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Da wh" die Ehre haben, in denselben R~umen zu arbeiten, die durch 
das Werk yon GuIDo B:~TI  berfihmt wurden, fh~den wh" unsere Auf- 
merksa.mkeit auf ganz besondere Art auf das Ph~nomen der plStzlichen 
Ausschtittung yon leuk~mischen Zellen in den Kreislauf - -  die leuk- 
i~misehe Ausschwemmung - -  gelenkt. 

Bei Betrachtung der Arbeiten yon Pathologen, die nach BA~TI 
wirkten, stellen wir fes t ,  daI3 fiber den intimen Mechanismus der leuk- 
/imischen Aussehwemmung noch Unklarheit  herrscht. 

Ms Sehwelle, yon welcher die leukamische Ausschiittung ihren Aus- 
gang nimmt, werden einmal das Knochenm~rk (G. BA~TI), ein anderes 
Mal die Milz, die Leber oder die Lymphknoten (K. RoaR) angenommen. 
Alles dies ist formell and nicht im Bereich der seharfen und begriin- 
deten Gedankenformulierung der modernen Pathologie. ,,Von kliniseh- 
h~matologischer und pathologisch-anatomiseher Seite wurde bisher ganz 
allgelnein auf die Frage des Zellausschwemmungsmechanisnms aus dem 
Knochenmark sin Ignoramus gelehrt" (K. P~otm 1940, S. 86). 

Die Grfinde dieser Unterbrechung der Gedanken sind ill der Tat-  
sache zu suehen, dal~ wir, die wir den Wunsch haben, die Ursache der 
leuk~tmisehen Ansschwemmung festzustellen, nicht einmal den Mecha- 
nis mus ken nen, welcher bei der physiologischen Ausschwemmung die rei/en 
Knochen~markzellen unter _Bildung ihrer ~wrmalen Komponente in den Blut- 
kreislauf eintreten und welcher die unrei/en, in der Str~kt~tr &s Knochen. 
marks verbleiben ldfit. 

Man weiB, wie bedeutungsvoll fiir die grundlegenden Aufstellungen 
der experimentellen Untersuchungen das Studium fiber die Wirkungen 
ist, Wirkungen, dureh welche dann sin morphologisehes Bild des Orga- 
nismus entsteht. Nan, es wards bisher niemals die Funktionalit~it der 
Markschwelle u nters~tcht, wenn man sis (natiirlich ohne die Bedingungen 
]iir die Vitalitdt des O~yans he rabzusetzen) dem Einflufi der Blut]aktoren 
entzieht und dann plStzlieh wieder ~o~ter die Einwirkung des genannten 
Ein/lusses bringt. 

* GUIDO BA:NTI gewidmet yon seinem Schiller A~TOZr COSTA (1923/24). 
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Dies war der leitende Gedanke unserer Untersuehungen.  Wei ter  

u n t e n  werden wir die teehnisehen Einzelhei ten genauer  beschreiben; 
bier zuerst die Synthese des Untersuchungsganges:  

Beim Kan inchen  wurde als Erstes die E n t b l u t u n g  der h in te ren  
Glieder durchgeffihrt,  mi t  dara uffolgender Perfusion yon  Ringerl6sung 
dureh die Aorta  abdominalis .  Die Vena cava inferior wurde durch- 
schn i t t en  und  ihr oberes Ende  abgeschnfirt.  Somit  konnte  das )Ter- 
suehstier w/~hrend der ganzen Unte rsuchung  am Leben erhal ten werden. 
Dabei  ~ 'urden 2 Kontrol labst r iehe des Knoehenmarks  der 2 vorderen 
Glieder angefertigt.  

Die Perfusion der h in te ren  Glieder dauerte  unun te rb rochen  etwa. 
1/2 Std an. Naeh diesen 30 rain injizierte m a n  langsam in  die reehte 
Arter ia  ilica 5 cm 3 frisches Kaninehenserun l  (bei anderen Tieren wurde 
dagegen mensehliehes Serum verwendet).  I n  die l inke Arteri~ ilica in- 
jizierte m a n  5 cm ~ physiologischer KochsalzlSsung. Nach 15 rain wurden 
die 2 Obersehenkelknochen reseziert, um die entsprechenden Knochen-  
mark~bstr iche anfert igen zu kSnnen.  Bei anderen  Gruppen  yon Tieren 
wurden ans t a t t  des frischen Kaninchenseru lns  ein mit  Hitze (56 0) vor- 
behandel tes  Serum, ein rSntgenbestrahl tes  Serum, das Ultrafiltrat.  oder 
die verschiedenen Serumfrakt ionen verwendet  ; bei weiteren Tieren wur- 
den endlieh LSsungen mi t  Vi tamhl  Bi2 angewandt .  

~I'ec]z~is Die Komplizierthei~ der nStigen Handgriffe und die Schnelligkeit, 
mit der sie durchgeftihrt werden nlfissen, um eine intravasale Blutgerinnung zu 
verhindern (was die Durchf~hrung der Perfusion unmSglich machen wfirde) und 
um den Tod des Tieres zu vermeiden, ergeben die Notwendigkeit, die Hand#'iffe 
selbst in der angegebenen Reihenfolge durchzufiihren. Es wird vorausgesetzt, dab 
s~imt]iche Handgriffe sowie das Material der Asepsis unterworfen sind. 

In  einen gewShnlichen Perfusionsapparat, der mit einem langen Gummirohr 
versehen ist, wird ehm genfigende Quantitgt yon isotonischer, bei konstanter 
Temperatur gehaltener und mit Sauerstoff angereieherter Ringerl6sung gebraeht. 
Das Gummirohr des Perfusionsapparates endet h~ einem u GlasrShrchen, 
an welches 2 weitere GummirShrehen angeschlossen shld, die mit 2 Nade]n mitt- 
]erer GrSl]e versehen siad; mit Hilfe yon 2 Schraubenklammern ist es m5glich, 
das rechte bzw. ]inke GummirShrehen getremlt x~oneina.nder zu sehliel]en. 

Das Tier wird auf den Rtieken gelegt, mit gebundenen vorderen Gliedern; die 
hhlteren Gliedm~l]en dagegen werden nicht gebunden, sondern yon einem Assi- 
stenten gehalten, um die hamatisehe Stasis zu verhindern, die sonst durch die 
Verschn/irung zustande kommen wtirde, hIan bereitet das abdominelle Operations- 
feld nach den ge~vShulichenAsepsisregeln vor uud nach einer Laparotomia mediana 
xipho-pubica wird die Freilegung der Aorta und der Vena cava durchgefiihrt. Einen 
Zentimeter unterhalb des Abg~nges der 2 NierengefSi]e werden die beiden Gef/il]e 
(Aorta und Cava) vonehlander getrennt; mit Hilfe einer ausgekehlte,1 Sonde wird 
je eine Schlinge um jedes Gefa~ geleg~. 

Die erste Schlinge um die Aorta wird zu~cammengezogen; schnell fa.l]t man die 
Aorta mit einem Klemmer unterhalb der Absehn/irung und durchsehneidet sie; 
mit mSglichster Schllelligkeit werden die 2 1Nadeln des Perfusionsapparates hi die 
rechte bzw. in die linke Arteria ilica ei~lgeftihrt, und man beginnt mit der Perfusion. 
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Sofort  d a n a c h  wird  aueh  die Schlinge u m  die Vena  c a w  z u s a m m e n g e z o g e n ,  u n d  
m a n  schneider  das  Gef~B u n t e r h a l b  der  Absehn f i rung  d u t c h ;  in das  u n t e r e  E n d e  
des  Gefi~Bes wird  e in  Glasrohr  eiagefiihr~. 

W a h r e n d  der  Pe r fus ion  ( tropfenweise,  ]e h~nu~e  60 Tropfen  der l i sc~onisehen ,  
m i t  Sauers tof f  angere iehe r t en  u n d  bei  k o n s t a n t e r  T e m p e r a t u r  y o n  38 o geha l t enen  
Ringer lSsung)  u n d  w a h r e n d  das  Tier  n o c h  a m  L e b e n  is~, wird die R e s e k t i o n  eines 

Nbb. 1. Sche]ita der Technik zur Perfusion der unteren Glieder beim ]~aniuchen trod zur 
Sammlung der Durchspiilfliissigkeit. A Gummirohr mi t  2 _~_bzweigungen in den Arteriae 
ilicae; B ~bfluSrohr in der'Vena cava; C Tropfenz~hler in dem Perfusionsrohr;  D Schrau- 
benklemme u m  dea rechten bzw. linken Schenke[ des Perfusionsapparates alterniert zu 
schlietlen; E Abgeschnittenes trod abgeschniirtes proximales Ende, der 2~orta; F al~ge- 

schnittenes und  abgeschnfirtes proximales Ende der Ven~ cava. 

K n o e h e n f r a g m e n t e s  a u s  d e m  r ech t en  vo rde ren  Glied v o r g e n o m m e n ,  zweeks An-  
fe r t igung  y o n  Kon t ro l l ab s t r i ehen  des  K n o e h e n m a r k s .  

I n  der  Zeit ,  die u n s  bis  z u m  E a d e  der  l )erfus ion noch  zur  Verff igung s t e h t  (sie 
soll 30 rain  dauern) ,  we rden  2 Schl ingen  u m  die iNadelu gelegt ,  die m i t  den  
2 Ar te r iae  flieae in V e r b i n d u n g  sind.  Dies,  u m  den  RiiekfluB der  Pe r fus ions -  
f l i issigkeit  zu  ve rh i nde rn  u n d  m n  die l%ISgliehkei~ des  H e r a u s r u t s c h e n s  der  be iden  
1W~dein du rch  e twaige  B e w e g u n g e n  des  Versuchs t i e res  auszuseha l t en .  

A m  E n d e  der  P e r fu s i on  wird  die K l e m m e  des  m i t  der  l inken  Ar te r i a  ilica in 
V e r b i n d u n g  s t e h e n d e n  G u m m i r o h r e s  z u g e m a c h t  u n d  du reh  eine in den  G u m m i  
des  2. R o h r e s  e inges tochenen  Nade l  werden  in die r e c h t e n  Arter i~ iliea l a n g s a m  
10 cm 3 fr isches  B l u t s e r u m  inj iz ie i t ;  j e t z t  s a m m e l t  m a n  die au s  der  Vena  cava  ab-  
flieBende Flfissigkeit .  
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Nun wird die Klemme in Verbindung mit der rechten Arteria ilica zugemaeh~ 
und nach 0ffnung der Klemme des anderen Rohres, werden in (lie entsprechende 
:krterie l0 cm a physiologischer L6sung eingespritzt; xvie vorhin sammelt man die 
aus der Vena cava abflieBende t~l/issigkeit.. 

B'Iit der gebotenea Schuelligkeit werden Knochenfragmente aus den 2 hinteren 
GIiedmaBen entnommen zweeks Vorbereitung yon entspreehenden Knochenmark- 
a.bstriehen; analog dazu werden Abstriche veto lfi~kerl vordereu Bein angefertigt. 
Die Letztere als Kontrolle fiir die Absf.riehe des rechten vorderen Beines, die schon 
am Anfang des ganzen Experimentes gemaeht wurden. 

