Kern durch Karyolyse scheinbar ver-
schwunden ist. Die morphologische Gestalt des Kerns ist so zwar verloren ge-
gangen, aber seine chemischen Bestandteile sind geblieben und haben nur eine
andere Gestalt angenommen. Die eine Gestalt ist die in einigen Fallen in den roten’
Blutkorperchen sichtbare basophile Granulation, die andere, hiufigere, ist das
Blutplattchen. Pappenheim halt die ,,Delle der roten Blutkérperchen fiir kein
Negativum, sondern fiir eine morphologisch umgrenzte Individualitit, die ihren
eigenen Chemismus besitzt. Teils wird nun dieses ,,Nucleoid* als wurstformiger
Korper ausgestoBen und ist dann ein Blutplattchen, teils wandelt er sich zu den
Binnenkoérpern (Hovell-Jollysche Kérperchen; siche auch Schmauch, Ndgeli, Hoff,
Ferrata) im Erythrocyten um, die dann ihrerseits ausgestoBen zn kleinen Blut-
pliattchen werden. Fiir die Entstehung der im Blut zuweilen zu beobachtenden
pathologischen Makroformen der Plattchen macht er eine Anisotonie des Blutes
verantwortlich, in dem eine zwischen Blutkorperchen und Blutplasma bestehende
abnorme osmotische Differenz eine vorzeitige plasmolytische AusstoBung der
Plattchen verursacht hat. Preisich und Heim gaben dann an, alle Uberginge
vom im Erythrocyten liegenden Plittchen, iiber das gerade ausschliipfende, bis
zum vollig freien, charakteristisch gefarbten Plattchen beobachtet zu haben.
Schilling bestitigte im wesentlichen die oben angefithrten Tatsachen und zeigte
weiter an Priaparaten, die er mit einer bis dahin nicht angewandten Schnellfixations-
methode herstellte, daB aus einer Anzahl allem Anschein nach jiingerer Erythro-
cyten kernartige Gebilde austreten, die nun erst ihrerseits durch Einfallen der
Kernmembran und kornige Zersetzung der inneren Struktur zu typischen Plitt-
chen werden. QGestiitzt wird die Plattchenkerntheorie aber vor allem durch den
Befund, daB bei seiner Methode die Plittchen nie frei zu sehen sind, sondern sich
stets an Erythrocyten angelagert finden, und zwar, was auch wichtig ist, nie mehr
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als ein Plattchen an einem Erythrocyten, eine Tatsache, deren Erklirung nur nach
seiner Theorie der Plittchengenese, nicht nach der Wrighischen moglich sei. Nicht
ganz ohne Recht fordert Schilling auf Grund dieser Beobachtungen fiir die Platt-
chenkerntheorie dieselbe Anerkennung, wie gie der Wrightschen Theorie bezeugt
wird. Seiner Meinung nach ist die Frage histologisch augenblicklich sicher noch
nicht entschieden.

Wertvoll sind auch Schillings Ausfiihrungen gegen die entwicklungsgeschicht-
lichen und klinischen Tatsachen, die als unterstiitzende Momente fiir die Wrightsche
Theorie angefiihrt werden. Wahrend die Anhinger dieser Theorie die Thrombo-
cyten oder Spindelzellen der Nonmammalia fiir ins Blut iibertretende Homologa
der Megakaryocyten halten und darin einen Beweis mehr fiir die Richtigkeit der
Ableitung der Plattchen von den Megakaryocyten sehen, will Schilling zwischen
den Spindelzellen und den Erythroeyten der fraglichen Tierspezies bei Anwendung
seiner Methode groBe Ahnlichkeiten bemerkt haben. Die Spindelzellen sollen wie
grofe, hiamoglobinlose, gealterte Erythrocyten erscheinen, und darin wére nach
Schillings Ansicht eine weitere Stiitze der erythrocytiren Plattchengenese gegeben,
wenn man nur in Betracht zieht, daB entsprechend der Dauerkernigkeit der Ery-
throcyten die Trennung zwischen Plittchenkern und Erythrocytenstroma nicht
vollzogen wird. AufBlerdem schreibt Schilling den Spindelzellen aller Tierarten
den sog. Mevesschen Randreifen zu, ein Gebilde, wie es nur bei kernhaltigen Erythro-
cyten bekannt ist. Fiir eine Tierart — das Chaméileon — liegt eine Bestéatigung der
Schillingschen Behauptung bereits in der Literatur vor.

Eine zweite entwicklungsgeschichtliche Tatsache, die zuerst nur der Wright-
schen Theorie zugute zu kommen schien, da namlich Plattchen im Embryo erst
mit der Bildung von Megakaryocyten auftreten, machten Engel, Jost und Helber
auch der Plattchenkerntheorie nutzbar durch den Nachweis, daB das Auftreten
der Plittchen beim Embryo zeitlich zusammenfalle mit dem Beginne der Ent-
kernung der Erythroblasten.

Von klinischer Seite war zugunsten der Wrightschen Theorie der Parallelismus
zwischen Plattchen- und Megakaryocytenzahlen angefithrt und gleichzeitig darauf
hingewiesen worden, daf§ ein solcher zwischen Plittchen- und Erythrocytenzahl
nicht zu finden sei, ein Einwand, den Schilling damit wirksam widerlegte, dall er
darauf hinwies, dal} eine Vermehrung und Verminderung der Plattchen nicht nur
auf genetisch bedingte Ursachen zuriickgefiibrt werden diirfe, sondern, dafl man
stets auch periphere, d. h. Plattchen zerstérende Ursachen in Betracht ziehen
miisse. Deshalb sei es volkommen unberechtigt, irgendwelche Schliisse fir die
Frage der Pliattchengenese aus einem vorhandenen oder fehlenden Parallelismus
zwischen Plittchenzahlen und Zahlen anderer Blutzellen zu ziehen. Schilsky, der
es unternimmt, alle klinischen Beobachtungen darauthin zu untersuchen, ob sie
mit der erythrocytiren Genese der Blutplittchen in Einklang zu bringen sind,
kommt zu dem SchluBl, daB alle bisher bekannten klinischen Tatsachen in der
Plattchenkerntheorie ihre Erklirung finden kénnen.

Ein schwacher Punkt der Wrightschen Theorie ist der Umstand, daf3 die
azurophilen Granula der Megakaryocyten und die Granulierung der Plattchen
doch nicht vollstandig iibereinstimmend sind, wie es zuerst von verschiedenen
Beobachtern behauptet worden ist, sondern wie Ndgeli, Oelhafen, Downey und
Seeliger — alle 4 tibrigens itberzeugte Anhanger der Theorie von der Herkunft
der Plattchen von den Megakaryocyten — auf die Angriffe Schillings zugeben
muBiten, sind die Megakaryocytengranula deutlich feiner und verhalten sich auch
farberisch anders als die Granula, die sich in den Plittchen finden. Und um eine
Erklirung fiir diese mangelhafte Ubereinstimmung zu geben, muBte die bis dahin
bestechend einfache Wrightsche Theorie sich die erste Hilfshypothese gefallen



396 R. Stahl, Horstmann und Hilsnitz:

lassen, indem Seeliger 1923 behauptete, die fein granulierten Megakaryocyten be-
finden sich im Ruhezustand, im aktiven, plittchenabschniirenden aber wére ihre
Granulierung grober, se daf Uberginge bis-zu der Plattchengranulierung sich fest-
stellen lieBen. Gleichzeitig berichtet er aber itber Beobachtungen, die, wenn sie
nicht auf Beobachtungsfehlern beruhen, oder von Seeliger eine falsche Ausdeutung
erfahren haben, der bis dahin fiir die Wrightsche Theorie von vornherein einnehmen-
den Klarheit und Einfachheit doch einen bedenklichen StoB versetzen, wenn
Seeliger auch selbst aus seinen Ergebnissen diesen Schlufl nicht selbst zieht; und
zwar handelt es sich um die phagocytire Funktion der Megakaryocyten. Seeliger
will unzweifelhaft echte Bilder von Megakaryocyten beobachtet haben, die alle
Arten von Blutzellen phagocytierten, mit Ausnahme der Blutplittchen, wenn der
Autor dies auch nicht besonders bemerkt. Was aber noch merkwiirdiger erscheint,
ist der Umstand, da die phagocytierenden Megakaryocyten genau wie die platt-
chenbildenden, und in deutlichem Unterschied zu den ruhenden Formen, eine
grobe Granulierung und deutliche Felderung der Granula aufweisen sollen. Die
Funktion der Phagocytose der Plittchen, und zwar nur dieser Blutelemente, schreibt
Seeliger — wenigstens unter pathologischen Verhiltnissen — nach eigenen Be-
obachtungen Endothelzellen zu und versucht so, Brown zu widerlegen, der fiir
eine Entstehung der Pliattchen aus Endothelien eintritt.

