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A. Fragestellung. 
For t laufende  Untersuchungen verschiedener  Forscher  der neueren 

Zeit haben  einer trialistisch gegliederten Einheitslehre fiir das str~imende 
Blur immer  mehr  Gel~ung verschaf f t :  Leukocyten ,  L y m p h o c y t e n  und 

Diese Untersuchungen habe ich Ms Gast im Laboratorium des Herrn 
Dr. W. Bloom n~eh dem Tode yon Professor Maximow angestellt. Die Ver- 
5ffentlichung wurde teilweise durch eine Beihilfe der Rockefeller Foundation 
an die Universit~t ermSglicht. 
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Monoey~en sind innerhalb der Bahn des peripheren strSmenden Blutes 
selbsti~ndige Zellformen; verschiedenen Reizen entsprechend finder man 
vorwiegend leukocyti~re, lymphoeyti~re und monocyt~re l~eaktionen und 
Erkrankungen. Diese Tatsachen sind durch Tierversuehe wiederholt 
erh~rtet, und wir verffigen such fiber eine ansehnliche Anzahl derartiger 
Beobachtungen am Krankenbett (Sehrifttum bei V. Schilling16). 

Die Entwicklungsgeschichte des Blutes ist eine der schwierigsten 
und noch strittigsten Grundfragen. Einigkeit herrscht jetzt allgemein 
fiber die mesenchymale Herkunft der Blutzellen. W~thrend nun die 
Dualisten eine friihzeitige Trennung zwisehen Myeloblasten und Lympho- 
blasten vornehmen zu kSnnen glauben, Ferrata 9, Sabin 15 u. a. tri~listisch 
sogar einen Monoblasten unterschieden wissen wollen, sind die Vertreter 
der Einheitslehre immer wieder fiir die Annahme einer gemeinsamen Blut- 
stammzelle, dem Hdimocytoblasten, einge~treten, der sich aus den Mesen- 
ehymzellen unmittelbar bilden soll. Dieser Hi~mocytoblast hat im Bau 
des Kerns und Protoplasmas durehaus Lymphzelleneigensehaften. 
Deshalb hat ihn Maximow 13a und seine Schule als ,,grol~en Lympho- 
eyten" bezeichnet. Ein Unterschied zwisehen Lymphoblasten und Myelo- 
blasten besteht cytologiseh nieht. Die verschiedene Anzahl der Kern- 
kSrperchen ist kein sicheres Unterseheidungsmerkma] (DowneySb), wie 
es die klinische Hiimatologie annimmt. Auch die Oxydasereaktion kann 
in dieser Hinsicht keine Klarheit geben, da erst die PromyeloeyCen als 
ni~ehste Entwicklungsstufe in der myeloischen Richtung positive 
Oxydase ergeben und nicht die Myeloblasten (Richter 14, Sabin15). Bei 
entwicklungsgeschiehtlichen Untersuchungen finder man erst sehr spiit 
oxydasepositive Zellen (Ver]asser lsb, Ver[. und Orzechowski 1so u. a.). 

An diesen Grundfragen der Lehre yore B]ut ist auBer der Anatomie, 
klinisehen I-I~matologie und Entwieklungsgeschichte naturgem~B aueh 
die Pathologie beteiligt, da die Blutzellen, wie einwandfrei immer wieder 
bewiesen, durch die GefiiBwand bei entzfindlichen Vorgi~ngen wandern, 
um zusammen mit den ortst~ndigen Gewebszellen die entzfindliehe Aus- 
schwitzung zu bilden. So sind die ,,Entzi~ndungszellen" in der Pathologie 
seit langem Gegenstand verschiedenster Meinungen und Untersuehungen 
geworden. Die Zellverh~]tnisse zwisehen Blur und Bindegewebe linden 
in der zusammenfassenden Ubersicht fiber diesen Tell der Zellenlehre 
mit naturgetreuer Abbildung aller Einzelheiten durch Maximow 1Be eine 
hervorragende Darstellung. 

Seit 1902 versuehte Maximow 1as seine Lehre, dab der Lymphocyt 
keine differenzierte Zelle sei, in fortlaufenden eigenen Untersuchungen 
und der seiner Schule zur Anerkennung zu bringen. Ebenso wie der 
Leukocyt wandert der Lymphoeyt als amSboisehe Zelle frfihzeitig bei 
entzfindliehen l~eizen durch die Gef~l~wand; er kann hypertrophieren 
und verwandelt sich so zum Polyblasten, der eine makrophage Zelle mit 
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phagocytischen Eigenschaften ist. Man begegnet dann auf dem Ent- 
ziindungsfeld Makrophagen doppelten Ursprungs: solchen aus hypertro- 
phisehen Agranuloeyten des Blutes entstandenen und zweitens ruhenden 
Wanderzellen des Bindegewebes. Zuerst kann man beide Formen scharf 
voneinander trennen. Nach einigen Tagen ist das nieht mehr mSglieh. 
Schliel~lieh wandeln sich die Makrophagen zu Fibrocyten um. 

Somit ~irden die Lympho- und Monoeyten, die gewShnlieh nur 
einen kleinen Prozentsatz bilden, bei der Ausarbeitung des Granulations- 
gewebes eine Rolle spielen, und es w~re ein Einblick in eine ihrer T~tig- 
keiten, die noch recht r~tselhaft sind, gegeben. 

M a x i m o w  13b hat als ein Hauptvertreter der Einheitslehre auf die 
MSgliehkeit einer Umwandlung der Lymphzellen sein Leben lang sein 
Augenmerk gerichtet. Seine Beobachtungen und Erfahrungen hat er 
im Jahre 1928 in einer Reihe yon Vortr~gen klargelegt und in seinem 
hinterlassenen unvollendeten Werk 13f, h noch einmal zusammengefal]t. 
Versehiedentlieh hat die Polyblastenlehre Anerkennung gefunden, wenn 
es auch in der Pathologie nicht an Widerspruch ~ehlt. Es handelt sich 
kurz datum, ob der Lymphoeyt zu irgendwelchen Umwandlungen be- 
f~higt ist oder nieht. Lubarsch n,  ls~ glaubt auf Grund der vorgewiesenen 
Liehtbilder Maximows  in Berlin eine gewisse Umwandlung der Lymph- 
zellen zugeben zu miissen. 