Von der aus der Vena cava gesammelten Fliissigkeit nach Injektion yon Blur- 
serum bzw. physiologischer LSsung werden ebenfalls Abstriehe angefertigt; zum 
Tell direkt aus der t~lfissigkeit, zum Tell aus dem durch Zen~rifugierung erhaltenen 
Sediment derselben. 

Bei anderen mit derselben Teehnik vorbereiteten Tieren wurde in einer der 
2 Arteriae ilicae (naeh Perfusiou der RingerlSsmlg) start frischem Blur.serum ent- 
xx'eder ein mi~ Ititze vorbehandeltes Sermn (30 rain bei 560), ein rSnt.genbestrahltes 
Serum, ein ultrafiltriertes Serum, eine nicht sterile ph3~siologische KoehsalzlSsung, 
ein frisches bzw. mi~ I-Iitze vorbehandeltes heterogenes Serum oder das Ultra- 
filtr~t des Blutserums injiziert. Man hat welter bei den verschiedenen Tieren die 
verschiedenen Serent~en verwendet~ und kombhaiert; so wurde z. :B. bei eiuem 
Tier ~risches Serum ia das reehte Bein und mit Hitze vorbehandeltes Serum in 
das ]h~ke ]3eiu eingespritzt, bei einem andere~ Tier dagegen physiologische LSsung 
ia die Gef~Be des reehten und inaktiviertes Serum in die des ]inken Beines, so 
dab die versehiedensten Kombiuationeu zustande kamen. 

E~yebnisse ~tnd Darlegu~g. Die aus dem hin teren  Bein (nach Per- 
fusion yon R.ingerl6sung, 30 min  ]aug) ~ngefertigten und  nach der 
S.~Toschen Methode fiir die Oxydasereakt ion gef/irbten ~3[arkabstriche 
zeigen schon beim ersten l~Tberbliek ganz unerwar te t  eine enorme Menge 
yon  Zellen mi t  posi t iver  Oxydasereakt ion:  diese Fiille steht  im Gegen- 
satz zu der gerhagen Zahl der erythroblast ischen Zellen. Die roten Blut- 
kSrperchen sind, wenn aueh in geringerer Anzahl  als im norma.]en ~'[yelo- 
g ramm (und dies ist logisch, da bei der Perfusion das a u s  den verschie- 
denen Sinus s tammende  Blur fehlt), doch vorhanden  und  zum grSl~ten 
Tefl im Besitz der reticul/~ren Substanz.  

E in  Beispiel der hierzu angefer t igten Myelogramme ist in seinen 
Einzelhei ten folgendes : 

Histiocyt/ire Zellen . . . . . .  0,4% 
H/imohistioblasten . . . . . .  2,0% 
H/~mocytoblasten . . . . . .  1,0% 
Unreife Zellen der myeloisehen 

geihe . . . . . . . . . . .  58,8 % 
Oranuloeyten . . . . . . . .  17,6 % 
Erythroblas~en . . . . . . . .  8,4% 

Lymphoblasten . . . . . . .  0,8% 
Lymphocyteu . . . . . . . .  4,6% 
Monoblasten . . . . . . . . .  1,4% 
Monoeyten . . . . . . . . .  2,8% 
Megakaryocyten . . . . . . .  1,4~ 
Plasmazellen . . . . . . . . .  0,8% 

Die ]etzten Kub ikzen t ime te r  der aus der Vena cava ausfliel3enden 
physiologischen LSsung (s. Teehnik) ~ t l rden  nach ]angem Zentrifugieren 
auf die vorhandenen  Zellen b in  un te rsueht :  es sind in den yon dem 
Sediment  angefert igten Abst r ichen nur  sehr wenige rote BlutkSrper- 
ctmn, noch weniger Granulocyten  u n d  einige Lylnphocytea  vorhanden.  
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.~bb. 2. S c h e m a  eines ~[ .yelogramms des K a n i n c h e n s c h e n k e l s  n a c h  Pe r fus iou  4er  u n t e r e n  
Glieder  m i t  R inger lSsung ,  ~fan  ach te  a l~  die zah l re i chen  G r a n u l o c y t e n  (dureh  den d icken  

S?~rich bezeictmet) .  

Der  Vergleich mi t  den Myelogrammen,  welehe aus den 2 vorderen  
]~einen derselben Tiere a m  Anfang  des Expe r imen te s  (rechtes vorderes  
Bein) und  a m  Ende  des Exper imeu tes  (lilakes vorderes  Bein) angefer t ig t  
wurden,  is t  auBerst  ]ehrreieh. Als Beispiel  das  folgende Mye log ramm:  

Histiocyt~re Zellen . . . . . .  0,4% 
H~mohistioblaste~l . . . . . .  2,8% 
Hamocytoblasteu . . . . . .  1,4% 
Unreife Zellen der myeloischen 

Reihe . . . . . . . . . . .  34,2% 
Granulocyten . . . . . . . .  9,5% 
Erythroblasten . . . . . . . .  37,2% 

Lsmaphoblasten . . . . . . .  2,4% 
Lymphocyten . . . . . . . .  8,7 % 
Monoblasten . . . . . . . . .  0,8 % 
3lonocyten . . . . . . . . .  1,6% 
Blegakaryocyten . . . . . . .  0,4% 
Plasnaazellen . . . . . . . . .  0,6% 

Bei Be t r ach tung  der  Granu locy ten  is t  festzustel len,  dab  sie, nach  
einem Prozentsa tz  yon  9,5 in dem normalerL (vorderen) Bein,  in dem 
h in te ren  de.r Perfusion mi t  Ringer l6sung fi'tr 1/2 S td  !ant, erzogenen Bein,  
einen Prozen tsa tz  yon  17,6 erreicht  haben.  

Auch  ohne die Ana lyse  des 3/[yelogramlns, zeigt  schon das  mikro-  
skopische Bfid, dab  die Abs t r iche  des mi t  Rblger lSsungsperfus ion vor-  
behande l t en  K n o c h e n m a r k s  an  Granu locy ten  besonders  reich sind. 
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Die Bedeutung dieses PhS, nomens wird dureh das Fehlen der Granulo- 
cyten im Sediment der abffihrenden Fliissigkeit beleuohtet (s. oben). 

.s 
m 

m . ~  

~o 

Dieser Befund erseheint, auf den ersten Bliek 10aradox, da zu er- 
warten wiire, dal3 die Perfusionen, auf gleiehe Weise und in derselben 
Zeitspanne wie das kreisende Blut der vorderen Beine, die Granulo- 
eyten - -  und es waren normal kreisende Granuloeyten vorhanden - -  
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entfernen wtirde. Wie  berei ts  oben bemerk t ,  is t  jedoch im Gegentei l  
der  K n o c h e n m a r k a b s t r i c h  nach  t~ingerper[usion aufierst  reich an  
Granulocyten ,  was sogar ohne Analyse  des Myelogrammes  oifensicht-  
l ich ist.  Die Bedeu tung  dieses Phanomens  kSnnte  unk]ar  sein;  sie ~ d  
jedoch durch  die wei tere  En twick lung  der  Unte r suchungen  gekl~rt.  
W e n n  wir  unsere Aufmerksamke i t  den K n o c h e m n a r k a b s t r i e h e n  des 
hinteren,  zuers t  mi t  g inger lSsung  und  dann  auf demselben Wege ~nit 
[rischem Blutser~m per iundier ten ,  ko i l t ro la te ra len  Beines zuwenden,  
st,ellen wir zu unserem Er s t aunen  lest ,  da~ die Granulocyt,  en, die im 
Abs~rich des nu t  mi t  ~ inger lSsung vorbehande l t en  Knochenmarks  so 
zahlreich waren, j e t z t  fas t  vSllig verschwunden sind. 

Das re la t ive  Mye logramm zeigt io lgende ~Verte: 
Histiocyt~re Zellen . . . . . .  1,2% 
I-I~mohistioblasten . . . . . .  1,2% 
H~mocytoblasten . . . . . .  4,0% 
Uareife Ze]len der myeloischen 

Reihe . . . . . . . . . . .  32,8% 
Granulocyten . . . . . . . .  1,2% 
Erythroblasten . . . . . . . .  43,2 % 

Lymphoblasten . . . . . . .  3,2% 
L~nnphocyten . . . . . . . .  10,4% 
Monoblasten . . . . . . . .  0,4 % 
3Ionocyten . . . . . . . . .  0,8% 
Megakaryooyten . . . . . .  . 1,6% 
.Plasmazellen . . . . . . . . .  - -  

I n  den  Abs t r i chen  des Sedimentes  aus der  nach Gabe yon fr ischem 
Serum abgeflossenen Flf issigkeit  l inden  sick auch ohne Zentr i fugieren 
n icht  nu t  sehr zahlreiche E ry th rocy t en ,  sondern  auch viele Granulo-  
cyten,  Lymphoc3~en und  Monocy ten :  dazu  einige wenige Promyelo-  
cyten.  Dieses Ph~inomen ist  be inahe schon makroskopisch  w~hrend des 
Untersuchungsganges  zu beobach ten :  das  frische B lu t se rum scheint  im 
Gegensatz  zu der  physiologischen LSsung sehr bere i t  zur  Aufnahnle  yon  
Knochenmarkze l l en  zu sein, da  es aus der  Vena cava deut l ich  rosa- 
ve r fa rb t  ausfl ie~t.  

Bei  Verwendung yon  fr ischem P la sma  an  Stelle des Serums l~I~t, sich 
kein  Untersch ied  in diesem Verha l t en  feststel len.  

Verwendte  m a n  hingegen a n s t a t t  yon  fr ischem Blu t se rum ehl  durch  
Hi tze  inak t iv ie r tes  Serum, so b le ib t  alas Bi ld  des nur  mi t  l~ingerlSsung 
per fundier ten  Knochenmarkes  bes~ehen, dessen Abs t r i ch  bei  der  Unter -  
suchung Granu locy ten  in s ta rker  Quanti t '~t  aufweist .  E in  diesbeziig- 
]iches Beispiel  g ibt  das folgende Mye logramm:  

Histiocyt.are Zellen . . . . . .  0,4% 
H~imohistioblastea . . . . . .  0,8% 
l~Igmocytoblasten . . . . . .  2,0% 
Unreife Zelleu der myeloischen 

Reihe . . . . . . . . . . .  61,8% 
Granulocyten . . . . . . . .  12,6% 
Erythroblasten . . . . . . . .  13,4% 

L)nnphoblasten . . . . . . .  1,0% 
Lymphocyten . . . . . . . .  2,0% 
Monoblasten . . . . . . . .  1,4% 
Monocyten . . . . . . . . .  2,0% 
Megakaryocyten . . . . . . .  1,6% 
Plasmazellen . . . . . . . . .  1,0% 

Wei te re  Kon t ro l l en  durch  nach  Perfusion yon  RingerlSsung ve rab  
folgte Gaben  yon rSntgenbest , rahl tem Serum oder yon  Ul t ra f f i t r a t  des 
Serums b rach ten  Ergebnisse,  die denjenigen bc i  der  Verwendung yon  
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mit 560 vorbehandeltem Serum v6llig analog waren; analog also auch den 
Ergebnissen bei nut mit ]%inger]6sung vorbehandelt,em Knochenmark. 