Diese Veroffentlichung Seeligers wird den Gegnern der Wrightschen Theorie
zweifellos eine besonders breite Angriffsfliche bieten. Denn nun wird ilinen ja
von gegnerischer Seite das bestitigt, was sie schon langst behauptet hatten, wofiir
sie aber keine iiberzeugenden Beweise beibringen konnten, daf namlich die Felde-
rung der Granula kein fiir die Plattchenbildung absolut spezifischer Vorgang sei,
sondern bei verschiedenen vitalen Funktionen der Zelle zum Ausdruck komme.
Unwahrscheinlich klingt es ferner, daB die Megakaryocyten alle Zellformen des
Blutes und Knochenmarkes phagocytieren kénnen, ausgenommen die Plattchen;
daB im Gegenteil diese Gebilde sogar von ihnen hergeleitet werden sollen, und
daB hinwiederum sie ‘allein es sind, die in den Endothelien phagocytiert werden.
Die Brownsche Annahme der Pliattchenentstehung aus Endothelien hitte dann
wohl doch mehr fiir sich, indem bei ihr die Funktion der Megakaryocyten auf
eine Formel — namlich Phagocytose — gebracht werden konnte, daB also unter
den phagocytierten Zellen sich auch die Blutplattchen befinden, wie es ja von
Schilling zor Erklirung der von Wright als Plittchenabschniirung gedeuteten Be-
obachtungen behauptet worden ist. Interessant ist es, daBl Reitano und Pianese
ohne Kenntnis der Seeligerschen Arbeit dhnliche Bilder von in Megakaryocyten
befindlichen Leukocyten beschreiben, die Rollen der beiden Zellarten bei diesem
Vorgang aber vertauschen, so daB den Megakairyocyten eine rein passive Rolle
zufllt, wihrend als aktiver, phagocytierender Teil die Leukocyten aufzufassen
sein sollen. :

Diese ganze letzte Polemik soll nun keine endgiiltige Stellungsnahme fiir oder
gegen eine der obigen Theorien sein, sondern sie soll nur die Schwierigkeiten be-
leuchten, die sich trotz einer aufs &uBerste verfeinerten Technik den rein histolo-
gischen Methoden entgegenstellen, so daB kaum zu hoffen steht, da auf diesem
Wege eine vollig eindeutige Entscheidung zu treffen sein wird. Ein #dhnlicher
Gedanke liegt auch wohl Untersuchungen zugrunde, wie sie von Morawilz zum
Teil zusammen mit Loeber vor einer Reihe von Jahren angestellt worden sind, die
ganz andere Bahnen gehen, aber leider nicht eine Losung im positiven Sinne zu
bringen vermochten. Gemeint sind: einmal, der Nachweis von Thrombogen
(besser wohl Thrombokinase) in den Plittchen — das Fehlen dieses Stoffes in
Erythrocyten und Leukocyten; dann, der Nachweis eines respiratorischen Gas-
wechsels fiir die Plittchen — eines nach Morawitz und Loeber nicht deutlich nach-
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weisbaren Gaswechsels fir die kernlosen roten Blutkérperchen, Versuche, die sich
als Griinde gegen die Abschniirungstheorie aus Erythrocyten und gegen die Theorie
der leukocytiren Plittchengenese anfithren lassen. Denn es ist nicht denkbar,
dafi die atmenden Plittchen Bruchstiicke oder Zerfallsprodukte nicht atmender
Erythrocyten sind; und es ist weiterhin wenig wahrscheinlich, dafl in den Plittchen
plitzlich ein Stoff zu finden sein soll, von dem in ihren Mutterzellen absolut nichts
nachweisbar ist.

Im folgenden soll nun ein ahnlicher Pfad der Beweisfiibrung ein-
geschlagen werden, aus der Uberzeugung heraus, daB es nach den vielen
bisher schon veroffentlichten ausgezeichneten Arbeiten schwer sein
diirfte, rein histologisch farberisch etwas Neues zur Frage der Plattchen-
entstehung beizutragen; und zwar soll eine mikrochemische Methode,
die Zollikofer sche vitale Jodfixationsmethode, die Grundlage der folgen-
den Untersuchungen bilden.

Die Zollikofersche Methode, von Wolff vitale Jodfixationsmethode
genannt, ist als eine Vervollkommnung der bis dahin ausschlieBlich be-
kannten zwei Jodfarbungsmethoden Ehrlichs, der Jodgummi- und Jod-
dampfmethode, anzusehen. Wihrend die beiden letzteren nur in patho-
logischen Fillen eine intrazellulare Jodreaktion geben, findet man bei
der Farbung der noch feuckten Ausstriche in einer mit Joddampfen
angefiillten Kammer, nach Zolitkofer, die sich mit Jod farbende Sub-
stanz als normalen Bestandteil der korperlichen Blutbestandteile. Nur
die Ergebnisse der vitalen Jodfixationsmethode sollen im folgenden
Beriicksichtigung finden.

Zuerst aber noch ein Wort iiber die Frage: Welche Substanz ist es
nun eigentlich, die sich in den Blutkérperchen jodophil zeigt? Eine
klare Antwort auf diese Frage ist augenblicklich noch nicht maoglich.
Man hat die jodophile Substanz fiir Myelin, Lecithin, Pepton gehalten,
ja, man hat sie den eosinophilen Granulis (Beffi) gleichstellen wollen;
aber eine gewisse Wahrscheinlichkeit fiir sich hat nur die von Czerny
und Zollikofer vertretene Ansicht, daf} eine Vorstufe des Amyloids vor-
liegt, und die Annahme Wolffs und Hirschbergs, dali es sich um Gly-
kogen handelt. Die letzte Theorie wird heute wohl als die richtige ange-
sehen, nach den Untersuchungen Neukirchs (Parallelfarbungen nach der
Bestschen Methode), allerdings mit der Einschrankung, daBl das Gly-
kogen nicht als solches vorliegen, sondern sich in loser Bindung an einen
EiweiBkorper finden soll. Fir unsere Untersuchungen ist diese Frage
nur von untergeordneter Bedeutung, denn es kommt bei ihnen allein
daraunf an, durch eine spezifische chemische Reaktion einen einzigen Be-
standtei} der Zellen — welcher Art er ist, bleibt dabel obne Belang —,
herauszugreifen und in seinem firberischen und morphologischen Ver-
halten vergleichend zu verfolgen.

Zollikofer, Wolff, Hirschberg und Neukirch entwerfen folgendes Bild von Blut-
ausstrichen, die nach der vitalen Jodfixationsmethode behandelt sind: Die Ery-
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throcyten nehmen eine homogene, diffuse Braunfarbung an, die Leukocyten zeigen
in ihrem Zelleib eine feine, circumscripte, mahagonibraune Koérnelung, die in das
hellgelb geféirbte Protoplasma eingebettet ist, wihrend der Kern von jeglicher
Jodfarbung frei bleibt. Vereinzelte in ihm scheinbar ruhende Kornchen liegen in
Wirklichkeit im Zelleib und werden nur auf den darunter befindlichen Kern
projiziert. Bei Untersuchungen von Blutausstrichen myeloischer Leukimien fallt
es sowohl Wolff wie Neukirch auf, daB die leukocytiren Elemente sich fast gar
nicht mit Jod firben. Uber das Verhalten der Blutplattchen finden wir Angaben
nur bei Hirschberg und Zollikofer, und zwar erheben sie als Befund eine schwache
Gelbfarbung der Plittchen und in manchen Fillen im Zentrum dieser Plittchen
einen jodgebraunten, scholligen Fleck.