Nur wenige Forscher haben sieh auf Grund eigener Untersuchungen 
oder Naehpriifungen mit besonders geeigneten eytologischen Methoden 
zu dieser Frage, die neuerdings dureh unsere weiteren Erkenntnisse fiber 
das Mesenchym wieder in den Vordergrund der Beaehtung gelangt ist, 
ge~ul]ert. Die entzfindliche Reizung lymphatischen Gewebes ist be- 
sonders gut d~zu geeignet, eine Ver~nderung der Lymphoeyten zu 
beobachten. M a x i m o w  hat sehon immer darauf hingewiesen. Freilieh 
mfissen diese Untersuchungen mit den besten und zuverl~ssigsten histo- 
logisehen Methoden ~usgefiihrt werden. So ist eine ~septisehe Entzfin- 
dung am Lymphknoten mit besonderer Berficksichtigung der Bildung 
yon Entzfindungszellen sowie ihrer Weiterentwicklung auf dem Ent- 
zfindungsfeld Gegenstand der mitzuteilenden Versuche geworden. 

B. Aseptische Entziindungsversuche an lymphoidem Gewebe. 
I. $chrifttum. 

Babkina ~ land bei entztindlicher Reizung lymphatisehen Gewebes 
als erste Ver~nderung eine erh6hte T~tigkeit der Reticnlumzellen. Die 
fixen l~eticulumzellen verwande]n sieh in freie Ze]len yon makrophagem 
d. h. polyblastischem Bau. Eine Umwandlung der Lymphoeyten war 
zun~chst nieht nachzuweisen. Erst nach einigen Tagen sieht man eine 
verz6gerte Verwandlung der Lymphzellen zu Polyblasten. Als Er- 
kl~rung fiir diese Tatsachen nahm Babkina an, dal3 die Lymphoeytev 
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im Lymphknoten noch inaktiv sind und erst im Blutstrom gewissermal3en 
aktiviert werden. Leider sind Einzelheiten dieser im Russischen erschie- 
nenen Arbeit nioht zuggngig. 

Viel einfacher und schneller kann man eine Umwandlung der Lympho- 
cyten zu Polyblasten im lockeren Unterhautgewebe bei einem Kammer- 
versuch mit Celloidin oder bei 6rtlieher Trypanblaueinspritzung an der 
weil3en Ratte verfolgen (Maximow13h). 

Bloom 5 ~ fand in Abscessen des Lymphknotens beim Kaninohen eine 
unmittelbare Umwandlung der' 6rtliohen Lymphooyten zu Makrophagen 
bei Infektion mi~ dem Bacillus monocytogenes. 

Die gleichen Befunde ergeben Kulturen yon Leukocyten aus dem 
Blur und yon Lymphzellen aus der Lymphe des Brustlymphstranges 
(Maximow 18g, BloomSa). Bei Auspflanzung weiBer Blutzellen sieh~ man 
den gr61~ten Teil der Lymphooyten sich zu Polyblasten verwandeln. 
Leukocyten gehen, nach einigen Tagen zugrunde. Diese Forsoher hielten 
derartige Kulturen bis zu 60 Tagen am Leben; schliel~lich blieben nur 
noch I-Iistiooyten und Fibrocyten mit Kollagenfaserbildung fibrig. Diese 
neuesten Versuche spreehen daftir, dab den Lymphzellen ganz allgemein 
gesprochen eine weitere Entwicklungsm6gliohkeit zuzuschreiben ist, die 
sioh erst unter besonderen Umstgnden (Entztindung)offenbart. Diese Ver- 
suche sind eine neue wichtige Stiitze fiir die Polyblastenlehre Maximows. 

Alle diese Auspflanzungsversuohe sind methodisch yon auBerordent- 
licher Bedeutung, denn sie gestatten die unmittelbare Beobachtung 
einer Verwandlung lebender ZeUen (Supravital/r mit Neutralrot 
und Janusgriin). 

Awrorow und Timo/e]ewsky ~ beobachteten bei der Ziichtung ungranu- 
lierter Leukocyten aus dem Blur leukgmiseh Kranker in Kaninehen- 
plasma eine Umwandlung dieser Zellen zu polyblasten- und fibrooyten- 
ghnlichen Zellen. 

I)iese Untersuchungen hat neuerdings Timo/e]ewsky mit Benewolens- 
ka]a 19 erggnzt. Sie stellen eine Entwick!ung der kleinen und grol~en 
Lymphocyten aus dem Blur lymphatisch-leukiimisch Kranker zu 
Makrophagen (Polyblasten), Plasmazellen, epitheloiden, Riesenzellen 
und fibroblasteni~hnliohen Zellen erneut lest. 

Carrel und Ebeling 7 erhielten ,,Reinkulturen" yon Monocyten des Htih- 
nerblutes und konnten eine Entwicklung dieser Zellen zu ,,Fibroblasten" 
verfolgen. 

Auch CaHiers 6 jiingsten Versuche sprechen fiir eine Umwandlungs- 
fghigkeit der Lymphzellen. 

XI. Lewis und W. Lewis haben zwar eine Umwandlung yon Mono- 
cyten zu Makrophagen gesehen, halten aber eine Umwandlung der 
Lymphocyten fiir noch nioht bewiesen, trotzdem sie l~berggnge zwisehen 
den einzelnen Zellformen sehen konnten. 
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Von anderer Seite wird eine Umwandlung der Lymphzellen auf 
Grund yon Auspflanzungsversuchen fiberhaupt bestritten (Veratti ~~ 
Hirsch/eld l~ und Klee-Rawidowiczlob). Dagegen siehe Timo/e]ewsky 
und Benewolenskaja 19 sowie Bloom 5a. 