Dieselben Ergebnisse wwrden bei Anwendung der einzelnen Protein- 
/raklionen. des Serums (GIobuline, Albumine, Alb~tmine @ Globuline "in 
physiologischer LSsung) erzielt, sowie aueh mit Serum ohne Proteine, 
oder ohne Albmnine bzw. Globuline. 

Aueh Anwendung yon dialysiertem Sermn zeitigte den mit Ringer- 
15sung erzielten 5~hnliehen Ergebnissen. 

Gibt, man naeh der Perfusion mit RingerlSsung Vitamin B~o in physio- 
logiseher LSsung, so zeigt der Knoehenmarkabstrieh bei einem [)ber- 
bliek im Mikroskop nieht nur, wie es zu erwarten war, eine kr~ftige 
Proliferation der erythroblastisehen Reihe, sondern aueh eine bemerkens- 
werte Quantiti/t. yon Granuloeyten, deren Anzahl der behn mit Ringer- 
16sung durehst.rSmten Bein festgestellten Granuloeytemnenge nahe- 
kommt,. Im Myelogramm vermindert natOrlieh die dureh die Vitamin 
Bl~-Gabe hervorgerufene groBe ~fenge der eryt.hroblast, isehen Elemente, 
dureh das ,,Balaneement" seheinbar die ErhShung der Granuloeyten- 
zahl, da die Werte ja im Prozentsatz angegeben werden. 

Histiocyt.~re Zellen . . . . . .  3,0~ 
H/imohistiobL~sten . . . . . .  3,0% 
H~imoeytoblasten . . . . . .  2,0 % 
Unreife Zellen der myeloischen 

Reihe . . . . . . . . . . .  26A% 
Granulocvtea . . . . . . . .  8,8 % 
Erythrob]asten . . . . . . . .  49,5% 

Lymphoblasten . . . . . . .  0,8% 
Lymphoeyte~l . . . . . . . .  2,5~ 
Monoblaste~l . . . . . . . . .  0,4% 
Monoeytezl . . . . . . . . .  1,8% 
Meg~karyocyten . . . . . . .  1,0 % 
Plasmazellen . . . . . . . . .  0,8?0 

Die bis jetzt angegebenen Date11 weisen alle deutlich auf ein uner- 
wartetes und fast paradoxes Ph~tnomen hin: ,~m sich ctbl6sen und in, den 
Blutkreislau/ eintreten zu k6nnen, geniigen den Knochenmarh~granulocyten 
nicht ihre eigenen Charat:teri.~tika, so ndern es ist daz~t das Vorhandensein 
von Fak'toren, die sich ira, Serum be/inden, unbedingt .nStig. 

Mit anderen Worten: die Ergebnisse der besehriebenen Untersuehun- 
gen verneinen die Annahme, die Knochenmarkgranulocyten erhielten 
zusammen mit ihrer Reifung die Fs sich durch selbst~ndige Be- 
wegungen aus der Knochenmarkschwelle zu befreien und in das kreisende 
Blur, einzut.reten. Die Granuloeyten werden vielmehr, sobald dan Blur, 
das durch das Knochemnark geht, dureh eine andersgeart, ete Flfissig- 
keit ersetzt wird - -  auch wenn es dabei zur myeloischen Reifung kommt 
- -  im Knoehenmark zuriickgehMten. 

Als Beweis fiir diese Behauptungen mSgen die besehriebenen Er- 
gebnisse sowie die Unbegrgndetheit der Einwendungen, die man vielleicht 
machen kSnnte und deren Ent~rg/tung dienen. 

a) Hinsichtlich der Durchffihrung des Experimentes kSnnte der Ein- 
wand gemach~ werden, daf~ das scheinbare ZurfickhMten der Granulo- 
cyten in dem mit RingerlSsung perfundierte~z Knochemnark yon einer 

Virchows Arctfiv. ]3d. 323. 36 
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herbeigefiihrten Sehiidigung des Knochenmarkgewebes hervorgerufen 
wiirde, dutch welehe die Granuloeyten ihre Wanderf~higkeit ~,erloren 
h~tten. Die Untersuehungen, bei welehen eine auf die mit Ringer- 
15sung gemaehte folgende Perfusion mit frisehem Blutserum das Ver- 
sehwinden der Granuloeyten aus dem Knoehemnark x-erursaeht, be- 
weisen jedoeh die Vit.alit~t dieser Zellen w/ihrend des ganzen Experi- 
mentes. 

b) Es ist auch fMseh, anzunehmen, dab die Zahlerh6hung der Gr~nulo- 
eyten in den Markabstriehen naeh der Perfusion yon nut  i~ingerl6sung 
dureh ehle intensivere Bildung anstatt  dureh Zurtiekhaltung derselben 
cellulifren Elemente verursaeht wfirde; diese Hypothese wird dutch das 
rasehe Versehwinden der in dem mit Ringerl6sung perfundierten Kno- 
chenmark angesammelten Granuloeyten, sobMd diese wieder in Ber[ih- 
rung mit einer kleinen Quantit~t yon frisehem Serum kommen, sowie 
aueh dureh die Tatsaehe widerlegt, dab die genamlte Wirkung des 
frisehen Serums nieht mehr in Erscheinung tritt ,  were1 ein dureh I-Iitze 
inaktiviertes oder r6ntgenbestrMdtes Serum zur Anwendung gelangt. 

e) Diese Darlegungen nnd ihre Sehlugfolgerungen x'erhindern eine 
dutch die physiologisehe L6sung - -  wenn aueh steril - -  her~-orgerufene 
Reizung anzunehmen, besonders da aueh die Anwendung einer nieht 
sterilen physiologisehen LSsung - -  wir wie sie zur weiteren Kontrolle 
verwendet haben - -  keine bedeutenden Unterschiede ergibt. 

d) Es liege sich weiter einwenden, dab (tie gIccG]~Rsehe L6sung zu 
geringe -~[hnliehkeit mit dem physiologisehen Milieu hat, in welehem die 
Aussehfittung der reffeu Zellen erfolgt und dag dies die Ursache der 
Ansammlung der Granuloeyten in dem mit RingerlSsung perfundierten 
Mark sei; aueh dieser Einwand f~llt jedoeh auf Grund der Untersuehung 
mit inaktiviertem oder rSntgenbestrahltem Sermn fort,, da bei diesen 
letzteren Modffizierungen ein dem normMen Blutmilieu nieht un~hnliehes 
Serum verwendet wurde und trotzdem aueh bei diesen Untersuehungen 
die Granuloeyten im Knoehenmark verblieben. 

e) Es ist nieht anzunehmen, dag der Erh6hung der Lymphocyten- 
zahl in dem mit Ringerl6sung perfundierten Bein eilxe analoge Bedeu- 
tung wie der ErhShung der Granuloeytenzahl unter denselben Bedin- 
gunge~l zuzusehreiben ist, um dadureh die yon uns angenommenen 
l~etentionsgriinde fiber deren quantitatix-e ErhShung zu entkr~ften; in 
der Tat  ~nderten weitere Gaben yon frisehem Blutserum die prozen- 
tualen Werte der Lymphoeyten in den Knoehenmarkabstriehen wenig 
und aus anderen Gr[inden (s. spgter); Sie verursaehten hingegen d~s 
Versehwinden der Leukoeyten aus dem Markfeld. 

f) Aueh der Einwand, dab die zahlenm'/iNge Vermehrung der Granulo- 
eyten (wie eigentlieh der ganzen myeloisehen Reihe) in dem mit l~inger- 
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16sung perfundierten Knochenmark, in bezug auf das , ,Quantum" der 
Granulocyten im nonnalen Knochenmark,  auf Grund der starken Ver- 
minderung des erythroblastischen Elemente, nur eine scheinbare Vei- 
mehrung ira. Myelogramm sei, ka.nn nicht stimmen. Tats/tchlich zeigt 
das gesamte Bild der Knochenmarkabstriche (ohne Zahlung der einzelnen 
Formen) bei den beiden Untersuchungen eine an sich untersehiedliche 
Zahl you Granulocyten. Welter w/ire der Einwand gfiltig (d. h. wenn 
die Granulocytenvermehrung nur schefl~bar und relativ im Myeloolramm 
auftr~te), so miiBte die auf Perfusion yon RingerlSsung folgende Gabe 
yon frischem Blutserum das Knochemnark in seinen normalen Zustand 
zuriickversetzen, da ja das Serum die erythroblastische Reihe zur Norm 
zurfickfiihrt; es sollte also die Zahl der Granulocyten auf norma.le Ver- 
hgltnisse harabsetzen und nicht ihr vSlliges Verschwinden aus dem 
Knochemnark verursachen. Dieses Verschwinden finde~ dagegen seine 
Erklarung in der Anna.brae eines Freiwerdens der Grannlocyten tins dem 
Knochemnark,  welches nieht, wie im normalen Xnoehenmark durch die 
im kreisenden Blur vorhandenen Granulocy~en kompensiert wird; dg 
ja. w/~hrend des Experimentes das kreisende Blur dutch rehles Serum 
ersetzt wird. 

g) Welter k5nnte man annehmen, dug bei den genannten Unter- 
suchungen die Einwirkung nervSser Alterationen ~uftreten kSnnte, da 
die Wichtigkeit des Nervensystems beziiglich der Markfunktionen ja 
anerkannt  ist. Es sind jedoch bei jeder Art ~on Untersuchungen die 
experimentellen Bedingungen die gleichen und gerade die unterschied- 
liche Wirkung der R.ingerlSsung, des frischen Blutserums und des mit  
physikalischen Ma/~nahmen ~orbehandelten Serums beweist hier die 
Autonomie des Phanomens. 

h) Wir wollen endlich noch einen Tell der Technik wiederholen, der 
einen anderen Einwand yon sich aus ent.kr/iftet : nach der Perfusion mit  
Ringerl6sung wurde in ein Bein frisches Sermn, in das andere eine 
gleiche Quanti tat  yon physiologischer LSsung injiziert; dies schaltet die 
Annahme der M6glichkeit aus, dal] das Verschwinden der Granulocyten 
aus dem perfundiertem 5lark durch die Smnmierang der beiden Fliissig- 
keiten ~erursacht sei .  Diese Smnmierung hat  in der Tat  - -  wenn auch 
mit  Fliissigkeiten derselben Natur  - -  auch im Xnocllenmark des kontra- 
lateralen Beines stattgefunden. Dieser Einwand wird schlieNich dureh 
die Untersuchungen mit  inaktiviertem oder rSntgenbestrahltem Sermn 
oder mit  dem Sermnultrafil trat welter und restlos entkr~ftet. 

Wit sind der Meinung, die Beweise fiir unsere Behauptung erbracht 
zu haben: um sich abl6sen and in den Bluthre.islauf eintreten zu kS~nen, 
geniigen den Knochenmarkgranulocyten nicht i/~re eigenen C]~araI-teristika, 
sondern es ist dazu das Vorha~zdensein yon Faktoren, die 8ich im Serum 
bejinden., unbedingt ndtiq. 