Bei Nachpriifung dieser oben angefiihrten Ergebnisse durch R. Stahl
ergab es sich nun, daf die beschriebenen scholligen Gebilde in den Plattchen
bei Menschen wenigstens keineswegs so selten vorkommen, wie esnach den
sparlichen, meistsich auf Untersuchungen an Tieren beziehenden Literatur-
angaben der Fall zu sein scheint, so dal} der Gedanke nahe lag, nachzu-
priifen, ob sich diese nur den Plattchen in dieser Gestalt eigentiimliche Far-
bung nicht evtl. fiir den Nachweis ihrer Entstehung nutzbar machen liele.

R. Stahl und Horstmann priften an groBem Material nochmals den
Ausfall der vitalen Jodfixation im strémenden Blut nach und zeigten,
daB nur in den Blutplittchen, niemals in anderen Blutelementen, die
genannten, deutlich glykogen gefarbten typischen Schollen zu finden
seien. Aus der Erwigung heraus, daBl diese fiir die Plattchen also
charakteristische schollige Glykogenfirbung evtl. auch schon in den
Mutterzellen der Pliattchen auftreten kénne, unterwarfen nun Stahl
und Horstmann weiterhin in 11 Fallen neben Ausstrichen des strémenden
Blutes auch Knochenmarksausstriche, die bei Operationen oder nach
dem Tode gewonnen waren, der Zollikoferschen Jodfirbung. Bei der
genauen Durchsicht dieser Praparate fanden sich typische Schollen nun
auller in den Plittchen auch in merkwiirdigen, regellos geformten
und von Jod diffus gebriunten Gebilden, von denen wir zwei im fol-
genden mit der ihnen von Horst- "
mann untergelegten Deutung wieder-
geben.

Abb. 1. Vorstufe eines Leukocyten und einer Abb. 2. Megakaryocyt und zwei Blutplatt-
Knochenmarksriesenzelle mit Glykogenschollen. chen mit Schollen. Umgrenzung verschwom-
Erythrocyten umlagern den Megakaryocyten. men, Kernform nicht deutlich sichtbar.

In nach Pappenheim gefirbten Praparaten von Knochenmarks-
ausstrichen derselben Kranken fielen dhnlich groBe Gebilde auf, die
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sich bei dieser Firbung leicht als Megakaryocyten mit typischem,
gewulstetem Balkenkern und azurophil granuliertem Protoplasmaleib
identifizieren lieBen. Da auBer diesen Knochenmarksriesenzellen im
gefirbten Praparat keine Gebilde zu finden waren, die hinsichtlich der
Umrisse und GroBe an die im jodgefarbten Praparat beobachteten
schollentragenden Gebilde erinnern konnten, so konnte man anneh-
men, daB es sich wirklich um Megakaryocyten handelte; danach wiirde
sich die gleiche, charakteristische Jodfirbung nur in Plattchen und
Megakaryocyten vorfinden. Dabei war aber einerseits nicht der zwin-
gende Beweis erbracht, daB die groBen, schollentragenden Gebilde im
Knochenmark wirklich Megakaryocyten seien. Andererseits besteht die
Moglichkeit, dall die ,,Megakaryocytenschollen® nur phagocytierten
Plattchen angehorten. Die Untersuchungen mufiten also mit ver-
besserter Technik weitergefithrt werden.

Die in der Literatur vorliegenden Untersuchungen tiber den Ausfall
der Jodrcaktion im Blute und noch viel mehr im Knochenmark kranken
an dem Umstand, daB eine genaue Identifizierung der zelligen Gebilde
im jodgefarbten Praparat grofienteils schwierig ist; im Knochenmark
sind die Schwierigkeiten teilweise scheinbar uniiberwindlich, weil hicr
bei den leukocytiren Elementen wegen mangelhafter Glykogenaffinitat
auch des Protoplasmas, der Kern sich nur schlecht oder gar nicht vom
Zelleib abhebt. Scheinbar werden die Megakaryocyten nun von der
Schwierigkeit der genaunen Erkennung nicht mitgetroffen, denn im
gefirbten Praparat entspricht ihnen nichts an (Grofie und Form der
Umrisse, was sich mit ithnen auch nur annidhernd vergleichen liefle, so
daB3 auch ohne deutliche Sonderung in Kern und Protoplasma eine Ver-
wechslung nicht vorkommen kénnte. Es hat sich aber gezeigt, daBl im
jodgefarbten Préparat Blutplasmaanbidufungen, vermischt mit fein ver-
teiltem Fett, kaum von den ganz dhnlich aussehenden Megakaryocyten
zu unterscheiden sind, wihrend bei der Pappenkeim-Nachfarbung in-
folge der Losung des Fettes im Alkohol der May-Griinwald-Losung und
der geringen, auch sonst zu beobachtenden Affinitat des Blutplasmas
zu Farbstoffen kaum ein feiner Hauch diese im Zollikofer-Priparat
kompakt anmutenden Gebilde andeutet. Diese Schwierigkeiten glauben
wir durch Nachfirben der Zollikofer-Priparate nach Pappenheim nach
genauer vorausgehender Markierung der im Jodpréaparat beobachteten
Zellen vermieden zu haben. Damit wird dieselbe Zelle erst bei Jod-
farbung und dann panoptisch gefirbt untersucht. Im Pappenheim-
Priparat ist von jodgefirbten Schollen nichts mehr zu sehen.

Die Pappenheim-Firbung gelingt auch nach vorheriger Jodfixation der
Priparate gut, nur muBl man darauf achten, daf der vorher an Stelle des Immer-
sionséls verwandte Lavulosesirup zunichst sorgfiltig entfernt wird, da sonst

storende Farbniederschlige auftreten. Am besten geschieht dies durch einen
kraftigen Strahl Aq. dest. (nicht Aq. font.); sind auch die letzten sichtbaren Spuren
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des Sirups beseitigt, so legt man das Priaparat noch auf 10 Min. in Aq. dest. Die
Erythrocyten, vor allem die jungen der Knochenmarkspriparate leiden zuweilen
unter dieser Behandlung, die Leukocyten und Megakaryocyten werden nicht
irgendwie geschadigt.

Die folgenden Befunde sind erhoben an Hand, von 50 Einzelunter-
suchungen von meist mehreren Blutausstrichen von 35 teils gesunden,
teils mit den verschiedensten Krankheiten behafteten Kranken, und
an 8 Fillen, in denen es moglich war, Knochenmarkstupfpriparate und
Knochenmarksblutausstriche von Menschen zu erhalten, in der einen
Hilfte nach dem Tode, in der anderen im Leben.

Bei den Untersuchungen wurde der gréfite Wert auf eine schnelle
Anfertigung der Praparate und ihr sofortiges Verbringen in die Jod-
kammer gelegt, damit die Plattchen moglichst lebensfrisch fixiert und
gefarbt wurden. Von den vier an Leichenmaterial hergestellten Knochen-
markstupfpriaparaten sind die drei unmittelbar nach dem Tode durch
schnelle Praparation des Sternum mit Hilfe des von Seyfarth zu diagno-
stischen Zwecken angegebenen Trepans gewonnen, sodal zwischen dem
Eintritt des Todes und dem Beginn der Fixierung der Priaparate nicht
mehr als 10 Min. vergangen sind. Zwischen diesen drei und den vier
intra vitam gewonnenen Préparaten hat sich denn auch sowohl bei
Anwendung der Pappenheim-Fiarbung, als auch bei der vitalen Jod-
fixationsmethode kein merkbarer Unterschied gezeigt. DaB} es aber auf
unbedingte Lebensfrische der Praparate ankommt, beweist der achte Fall,
bei dem die Knochenmarksentnahme erst 1 Stunde nach dem Tode
erfolgen konnte und der vollkommen unbrauchbare Ergebnisse hatte, da
anscheinend inzwischen das intrazellulire Glykogen infolge postmortaler
Veranderungen zu extrazellulirem geworden war.