Ascho]] 1 gibt eine Umwandlungsf~higkeit der Lymphzellen selbst 
auf dem Entziindungsfeld, trotz der entgegengesetzten Beobachtungen 
Kiyonos* unte~" seiner Leitung nicht zu. 

Die Annahme der Spezifit~t der kleinen Lymphocyten geht auf 
Ehrlich zuriick, der ihnen eine am6boide Beweglichkeit absprach. 
Maximow und sp~ter Marchand 1~ sowie Askanazy 2 wiesen dahingegen 
eine am6boide Beweglichkeit der kleinen Lymphzellen nach. 

Die eben kurz angeffihrten neuesten Untersuchungen geben der 
Einheitslehre eine neue Stiitze (Neumann, Maximow, Dominici, Weiden- 
reich, Downey sa) und fordern eine weitere Prtifung, ob fiberhaupt und 
inwieweit den Lymphocytenformen eine Umwandlungsf~higkeit zuzu- 
erkennen ist. 

I I .  Versuche. 
1. Methodik. 

Versuchstier: Kaninchen. Entzfindungsreiz mit Celloidinstfickchen 
am GekrSselymphknotcn in Anlehnung an Maximow8 bekannten 
Kammerversuch. 

Cel]oidin Schering gekocht in kleine Stfickchen mit spitzem Ende gesehnitten, 
etwa 15 Minuten in physiologischer KoehsalzlOsung wieder gekocht. In Xther- 
beti~ubung aseptische Operation des Versuchstieres: Bauchschnitt, Freilegung der 
mesenterialen Lymphknoten (Pancreas Aselli), stumpfes Abschieben des Fett- 
gewebes und anliegender Gewebe, vorsichtiges Einschieben des spitzen Celloidin- 
kSrpers dureh die eingesehnittene Kapse], Ubern~hung des GekrSses, Naht des 
Bauehfells, Hautnaht. 

Hi~rtung und F~rbung nach der Maximowschen Methode. Diese im 
Maximowschen Laboratorium seit Jahren gepflegte Methodik gibt 
entschieden die besten Ergebnisse fiir diese Zelluntersuchungen. Die 
Zenker-Formolh~rtungund Celloidineinbettung ist ohne Frage scho- 
nender als die in Formalin und Paraffin. Die F~rbung spricht leicht an 
und gibt auI3erordentlich zuverl~ssige mikroskopische Bilder. Diese 
Methode ist allen anderen zweifelsohne iibcrlegen and verdient deswegen 
den Vorzug vor allen anderen (Giemsa u. a.). Ebenso ist ffir Ausstriche 
von Blut und anderen Geweben diese feuchte t t~rtung unbedingt zu 
empfehlen. 

Nach der gewtinsehten Zeit TStung des Tieres durch ~aekenschlag. Noeh 
kSrperwarm sofortiges tterausholen des Lymphknotenbiindels in Zusammenhang 
(operiertes Stiiek und niehtoperierte Tefle) und feiner scharf geschnittener Stiick- 
then blutbereitender Organe: Milz, Leber, Thymus, Knochenmark sowie yon der 
Lunge. Einlegen in jedesmal friseh bereitetes kSrperwarmes Zenker-Formoh 

* Kiyono, Die vitals C~rminspeieherung. S. 95. 
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90 Teile Sublimat-Kaliumbichromatgemisch,  10 Teile neutraies Formal in  40 %. 
Har tung  6--8,  h6chstens 12 Stunden,  Auswaschen in flieBendem Wasser 24 Stun- 
den, 50proz. Jodalkohol  1--3 Tage, bis keine Entfi~rbung des Jods mehr  erfolgt, 
Entw~ssern in steigendem Alkohol 75proz., 95proz., abs. Alkohol, _&theralkohol, 
E inbe t t en  in Celloidin 2real dfinnes, dann  2mal  dickes Celloidin, jedesmal ffir 
mlndestens 4: Tage, ~llm/~hliehes Erh/~rten. 

Die Stiieke werden zur mikroskopischen Untersuchung erst  naeh 75proz. 
Alkohol zureehtgeschnitten.  B16cke in 75proz. Alkohol verwahren, Seriensehnitte 
Rubaschkin- Maximow.  

Fgrbung: H/~matoxylin-Eosin-Azur II .  Jedesmal friseh bereitete LSsung einer 
4 - -6  Monate al ten reifen Stamml6sung yon I-I~matoxylin Dela]ield: 1 Tropfen 
auf 100 ccm destilliertes Wasser, 12 Stunden fi~rben, 8 Stunden in destilliertem 
Wasser, F/~rben in einem jedesmal friseh berei teten Eosin-Azur I I -Gemisch:  Eosin 
w~sserl6slieh gelblich Gri~bler 1 : i000 12 Teile, 100 ecru destilliertes Wasser, 
Azur I I  Gri~bler 1:1000 9 Teile. 12 Stunden f/~rben, differenzieren in absolutem 
Alkoho] zweimal, aufhellen in Xy]o] zweimu], einlegen in Dammarharz .  

2. Untersuchungen am ungespeicherten Tier. 

a) Vergleichstier. 

Im Lymphknote n des Kaninchens finden sieh verschiedene Lymph- 
zellenformen: kleine, mittelgroBe 
und grebe (Hamoeytoblast). Diese 
Ze]lformen sind dureh llieBende 
Uberg/inge miteinander eng ver- 
bunden. 