36* 
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Soweit das S tud ium der Zel laussehwemmung aus dem Knoehemnark .  
Die 10hysiologische Ausschwemmung bezieht sich jedoch auch auf die 
anderen  Elemente  u n d  auf andere h~mopoetisehe t{egionen. Es lag auf 
der Hand,  aueh Unte r suehungen  fiber die Beziehungen zwischen Blur- 
serum und  lymphoeyt~irer Aussehwemmung aus den 13~nphatischen 
Organen anzustellen.  Aus technischen Gri inden wurden diese Unter -  
suchungen a.n der Milz durchgeffihrt. 

Technik. Als erstes erfolgte die Perfusion der Milz durch isoviscSse und bei 
konstanter Temperatur (38 ~ gehaltene RingerlSsung. Nach Vorbereit.ung des Ver- 
suchstieres und Durchfiihrnng einer Laparatomia mediana, wurde der abdominelle 
Aortenabschnitt freigelegt: mittels einer Dechampes-Nadel wurde eine Sch]inge 
hint:er die Aorta und den kurzen Traetus zwischen A. coeliaca und Abgang der 
Nierenarterien gelegt; mit einer grogen Klemme wurde die Aorta sofort unterhalb 
des Diaphragma geschlossen and dann die mit dem Perfusions~pl0arat in Verbin- 
dung steheadc Kaniile in die Aorta selbst, yon unten nach oben, unterhalb des 
Abganges der Nieren~rterien, eingefiihrt; die Nadel wurde nach oben geschoben, 
his die Spit.ze sich auf der HShe der Arteria coeliaca befand; dana wurde - -  nach- 
dem die Perfusion bereits in Gang war - -  die schon angelegte Schlinge geschlossen. 
Naohdem man einen Abflugweg dutch I~esektion der Porta am Leberhilus bereitet 
hat.re, walrden die kurzen 1Rami gastrici und die linke Arteria gastroepiploica unter- 
bunden (wegen der groBen Zier]ichkeit solcher Gef~ige kmmte man die Arteriolen 
nicht isoliert unterbinden). Die Perfusion (60 Tropfen je Minute) dauerte etwa 
45 mirL an. 

Schon yon Anfang an soll die l~Iilz eine leichte Anschwellung zeigen and sich 
schnell bis zu Erreichung einer weiBlich-rosa TSnung ent[iirbea; fur  das Auft.reten 
dieser beiden Erseheimmgen beweist das Gelingen der Auswaschung des Organs. 

W~hrend dor Perfusioa f/ihrte man ein diinaes GlasrShrchen in den terminalen 
Absehnitt der Vena lienalis, wo die Dimeasionen des Gefii[3es am giinstigst.en siad, 
ein. Nz~ch 30 min Auswaschung mit 1Ringerl6sung wurden langsam 10 em 3 frisehes 
Blutserum (Kaninehen) zugeftihrt und damit die Perfusion beendet. In derselben 
Zeit wurde die aus der Vena lienalis dutch das dfinae P~Shrchen abflieBeade Fliissig- 
keit gesammelt.. Bei anderen Kontrolltieren dagegen wurde nach der Yerfusion 
eine gewisse Quantit~t yon physiologiseher LSsung eingesprit.zt, welche daan eben- 
falls aus der Vena lienalis wieder aufgefangen wurde. Die gesammelten Ylfissig- 
keiten ~n~rden schlieglieh zentrifugiert und aus den Sedimenten Abstriehe ange- 
f,rtigt. 

I n  den Abstr iehen der aus der Vena lienalis naeh Seruminjekt ion  
in  die Arteria lienalis aufgefangenen Flfissigkeit sind sehr zahh'eiehe 
Lymphocy ten  vorhanden :  Eryt,hroeytel~ u n d  Granuloeyten  dagegen 
fehlen v611ig. Umgekehr t  sehen wir im Sediment  der aus der Vena 
lienalis angesammel ten  Fliissigkeit, naeh Ehlspr i tzung yon  I{inger- 
]Ssung in  die gleiehnamige Arteria nur  ~ugerst. wenige Lymphoeyten .  

Es ist bezeiehne~d, daft auch die Ausschwemmung aus der Milz in 
obligater uncI spezi/ischer Korrelatio~ mit dem Serummilieu steht. 

Wie k6nnen  wir uns den EinfluB des , ,Serummilieu" auf das Ph~- 
nomen  der physiologisehen Ausschwemnmng vorst, eUen .~ 

Der Leser, weleher mit, Geduld den Einzelhei ten unserer  Unter -  
suehungen gefolgt ist, ist, selbst zu den Schlfissen gekommen, welehe 
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aus den bewiesenen Tatsaehen zu ziehen sin& Die physiologische 
Ausschwemmung hiingt nicht von einer besonderen Fra~lio.n des Serums 
oder yon einer in ihm be/indlichen Substanz ab. In  der Tat  sind die Unter- 
suchungen mit, den Elektrolyten des Serums, mit  den einzelnen isolierten 
proteinisehen Fraktionen und mit den Seren, welchen eine besondere 
proteinisehe Fraktion entzogen war, negativ verlaufen. Es handelt sich 
nicht um ein Element, sondern um einen Komplex yon Elemcnten, d. h. 
also, um da.s Serum.milieu. 

Die Untersuehungen mit  Kaninchenserum und mit heterogenen, mit  
t t i tze vorbehandelten oder r5ntgenbestrahlt.en Seren bezwecken die 
Klgrung des Problems der Beeinflussung des Zustandekommens der 
emigratorischen Aktivitgt  der Knochennmrkgranuloeyten dureh das 
Serummilieu; mit  anderen Worten, es wird untersucht, ob es fiberhaupt 
einen EhlfluB gibt, welcher dem Begriff der Chemot~xis zugehSrt. 

Bei solchen Untersuchungen handelt, es sich entweder mn ein hetero- 
genes oder um ein durch physikalische Behandlung zum Tell hetero- 
genisiertes Sermn: d. h. also, es sind vSllig quMifizierte Eigensehaften 
vorhanden, um Einflug und Anziehung auf die Granulocyten zu bflden. 
Aber sogar bei den Untersuchungen mit  heterogenem oder heterogeni- 
siertem Serum (d. h. mit  Seren, die im Sinne der Chemotaxis aktiver 
Ms das frische und ganze Serum sind) bleiben alle Granulocyten im 
Knochemark angesammelt, ansta t t  in das Serum einzutreten. 

Wir haben welter gesehen, dab die Granulocyten im Knochemnark 
in groBer Quanti tat  vorhanden sind, sobald dieses wieder in Berfihrung 
mit  dem Sermn kommt,  dagegen wird die Lymphocytenzahl  unbedeu- 
tenden Z~nderungen unterworfen. Nun, es ist wohl bekann~, dag die 
Lymphoeyten dureh am5boide Bewegungen die Emigrat.ionsmSglichkeit 
besitzen. Und doch, trotz dieser MSglichkeit, die die Lymphocyten und 
die Granulocyten gemeinsam haben, ist. der EiMlul~ des Serums auf 
diese Zellen im N~rk unterschiedlieh. Wit  k6nnen somit annehmen, 
dab der anziehende EinfluB des frischen und ganzen Sermns auf die 
Knochemnarkgranulocyt.en auf andere Weise als dutch Reizung deren 
Mobilit~it in Erscheinung tritt .  

Einige Feststellungen und Untersuchungen so]fen diesen unseren 
Gedanken besser erl~[utern. 

Bei dem Chemotaxis genannten Ph~nomen sind verschiedene Ele- 
ment, e zt~ unterseheiden: 

a) Fghigkeit der Granuloeyten zur Emigrat.ion; 
b) Yon augen wfi'kender Faktor,  die sog. posit.iv ehemotaxisehen Sub- 

stanzen; 
e) Physikaliseh-ehemisehes Milieu. 
Es ist nieht nStig, daran zu erinnern, dag, naeh den Untersuchungen 

yon K. J.  FERIxc~_a (1924), die Emigration der Granuloeyten nicht dureh 
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die chemotaxische Einwirkung yon verschiedenen Substa~lzen, sondern 
durch den Unterschied der Oberfliichenspannung, welche die am5boiden 
Bewegungen verursacht, gekls werden kann. Aueh C. HA]~BLm~ und 
C. WEBER (1930) haben festgestellt, dab L5sungeu yon verschiedenen 
pg-Werten kehle Unterschiede im chemotakt.ischen Einflu[3 aufweisen, 
wenn die Oberflachenspannung dieselbe bleibt. 

Dieselben Aut.oren haben welter bewiesen, dal~ die Chemotaxis der 
Leukocyten sich parallel der Oberfl~chenspannung andert.. Dagegen 
sind Untersckiede des osmotischen I)ruckes und im tLIonengehal t  nicht 
yon Bedeutung ftir die Chemotaxis, wenn die Oberfl~chenspannung die- 
selbe bleibt. 

Wir haben oben bei den Untersuchuugen mit  heterogenen und hetero- 
genisiertem Serum gesehen, dal3 a) und b) zum Zustandekommen der 
Ausschwemmung nicht geniigen. Es war in der Tat, wenn nicht ein 
gewisses physikalisch-chemisches Milieu vorhanden war, d. h. dasjenige 
des frischen Blutserums, zwecklos, den Einflul~ zu erhShen, um so die 
Ausschwemmung zu erzwingen. 

Es muB somit dem physikalisch-chemischen Milieu bei der Aus- 
schwemmung grol3e Bedeut.ung zuerkannt werden. 

Deshalb wurde die folgende Unt, ersuchung (nur in gro[3en Ziigen 
zwecks Orient.ierung) mit  dem Zusatz eines Saponins zum Blutseruln 
durchgefiihrt. 

Den mit  der schon beschriebenen Technik vorbereiteten Tieren 
wurde nach Perfusion der unteren Glieder mit  physiologischer LSsung 
auf demselben ~Vege frisches Blutserum injiziert., dessen Oberfl~ichen- 
spannung durch Zusatz von 3,3 mg eines Saponins auf 10 cm a Serum 
abge~indert wurde. 

Der Knochenmarkabstrich des nlit Serum und Saponhl perfundierten 
Gliedes zeigte, was die Zahl der Granulocyten anbetrffft, dasselbe Bild 
wie der des mit  nur physiologischer LSsung perfundierten Gliedes. ])as 
entsprechende Myelogramm ist folgendes: 

Histiocytare Zellen . . . . . .  0,8% 
Himohistioblastell . . . . . .  2,0% 
Hamocytoblasten . . . . . .  2,8 % 
Unreife Zellen der myeloischea 

Reihe . . . . . . . . . . .  22,4% 
Granulocyten . . . . . . . .  20,0 % 
Erythroblasten . . . . . . . .  38,4% 

Lymphob]asten . . . . . . .  1,2% 
Lymphocyten . . . . . . . .  4,3 % 
Monoblasten . . . . . . . . .  1,7% 
Monocyten . . . . . . . . .  5,1% 
Megakaryocyten . . . . . . .  0,8% 
Plasmazellen . . . . . . . . .  0,5% 

Der Abstrich des Sedimentes aus der AuswaschlSsung nach langem 
Zentrffugieren zeigte das Vorhandensehl sehr weniger L}~nphocyten und 
~ul~erst weniger Granulocyten. 