Die nach Zollikofer gefarbten Ausstriche von stromendem Blut zeigen
folgendes Bild: Die Erythrocyten sind durch die Joddampfe homogen
gebriunt (Abb. 8 a), es ist nicht die geringste Andeutung einer Kérne-
lung erkennbar. Die sog. ,,Delle’ weist keine Abweichungen vom ge-
farbten Praparat auf. In ganz vereinzelten Fillen findet sich scheinbar
in den Erythrocyten oder an sie angelagert eine mahagonibraune Scholle,
wie wir sie noch spiter in den Blutplittchen kennen lernen werden.
Bei Markierung dieser Zelle und Nachfarbung 148t sich in allen nach-
gepriiften Fillen in den fraglichen Erythrocyten ein Pliattchen nach-
weisen, in dem die Scholle gelegen hat. Ahnliche Bilder der scheinbaren
Plattcheneinlagerung in Erythrocyten haben Preisich und Heim als
beweisend fiir die erythrocytiare Plittchengenese ansehen wollen, heute
neigt man mehr dazu, in ihnen einfache, durch An- und Auflagerung
entstandene Artefakte zu sehen. Jedenfalls findet sich in einem Erythro-
cyten nie eine Scholle, ohne daff auch ein Plitichen vorhanden wire.

Ahnliche Befunde lassen sich ganz selten auch einmal an Leukocyten
erheben; sie miissen gleichfalls durch Anlagerung erklart werden. Im
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iibrigen bieten die Leukocyten kein ganz einheitliches Bild. Gemeinsam
ist ihnen allen eine schwache, diffuse Gelbfirbung des Zelleibes und ein
vollkommen ungefirbter Kern. Wahrend man nun aber in der Mehrzahl
von ihnen die fiir Leukocyten als typisch angegebene zirkumskripte
Kornelung deutlich erkennt (Abb. 8,b), findet man auch Leuko-
cyten, in denen man auf den ersten Blick keine Koérnelung wahr-
nimmt, im Gegenteil, die ganze Zelle macht einen schwach gefarbten,
verwaschenen Eindruck (Abb. 8, c¢). Ahnliche Beobachtungen, die
Jodfirbbarkeit der Leukocyten betreffend, hat schon Hirschberg ver-
offentlicht und noch weiter dahin prazisiert, dafl die grofite Zahl der
glykogenhaltigen Leukocyten multinukledr sei, dafl es aber auch uni-
nukleire gabe. An ausgedehntem Material von uns vorgenommene
Nachfirbungen haben als Ergebnis gehabt: Starke Glykogenkiornelung
nur bet Polynukledren, mittelstarke bet einem lleinen Teil der Poly-
nukledren und dem groften Teil der grofen Mononukledren und Uber-
gangsformen, schwache bis fehlende bei einigen Mononukledren wnd allen
Lymphocyten.

Demnach scheint es sich nicht um ein voéllig verschiedenes Ver-
halten der einzelnen Zellarten der Glykogenfirbung gegentiber zu han-
deln, sondern es spielf offenbar das verschiedene Verhdiilinis der Masse des
ungefdrbten Kerns zur Masse des Zelleibs eine Rolle. Immerhin kommen
fir die Starke der Glykogenfirbung auch noch andere Umstinde in Be-
tracht (z. B. Alter der einzelnen Zelle, s. u.).

Mitunter findet man einen Leukocyten, dessen ganzes Protoplasma
in eine von stets gleichmiflig kreisrunden, braunen Gebilden erfiillte
Masse verwandelt scheint (Abb. 9,b). LaBt man die Mikrometer-
schraube aber etwas spielen, so leuchten die eben noch dunklen Punkte
plotzlich hell auf und sehen ahnlich blaschenformig aus, wie die Granula
der eosinophilen Leukocyten im Nativpraparat. Die Nachfarbung be-
statigt die Vermutung, dafl es sich um eosinophile Leukocyten handelt.
Die starke Braunfirbung der Granula bei gewisser Einstellung des
Objektivs ist aber nicht, wie Biffi, — der sogar jodophile Substanz gleich
eosinophile Granula setzte —, annahm, ein Zeichen fiir die grole Affini-
tat der Granula zum Jod, wogegen das Aufleuchten der Bliaschen bei
geanderter Mikrometerschraubeneinstellung spricht, sondern ganz wie
im Nativpriparat ein durch kompliziertere Brechungsverhaltnisse be-
dingte optische Erscheinung, etwas abgeindert allerdings durch die ver-
anderte Farbung des die Granula umlagernden Protoplasmas, wodurch
bei bestimmten Objektiveinstellungen der Eindruck jodaffiner, kreisrun-
der Schollen, die wir im Gegensatz zu den noch zu besprechenden ech-
ten Plattchenschollen Pseudoschollen nennen wollen, hervorgerufen wird.

Bei Untersuchungen am Blute zweier Myelosen konnte die Beob-
achtung Wolffs und Neukirchs betreffend die schlechte Glykogenkdrne-
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lung der leukocytidren Elemente bei diesen Erkrankungen bestitigt
werden. Eine Erklarung fiir diese Tatsache geben die unten angefiihrten
an Knochenmarkspriparaten gewonnenen Ergebnisse.

Der dritte Formbestandteil des Blutes, die Bluipldtichen, weist der
Jodfarbung gegeniiber im Ausstrich folgendes Verhalten auf: Ent-
sprechend ihrer geringen Protoplasmamasse zeigen sie nur ein schwach
gelblich gefirbtes Aussehen (Abb. 8,d). Keinerlei Koérnelung lafit
sich auch bei schiarfstem Zusehen in ihnen auffinden. In einer ge-
wissen Anzahl der Plattchen, die bei jedem Patienten verschieden grofl
ist, finden sich eigentiimliche, mahagonibraune, unregelméBig begrenzte
schollige Gebilde (Abb. 8,e, f), wie sie sonst im Blute nicht nachweis-
bar sind. In einem Pliattchen liegt meistens nur eine Scholle, aber es
waren bisweilen auch bis zu drei in einem Plittchen zu finden, stets aber
eingebettet in eine homogene, ungekérnte Grundsubstanz. Die Schollen
sind in der Farbe der zircumskripten Leukocytenkérnelung dhnlich,
unterscheiden sich aber in der Mehrzahl der Fille deutlich durch ihre
GroBe. Bestimmt ausgedriickt: Nie wird man eine Leukocytenkornelung
finden, die so grobkornig ist, daff man ihre Korner mit typischen Plitichen-
schollen verwechseln kinnte. Und noch ein anderer Umstand ermoglicht
es, eine gewisse Trennungslinie zwischen umschriebener Leukocyten-
kornelung und Schollenbildung in den Pliattchen zu ziehen, das ist ein
zuweilen deutlich zn Tage tretender Antagonismus in der Stirke der Jod-
reaktion in Leukocyten und Pldtichen, wie er zwar nicht gesetzmaBig,
aber an einer Anzahl von Fillen doch deutlich nachweisbar war. Von
vier untersuchten Diabetikern zeigtenn zwei diesen Antagonismus in
optima forma, und bei den beiden anderen waren wenigstens Andeutun-
gen davon vorhanden, die Leukocytenkornelung war stark unternormal,
wahrend die Plattchen vermehrte quantitative und qualitative Schollen-
bildung aufwiesen. Eine starke Glykogenreaktion in den Plattchen, auf
die es hier zur Vereinfachung der spiteren Untersuchungen am Kno-
chenmark vor allen Dingen ankommt, fand sich zuweilen bei ganz ge-
sunden Individuen und wurde hiufig vermif3t bei hoch fieberhaften, mit
starker Kavernenbildung und sekundirer Eiterung einhergehenden
Phthisen, die der Literatur zufolge eine besonders gute Glykogen-
reaktion geben sollen. Diese Unterschiede der Untersuchungsergebnisse
finden ihre Erklirung woh! darin, daf} die Literaturangaben sich einmal
hauptsichlich auf die verschiedene Bilder ergebenden Ehrlichschen Jod-
farbungsmethoden beziehen und dann eine fiir alle Blutbestandteile
in jedem Falle durchaus gleiche Jodaffinitit annehmen, wobei sie als
Testobjekt fiir die Farbungsstirke natiirlich nicht die Plattchen, sondern
die Leukocyten gelten lassen. Um nun gleich dem Einwand zu begegnen,
daB diejenigen Gebilde, die eine Schollenbildung in ihrem Inneren auf-
weisen, gar keine richtigen Plittchen zu sein brauchen, sondern daB es
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gich um Abschniirungsprodukte anderer Zellarten, vor allem der Leuko-
cyten handeln konne, bei denen durch regressive Verdnderungen die
Glykogenkérner zu Schollen herangewachsen seien, méchten wir be-
merken, dafl in den einer Nachfarbung unterzogenen Fillen die Riesen-
schollen stets nur in typischen Pldtichen und nie in auch héufig zu beob-
achtenden Abschniirungsprodukten nachgewiesen werden konnten,
daf} im iibrigen eine solche Verwechselung auch schon aus dem Grunde
nicht wahrscheinlich scheint, weil bisweilen fast jedes Plittchen eine
Scholle aufweist und die Plattchengrundsubstanz stets vollig unge-
kérnt ist.