Die folgende Abb. 1 vom Blut- 
zentrifugat (Vergleiehsstfiek) zeigt 
selbst im str6menden Blur zwei 
versehieden grebe Lymphoeyten- 
formen: kleine und mittelgrol]e. 
Die Grenze im einzelnen Fall zu 
bestimmen ist kaum m6glieh. 
Beziiglieh des feineren Baues 
sieht man einen Kern, ziemlieh 
dieke, fast immer eingekerbte 
Kernmembran, an dieser scharf 
und breit aufsitzend kleine Chromatinstiiekehen, naeh dem Inneren zu 
sieh rein ausziehend. Aueh im Inneren des Kernes verstreut versehieden 
grebe, versehieden angeordnete Chromatinteilehen, gew6hnlieh ein bis 
zwei Kernk6rperehen (beim Hamoeytoblasten auch drei und vier Nu- 
eleolen), Cy~oplasma versehieden seharf abgegrenzt, im allgemeinen 
sehmaler Saum. Es handelt sieh hier, wie man sofort sieht, um den 
kleinen und mittelgrolten Lymphoeyten Maximows und der anderen 
Anatomen oder um den kleinen und groi3en Lymphoeyten des peri- 
pheren Blutes der Kliniker. 

Abb. 1. Schnitt aus einer weiBen Schicht von 
zentrifugiertem Kaninchenblut. Darstellung eines 
einzigen Gesichtsfeldes, nicht zusammengesetzt. 
lcL = klcinc Lymphzellen; mL = mittelgroBe 
Lymphzellen; peL ~ pseudoeosinophiler Leu- 
kocyt. Zenker-Formol-tt~m.-E.-Az. II. Spencer 
Linse 1/12, Okular 12 • Gezeichnet in der HShe 

des Objekttisehes mit Camera lucida. 



826 ~. Silberberg: 

Zeigen nun sehon im Blut diese beiden versehieden grogen Lympho- 
cytenformen nur einen GrSl~enuntersehied, so fiillt diese Tatsaehe noch 
ungleich deutlieher auf. I-Iier kommt aber noeh, wie es die folgende 
Abb. 2 veransehaulieht, als dritte Lymphzellenform der grol~e Lympho- 
eyt (IIamoeytoblast) hinzu. Obgleieh er im allgemeinen besondere 
Kennzeichen (Nukleolus usw.) haben kann, so l~gt es sieh im Einzel- 
fall doeh nieht mit Sieherheit sagen, welehe Lymphoeytenform wir 
vor uns haben. Man kann bei genauer Untersuehung feststellen, 
dab der grSgte Teil der kleinen Lymphzellen sieh aus den mittel- 
grogen dureh. Kernteilung bildet. Von diesen versehiedenen Lympho- 
eytenformen sind die Reticulumzellen seharf abzugrenzen: die ruhen- 
den Retieulumzellen yon mehr embryonalem Bau und die reiferen 
fixen Makrophagen. Unter normalen Umst~inden sind diese Zellen in 
einem feineren Syneytium eingelagert und enthalten h~ufig grtines 

Pigment (M. B. SchmidtlG). 
Von den Retieulumzellen 
ihrerseits sind die Endothe- 
lien der Blut- und Lymph- 
gefitge sowie der Capillaren 
seharf abzugrenzen (Maxi- 
mow 14c, Lubarschnb). Unter 
normalen Bedingungen sind 
im Lymphknoten Fibroey- 
ten nicht nachzuweisen. 

Abb. 2. Vergleichsschnit t  aus einem Lymphknoten  des 
Kauinchens. Bet  = Reticulumzelle;  mZ, = mit te lgroge D i e s e  trifft m a n  n u r  in 
L y m p h o c y t e n ; g L = g r o g e r L y m p h o c y t  ( t t~mocytoblast ) ;  der bindegewebigen Kapsel 

k L  = kleine Lymphocyten.  Technik usw. s. Abb. 1. 
und in den Trabekeln. 

Fibroeyten sind yon Retieulumzellen (Histiocyten) normal leicht zu 
unterscheiden. Der Histioeytenkern ist stets kleiner und dunkler als der 
Kern der Fibroeyten, am geh~rteten Pr~parat sieht man nur sehr un- 
deutlich ein Kernk6rperchen, daftir aber grSbere, unregelm~gig zerstreute 
Chromatinteilehen, die Kernmembran ist unregelm~gig, rundlich, oval 
oder nierenf6rmig, auch grSber gefaltet. Ihr Zelleib erscheint lebend 
seh~irfer begrenzt als das der Fibroeyten, nach tti~rtung dunkler. 
Die Fibrocyten sind grog, platt, der Zellk6rper ist vonder  Oberfl~iehe 
gesehen vielgestaltig, seine I~nder gehen in ganz verschiedenartige, 
aber immer glatt begrenzte Ausl~ufer fiber. Kernmembran im all- 
gemeinen nicht gefaltet, Kern enth~lt zahlreiehe feine, blasse, staub- 
f6rmige Chromatinteilchen und ein oder mehrere groge, eckige oder 
runde KernkSrperchen. An Einschlfissen ist das Cytoplasma der F ibro-  
cyten auBerordentlieh arm, bei Supravitalfi~rbung mit Neutralrot bleiben 
die Fibroeyten des erwachsenen K6rpers im Gegensatz zu den mit 
Vakuolen vollen tIistiocyten meistens ganz farblos oder enthalten nur 
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ganz wenige KSrner  oder  Vakuolen.  So geling~ auch die  Unte r sehe idung  
rein auf  Grund  der  Fe inhe i t en  des Baues,  aueh ohne die v i ta le  Speiche- 
rung,  die  ihrerse i t s  die  H i s t i o c y t e n  sehr k la r  gegenfiber den F i b r o e y t e n  
abgrenz t  und  sie als eine se lbs t imdige Zel lar t  erscheinen l&Bt. 

b) Entziindungsversuehe. 
a) 11/4-Stunden - Versuch. 

K. 1. In den BlutgefS[3en sehr viele randgestellte Leuko- und Lympho- 
eyten. Beginnende Auswanderung der farblosen Blutzellen. 