Die besprochene Untersuchuug beweist also - -  mit  Vorbehalt wegen 
der Ungenauigkeit des Experimentes - -  daiS, sobald die Oberflichenspan- 
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hung verkleinert wird, dem Serum selbst, diejenigen Eigenschaften ent- 
zogen werden, welehe die Aussehwemmung verursaehen. 

Der physikaliseh-ehemisehe Charakter des Problems darf nieht auger 
aeht gelassen werden. Wit dfirfen aueh nieht vergessen, dag die physio- 
logisehe Aussehwemmung sieh nieht nut  auf die Granuloeyten, sondern 
aueh auf die roten Blutk6rperehen bezieht ; da diese letzteren keine Emi- 
grationseigensehaften besit.zen, wfi'd es deutlieh, dal3 die Aussehwem- 
mung dutch etwas verursaeht wird, das nieht in Beziehung zu den 
Emigrationseigensehafte n d e r  Zellen steht. Andererseits beaehte man, 
dag die Lymphoeyten,  welehen ebe~ffalls Emigrat, ionseigensehaften zu- 
zusehreiben sind, an der Knoehemnarkzellaussehwemmung nieht teil- 
nehmen. Aus allem diesen resultieren 2 Tatsaehen, die zueinander nieht 
in tVidersprueh sgehen: einerseits besteht, ein ehemiseh-physikaliseher 
Zustand des Serums, weleher die Aussehwemnmng verursaeht; abet  
andererseits besteht aueh ehle deutliehe Elektivit,/it auf Zelltypen, die 
sieh an der Aussehwemmung beteiligen. Somit k6nnte man in der 
Zellenaktivitgt der Aussehwemmung einen Einwand gegen den ehemiseh- 
physikalisehen Meehanismus linden. Der Widersprueh, wenn es iiber- 
haupt  einen gibt, ist nut  seheinbar ; in Wirkliehkeit ist, der Einflug eines 
ehemiseh-physikalisehen Zustandes des Serums die Resultante der Be- 
r~hrung des Serums mit den versehiedenen Zelltypen; unter anderem 
werden diese T32oen dutch versehiedeue Formen und Dimensionen 
eharakterisiert; das ehemiseh-physikalisehe Niveau erreieht sein Optimmn 
zur tterbeiffihrung der spezifisehen Aussehwemnmng nut, wenn die 
Zellen und das Serum ihre gegenseit.igen Fghigkeiten in vollkommener 
Korrelation haben. Seheh~bar finden die Lymphoeyten im Blur. des 
Knoehemnarks nieht jene gfinstigen Verhgltnisse, welehe die Leukoeyten 
und die Erythroeyten haben. Zusammen/c~sse~,d beherrscht der chemisch- 
physikalische Zustand das Phiinomen der Ausschwemm.unfl, jedoch, u nd 
gerade u,eil es sich um ein Optimum handelt, bewirkt dieser Zusta~d die 
Ausschwemmu~g n z~r /iir einige Zelltypen ~lnd ~vicht /i5" die anderen. 

Wit kommen somit auf die Zusammenfassung zuriiek, die wir sehou 
bei unseren experimentellen Untersuehungen aufgestellt hat ten:  Die 
physiologi.sche Ausschwemm~o,g wird ~.icht chtreh die emigratorischen 
Chc~rakteristika der Bhdzellen, sonde m~ dutch das Serummilieu ver~r.sacht; 
e8 ist das Blutserum, dem der /iir da.s Au/treten der spezi[ischen physio- 
Iogi.scl~en A usschwemmung aus dem. K.noct~e~marl: und au8 den lymphati- 
sche~, Organen u.nentbehrliche Fa]clor zuzuschreiben ist. 

Hier ist es n6tig, 2 Feststellungen zu treffen. Der Leser k6nnte naeh 
diesen Ergebnissen zu der Auffassung gelangen, der ffir die Aussehwem- 
mung so unentbehrliehe Serumfaktor sei fiir das Bild der Blutzellen der 
einzige Regulator. Diese 5Iehmng w/ire nieht gereehtfertigt. Denn, 
wenn aueh das Austreten der Elemente aus dem Knoehemnark an den 
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Sermnfaktor obligat gebunden ist, so ist doch die Zahl der im peripheren 
Blur vorhandenen Elemente an versehiedene Ursachen gebunden - -  nnter 
diesen haupt.s~ichlich an den Bedarf der Peripherie - - ,  welche die Inten- 
sit./it, der Knochemnarkregeneration beeinflul~t. Mit anderen Worten 
ist das h/~mat, ische Bild (wenn auch den Gesetzen der Ausschwemnmng 
untergestellt) immer yon Knoehemnarkzust.and abhgngig. 

Weiter k6nnte folgender Einwand gebraeht werden: Warum ver- 
ursacht ein und derselbe Serummechanismus - -  ein Meehanismus also, 
der ffir den ganzen Organismus gemein ist - -  die Lymphocytenaus-  
schwemmung zwar aus der Milz, jedoch nieht aus dem Knoehenmark ? 
Die Antwort ist einfach: Offenbar bewirken die Miliemmterschiede des 
Xnochenmarks und der Milz innerhalb des ehemiseh-physikalischen 
Serummilieus Charakterist.ika, die ffir den einzelnen Boden spezifisch 
sind. (Man sollte denken, dab die Oberfl/~ehenspannung einer Flfissig- 
keit - -  einer der eharakteristiseheren chemiseh-physikalischen Aus- 
driieke - -  abgesehen yon den "~nderungen ihrer Zusammenst, ellung, nut  
dutch das Misehen der Flfissigkeit selbst, bedentenden -~nderungen 
unterst, ellt werden kann.) Somit wfirden die so untersehiedlichen h/hno- 
dynamisehen Lagen des Markes und der Milz geniigen, den ehemisch- 
physikalisehen Zustand so weir zu ~ndern, wie dies f/it die Ansschwem- 
nmng n6tig ist. Man bedenke dazu welter, dab die Serumzusammen- 
setzung selbst, an versehiedenen St.ellen des K6rpers ffir die spezifische 
Funktion der einzelnen Organe, -~nderungen unterzogen werden kann. 

Wenn wir, in bezug anf die Funktion des Blutserums in der physio- 
logisehen Anssehwemmung, die Wahrheit  erkannt haben, dann wenden 
sich unsere Gedanken sofort dem Problem der leukgmisehen Ausschwem- 
mung zu. Dieses Problem, wie wir schon am Anfang angedeutet haben, 
liegt noeh in der Unklarheit des durch die Unkenntnis des Meehanismus 
der physiologischen Ausschwenmmng verursachten Dunkels. 

Da, wie wir bewiesen zu haben glauben, das normale Blutserum 
einen fiir die Ausschwemmung der reifen Markzellen i,1 die Blut.bahn 
unentbehrlichen Faktor  enth/ilt, /iihrt dies logischerweise zu dem Ge- 
dan.lcen, daft derselbe Mechanismus, wenn auch pathologisch, die Aus- 
scttwemm~tng der unrei/en, myeloischen Zellen veru.rsacht. 

In  der Pathologie trifft das Studium der physiologisehen Ausschwem- 
mung mit  den Ergebnissen yon exloerimentellen Untersuehungen mit  
leuk~mischem Material seitens bekannter  Forscher zusamlnen. Schon 
1930 injizierte M. VOLTE~RX weiBen M/iusen und jungen Kaninchen 
myeloisch-leuk/hnisches Serum oder Ultrafiltrat yon leuk/imischem 
Serum und erzielte transitorisch eine starke ErhShung der Anzahl 
kreisender Granulocyten und das Erscheinen unreifer Formen der mye- 
loischen Reihe im Blutkreislauf ; das Serum aus leuk/~misehem Blur vet- 
lor zmn gr6Bten Teil, wenn r6ntgenbest.rahlt, seine Aktivit/it. Neulich 
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haben G. OLIVA und C. Tt~AMOZCTANA aus der Sehule yon G. DOMII~ICI 
eine Untersuehung Yon grSgtenl Interesse durehgeftihrt ; sie haben frei- 
willigen Empf~ngern Sermn aus leuk~imisehen und aleuktimisehen, 
akuten und ehronisehen, myeloisehen und lymphatisehen Subjekten 
injiziert : Die Empfiinger zeigten t, ransitorisch im Kreislauf weil~e, reife 
and unreife Elemente, die dem Leuk~imietyp der Spender entspraehen; 
die Ultrafiltrate dagegen genau wie dam rSntgenbestrahlte leuk~misehe 
Sermn zeigten sieh ina.ktiv. Mit Injektionen einer Suspension getrennter 
leukt~miseher weil3er BlutkSrperehen haben die 2 Aut.oren ein ~ihnliehes 
transitorisches h~imatisehes Bild erzielt, aber in diesem Fall hat sieh die 
leukoeyt~re 1Reaktion des Empfttngers, in bezug auf den Leuk~imietyp, 
aus welehem die weiBen BlutkSrperchen erhMten waren, ohne spezifisehen 
Charakt.er gezeigt. Den Autoren ist es somit gehmgen, die Anwesenheit 
eines humoralen Faktors mit  leukoeyt~irer Aktivitiit im Plasma des leuk- 
gmisehen Blntes zu beweisen; dieser Faktor  ist. ftir jede Form von Leuk- 
~imie spezifiseh und aueh bei den aleukiimischen Leuk~imien vorhanden. 
Die Autoren selbst trennen den Meehanismus der leuk~misehen Aus- 
sehwemnmng yon der "~tiologie der Leuk~imien nieht ab, so dal3 sie ihre 
eigenen Folgerungen an das Vorhandensein yon Substanzen knfipfen, 
die beim Meersehweinehen myeloiseh-lymphatische P~eaktionen hervor- 
rufen; eben diese Substanzen wurden yon amerikanischen Autoren inl 
Urin yon leuk~imisehen Patientell festgestellt. In  bezug auf die Atiologie 
kSnnen wir aneh die Untersuchungen yon F. MAGlZASSI und Sehtilern 
(1950 und sparer) zitieren; sie fassen die leuk~imisehe Krankheit  als eine 
,,bedingt. infektiSse Krankhei t"  mit  Virus~tiologie auf. 

Unser Ziel ist jedoch .nicht das Studium. de'~' f4"tiologie de~" Leuh:timien, 
sondern, das des Mechanismus der leukiimischen. J-lusscl~we.mm.un.,q. 