In jodbehandelten Knochenmarkspriparaten zeigen die lewkocytdren
Elemente keine oder nur duferst schwache Glykogenkérnelung (Abb. 9,
¢, d), und, zwar betrifft dieses Verhalten nicht nur die rund- und ge-
lapptkernigen Vorstufen der Leukocyten, sondern auch deutlich Seg-
mentkernige (d), so dall man die Jodreaktion der Leukocyten als eine
fiir ihre normale Blutreife oder thre ,,Blutfihigkeit” typische Reaktion
auffassen mull. Die oben angefithrten, bisher #tiologisch ungeklérten
Beobachtungen einer schwachen Jodreaktion der Leukocyten bei mye-
loischen Leukadmien erfahren unter diesem Gesichtspunkt zwanglos
eine Erklirung dahin, daf bei dieser Krankheit ungewéhnlich viele,
junge leukocytdre Formen in das Blut ausgeschwemmt werden, und,
dal} auch von den Segmentkernigen nur wenige einen Ausbildungsgrad
erreichen, der ein Auftreten der verschiedenen Kornelung mit sich
bringt.

Die auffallend haufig im Knochenmark sich findenden eosinophilen
Myelo- und Leukocyten (Abb. 9,b) zeigen dasselbe Verhalten wie im
peripheren Blut.

Das Verhalten der Knochenmarkserythrocyten (Abb. 9, g) ist
das gleiche wie im stromenden Blut: Stets homogene, starke Braun-
farbung. Ihrer kernhaltigen Vorstufe, den Erythroblasten, miissen wir
unsere ganz besondere Aufmerksamkeit zuwenden. Bei der darauf hin-
gerichteten genauen Durchsicht der Priparate sieht man nun Zellen mit
einem hellen, wabig struktuierten Kern (Abb. 9,e) in einem Proto-
plasma, das sich schwicher mit Jod durchtrankt, als es bei Erythro-
cyten der Fall ist. Eine Nachfarbung ergibt, wie vermutet, Erythro-
blasten. Es fallt aber auf, daBl im gefdrbten Prdaparat viel mehr Erythro-
blasten zu finden sind, als man im wngefdrbten gesehen hat; und zwar
liegen sie bisweilen so, daf sie bei der Durchsicht der Praparate unbe-
dingt hatten bemerkt werden miissen. Eine Erklirung fand sich darin,
daB nicht alle Erythroblasten den oben geschilderten Habitus auf-
weisen, sondern, dafl bei einer groBlen Anzahl von ihnen der leuchtend
helle Kern, der das Auffinden ungemein erleichtert, fehlt und durch einen
mehr oder minder jodgebraunten ersetzt wird, der sich vom Proto-
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plasma nur schlecht abhebt (Abb. 9, f). Ein genauer Vergleich zeigt, daf
die im jodgefarbten Praparat deutlich erkennbaren Erythroblasten, der
loseren Kernstruktur und dem basophilen Protoplasma des Zelleibs nach
zu urteilen, als Jugendformen anzusprechen sind, wihrend die im Jod-
praparat nicht einen deutlich sich abzeichnenden hellen Kern zeigenden
Erythroblasten, die meist vollkommen orthochromatisches Protoplasma
und beginnende Kernpyknose erkennen lassen, augenscheinlich auf der
Leiter der ontogenetischen Entwicklung bereits einige Stufen weiter zu
setzen sind. Diese alternden Erythroblasten, bei denen der Kern die Reihe
der ihm zustehenden Funktionen bereits erfiillt hat und gewissermafen
als Ausdruck einer Absterbeerscheinung jodophile Substanz in sich auf-
nimmt oder in sich selbst bildet, zeigen in ihrem Zelleib schon dasselbe
farberische Verhalten dem Jod gegeniiber wie die Erythrocyten; der
Kern hebt sich bei gleicher Jodbraunung nur durch einen hellen scharfen
Ring vom Protoplasma ab (f). Hiiten mufl man sich, die wabig maschige
Kernstruktur, wie sie schwicher auch an Leukocytenkernen zu finden
ist, fiir jodophile Partikelchen zu halten. Noch #ltere Erythroblasten
enthalten einen dunkelbraunen kleinen Kern.

Ein weiterer wichtiger Befund lieB} sich leider nur zweimal erheben,
was aber wohl teilweise darauf zuriickzufithren ist, daff solche Bilder
am Anfang der Untersuchungen keine besondere Beachtung gefunden
haben. Es zeigte sich im Jodpraparat ein Gebilde, das seiner Grofle
und seiner ganzen Beschaffenheit nach als ein gewohnlicher Erythrocyt
anzusprechen war, sich aber durch eine bedeutend dunklere Braun-
farbung auszeichnete. Bei der Nachfirbung erwies sich dieses Gebilde
in beiden Fallen als stark pyknotischer Erythroblastenkern, um den ein
Zellstroma nicht deutlich nachweisbhar war. In diesen Bildern haben wir
augenscheinlich die Jodfdrbbarkeit der Erythroblastenkerne, die wvom
hellen, ungefdirbten, jugendlichen Kern idiber den reifen, schwach farbbaren
zum degenerierenden stark braun gefdrbten fiihrt, im letzten Stadium vor
uns. Ob es sich hier um AusstoBung des Kerns im ganzen handelt oder
um eine intrazellulire Sprengung der Kernmembran mit beginnender
Chromatolyse, eine Art der Erythroblastenentkernung, die die Mehr-
zahl der Hamatologen heute fiir den wahrscheinlicheren hilt, bleibe
dahingestellt. Daf} sich derartige Bilder nicht héufiger gefunden haben,
mochten wir auBler auf den oben schon angefithrten Grund noch darauf
zuriickfiihren, daB nur das extremste Veralterungsstadium so deutlich
starke Jodreaktion aufweist, daB eine sichere Unterscheidung der Ge-
bilde von den gleichfalls braungefarbten Erythrocyten moglich. ist.

Da sich im Knochenmark, wie es auch allgemein bekannt ist, nur
wenig oder keine Plittchen nachweisen lassen, ist iiber ihre Farbung
natiirlich nichts zu sagen. Soweit sie in vivo durch den aktiven
Blutstrom eingeschwemmt in den in Frage kommenden Praparaten
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zu finden waren, zeigten sie der Jodfarbung gegeniiber keine Besonder-
heiten.