In  den L y m p h s i n u s  viele Leukocyten und rote BlutkSrperehen. Besonders 
um das Celloidinsti~clcchen in Mark und Rinde beginnende Ti~tigkeit der Reticulum- 
zellen: Anschwellen, VergrS~erung yon Kern und Protoplasma, zun~chst noeh fix, 
syncytial mit den Nachbarzellen verbunden. Kern sehwillt an, Membran unregel- 
m~13ig, ins Innere einschneidende Falten, Cytoplasma dunkler gef~rbt, verschiedene 
Einsehlfisse im Protoplasma sichtbar: Abnutzpigment, besonders aber h~ufig 
aufgenommene rote BlutkSrperchen. Beginnende Wanderung der ortst~ndigen 
Lymphzellen nach der Richtung des CelloidinkSrpers eSenso wie die Leukocyten 
und Lymphoeyten aus der Gef~l~bahn. 

B e / u n d :  Diffuse Reizung  in Mark  und  Rinde .  

fl) 3z/2-Stunden- Versuch. 

K. 2. Um das Celloidinst i~k massenhaft ausgewanderte pseudoeosinophile 
Leukocyten. Sic bflden die vordersten Posten, zwischen den Leukocyten vielfaeh 
kleine und mittelgrol3e sowie rote Blutk6rperehen und tote kleine Lymphzellen. 

Abb. 3. Schnitt aus dem Lymphknoten, Entziindungsreiz 1~/4 Stunde. R e t -  Reticulumzelle; 
Ret ~ = eine mit amphophilem Kern; Pol = Polyblastenbildung; Deg = degenerierende Lympho- 

cytenformen. Pol ~ =Polyblasten nach der plasmazelligen Seite usw. Im iibrigen Abb. ]. 

Dureh die Capillarw~inde Wanderung yon Leukocyten und Lymphocyten. 
Die kleinen Lymphzellen zeigen hierbei amSboiden Kern, wespentaillenartig zu- 
s~mmengeschniir~. 
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In den Lymphsinu8 und in der entzfindlichen Ausschwitzung verschiedentlieh 
kleine und mittelgroBe Lymphocyten. Auch gro•e sichtbar, nach der makrophagen- 
polyblastisehen Seite sieh ver~ndernd. 

Die vorhergehende Abb. 3 zeigt einen derartigen Befund. Retieulumzellen 
in fortsehreitender Tatigkeit. 

Reticulumzellen aus dem syncytialen Zellverband gel6st, grol3e Makrophagen 
rote und wei]e BlutkSrperchen aufnehmend und viel Abnutzpigment enthaltend. 
Die Verbindungen mit dem Syncytium aufgehoben, die fixen Ausl~ufer eingezogen, 
Verwandlung in einen gro~en kugligen, Pseudopodien bildenden ZellkSrper. Zell- 
kSrper exzentriseh gelagert, bleibt in der Regel blal~ und blasenf6rmig. Dies ist 
ein wichtiges Unterseheidungsmerkmal gegenfiber Lymphocyten und den Anfangs- 
stufen der dureh Lymphoeytenverwandlung entstandenen Polyblastenformen. 
KernkSrperchen der Retieulumzellen vergrSBert, erreicht aber nicht Umfang und 
scharfe Farbbarkeit der KernkSrperchen der grol~en Lymphzelleno Cytoplasma 
blaB, mitunter etwas rSttich gef~rbt. 

Veriinderung der Lymphzellen: GrSl]enanwachsen der Kerneinkerbung, Auf- 
splitterung der Chromatinteilchen in kleinere, Ver~nderung des einzelnen Kern- 
k6rperchens in 2 oder 3 kleinere, allm~hliehes Anwachsen des Protoplasmaanteiles 
und Auftreten eines sich vergrSl~ernden Attraktionshofes an der entgegengesetzten 
Seite der Kerneinkerbung, wobei die grol]en Lymphocyten ihre starke Basophilie 
verIierem 

Kernteilungen in den mittelgroBen Lymphzellen der Lymphsinus. 

Be]und: Um den FremdkSrper massenhaft aus dem Blur ausgewan- 
derte Leukocyten und Lymphocyten sowie Einwanderung ortst~ndiger 
Lymphocytenformen, Bildung freier Phagocyten, losgelSst aus dem 
syncytialen Verband mit Aufnahme roter BlutkSrperchen sowie toter 
Leuko- und Lymphocyten;  hypertrophische kleine und mittelgrol~e 
Lymphzellen, Verwandlung der H~mocytoblasten nach der makro- 
phagen Seite. 

y) 8-Stunden- Versuch. 
K. 3. Um das Celloidinst(tck viele Entziindungszellen: massenhaft Leuko- 

und tote kleine Lymphocyten, aul]erdem Einwanderung yon makrophagen 
freien Reticulumzellen" runde und spindlige Formen. Ferner vielfach Lympho- 
eyten mit vergrS{~ertem Zelleib und tiefer eingekerbtem Kern, besonders sehSn 
an den groBen und mittelgro~en Lymphzellen zu sehen. Histiocyten zeigen nur 
vereinzelt Kernteilungen. 

Ge[ii[3e: HSchststadium der Zellauswanderung. 
Unterseheidung zwischen Histio- und Lymphoeyten sowie ver~nderten 

Lymphoeyten iiberall leicht m6glieh. 
Endothelzellen der Blutge/iifle schwellen an, keine Zellbildung oder Mobilisie- 

rung nachweisbar. 
In den Lymphsinus groBe und mi~telgrol]e Lymphzellen vermehrt, aueh hier 

Zerfall yon Leuko- und Lymphoeyten; Erythrocytenphagocytose durch die 
Retieulumzellen in Mengen siehtbar. 

Reticulumzellen: Keine fiberm~l~ig h~ufigen Kernteilungen. 
Be[und: Wanderung der Leuko- und Lymphoeyten am hSchsten; 

auf dem Entzfindungsfeld Leukocyten, Lymphocyten sowie Histioeyten 
und ]ymphocyt~re kleine und groI~e Polyblastenformen. Unterschied 
zwischen lymphzelligen und histiocytaren Makrophagen (Polyblasten) 
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d e u t l i c h ,  da d ie  K e n n z e i c h e n  v o n  K e r n m e m b r a n  u n d  K e r n k S r p e r c h e n  

sowie  C h r o m a t i n s t i i c k c h e n  i i be r a l l  ~usgepr i~gt  s ind ,  K e i m z e n t r e n  i n  

T a t i g k e i t .  

