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In einer Reihe von neueren Arbeiten, die teilweise in diesem Archiv
erschienen sind, wird der 6rtliche Ursprung der Leukocyten aus histio-
cytdren Elementen in Entziindungsherden besprochen und von meh-
reren Verfassern abgelehnt, wihrend andererseits die Ansicht von der
Evolution verschiedener bindegewebiger Klemente bis zu den poly-
nukledren Leukocyten, die schon seit langer Zeit von manchen Ver-
fagsern angenommen war, in den letzten Jahren von w. Mdllendorff
und seinen Schiilern kriftig unterstiitzt wird.

Die "Frage ist schon an und fiir sich interessant und dann noch
besonders, weil an sie Probleme der allgemeinen und speziellen Patho-
logie gebunden sind; deshalb haben die Arbeiten von v. Méllendorff ein
groBes Echo gehabt. Ich halte es fiir iiberflissig, die einzelnen Verfasser
néher zu zitieren, die sich neuerdings mit der Frage beschiftigt haben,
mit Experimenten und Widerlegungen. Kurzgefallt steht die Sache so,
daBl auf v. Mollendorffs Seite nur wenige Verfasser stehen (Malyschew
u. a.), wihrend die meisten auch mit derselben Versuchstechnik dieses
Untersuchers die Deutung seiner Befunde oder sogar die Befunde selbst
bestreiten (siehe z. B. Maximow?).

In von mir bei Hunden angestellten Versuchen? mit subcutanen
Einspritzungen von verschiedenen Substanzen (EiweiSe, Fette, Milch-
séure) habe ich, obwohl der Zweck der Versuche nicht gerade der war,
mich mit dem &rtlichen Ursprung oder der Einwanderung von Leuko-
cyten an der Einspritzungsstelle zu beschiftigen, trotzdem meine Auf-
merksamkeit auf diese Frage gelenkt, und ich glaubte, einen értlichen
Ursprung der Leukocyten, welche sich in groBer Anzahl in dem von
der REinspritzung hervorgerufenen Entziindungsherde befanden, aus-
schlieBen zu konnen.

1 Beitr. path. Anat. 8%, H.1 (1929).

2 Tumori 1927.
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Ich kam zu diesem SchluB, da ich keine Zelle fand, die ein Ubergangs-
stadium zwischen mesenchymalen Elementen des subcutanen Zellgewebes
und den Leukocyten hétte darstellen konnen, wihrend andererseits
die Gegenwart von Leukocyten, die alle in ihrer Struktur den reifen
des Blutes vollstandig gleich waren und sich besonders zahlreich um
die Blutgefafie herum und ziemlich zahlreich im Lumen der Gefife
selbst befanden, mir den klaren Eindruck von der Leukocytenwanderung
gaben. Dies auch in den Versuchen, bei denen viele von den Leuko-
cyten des Entziindungsherdes eosinophile waren (Einspritzungen von
Milchsdure). Ich betone diese letzte Tatsache, weil von mehreren Ver-
fassern (Tarakinow, Barbano, Sabrazées, Weidenreich, Catlaneo u. a.)
das Vorkommen von eosinophilen, mononuclearen Zellen in Entzin-
dungsherden beobachtet worden ist. Da diese nicht im Blute der
Stugetiere vorkommen, so hat man daraus den Schlufl gezogen, dal
thr Erscheinen in den entziindeten Geweben den Beweis fiir ihren
ortlichen Ursprung darstelle, und einige Verfasser haben in ihnen eine
Reifungsstufe von histiocytéren Zellen zum polynucledren eosinophilen
Leukocyten hin sehen wollen. Diese eosinophilen Zellen mit einem
einzigen runden Kerne befinden sich tatséichlich im Bindegewebe
einiger Siugetiere (Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen) schon bei
normalen Verhiltnissen, aber sie sind wahrscheinlich von den eosino-
philen Granulocyten zu unterscheiden; Mawximow unterscheidet diese
beiden Zellarten sogar sehr scharf voneinander.

Also die Ergebnisse dieser meiner Untersuchung und ihre Deu-
tung stimmen mit denen der Verfasser iiberein, die die Auffassung
des ortlichen Ursprungs der Leukocyten bei akuter Entziimdung be-
streiten. Das Problem ist anders, wenn man die myeloischen Hetero-
topien in Betracht zieht, wie z. B. die im neugebildeten Knochen,
auf welche Lubarsch schon seit vielen Jahren aufmerksam gemacht
hat, oder die myeloischen Verinderungen der Organe bei manchen
Krankheiten, wie z. B. bei der Sepsis lenta, und besonders bei den
Myelosen. Es ist nicht meine Absicht, alle die Beobachtungen und
Urteile zu beriihren, die auf die Frage zuriickzufiihren sind: Ursprung
der myeloischen Heterotopien von hidmopoietischen Resten im Sinne
Sternbergs oder von verschiedenen mesenchymalen Zellen, durch ihre
Entdifferenzierung und Entwicklung zu Myelocyten.