Wiahrend die bisher erwihnten Elemente bei einiger Ubung verhalt-
nisméaBig leicht auffindbar und mit einiger Sicherheit richtig zu diagno-
stizieren sind, machen die Megakaryocyten der Erkennung im Zollikofer-
Praparat, wie erwahnt, erhebliche Schwierigkeiten. In Knochenmarks-
ausstrichpraparaten liegen die Megakaryocyten allerdings sehr ver-
einzelt, bei den Tupfpraparaten hingegen findet man beinahe in jedem
Gesichtsfeld — bei schwacher VergroBerung — Megakaryocyten. Sie
zeigen im Pappenheim-Praparat keine scharfen Zellumrisse, keinen deut-
lich hyalinen Saum, den auch Seeliger entgegen den sonstigen Angaben
vermifte, und haben eine mehr oder weniger grofle, mit Schriddeschen
Granulis angefiillte sphirische Protoplasmamasse um den riesigen, in
den verschiedenen Segmentierungsstadien befindlichen Kern. Die jungen
Formen sind oft deutlich kleiner als die ausgewachsenen und zeigen
einen runden oder einfach gelappten Kern, die dlteren sind an einem
Kern zu erkennen, der oft eine schone Ringform zeigt — in diesem
Stadium findet man auch die ihm von vielen Forschern zugeschriebene
., Balkenkernstruktur —, oft aber auch blol ein abenteuerlich gestal-
tetes Kernkonvolut darstellt.

Die Gestaltung und Farbe der Megakaryocyten bei Zellfarbung ent-
spricht oft ungefahr dem Bilde, wie es mitunter Blutplasmaanhaufungen
auch zeigen und von eimem Kern findet man auch bei genauem Zu-
sehen bei manchen Megakaryocyten im Jodpriparat nicht einmal eine An-
deutung. In anderen Fillen ahnt man wenigstens Kernumrisse. Als
einziges praktisch brauchbares Unterscheidungsmerkmal kann man die
ungleichmiBige, fleckige Jodfarbung der Megakaryocyten ansehen im
Gegensatz zu den Plasmaanhaufungen, die ibrigens oft auch noch einen
schwachen, kreisformigen Ring als Ausdruck eines zentral blasigen
Aufbaues erkennen lassen. Oft tduschen aber — selbst unter Beriick-
sichtigung dieser Momente — in den Plasmamassen liegende Blutkorper-
chen einen einheitlichen zelligen Organismus vor. Das Protoplasma der
Megakaryocyten zeigt eine hell- bis dunkelgelbbraune, ungekoérnte Jod-
farbung (Abb. 9, a); die Farbtonungen im Inneren der Zelle sind be-
dingt durch die nicht iiberall gleichméfige Dicke der sich farbenden
Protoplasmamasse, die wechselt, je nachdem an einer Stelle ein mehr
oder minder grofles Volum der Zelle durch den nicht jodophilen Kern
eingenommen wird. Dal} der Kern vollsiindig wngefdrbt bleibt, beweist
folgendes Beispiel: Bei Nachfirbung eines Praparates war, wie stets,
vom ungefarbten Praparat eine genaue Skizze angefertigt worden. Bei
Einstellung der markierten Stelle des gefarbten Priaparates schien auf
den ersten Blick ein Irrtum vorzuliegen, bis genaues Zusehen ergab,
daB das sich darbietende Bild eines zerquetschten Megakaryocyten in-
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sofern iibereinstimmend mit der Skizze war, als es im photographischen
Sinne das Positiv zu dem skizzierten Negativ war: was in der Farbung

a b
Abb. 3: a) Kernloses Protoplasmastiick
eines Megakaryocyten mit Schollen bei Jod-
farbung. b) Bei der Nachfirbung entdeck-
ter dicht neben a) liegender Megakaryocyt.

a b

Abb. 4: a) Megakaryocyt mit Schollen, keine

Andeutung eines Kernes (Ji odfarbung).

b) Derselbe Megakaryocyt bei Nachfirbung
(gewulsteter segmentierter Kern).

a

Abb. 5: a) Megakaryocyt mit angedeuteter

Kernkontur und Schollenbildung (Jodfar-

bung). b) Derselbe Megakaryocyt bei Nach-

firbung. Schwach gebuchteter Kern und

beginnende Granulafelderung an der Stelle
der stirksten Schollenbildung.

a. b

Abb. 6.: a) Megakaryocyt mit Schollen (Jod-

firbung). b) Derselbe Megakaryocyt bei
Nachfirbung.

b

a

Abb. 7: a) Megakaryocyt mit Schollen;

Kernkontur oben angedeutet (J odfarbung).

b) Derselbe Megakaryocyt bei N: achfiirbung,

keine Granulafelderung an der Stelle der
Schollenbildung.

den Eindruck eines dunklen Kerns
brachte, war im jodgefarbten Pri-
parat nur als Schimmer erschienen,
wahrend bei dem Protoplasma das
Umgekehrte der Fall war.

In diese homogen gefarbten Mega-
karyocyten eingebettet findet mannun
haufig in maBiger Zahl kleine braune
Schollen, die in GréBe, Gestalt und
Aussehen vollkommen wbereinstimmen
mit den Pldttchenschollen. Das Charak-
teristische hierbei ist — wie bei dén
Plattchen — das Auftreten der jod-
gefirbten Schollen in einer sonst von
Kornelung vollkommen freien Grund-
substanz, nnd zwar scheineh sie die
Randteile , der Megakaryocyten zu
bevorzugen. Bisweilen findet man an
der Stelle, an der die Schollen gelegen
haben, bei der Nachfarbung den Be-
ginn einer Felderung der Granula, oft
aber ist ihre Anordnung an den frag-
lichen Stellen nicht von der wolkig
diffusen der iibrigen Zellabschnitte
unterschieden. Die folgenden Abbil-
dungen zeigen eine Reihe solcher
Megakaryocyten oder Trilmmer dieser
Zellen und die Anzahl und Topik der
in ihnen beobachteten Schollen.

Die von aus dem Knochenmark
heraussickernden Blut hergestellten
Ausstrichpriparate weisen im Gegen-
satz zu den Tupfpriaparaten nur ver-
einzelte Megakaryocyten auf, so daf
es nicht gelang, im ungefarbten Pri-
parat eine schollentragende Riesen-
zellefestzustellen. Bemerkenswertistes
aber, daB in diesen Priparaten ent-
sprechend der mehr peripherem Blut

dhnelnden Zusammensetzung der zelligen Elemente auch reichlich
Plattchen im Priparat vorhanden sind, wihrend ihre Feststellung im
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Abb. & Normales Blutbild
bei Zollikoferscher Jod-
jarbung. ¢ = Erythrocy-
ten (Diffuse Jodfdrbung);
b = Neutrophil segment-
kernigerLeukocyt.(Circum-
seripte Komnelung); ¢ =
Lymphocyt.(SchwacheGly-
kogenfirbung ; Kérnelung
deutlich nur an dem von
Kern freigelassenen Proto-
plasmasaumy); d = Blut-
plattchen ohne Schollen;
e = Plittchen mit 2 mit-
telgroBenSchollen:f = Pliatt-
chen mit einer grollen
Scholle.

Abb. 9. XKnochepmarks-
tupfpriparat bei Zollikofer-
Farbung. @ = Megakaryo-
eyt it Glykogenschollen
{Keru stellenweise durch
unruhige Firbung angeden-
tet); & = Kosinophiler Me-
tamyoloeyt. (I’sendoschol-
Jen); ¢=Neutrophile Mye-
locyten (Nur als Schatten
angedcutet); d=>Segment-
kerniger Neutrophiler mit
beginnender circamscripter
Kérnelung  (noch nicht
zanz blutreif); ¢ = Ganz
junger Erythroblast (Bei
Nachfdarbung: lose, junge
Xernstruktur, polychro-
matophiles Protoplasma.)
Schwaceh jodophiler Zelleib
und heller wabig struktuier-
ter Kern; f = Alter Erythro-
blast (Kernpyknose, ortha-
chromatisches Protoplas-
ma.) Jodophilie des Kerns
deutlich; ¢=Erythrocyten.