Abb. 4. Entztindungsreiz im Lymphknoten I Tag. Wand und Lichtung eines Sinus nach oben. 
peI~ ~ pseudoeosinot)hile Leukocyten in der Nachbarschaft des Celloidinstfickes. Bemerke die 
Friihs~ufen der Polybiasten (POD. Pol~= durchwandernder Polyblast. Ret = noch se~hafte 

l~eticulumzellen, eine (Ret 1) mit Einschliissen. Im iibrigen Abb. 1 und 3, 

~/) Entzi~ndungsversuch 1 Tag. 

K .  14. Um das Celloidinsti~c]c viele Leukocyten und  Lymphocytenformen,  
massenha.ft degenerierte Leukocyten und kleine Lymphzellen. 

Verschiedentllche polybl~stische ~oBe  und  mittelgroSe ]ymphzeltige Zell- 
formen (Abb. 4). 

Am Rande  gegen den FremdkSrper  vorgeschobene Leukocytenposten. Auch 
aus gr6Beren Gefi~Ben Leukocytenwanderung.  
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Be]und:  Leukocy ten  und  viel kleinc L y m p h o c y t e n  gehen zugrunde,  
die  Granu la  der  Leukocy ten  ble iben l~nger erh~l ten als die  Zellen selbst,  
viele H i s t i ocy t en  ~md ]ymphocy t a r e  Po]yblas ten .  Unte r sch ied  zwischen 
t I i s t i o c y t e n  und  ve rgnder ten  L y m p h o c y t e n  f iberal l  deut l ich.  

~) Entzi~ndungsversuch 2 Tage. 
K. 15. Urn das Celloidinsti~ck nur noch Zell~riimmer yon Leukocyten und 

toten Lymphocyten, beginnende Abgrenzung des FremdkSrpers dutch Granul~- 
tionsgewebe. Uberggng yon Polyblgsten zu fibrocyteni~hnlichen Zellen (Abb. 5). 

Abb. 5. ]~ntziindungsreiz am Lymphknoten 2 Tagc lang. ~ahe dem Cenoidinstiick. ~'ib = neu- 
gebildete Fibrocy~e~l mit unbegrenztem Protoplasma; ~eL = zwei amSboid~ pseudoeosinophilc 
Leukocyten; Pol = lymphzellige Polyb]asten: Pol ~= Polyblasten nicht mehr bes~immbaren 
Urspmmgs (histiocyt~rer oder lymphocyt~rer Herkunft?); U= L~mbildung yon Makrophagen 

zu Yibrocyten. Im tibl4gen kbb. 1. 

Sie grenzen den Celloidinkbrper ab. Man kann in vielen Fi~llen nicht mehr unter- 
scheiden, ob es sich am lymphzellige oder histiocytare Polyblasten handelt. Das 
bisherige Unterscheidungsmerkmal: Kernbeschaffenheit und Kernmembran entf~tllt. 

B e / u n d :  Unte rgang  der  L e u k o c y t e n  und  eines Teiles der  L y m p h o -  
cyten .  U m  den F r e m d k S r p e r  Po lyb la s t en fo rmen  und  b indegewebige  
Abgrenzung  des Celloidinst i ickchens,  Ubergang  yon H i s t i o c y t e n  zu 
f ib rocy tenahn l i chen  Zellen. Unte r sche idung  zwischen lymphocyt i~ren 
und histiocyti~ren Po lyb las t en  n ich t  mehr  in ~llen ]?allen mSglich. 

~) Entzi~ndungsversuch 4 Tage. 
K. 16. 
Be /und :  U m  das Celloidinst i ick for t schre i tende  bindegewebige  Ab-  

grenzung,  deut l iche  F i b r o c y t e n  in Massen s ichtbar ,  fo r t schre i tende  Urn- 
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wandlung der Makrophagen zu Fibroeyten. Eine Bestimmung fiber die 
Herkunft der groI~en Polyblasten ist nicht mehr m5glich. 

$) Entzi~ndungsversuch 8 Tage. 
K. 17. 

Be /und:  Celloidinstfiek vollkommen bindegewebig abgekapselt, aus 
den Gefi~f~en ausgewanderte echte eosinophfle ~Leukoeyten, in Mengen 
auf dem Entzfindungsfeld anzutreffen, sonst keine wesentliehen Merk- 
male ffischer Entzfindung mehr, fortschreitende Narbenbildung. 

3. Untersuchungen am vital earmingespeicherten Tier. 
a) Methodik. 

Vor der Operation mehrere Tage hindurch Einspritzung einer keimfrei ge- 
maehten 5proz. gesiittigten Lithiumcarminl6sung in die Gef/~$bahn (Ascho/[- 
Kiyono). Dann Entziindungsversuehe wie oben angegeben. Operation, Hiirtung 
und Fiirbung ebenfa]ls oben einzusehen. 

Aul3er Hamatoxylin-Eosin-Azur-II-F~rbung Serie um Serie weehselnd nur 
Hiimatoxylinfarbung. Jedesmal ffisch bereitete Hi~matoxylinl6sung, wie oben 
angegeben, st/~rker ansetzen. Gefi~rbt wird so lange, bis das Cytoplasms blaSblau 
gef~rbt erscheint, destilliertes Wasser 8 Stunden, Entw~ssern in aufsteigendem 
Alkohol, Aufhellen in Xylol 2real, Einlegen in Dammarharz. 

b) Entziindungsversuehe. 
a) 3 Stunden- Versuch. 

K. 20. Lymphzellen ungespeiehert, gespeicherte Histioeyten noch im Syn- 
cytialverband liegend, aber reichlich entwickelt nnd stark hypertrophisch. Ebenso 
die Endothelzellen der Lymphsinus geschwollen, nirgends abet Abl6sung oder 
Umwandlung in freie Makrophagen sichtbar. 