AuBerdem mufite die metastatische Auffassung erwihnt werden,
die berithmte Vertreter gehabt hat, der heute aber wenige beistimmen,
und die als mogliche neben der Auffassung von der autochthonen
Genese nur leise angedeutet wird (Jaffél, Fabris?), Im Handbuch von
Lubarsch und Henke betont Helly noch die ,,Kolonisation® der myelo-

1 Beitr. path. Anat. 68 (1921).
2 Haematologica (Pavia) 1926 und 1927,
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cytiaren Zellen, aber Lubarsch bemerkt in demselben Bande (S.165),
wo er von der myeloischen Veranderung der Milz spricht, ,,die Durch-
gingigkeit der Verdnderungen, die auBerordentlichen Wachstums-
vorginge der (verinderten) Pulpa, die auch allem Anschein nach rick-
sichtslos auf Kosten des lymphatischén Gewebes erfolgen, lassen im
Gegenteil die Metastasenlehre als aulerordentlich unwahrscheinlich
erscheinen und dringen zur Annahme ortsstdndiger pathologischer
Vorgange*.

Ich fithre einige diesbeziigliche Beobachtungen von mir aus der
vergleichenden Pathologie an: Was Sternbergs Auffassung anbetrifft,
so sind zu ihrer Vertretung bei verschiedenen S#iugetieren Reste von
myeloischem Gewebe in der Leber beschrieben worden; gelegentlich
meiner Untersuchungen mit Leinati! iiber die Himopathien des Huhnes
habe ich systematisch den Blutzellen des Huhnes und ihrem Ursprung
nachgeforscht. So fand ich in der Leber, um die Gefifle der periportalen
Réume herum, einen Zellmantel, der auf den ersten Blick hin, besonders
der Beschaffenheit der Zellenkerne wegen, aus Lymphocyten zu be-
stehen schien, und dies ist gerade das Urteil, was im allgemeinen die
Untersucher sich gebildet haben. Bei genauerer Untersuchung unter-
scheiden sich jedoch diese Zellen von den Lymphocyten, denn sie haben
ein leicht basophiles Protoplasma mit undeutlichen Grenzen (ganz
frisches Material, in Foascher oder Zenkscher Fliissigkeit fixiert!),
und ihr Kern ist wohl rund, aber nicht so wie der der Lymphocyten
und aullerdem weniger reich an Chromatin. Deshalb nannte ich sie
lymphocytoide Zellen: die Differenzierung dieser Elemente im Anfang
der Hamopathien bestatigt, wie ich spiter sagen werde, dieses Urteil.
Ich muBl nun bemerken, daBl man mit der vitalen Speicherung nach
Kiyono in der Leber des Huhnes folgenden Befund hat, wie ich spiter
in noch nicht verdffentlichten Untersuchungen sehen konnte: Die
lymphocytoiden Zellen der periportalen Riume speichern das Carmin
nicht, zwischen ihnen findet man einige gréBere Zellen mit groBerem,
hellerem Kern, deren Protoplasma voll von Carminkérnern ist. AuBer-
dem sieht man, dafl sich die Sternzellen verschieden verhalten, denn
viele von ihnen zeigen Protoplasma und Ausliufer voll von Carmin,
andere enthalten nur spérliche Carminkdrner, und noch andere, aber
wenige, sind ganz frei von Carmin.

Es finden sich also in den periportalen Riumen der Hiithnerleber
Zellen, die ihrer Eigenschaften wegen keinem Element der myelocytiren
oder lymphatischen Reihe entsprechen, und die dem Carmin gegeniiber
keine phagocytire Eigenschaft zeigen. Unter diesen befinden sich
einige speichernde Reticulumzellen. Um den Befund der periportalen
Réume in normalen Verhiltnissen zu vervollstindigen, muB ich noch

* Boll. Ist. sieroter. milan. 1929.
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sagen, dafl man bei jungen Hithnern, selten bei erwachsenen, den
lymphocytoiden Zellen beigemengt einige Elemente mit den Kenn-
zeichen der Myelocyten des Knochenmarks findet (fiir die Abbildungen
s. loco cit.). Eine bemerkenswerte Tatsache ist auBlerdem meiner
Ansicht nach das, was man bei der vitalen Speicherung in den Stern-
zellen sieht, d. h., daB einige von ihnen Carmin nicht speichern. Auch
bei Saugetieren ist dies beobachtet worden (s. z. B. bei Fabris atuch fir
diese Deutung).