Abb. 10. Der in Abb. 9 abgebildete Megaka-
ryocyt bei Pappenheim-Nachfirbung, ¢ = Kern
(Kernsegmentierung); & = Zerquetschter Kernteil
(oder sich auflosender und zu Zellgranulis sich um-
bildender Xernteil, siehe Downey?); ¢ - Wolkig
angeordnete zentrale Granula, (Deutlich blauer als
die peripheren.) Wichtig ist es, dal an den Stel-
len, wo sich im Jodpraparat Schollen finden, keine
Plittchen oder besondere Granulagruppierungen
zu sehen sind.
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Tupfpraparat eine verhiltnismalBige Seltenheit ist. So ergibt sich ein
Bild, bei dem um- einen voll entwickelten, mit ringférmigem Kern und
granuliertem Protoplasma versehenen Megakaryocyten herum sich eine
Anzahl von Plattchen lagert, so dal man leicht Vergleiche zwischen
den Granulis der beiden Zellarten anstellen kann; und zwar ergibt ein
solcher Vergleich bisweilen ganz fraglos eine deutliche Verschiedenheit
der beiden Granulaarten, so daB die Moglichkeit eines direkten Uber-
ganges der einen Granulaart in die andere unwahrscheinlich erscheint;
andere Bilder hingegen zeigen wieder eine groBe Anniaherung der einen
Granulaart an die andere, ja, bisweilen sogar eine vollkommene Identi-
tat. So ist es verstindlich, daB ein derartiger Polymorphismus der
Schriddeschen Granula zu erheblichen Widerspriichen bei den ver-
schiedensten Untersuchern fithren konnte, Widerspriiche, die nicht zu
beseitigen sind, so lange man die Schriddeschen Granula als etwas Fest-
stehendes, Unverinderliches ansieht. Erst neueste Arbeiten (Seeliger,
Pianese, Reitano) tragen dieser Tatsache gebithrend Rechnung und ver-
suchen, die Verschiedenheit der Granula mit wechselnden Tatigkeits-
phasen der Zelle zu erklaren und in Einklang zu bringen.

Die Blutplattchen in diesen Knochenmarksblutausstrichen unter-
scheiden sich auch nach unserer Ansicht von den Plattchen des peri-
pheren Blutes dadurch, daf} die nicht blutreifen Plattchen im Gegensatz
zu ihren peripher kreisenden, reifen Homologa keine deutliche Scheidung
in einen hyalinen Protoplasmasaum und in einen granulierten ,,Innen-
kirper erkennen lassen, sondern nur aus einem diffus mit Granulis
durchsetzten Protoplasmascheibchen bestehen, das — nach Seeliger —
erst spater durch Zusammenballung der Granula eine Differenzierung
erfahrt. In gewissen Reizzustdnden des Knochenmarks werden diese
Gebilde auch im peripheren Blut gefunden, so besonders bei den Thrombo-
penien und in gewissen Stadien des Typhus, gelegentlich auch der
pernizivsen Andmie, wie dies R. Stahl an reichem Krankenmaterial
eingehend untersuchte und beschrieb.

Man erinnere sich in diesem Zusammenhange auch an die Behauptung
Schillings, dafl die jungen Plittchen kernartig aussehen, und dafl die
typischen Plattchen erst durch ,,Einfallen der Kernmembran‘ und eine
Umformung der sich stark farbenden Bestandteile entstehen sollen. Das
rein Tatsichliche an dieser Behauptung laBt sich mit unseren Beob-
achtungen wohl in Einklang bringen, wenn wir auch hinsichtlich der
Deutung des Befundes mehr geneigt sind, uns der Erklarung Seeligers
anzuschlieBen. Fiir unsere Beweisfithrung ist es wichtig, dafi Glykogen-
schollen auch in diesen jungen, noch nicht blutreifen Pldtichen nachweis-
bar waren.

Welche Schliisse gestatten nun die oben angefiihrten Beobachtungen
fiir die Frage der Blutplattchengenese? Wenn die Hypothesen von der
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Plattchenentstehung aus Leukocytenkern, Leukocytenprotoplasma und
Erythrocytenstroma noch von irgend einer Seite aufrecht erhalten wiir-
den, so kénnte man als gegen alle drei sprechendes Moment den Ausfall
der vitalen Jodfixationsmethode anfilbren. Denn es ist nahezu undenk-
bar, daBl Teile des dunkelbraunen Erythrocytenstromas plétzlich zu
dem zart hellgelb gefirbten Plattchen werden konnten, und dann weiter-
hin in einzelnen dieser Plattchen plotzlich grofe, schollige, jodfarbbare
Gebilde aunftauchen sollten; und gleichfalls wenig fiir sich hatte die Ent-
stehung der deutlich jodophilen Plittchen aus den sich der Jodfarbung
gegeniiber stets refraktéar verhaltenden Leukocytenkernen; gegen eine
Entstehung aus dem Zelleib der Leukocyten spricht neben dem Umstand,
dafB die Grundsubstanz der Plittchen im Gegensatz zu der der Leuko-
cyten stets von jeder Kornelung frei gefunden wird, der fiir einige Falle
nachgewiesene Antagonismus in der Stirke der Jodreaktion der Leuko-
cyten und der Plattchen.

Was lafit sich nun aus den erhobenen Befunden fiir oder gegen eine
der beiden angenblicklich noch umstrittenen Theorien der Plittchen-
entstehung ablesen? Ein oberflichlicher Vergleich zcigt schon, dal}
die Theoric der erythrocytar-karyogenen Plittchenherleitung, wenig-
stens in ihver, ihr von Schilling gegebenen Fassung, zweifellos die weniger
begiinstigte ist. Aus dem alternden Erythroblasten soll nach. Schilling
durch AusstoBung des Kerns und dessen sekundire regressive Meta-
morphose das Plittchen entstehen. Nun wird aber, wie die Jodfixations-
methode zeigt, mit zunehmendem Alter des Erythroblastenkerns seine
Fiahigkeit, sich mit Jod zu imprignieren, so grof3, dall er schlie3lich
in dem Stadium, in dem cr sich zum Plittchen wandeln miiite, noch be-
deutend starker jodgebraunt erscheint als selbst die Erythrocyten.
Unwahrscheinlich klingt es, dafi aus dieser jodbegierigen Kernmasse das
hauchartig gelb gefirble Plitichen entstehen soll. Man miilite also, wenn
man an dem Modus der erythrocytiren Plittchengenese festhalten will,
zum mindesten den Schillingschen Standpunkt verlassen und sich den
alteren Hypothesen — der von Engel und Pappenheim vertretenen
Nucleoidtheorie oder der von Eisen geduBerten Ansicht der Plattchen-
entstehung aus dem Zentrosoma der Erythrocyten — wicder zuwenden.
Aber auch diese Modifikationen der Plittchenkerntheorie werden durch
die oben erhabenen Befunde wenig wahrscheinlich gemacht.