Be/und:  Deutlieher Untersehied zwischen Lymphocyten und Reti- 
eulumzellen. 

fi) 8 Stunden- Versuch. 
K. 21. Eine Entwicklung yon massenhMten gespeicherten hypertrophischen 

freien Makrophagen aus fixen ist festzustellen. Vitalfarbstoff in Menge gespeichert 
im Cytoplasma, bei den aktiven Reticulumzellen mehr als in den ruhenden Wander- 
zellen des lockeren Bindegewebes, Carminteilchen mit PigmentkSrnchen vermischt, 
ebenso rote BlutkSrperchen und tote weigte im Protoplasma. Urn das Celloidin- 
sttickchen neben Leuko- und Lymphocyten eingewanderte Reticulumzellen. 
Keine Vermehrung yon Histiocytenkernteilungen sichtbar. Im iibrigen derselbe 
Befund wie bei K. 3. 

Be/und:  Unterschied zwischen ungespeicherten Leukocyten und 
Lymphocyten sowie zwischen carmingespeicherten Histiocyten deutlich. 

y) ~ntzi~ndungsversuch I Tag. 
K. 22. Um das Celloidinstfick massenhaft Entzfindungszellen: Leukocyten, 

Lymphocyten and ~Iakrophagen. Kleine und mi~telgrol3e Lymphzellen besonders 
zahlreich. Lymphocyten zum Tell abgestorben, zum Tell hypertrophischer Kern 
und hypertrophisches Cytoplasma, groBe Lymphzellen beginnen sich such nach der 
makrophagen Seite umzuwandeln. Die mittelgrol~en sind nicht fiberall yon 
den grol]en abzugrenzen, ebenso sind diese polyblastischen Lymphzellen yon 
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den ortst~indigen histiocyt~ren nieht ~berall zu trennen. Mehr ungespeicherte als 
gespeieher~e sind zu sehen. Keine vermehrten Histioeytenkernteilungen. Be- 
ginnende Umwandlung der Makrophagen zu Fibroeyten. Bei manehen Fiillen 
besehleunigte Umwandlung gegentiber dem ungespeieherten Tier, vermutlich in- 
folge des dureh die Speieherung gesetzten Reizes. 

Be/und: Die gespeicherten bus Lymphzellen des Blutes entstandenen 
Polyblasten sind yon den ortsti~ndigen Makrophagen nieht seharI zu 
unterseheiden; bei den ungesloeieherten gelingt die Trennung aueh mittels 
des bekannten Untersehiedes yon Kern und Kernmembran. 

I l l .  Folgerungen. 
Die soeben mitgeteilten Versuehe ergeben, dab die Auswanderung 

der Leukoeyten und Lymphoeyten dureh die Gefggwand eine unanfeeht- 
bare Erkenntnis bedeutet. Bei der Entziindung des Lymphknotens fgllt 
eine frtihzeitige Mobilisierung der Reticulumzellen zu freien Makro- 
phagen au*. Diese Phagocyten bilden zusammen mit den ausgewanderten 
Leukoeyten und Lymphooyten die Zellen der entziindliehen Aussehwit- 
zung. Die Ansammlung yon Lymphzellen in der entziindliehen Aus- 
sehwitzung erfolgt aul~er duroh Auswanderung aus der GefgSbahn auch 
durch eine Anlockung der ortstgndigen Lymphzellen selbst. Die Leuko- 
eyten und ein grol3er Teil der kleinen Lymphooyten geht au* dem 
Entztindungsfeld zugrunde und sie werden dureh die Frel~zellen auf- 
genommen. Die kleinen und mittelgroBen Lymphzellen, die dem 
Untergang nieht anheimfallen, sind am6boide Zellen; sie entwiekeln 
sieh weiter, ihr Kern und Leib vergr6Bert sieh, der Kern vergndert 
sieh naeh der makrophagen I{iehtung. Ebenso vergndert sioh der groge 
Lymphoeyt (Hgmoeytoblast) zu amSboiden Makrophagen. Die Aus- 
wanderung der Blutleukoeyten und Lymphoeyten erreieht naeh etwa 
8 Stunden ihren H6hepunkt. Die Lymphzellen wandern ebenfalls 
frtihzeitig aus der Gef~il3bahn aus, man trifft sie bei akuter Entztindung 
massenweise in am6boider T~tigkeit. V o n d e r  Art des einwirkenden 
geizes h~ngt es ab, welehe Zellform in der entziindliehen Aussehwitzung 
tiberwiegt. Je naehdem ist eine leukoeythre, ]ymphoeyt~re oder mono- 
eyt~re Reaktion die Abwehrleistung des Mesenehyms. 