Wir haben am Anfang dieser Arbei~ die Erkl~trung yon K. tl.om~ 
angeffihrt: Der Meeha.nisnms der Zellenaussehwemnmng aus denl Kno- 
chemnark ist bis heute noeh ein , ,Ignoranms". GVIDo BA~TI, auf der 
Suehe naeh morphologisehen Substraten fiir seine geniale Ansehauung 
fiber die neoplastisehe Natur  der Leuk~mien (was heute II.omr selbst, 
ohne den Namen BAZ~TI zU nennen, unter den ,,h~matologisehen Ge- 
setzen" anffihrt) konute naeh la.ngen Untersuehungen 1905 einige Pri~- 
parate aus leuk/imisehem Knoehenmark zeigen, in welehen einige kleine 
CefiiBe dureh die leuk/imisehe Proliferation erodiert waren. Er sehrieb 
diesem Faktor  die leuk/imische Aussehwemnmng zu, welehe ffir ihn eine 
wunderbare Best/~tigung der h~matogenen Metastasenbildung war. 
Sp~.ter jedoeh stellte C. D. MAeTELLI (1913) fest, dab bei vielen leuk- 
/imisehen l~ormen die Erosionen an den Wandgefitgeu des 3[arkes nieht 
vorhanden sind - -  die Gefgf3e selbst sind dagegen oft verdiekt - -  und 
dab die kleinen Erosionen an den Venen, die in einigen F/~llen zu sehen 
sind, keine Erkl/irung ftir die enorme Quant.it/it der unreifen, kreisenden 
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Elemente  bie ten kSnnen,  trod weiter, dab die beobaehte ten Ubergi~nge 
yon  ]eukiimisehen in  aleuk~mische Fo rmen  durch die Auffassung yon  
BA~TI nicht  zu erkl~ren sind, da eine eventuelle Rfiekbi |dung des Endo-  
thels kaum anznnehmen  ist;  noch weniger, dab diese Rt ickbi ldungen 
den  l~Sntgenstrahlen,  die das Verschwinden des leuk~tmischen Bildes 
verursachen, zuzuschreiben sei. Er  nahm somit an, dab besondere Sub- 
s tanzen u n b e k a n n t e r  Natur ,  die m a n  Actraxine nennen  kSnnte,  einen 
posit iv chemotaxischen EinfluB auf die myeloischen und  lymphat isehen 
Elemente  ausiiben, wodurch diese in  den Kreislauf t re ten ;  und  dal~ 
andere, chemotaxisch negative, eine Schutzeinr ichtung gegen das Ein- 
dr ingen yon unreifen E lementen  bilden, weshalb m a n  diese Repulsine 
n e n n e n  kSnnte.  

Nach R. Is_~_~cs (1930) ist ftir des Erscheinen yon unreifen Eleraenten im Blut~e 
nieht nut des Knochenmark verantwort]ieh, sondern aueh die auBerhalb des 
Knoehenraarks - -  und zwar besonders in der Leber - -  vorhandenen leukoeytaren 
Pro]iferationen. IsA_~eS nahm welter an, dab ura die unreifen Elemente der roten 
Reihe eine intereelluliire Substanz vorhanden sei, welehe sich allraghlich w~hrend 
der Zellreifung verfliissigt, worauf sich die Zellen loslSsen k6nnen. Immer in bezug 
auf die rote Reihe ist angenommen worden, dab die Erythroblasten, welche raeistens 
in Haufen liegen, einen so lange fortschreitenden ])tuck auf die Capillarw~nde aus- 
iiben, bis sie, unter Verlust des Kernes, unter Spa~mtmg und Platzen der Zellraem- 
bran in des Gefiii~lumen eindringen kSnnen (A. C~. DOA~, t~. S. CVN~I~O~ und 
F. SABI~ 1925, W. BE~G~_<~ 1930). Weiter wiirde yon F. SA~r~ und A. Cm Do.a~ 
{1928) eine ingravasculgre ttiiraopoese in den ,,intersinusoidalen Capillaren" des 
bI~rkes angenommen, welche gewShnlieh kollabiert sind, sich jedoeh unter dora 
Druck der gereiften Erythroblasten 5ffnen und sorait die roten Zelle~ in die ven5sen 
Sinus des Markes eindringen lessen. A. ALDE~ (1938) denkt an eine Beziehung 
zwischen Aussehweramung und GrS~e der Erythroblasten; die grofien wiirden bei 
der anorraalen, die kleinen bei der norraalen Aussehweraraung in die Blutbahn 
eintreten. N~ch Row~ (1940) verweehselt diese Hypothese die Ursaehe rai~ der 
Wirkung, da es ja des Knochenraark ist, welches Qualis und Zahl der Zellen 
nach Bedarf der Peripherie liefert und nieht umgekehrt. 

K. Rom~ (1940) hat rait~ wirkungsvoller Dialektik die Auffassung vertreten, 
die unreifen Eleraente des Blutes (Myelob]astea, Myelocyten, Erythroblasten, 
.Megakaryoeyten) stamraten nieht aus dera Knoehenraark, sondern seien saratlich 
extra-raedull~rer I-Ierkunft, und zw~r stararas sie aus den Organen, die beziiglich 
der ttaraopoese an sekund~irer Stelle stehen (Milz, Leber, Lymphknoten). Die 
Beweisfiihrungen fiir seine Behauptungen sind, kurz zusammeagefaBt, folgende: 
a) Die gesehlossene Struktur der Knochenra~rkgef~Be, der offene Kreislauf der 
Milz, die intravasale hepatische H~raopoese; b) die embryonale Phase, in welcher 
sieh die unreifen Zellen befinden (Er)~hroblasten, Myeloblasten, Myeloeyten) h6rt 
in dem ~Ioraent auf, in dera die embryonale H~raopoese aus der ~[ilz und Leber 
ins Knochenmark iibergeht; c) die hi~matischen myeloischen Reaktionen (toxisch- 
infektitis) nnd die myeloischen Leuk~raien werden yon makro- und raikroskopi- 
schen Veri~nderungen der Milz und der Leber begleite~; d) es gib~ ehronische Mye- 
]osen, bei welchen n~ch Bestrahlung ein t, errainaler myeloblastischer Sto] zustande 
kommt, bei welchem das M~rk normal erscheint, die Milz dagegen yell yon Meylo- 
bl~sten ist; es bestehen weiter Fi~lle yon Leuk~raien mit aplastisehem Knoehen- 
mark; e) die Forraen yon Zellhyperplasie irn Mark ohne extra-raedull~re Mete, 
plasie bringen keine unreifen Zellen in die Blutbahn (er)~hroblastisches Knochen- 
mark bei dem h~iraolytischen Ikterus, Polycythiiraie ohne Norraoblasten in nor- 
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maler Quantit/it ,  wobei das Blur aleuk/imiseh ist); f) die gelegentliehe Anwesen- 
heir yon Megakaryoeyten im Blute im Verlauf der Myelose, eine Anwesenheit,, 
welehe dureh die Diapedese nieh~ zu klfiren ist, sondern nur  dureh den Durehgang 
dureh pr~tformiert.e ~)ffnungen, die in den Knoehenmarkgefgl?en fehlen; in solehen 
F.allen finder man in der Milz zahlreiehe l~Iegakaryoeyten; endlieh g) die Tatsaehe, 
dab  nieh~ immer eine kraftige myeloisehe Metaplasie des Markes yon der Amvesen- 
heit  unreifer Formen im Blute begleite~ wird. K. P~om~ sagt:  ,,Der {)bertr i t t  un- 
reifer Zellformen ins Blur hat, zwar die offene Verbindung zwisehen Blutgefgl3en 
nnd  3Iilzstroma bzw. Lebereapillaren zur Voraussetzmlg, damit  es aber zur Aus- 
sehwemmung kommt,  sind offenbar noch andere Faktoren  mal]gebend, fiber die 
wir noah nieht, geniigend unterr iehte t  sind. Dazu gehSrt, wohl aueh eine gewisse 
LoslSsung der Einzelzelle aus dem Gewebsverband, ghnlieh wie dies normalerweise 
bei der  Zelh'eiftmg im Knoehenmark  s ta t t f inde t"  (S. 91). 

W i t  s e l b s t  ( d u r e h  d ie  e r w i e s e n e  F r e u n d l i e h k e i t  d e r  D i r e k t o r e n  d e r  

U n i v e r s i t g t s k l i n i k e n  y o n  P a r m a ,  P e r u g i a ,  P i sa ,  Siena., P r o f e s s o r e n  

M. t /UFaXO, C. CassAsro,  G. Do~IISrlCI, A.  F I E s c ~ r ,  R .  MOSr~STEI~m u n d  

d e r e n  M i t a r b e i t e r n  P r o f e s s o r e n  L.  BL~xcnz ,  G. OLIVA, F .  TRONCI-IETTI, 

)'[. tkaLDINI, G. GmLI )  h a b e n  S e r m n  y o n  l euk i~mischem B l u t e  in  Be-  

r i i h r u n g  mit. d e m  m i t  R i n g e r l S s u n g  p e r f u n d i e r t e n  K n 0 c h e n m a r k  be i  

u n s e r e n  K a n i n c h e n  b r i n g e n  k S n n e n .  

W i r  z e i g e n  h i e r  e in ige  d e r  M y e l o g r a m m e ,  die  au s  K a n i n c h e n  s t a m m e n ,  

w e l c h e  mit. S e r u m  e i n i g e r  t 3 ] ) i s e h e r  k l i n i s e h e r  F~ l l e  y o n  L e u k f i m i e  vor -  

b e h a n d e l t  w u r d e n .  

P e r f u s i o n  m i t  S e r u m  e ine r  c h r o n i s c h e n  L y m p h o a d e n o s e  in  l euk i imi -  

s e h e r  P h a s e  : 

Histioeytiire Zellen . . . . . .  0,6 % 
I-I/imohistioblasten . . . . . .  1,8 % 
I-I/tmoeytoblasten . . . . . .  2,4~ 
Unreife Zelle~l der myeloischen 

l~eihe . . . . . . . . . . .  26,2 % 
Granulocyten . . . . . . . .  2,17{, 
Eryt.hroblasten . . . . . . . .  56,2?; 

Lymphoblasten . . . . . . .  1,0% 
Lymphocyten . . . . . . . . .  5,5?'; 
3Ionoblaste,.~ . . . . . . . . .  0,8 % 
l~Ionoeyten . . . . . . . . .  1,7~ 
Megakaryocyten . . . . . . .  0,90; 
Plasmazellen . . . . . . . . .  0,8?; 

P e r f u s i o n  m i t  

P h a s e :  

Histioeytfixe Zellen . . . . . .  0,8?.0 
Hgtmohistioblasten . . . . . .  1,2% 
It~tmoeytoblast.ea . . . . . .  1,27; 
Unreife Zellen der myeloisehea 

Ileihe . . . . . . . . . . .  52,4% 
Granulocyten . . . . . . . .  1,8 % 
Erythroblas ten  . . . . . . . .  34,1% 

S e r u m  e i n e r  c h r o n i s e h e n  M y e l o s e  i n  l euk i i .miseher  

L xmaphoblasten . . . . . . .  0,4~ 
L ~nphoey t en  . . . . . . . .  4,1% 
.~Ionoblastert . . . . . . . . .  0,9% 
Monoeyten . . . . . . . . .  1,87; 
Megakaryoeyten . . . . . . .  0,4?; 
Plasmazellen . . . . . . . . .  0,9~ 

P e r f u s i o n  

P h a s e  : 

Histioeytfire Zellen . . . . . .  0,5?; 
Itfimohistioblastert . . . . . .  1,7 % 
I-I~tmocytoblasten . . . . . .  2,70o 
Unreife Zellen der myeloisehen 

Reihe . . . . . . . . . . .  48,9?; 
Granuloeyten . . . . . . . .  3,1% 
Erythroblasgen . . . . . . . .  24,8?; 

m i t  S e r u m  e i n e r  e h r o n i s e h e n  M y e l o s e  in  l e u k i i m i s c h e r  

L3nnphoblasten . . . . . . .  0,8 o/o 
Lymphocyten . . . . . . . .  13,57; 
Monoblasten . . . . . . . . .  1,1% 
Monocyten . . . . . . . . .  2,2% 
Megakaryocyten . . . . . . .  0,6?'; 
Plasmazellen . . . . . . . . .  0,1 ?; 
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Bei dem Experiment mit dem lymphatisch-leuk~imiscl~en Serum be- 
aehte man das Bestehen des Einflusses des Serums auf die Aussehwem- 
mung der Knoehenmarkgranuloeyten und die In tegr i t~  des Knoehen- 
markbildes; bei dem Experiment mit myeloiseh-leuk~misehem Serum 
die starke Proliferation myeloiseher Zellen im Knoehenmark des Kanin- 
ehens; die Proliferation ist so stark, dal~ dadureh das entspreehende 
Bild der gramfloeyt~ren Aussehemmung verborgen wird. 