Bei unseren Untersuchungen mit Leinati iiber die ubertragbaren
Hihnerhimopathien haben wir versucht, die pathologischen Vorgange
in ihren Anfingen zu iiberraschen, indem wir die Hithner vom Tage
an nach der intravendsen Einimpfung von Blut oder Organsaft
von Hithnern mit vollentwickelter Hamopathie untersuchten. Wir
haben so sehen konnen, daB im Knochenmark und in der Leber,
wenn auch noch gar keine Verinderung des Blutes da war, sehr gut
die myelocytire Hyperplasie zu sehen war, und zwar sah man in der
Leber, in den ganzen jungen Fallen, bei denen sich eine myeloische
oder myeloblastische Myelose ausbildete — es gibt auBerdem beim
Huhn eine Hamopathie, die das erythropoietische Gewebe betrifft,
und alle diese 3 Typen von Héamopathien haben, wie wir seit Ellermann
wissen, eine einzige Atiologie —, daB die lymphocytoiden Zellen der
Leber vollstandig in myelocytéire Elemente umgewandelt waren. AuBer
diesem Befunde haben wir, weniger konstanterweise, bevor im Blute
unreife Leukocyten auftraten, in den Leberlappchen, fern von den
periportalen Raumen, die Bildung von myelocytiren Nestern gesehen.
Auf Grund der in normalen und pathologischen Verhéltnissen beim
Huhn erhobenen Befunde! glaube ich den Schlul} ziehen zu kénnen,
daB in der Leber des Huhnes sich Elemente befinden (diejenigen der
periportalen Réume), die ihrer raschen Reaktion wegen den Myelo-
blasten des Knochenmarks sehr nahe stehen, Hamohistioblasten im
Sinne Ferratas, die morphologisch in normalen Zustanden sich von den
myeloischen Zellen unterscheiden lassen, und mit denen sie nur das
gemein haben, daf sie nicht Carmin speichern, und die andererseits
atch von den histiocytiren Elementen zu unterscheiden sind.

AuBer den Zellen der periportalen Réume konnen noch andere
leukocytopoietische Funktion annehmen, und dies scheint mir dadurch
bewiesen, dafl man ganz im Anfang der Falle von Hamopathien myelo-
cytire intralobulire Zellhaufen findet, deren Mutterelement von der
Sternzelle dargestellt wird.

Wiihrend jedoch die lymphocytoiden Zellen immer prompt auf den
cytohimatogenen Reiz antworten, ist dies der Gesamtheit der Befunde
nach nicht so bei den Sternzellen, die weniger rasch reagieren.

1 Arch. Sci. med. 53, Nt 3 (1929).
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Zum SchluB glaube ich, dafi die Untersuchungen, die ich teils zu-
sammen mit Leinatr angestellt habe, einerseits, im Einklang mit der
Sternbergschen Auffassung, das Bestehen von mesenchymalen myelo-
potenten Zellen in der Leber des Huhnes beweisen, aber auch, daf}
andere Zellen histioeytidrer Natur fahig sind, leukopoietische Funktion
anzunehmen. Vielleicht ist die Vermutung nicht gewagt, dafl diese
Funktion von den Sternzellen ausgeiibt wird, die, wie ich oben sagte,
kein Carmin speichern: also nicht alle Sternzellen waren gleichwertig. -
Fir den Umstand, dafl diese Zellen und andere in anderen Organen
und Geweben die leukopoietische Funktion annehmen kénnen, ist
woll ein verlingerter und geeigneter Reiz notig, wie man ihn in den
Hamopathien hat, d. h. auf reparative Reize reagieren die schon
differenzierten myelocytiren und auch die undifferenzierten myelo-
potenten Elemente, und nur auf besondere Reize hin nehmen mesen-
chymale mehr oder weniger in anderer Richtung differenzierte Zellen
leukopoietische Funktion an.

Beim Menschen sprechen in diesem Sinne aufler anderen Tatsachen
die interessanten Untersuchungen von Zellkulturen von ZTimofiewski
und Benewollenskaial, die von Hirschfeld® und die von Vera#tid, aus
denen einstimmig folgt, dafl die Zellen der myelocytiren Reihe des
Blutes in Fillen von myeloischer Leukémie sich in vitro entdifferen-
zieren und zu phagocytiren und fibroblastenihnlichen Elementen
werden: dies sollte auf ihren histiocytéren Ursprung zum Unterschied
von denen des normalen Blutes hinweisen.

i Virchows Arch. 263.
Z Fol. haemat. (Lpz.) 34.
3 Haematologica (Palermo) 9.