Fiir die Wrighische Theorie scheint alles mit grofler Bestimmtheit zu
sprechen, aber wir wollen trotzdem bei der Deutung der Befunde die
aulerste Vorsicht walten lassen. Gegeniiber einer Argumentation:
,.Schollenfarbung nur in Plittchen und Megakaryocyten, ergo, Platt-
chen entstehen aus Knochenmarksriesenzellen,” kénnten mit viel gro-
Berem Recht, als bei mit guten panoptischen Methoden gefarbten
Schnitten und Ausstrichen, alle die Einwinde vorgebracht werden, die
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gegen die Bilder erhoben worden sind, die der Wrightschen Theorie als
Stiitze dienen sollten; daB namlich die Plattchen sich nicht von Mega-
karyocyten abschniiren, sondern daBl der umgekehrte Vorgang, ihre
Phagocytose, vorliegt; oder dall wir einfache Anlagerungsprodukte vor
uns haben; oder schlieBlich auch, daB man scharf unierscheiden mul3
zwischen etgentlichen Pldttichen und dulerlich zwar dhnlichen, wenn auch
nicht identischen, funktionell und genetisch aber ginzlich von ihnen
verschiedenen Gebilden, namlich abgeschniirten Megakaryocytenteilen.
Die farberischen Methoden allein konnen diese erhobenen Einwinde
— wie ihr stets erneutes Auftreten in der Literatur zeigt — nicht voll
entkriften; in Kombination mit der vitalen Jodfixationsmethode an
ein und demselben Priparat, und somit auch der gleichen Zelle ange-
wandt, kénnen sie hingegen bedeutend sicherere Aufschliisse ermog-
lichen.

Gegen ein Phagocytiertwerden der Plattchen spricht bei zeitlich auf-
einander folgender Zollikofer- Pappenheim-Firbung der Umstand, dal
das Plattchen manchmal schon vollstindig verdaut sein sollte, — weil die
Nachfarbung an der Stelle, wo die Scholle gelegen hat, oft nichts mehr
von einer Plattchenstruktur zeigt —, wihrend die Scholle noch voll-
kommen unangegriffen im Megakaryocyten zu finden ist. Denn man
miite doch annehmen, daB bei einer Plattchenverdauung auch die
— wie andere Beobachtungen gezeigt haben — &duBlerst empfindlichen
Schollen nicht ganzlich unbeeinfluit gelassen worden waren. Gegen die
Behauptung, dal} es sich um Anlagerungsprodukte handeln konne, 1aft
sich anfithren, daf oft zwar Schollen im Megakaryocytenprotoplasma
liegen, die Nachfarbung aber nicht die geringste Andeutung eines etwa
an gleicher Stelle angelagerten, als Schollentriger in Betracht kommen-
den Plattchens nachzuweisen vermag. Gegen den Einwand endlich,
dal von den echten Plattchen die schollentragenden Elemente als Zer-
fallsprodulkte der Megakaryocyten zu sondern seien, sprechen neben den
eigenen Nachfirbungen, in denen unzweifelhaft nur echte Plattchen als
Schollentrager festgestellt werden konnten, die oben erwihnten klini-
schen Untersuchungen R. Stahls. Sie erbringen den Nachweis, daf} die
Angriffe Schillings gegen die Einheitlichkeit des Plattchenbegriffes als
unberechtigt anzusehen sind. Es lassen sich namlich bei den verschie-
densten Krankheiten mit starker Inanspruchnahme der blutzellregene-
rierenden Funktion des Knochenmarkes alle Ubergéinge von groBen
unreifen, noch keine Sonderung in hyaline und granulierte Zone auf-
weisenden, basophilen Plattchen — die Schilling als Megakaryocyten-
trimmer gelten lassen will — zu den reifen, typischen Formen finden
lassen.

Entschieden zu Gunsten der Wrightschen Theorie eingreifen konnen
aber die an jodgefarbten Praparaten gewonnenen Ergebnisse an dem
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Punkt dieser Theorie, den Schilling und Perroncito als ihre schwache
Seite erkannt haben; er betrifft die Verschiedenheit der Granula in Mega-
karyocyten und Plattchen, die, wie schon oben erwahnt, von verschie-
denen Anhéngern der Wrightschen Theorie zugegeben werden mufite,
und die auch bei unseren Pappenheim-Praparaten ins Auge fiel. Aller-
dings hat Seeliger in einer 1923 erschienenen Arbeit versucht, die hierauns
sich ergebenden Widerspriiche mit der Wrightschen Theorie in Einklang
zu bringen, aber andere Versffentlichungen (Reitano und Pianese) wider-

“sprechen in wichtigen Punkten der Seeligerschen Hypothese, so daB
auch sie vorliufig noch keine endgiltige Losung bedeuten. Hier kann
nun die Jodfixationsmethode verbunden mit der Pappenheim-Nach-
farbung zur Stittzung der Wrightschen Theorie herangezogen werden,
indem sie dieselben streng spezifisch jodfdrbbaren, scholligen Gebilde in
grob granulierten Plitichen und in dem die feineren Schriddeschen Gra-
nula aufweisenden Protoplasma der Megakaryocyten nachweist und damit
der Tatsache eines Unterschiedes in Grée des Korns und Farbbarkeit
der beiden Granulaarten viel von der Beweiskraft raubt, die ihm in letz-
ter Zeit von vielen Seiten gegen die Richtigkeit der Wrightschen Theorie
beigemessen worden ist. Denn wenn bisher die Gegner der Megakaryo-
cytaren Plattchenentstehung einen direkten genetischen Zusammenhang
zwischen Knochenmarksriesenzellen und Plattchen damit als unwahr-
scheinlich hinzustellen vermochten, dal} sie auf die deutliche Verschie-
denheit der beiden Granulaarten hinwiesen, die keineswegs fiir eine ver-
wandtschaftliche Beziehung der fraglichen Zellarten sprache, im Gegen-
teil, eine solche Behauptung geradezu zu widerlegen geeignet scheine, so
ist der Uberzeugungskraft einer solchen Beweisfithrung jetzt dadurch
die Spitze abgebrochen, dafl zwischen Plattchen und Megakaryocyten
in der Glykogenschollenhaltigkeit eine Beziehung gefunden ist, die fir
die beiden Gebilde gleichfalls spezifisch ist. Damit ist ein wichtiges
Glied mehr geliefert in der Kette der die Wrightsche Theorie stiitzenden
Beweise .

Zusammenfassung.

An Hand von 50 Einzeluntersuchungen von Ausstrichen des stro-
menden Blutes des Menschen und weiter an 8 Fallen, bei denen Xnochen-
marksblutausstriche und -tupfpriparate hergestellt wurden, wird die
Jodfarbung der Blut- und Knochenmarkselemente, wie sie die Zollikofer-
sche vitale Jodfixationsmethode ergibt, untersucht und besprochen.
Aus den Untersuchungsergebnissen ist folgendes hervorzuheben:

1. Es besteht haufig ein deutlicher Antagonismus in der Starke des
Ausfalls der Jodfirbung bei Leukocyten und bei Pliattchen.

2. Die verschiedene Stirke der Glykogenkérnelung der Leukocyten
beruht zu einem Teil auf dem wechselnden Verhiltnis von Kernmasse
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— die sich stets dem Jod gegeniiber refraktir verhdlt — zur gekornten
Zelleibmasse; zum anderen Teil auf dem verschiedenen Alter der Zelle,
und zwar in dem Sinne, dal Myelocyten fast jede Kornelung vermissen
lassen, auch ganz junge stab- und segmentkernige Leukocyten, wie sie
sich im Knochenmark und bei myeloischer Leukéimie auch im strémenden
Blut zahlreich finden, nur angedeutete Kornelung aufweisen und erst
vollkommen ,,blutreife’” Leukocyten die typische, reiche Kérnelung
zeigen.

3. Die Erythroblastenkerne sind wie die Kerne der iibrigen Zellen
in der Jugend glykogenfrei; mit zunehmendem Alter wichst ihre Jod-
affinitat und erreicht bei threm physiologischen Untergang hohe Grade.

4. In den Megakaryocyten finden sich im diffus gefirbten Zelleib
die gleichen scholligen Gebilde wie in den Plattchen.

5. Aus dem nur den Plattchen und Megakaryocyten gemeinsamen,
streng spezifischen Ausfall der Jodimpridgnation werden bestimmte -
Schliisse gezogen, die zu Gunsten der Wrightschen Theorie sprechen.
Gestiitzt auf den Ausfall der Jodfarbung im Erythroblasten wird die
Wahrscheinlichkeit einer Art der Plittchenentstehung, wie sie Schilling
in seiner Plattchenkerntheorie vertritt, in Abrede gestellt.
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