Wie bei den anderen Untersuehungen sind Abstriehe aus der aus der 
Vena eava. abgeflossene n Fliissigkeit angefertigt worden, naehdem das 
leuk~miseh-myeloisehe Serum das ~,orher mit 1RingerlSsung durehge- 
spfilte Knoehenmark der unt.eren Glieder perfundiert hatte. In  diesen 
Abstriehen sind, abgesehen yon Erythrocyten und Granuloeyten, zahl- 
reiche unreife Elemente der myeloisehen und erythroblastisehen i:teihe 
vorhanden. Es liefi sich..sogar die Anwe.senheit yon "][yeloblaste.~ /est- 
stellen. Es handelt sich um eb~e Ausschwemmu~g leulc~hni.scher Art, welche 
~lnter unseren Augen attsbricht, verursacht dutch die Berii~rung des leuk- 
iimisch-myeloischen Serums mit dem mit RingerlSsun F vorbehandelte~ 
Knochenma.rk: Sie b.richt im selben Augenblick aus, in dem das Serum 
in Kontatct mit dem Kgwch.e.nmark kommt. 

Eine kurze Auslegung dieser experimentellen Daten: Das plStzliche 
Ausbrechen der unreifen myeloisehen Zellen im selben Augenblick, in 
dem das Knochenmark mit dem leuk~misch-myeloischen Serum in Be- 
rfihrung kommt, ist ein Phiinomen, das einen ei.ndrucksvollen Parallelis- 
mus in den Unters~tchungen mit .nor.malem Blu.tserum /indet; der einzige 
Unterschied besteht in den Zellen, die sieh aus dem Knochenmark los- 
15sen und die durch die Abstriche der Perfusionsfltissigkeit festgestellt 
werden. Es besteht so.mit bei beide.'n Experimenten, die so verschiede.ne 
E rgebnisse haben, ein einziger Nenner, weIcher nut  mit dem Serum/aktor 
der Aussct~wemmung zu. identi/iziere~ ist. Wghrend es zwisehen dem 
Mechanismus der physiologischen Ausschwemmung und dem Meehanis- 
mus der le~d:ii~ischen Ausschwemmu~g einen grundlegenden Beriihrungs- 
punkt gibt, besteht dagegen eine Klu/t zwischen der letzteren .und den leu]co- 
tischen. Gewebsverii.nderungen, da die A ussch.wemmung leuk~imische~ Typs  
auch .in einem normalen Knochenmark in Beriihrung mit leukiimisch- 
myeloischem Ser~m - -  wie es unter unseren Hfi.nden gesehehen ist - -  
statt[inden kann. 

Unserer ersten, dureh obengenannte Vntersuchungen begriindeten 
Behauptung kSnnen wir mit der folgenden Untersuchung eine weitere 
Sehlugfolgerung anffigen: Nach Perfusion der hinteren Beine mit 
lR, ingerl5sung wurde auf demselben Wege ein Serum yon leukSaniseh- 
myeloischem Blur, gemiseht mit einem Saponin, um die Oberfl~ehen- 
spannung kleiner zu maehen, zugeftihrt. In den erhaltenen Abstrichen 
aus dem Sediment der aus der Vena eava wiihrend der Serumgabe ab- 
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flieBenden Flfissigkeit sind nur vereinzelte Lymphoeyten mid sehr 
wenige Granuloeyten zu beobachten. (II.ot, e BlutkSrperehen fehlen ver- 
stgndlieherweise wegen der hgmolytisehen Einwirknng der Saponine.) 

Auch dieses Ergebnis, das analog demjenigen bei Verwendung yon 
normalem frisehem Blutserum zusammen mit, einem Saponin ist (siehe 
vorangehende Seiten), bekrgftigt, das ebzheitliche We.sen. des gr~tndlege~z- 
de.n 3[echa.~ismus, mit dem das normale und das leukiimiseh-myeloisehe 
Sermn auf das Knoehenmark einwirken. 

Aber, wie wir mit Naehdruek bereits erw~ihnt haben, unsere Studien 
gelt.en nieht der ]X~t.iologie der Leukose, sondern dem Aussehwemmungs- 
meehanismus. Zu LTnreeht ist der Gedanke oder doeh die stillsehwei- 
gende Annahme ~erbreitet, dab das leukiimische Symptom mit der 
Leukose zu identifizieren sei (aueh F. 5[_~c~R_assI maeht auf dieses Mig- 
verst.~ndnis aufmerksaln). 

Es gibt sogar bekannte Autoren, die diesen Untersehied nieht be- 
aehten und wir werden versuehen zu beweisen, dab manehe der daraus 
resultierenden SehluBfolgerungen, trotz ihrer wirkungsvollen Dialektik, 
falseh sind. 

Gerade die Tatsaehe, dab die At~ssct~cemm,~g le~.kOmi.scher Art 
aus ei.~em )~ormalen K~ochenmark e n l s t e h e ~  Jr'are? - -  wie es unter unseren 
H~nden gesehehen ist - -  (,sol)aid da.s Marlc i~z Beriih~'u~ft mit ei~em le~r 
iimisch-myeloische'~ Serum hom.ml), beweist, da[3 im GeFen.sa.tz z~r allge- 
.meb~e~. Jlei~u~g ei.~te Klu/t zwi.sche~ de.n Veriinde~t~ge~ clef l~amopoeti- 
schen. Organe u.nd dem ~llecha~i~m.us de,~ leut'gmischen Symptoms bestet~t. 

Man sell entsehuldigen, wenn wit, fast als spr~ehen wit zu Sehiilern 
anstatt  zu Gelehrten, die uns ihre Aufmerksamkeit zuwenden, noehmals 
darauf bestehen, unseren Begriff fiber den tiefliegenden Untersehied 
zwisehen dem Meehanismus der leuk~imisehen Aussehwemmung und den 
Veriinderungen der h/~mopoetisehen Organe in der Leukose festlegen. 
Der Gedanke VxReUOWs, weleher der Leukose die Benennung Leuk/tmie 
gab, ist derartig lest Yerankert, und automatiseher Teil unserer Knltur 
geworden, dab es t.rotz allem sehwer ist, das Symptom der leukgmisehen 
Aussehwemmung ~,on der Leukose zu trennen. Doeh die leuk~imisehe 
.-~ussehwemnmng oder mindestens die Aussehwemnmng yon leuk/imi- 
schem Typ tritt  sogar im Verlauf toxiseher Infektionen auf und verur- 
saeht, die myeloisehen h~imatisehen 1Reaktionen der toxisehen Infekgionen : 
Nun hat das gewebliehe Substrat bei diesen Krankheiten mit der mye- 
loisehen l~letaplasie niehts zu tun. Ebenso kSnnten wit an die der Leuk- 
iimie 5~hnliehen Befunde bei einigen Fornlen der Retieuloendotheliose 
erinnern. Es steht somit - -  sehon dureh diese Beobaehtungen allge- 
meiner Pathologie - -  fes~, dal3 die le~r ode~" zz~.m mb~deste~ 
alteHerte Aus.sch~:'emmu~.g der Leukose .~icht spezi/isch ist; sie ist ~zur eine 
Verandert~.~g der l)l~ysiolog~:~.cI~e~ Aussch~'e.mmu~.g, o/]e~bar durch die 
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~nderung ihres Serummecha~ismus und nicht dutch die leukotische 
Proli/eratio~ verursacht. 

Bei unserer Untersuchung ist es absolut umnSglich, wegen des plSt.z- 
lichen Anftretens der kfinstlichen Ausschwemmung ]euk~mischen Cha- 
r~kters an eine Proliferation der normalen Knochenmarkzellen infolge 
der dureh das leuk~miseh-myeloische Serum erzeugten Reizung zu 
denken: man wird zu der Annahme gezwungen, es bestfinde ein Serum- 
faktor, der  die empfindliche protoplasmatische Schwelle der venSsen 
Markeapillaren aufrei8t. 

Also wird auch die leuk~mische Ausschwemmung nicht  durch das 
Selbstfibertreten der myeloischen Zellen, welche die Knochenmark-, 
Leber- und -Milzgewebe ffillen, verursacht, wie m~n bisher angenommen 
hat. Es ist nicht mSglich, das yon uns kfinstlich erzeugte Ph~nomen mit 
der Leukose zu verwechseln. Noch eimnal sol[ wiederholt werden, dab 
unsere Untersuchu.ngen dem Mechanismus der .normalen und leu~dmischen 
Ausschwemmung und nicht dem 5tiologischen Problem der Leu~'ose gelten. 

5Ian k5nnte einwenden, dab auch Blutserum yon leuk~mischen Sub- 
jekten in aleuk~mischer Phase, wenn in vivo injiziert, leuk~mie~hn]icho 
Reaktionen verursacht, wie yon G. OLIVA und G. TRA~[O~CTAICA beob- 
achtet wurde. Dies scheint in tier Tat unseren Beweisfiihrungen bezfig- 
rich eines Serumfaktors in der leuk~mischen Ausschwemmung zu wider- 
sprechen. Es war nicht mSglich, unserer Arbeit auch diese Unt,ersuchung 
beizufiigen, da wir kein leuk~misches Subjekt in spontan aleuk~mischer 
Phase zur Verffigung hat, ten. Allerdings w~re dieser Einwand - -  sollte 
er formuliert werden - -  nur formell; zwar kann der Faktor im Serum 
einer aleuk~mischen Leuk~imie im Sinne der leuk~mischen Ausschwem- 
mung aktiv sein, wenn er in Berfihrung mit normalem Knochenmark 
gebracht wird, jedoch noch nicht bei Berfihrnng mit leukotischem Kno- 
chenmark. Es paBt zu dem Geschehen in der aleuk~mischen Phase der 
Leukose, dab es gerade so sein mul l  Offenbar ist, im Gegent, eil, bei 
vielen Leukosen ei_l gewisses Fortschreiten der Krankheit notwendig, 
damit nicht nut die h~mopoetischen Orga.ne, sondern auch das Blur- 
serum alteriert seien; und nur wenn frfiher oder spiiter diese Ver~nde- 
rung im Blutsermn, d. h. dig Umbildung des Faktors der physiologischen 
Ausschwemmung zu dem Faktor der leuk~misehen Ausschwemmung 
vorhanden ist; erst dann kSnnen die unreffen Elemente des Blutes sich 
~us den Geweben, in welchen sie in Haufen liegen, losl5sen und in die 
Blutbahn eintreten. 