Was die Frage der Weiterentwieklung der Lymphzellen anlangt, so 
ist bei der Entzilndung des Lymphknotens die Umwandlung im Vergleieh 
zum Ablauf des entzfindliehen Gesehehens in anderen Geweben, besonders 
dem Unterhautbindegewebe, unzweifelhaft verzSgert. Die aus der Blut- 
bahn ausgewanderten, im Blur wahrseheinlieh aktivierten Lymlohoeyten 
lassen Ver~nderungen zeitiger erkennen als die anseheinend unreiferen 
Lymphzellen des Lymphknotens. Die groSen Lymphoeyten (H~mo- 
eytoblasten) sind yon den mittelgrogen und kleinen unter nor- 
malen Bedingungen zu unterseheiden, aber dutch flieBende IJber- 
g~nge miteinander verbunden. Eine Zeitlang, bis zum 2. Tage, kann 
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~man deutlich die zu Polyblasten umgewandelten Lymphocytenformen 
yon den ortstandigen Histioeyten trennen. Sparer entfallen die Unter- 
seheidungsmerkmale (Bau des Kerns und der Kernmembran sowie des 
Protoplasmas) und man kann nur das weitere Sehicksal der Makrophagen 
verfolgen, die sich in Fibroeyten umwandeln. Der FremdkSrper wird 
bindegewebig abgegrenzt, und Fibrocyten sind schliel~lich das Ergebnis 
des entziindlichen Vorganges. Eine Vermehrung der Histiocyten durch 
Kernteilungen ist nieht nachzuweisen. Aueh diese Feststellung spricht 
zugunsten einer UmwandlungsmSglichkeit der Lymphoeyten. Die 
Makrophagen stammen 1. aus der Blutbahn und 2. yon ortstandigen 
Reticulumzellen. Wiirden sie nut auf Vermehrung der Gewebszellen zu- 
riiekzufiihren sein, und ware eine Einwanderung aus dem Blut bzw. der- 
artiger umgewandelter Zellen auszuschlieBen, dann mfil~te man zweifels- 
ohne eine Vermehrung der Reticulumzellen durch Kernteilung beobach- 
ten. Und das ist nieht der Fall. Amitotische Zellvermehrung der Histio+ 
eyten konnte ebenfalls nirgends naehgewiesen werden. Ganz zum Schlu6 
trit t  eine eosino-leukocyt~re Auswanderung auf, die wohl als tleilende 
Entziindung gedeutet werden daft. Man kann im sp~teren Verlauf nicht 
mehr zwisehen ortstandigen Polyblasten nnd solchen aus dem Blur auf 
dem Entziindungsfeld unterscheiden. Man kann nieht mehr sagen, wo die 
umgewandelten polyblastischen Lymphocytenformen aufhSren und wo 
die ortsti~ndigen histioeytaren Polyblasten anfangen. Die Beobachtungen 
am vital gespeicherten Tier ergeben eine Bestatigung dieser Befunde. 
Die Umwandlung der Lymphzellen nach der makrophagen Riehtung ist 
hierbei wesentlich besehleunigt. Eine Erklarung hierffir dfirfte man eben- 
so wie ffir die beschleunigte Einwanderung der Retieulumze]len darin 
erblicken, dab die Carminspeicherung einen starkeren Gewebsreiz setzt. 

Alle diese tatsi~chliehen Beobachtungen sind mit Hilfe bester Me- 
thoden, bei genauen zuverli~ssigen Untersuehungen unschwer zu treffen. 
0b man die Zellen untereinander bei morphologiseher Gleichheit, solange 
keine besseren Methoden gefunden sind, gleichsetzen daft oder nieht, 
ist eine Frage unserer naturwissensehaftlichen Erkenntnis. Die Einheits- 
lehre ist zusammen mit den neuesten Versuchsergebnissen an Blur- und 
Lymphzellenkulturen gewi$ eine Erkl~rung, da sie am einfachsten allen 
heutigen Tatsachen entspricht. 

C. Schlul~zusammenfassung. 
Ffir das kreisende Blut gilt eine trialistisch gegliederte Einheitslehre. 
Bei entzis Reizung lymphatisehen Gewebes sind die Lymph- 

zellen zu gewissen Umwandlungen bef~higt. Die kleinen und die mittel- 
groBen wandern ]ri~hzeitig gemeinsam mit den Leukocyten aus der Gef~l~- 
bahn aus. Frfihzeitig erfolgt eine Einwanderung ortstandiger Lymph- 
zellen. Ein grol~er Tell der kleinen Lymphocyten und die Leukocyten 

Virchows Archly. Bd. 274. 54 
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gehen  zug runde .  Die  n i c h t  d e g e n e r i e r e n d e n  L y m p h z e l l e n f o r m e n  ze igen 
z u n e h m e n d e  H y p e r t r o p h i c  des Ze l l le ibs  u n d  e ine  U m w a n d l u n g  zu  
P o l y b l a s t e n .  

Der  g rebe  L y m p b o c y t  (Hiimocytoblast) w a n d e l t  sich ~uch  zu  Makro-  
p h a g e n  um.  

Die  drei  L y m p h o c y t e n f o r m e n  s ind  d u t c h  f l i e~ende  ~ b e r g ~ n g e  m i t ,  
e i n a n d e r  v e r b u n d e n .  

I m  sp~ te ren  Ver lauf  des E n t z t i n d u n g s v o r g a n g e s  k a n n  m a n  d ie  
u m g e w a n d e l t e n  L y m p h z e l l e n f o r m e n  y o n  den  or ts t i~ndigen Makro-  
p h a g e n  n i c h t  m e h r  u n t e r s c h e i d e n .  

Die  Makrophagen  v e r w a n d e l n  sich spa re r  zu  Fibrocyten.  

Bei E n t z i i n d u n g  des L y m p h k n o t e n s  s ieht  m a n  zuers t  e in  F r e i w e r d e n  
der  R e t i e u l u m z e l l e n ,  d ie  U m w a n d l u n g  de r  L y m p h z e l l e n  se lbs t  is~ i m  
Vergleich zu  d e n  Verh~l~nissen i m  e n t z i i n d e t e n  U n t e r h a u t b i n d e g e w e b e  
verz6ger t .  V e r m u t l i c h  s ind  die  L y m p h z e l l e n  des l y m p h o i d e n  Gewebes  
noeh  n i e h t  i n  gle icher  Weise  a k t i v i e r t  wie die  des Blutes .  

Die  R e t i c u l u m z e l l e n  ze igen  ke ine  wesen t l i ehe  V e r m e h r u n g  d u t c h  
K e r n t e i l u n g e n ,  ke ine  A m i t o s e n .  So wi rd  der  U r s p r u n g  y o n  M a k r o p h a g e n  
aus  Ze l len  des B lu te s  n o e h  wahrsehe in l i che r .  

B e i m  v i t a l  gespe iche r t en  T ie r  s ieht  m a n  frfiher trod wesen t l i eh  m e h r  
M a k r o p h a g e n  auf  d e m  E n t z f i n d u n g s f e l d  als b e i m  n i e h t  gespe ieher t en ,  
v e r m u t l i e h  infolge  des s t~ rke ren  Gewebsre izes  d u t c h  die  Spe iehe rung .  
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