Wir erlauben uns, festzustellen, dal3 - -  frotz der scheinbaren Berfih- 
rungspunkte - -  unsere Untersuchungen mit leuk~mischem Serum nach 
Technik und haupts~chlicher Bedeutung yon den obengenannten aus- 
gezeichneten Untersuchungen yon 5f. VOLTERRA, G. OLIVA und C. TRA- 
MO~CTA~r vollkommen verschieden sind. Diese Autoren haben die h~ma- 



Das Blutserum als Faktor ffir die ,Zellaussehwemmung". 545 

tisehen Reaktionen dureh Injektionen mit  Plasma oder Serum yon 
Leukiimikern bei Tieren und sogar bei ~Iensehen verursaeht;  sie haben 
aber den Faktor  der normalen Aussehwemmung ignoriert; als G. Or,Iv,t 
und Mitarbeiter den Empfiingern zur Kontrolle Plasma yon nornlalem 
Blute injizierten, erhielten sie logiseherweise keine hiimatisehen Ver- 
~tnderungen. Nur die yon uns durehgefiihrten und auf den Meehanismus 
der Aussehwemmung bez/igliehen Untersuehungen - -  bei welehen das 
Knoehenmark zuerst mit  ]~ingerlSsung und dann plStzlieh mit normalem 
Blutserum in 13erfihrung kam - -  haben die Anwesenheit des Sermn- 
faktors bei der physiologisehen Aussehwemmung bewiesen; dies war 
sowohl yon M. VOLTEURa wie aueh yon G. OLn~A und Mitarbeitern voll- 
kommen unvorhergesehen. Andererseits ist die Erkennt.nis des Sermn- 
faktors der physiologisehen Aussehwemmung unentbehrlieh zum Ver- 
stiindnis der leukiimisehen Aussehwemmung. DiG Unt, ersuehungen der 
obengenannten Autoren haben zu diesen SehluBfolgerungen geffihrt: 
,,Ira Blute yon an myeloiseher Leukiimie erkrankten Mensehen sind 
Substanzen vorhanden, die bei Tieren, intraven6s eingespritzt, ein h~ma- 
tisehes Bild yon myeloiseher Leuk/imie transitoriseh e rzeugen . . . ;  dies 
sprieht ffir die Hypothese, dal~ die leuk[4misehen Prozesse einen hyper- 
plast.isehen Zustand der hiimopoetiseheu Gewebe, die auf P~eizungen 
ehemiseher Natur  --- vielleieht dutch alterierten Stoffweehsel der Pro- 
teide - -  anspreehen, darstellen" (~[. VOLTERUa). ,,Ira leuk~misehen 
Plasma befindet sieh ein humorMer Fakt.or mit  leukoeyt.iirer ~M~tivit~tt, 
der ein spezifiseher Faktor  fiir jede Form yon Leuk/imie und aueh in 
den aleukii, misehen Leukii.mien vorhanden ist . . . .  Und man kann nieh~ 
aussehliegen, dab diese Ergeb~)isse in direkten Beziehungen zu den yon 
amerikanisehen Autoren erzielten stehen, welehe im Urin yon Leuk- 
/i, mikern Substanzen isolierten, die die F~higkeit, am h'Ieersehweinehen 
myelo-lymphopoetisehe l%eaktionen zu erzeugen, besitzen" (G. OLIVX 
und C. Tg.~IoxTaNa). 

Unsere Untersuehtmgen setzen die ~ransitorisehen leukgmieghnliehen 
t/.eaktionen, die in vivo dutch Injektionen yon leukgmisehem Serum zu 
erzeugen sind, in ganz anderes Lieht ; o~ie identi/izieren die Ursache solcher 
transitorischer Realctionen mit  dem Se~'um.mechan.i~.mus der normalen und 
pathologischen A u.sschwemmung u, nd 'nicht mit  tier .;1"tiologie der Leukose.n. 

Weleher wesentliehe Unt.ersehied besteht zwisehen physiologiseher 
und leuk~tmiseher Aussehwemmung, da beiden - -  wie wir bewiesen haben 
- -  das Vorhandensein des Serumfaktors gemeinsam ist~ 

Das normale und das leukgmiseh-myeloisehe Serum bewirken dutch 
ihre spezifisehen Eigensehaften die Aussehwemmung; die Hitzebehand- 
lung verniehtet, die Einwirkung der beideu Seren auf das Knoehenmark,  
mit. dem sit in Beriihrung kommen, obwohl sie trotzdem ihre Serum- 
eharakteristika beibehalten. 
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Es ist, in dieser Rich tung ,  d . h .  bei  der  Unte r suchung  des Serums 
- -  wie wir der  Wissenschaf t  wiinschen - -  mi t  Sicherhei t  zu identffizieren,  
was Mehr und  Verschiedenes der  F a k t o r  der  ]euk/imischen Ausschwem- 
mung vor  dem F a k t o r  der  normalen  Ausschwemmung besi tz t .  

Unserersei ts  is t  versucht  worden,  die Formul ie rung  des Unterschiedes  
zwischen normaler  Serumbeschaffenhei t  und  leukii.mischer Sermnbe-  
schaffenheit, zu findei~. Wi r  bes tehen auf dem W o r t  ,, Serummil ieu" ,  weil 
die beschr iebenen Unte r suchungen  uns auf den Gedanken  gebrach t  
haben,  dab  die verschiedenen mi t  normalem Serum bzw. leuk~tmischem 
Serum erziel ten Ergebnisse  nicht  yon e inem einzelnen E lemen t  abh/ingen, 
sondern dal~ der  Unterschiet l  in der  Gesamthe i t  bzw. in der  Summe der  
eh~zelnen Se rumkomponen ten  liegt. Ausgehend yon  diesem Gedanken  
erschien uns eine Untersuchung  yon  besonderem Interesse,  welche be- 
absicht ig t ,  nicht, so sehr das eigentl iche Wesen  der  einzelnert Serum- 
komponenten ,  wie indi rekt  die s t ruk ture l len  Serumunterschiede ,  welche 
durch  die ehemisch-physika] ischen Eigenschaf ten  kundgegeben  werden, 
festzustel len.  D a  diese Eigenscha.ften das gesamte  Bi ld  der  Serum- 
beschaffenhei t  wiedergeben,  schienen sie ftir unsere Zwecke bedeutungs-  
ro l l e r  als - -  wenn auch vol lkommene - -  ana ly t i sche  D a t e n  der einzelnen 
X o m p o n e n t e n  zu sein. 

Un te r  den chemisch-physikal ischen Eigenschaf ten  des Serums ver- 
sprach die Oberfli~chenspannung yon  besonderer  Bedeu tung  zu sein, da  
sie, unt,er anderem,  die empfindl ichste ,  exak te  und  unmi t t e lba re  Re-  
su l tan te  des ] ipo-prote inischen Zus tandes  des Blu t se rums  ist  ;das  S tud ium 
der  Oberfli~chenspannung ermSglicht  uns somit ,  indirekt ,  zu den Kenn t -  
nissen der  globalen Zusammense tzung  der Kol lo ide  im un te r such ten  
Serum zu gelangen. Es  is t  bekannt ,  dal~, wenn man  mi t  Hilfe  besonderer  
Technik  die Oberfl~tchenspannung yon  Fl i i ss igkei ten  s tudier t ,  welche 
Subs tanzen  im kol loidalen Zus tande  ent.halten, das sog. , ,antagonist ische 
Phi~nomen" festzustel len ist.  W i t  er lauben uns, zur Er l~u te rung  dieses 
Ph~nomens  die W o r t e  zu zit ieren, die G. PlCCARDI, dessen Kompe tenz  
b e k a n n t  ist, 1947 geschrieben ha t  : , , . . .  inl Fa l le  der  kol lo idalen LSsungen 
ist  ein weit,eres Ph~nomen zu beach ten ;  es ist  das  yon  LECOMTE DE NO/)Y 
vor e twa 20 J a h r e n  beschriebene,  sog. antagonis t i sche  Ph/~nomen". 

~Yenn man auf die ()berflgche des reinen Wassers Natriumoleat ausschiittet, 
so erh/ilt man eine dauerha/te Verkleinerung der Oberfl/tcheuspamlung (das Natriam- 
oleat ist eine t~'pisch batotone Substanz). 

Schiittet man abet das Natriumoleat anstat~ auf Wasser auf Blutserum aus, 
so wird die Oberfl/~ehenspannung pl5tzlich kleiner, sie steigt naeh und naeh wieder 
an und erreicht nach eilfigen Minuten ihre Ausgangswerte. Der ansteigenden Phase 
der Oberfl/iehenspannung wurden verschiedene Namen gegeben: ErhShung, Er- 
hohng usw. Nach LECOI~][TE DE NOOY hgngt dieses Ph/inomen yon der Ta.tsaehe 
ab, dab die Micellen der im Serum vorhandenen Proteine das Natriumoleat auf- 
nehmen und es der Serum-Luftoberflgche entziehen. Es hande]te sieh somit um 
eine Adsorption der inneren Oberflgehe des Kolloids. 
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Es ist also evident, dab das Auftreten eines Untersehiedes in der ]ipo-pro- 
teinischen Zusammensetzung des Serums, unter Modifizierung der Adsorptions- 
eigenschaft des Serums selbst gegeniiber einer zugesetzten spannungsaktiven 
Substanz, das antagonistische Ph/~nomen dureh S/tttigung aller kolloidalen im 
Serum vorhandenen Mieellen mehr oder weniger rasch 16seht. 

Somit ist es m6glich durch das Studium der Adsorptionseigensehaften des 
Serums in bezug auf eine spannungsaktive Substanz, fiber die quantitativen Unter- 
schiede dieser Adsorption zu der indirekten Kenntnis der globalen Zusammensetzung 
der Kolloide im Serum selbst zu gelangen. 

Dem verehr ten  H e r r n  Prof.  GIORGIO Prce.~l~Di, Di rek to r  des Che- 
misch-Phys ika l i schen  In s t i t u t e s  der  Universit/~t Florenz und seinem Mit-  

r~ ) ~  /Corm: 
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_~bb. 4,. Die graphiseho  Dars te l lung  zeigt  den _~bfall der  Oberflfu~hellspanntmg i~t deu 
versch iedenen  Zeiteh~heiten des l euk~misehen  Servings bzw. des no rma len  Serums.  Der  
, t n fangs tmte r seh ied  bleibt  bei den darauf fo lgenden  ) I e s sunge n  so gu t  wie unve ra nde r t .  

arbe i te r  Dr. FEt~RONI verdanken  wir eine ana ly t i sehe  Arbei t ,  die es uns 
e r l aub t  hat ,  die chemisch-physikal i sehen W e r t e  festzustel len,  welehe 
wh" hier mi t te i len  werden.  

Als erstes wurde die Oberf lgchenspannung yon 2 Blutseren  normale r  
Personen  und  diejenige zweier Seren yon an  chronischer Myelose im 
leukiimischen S t ad ium e rk rank ten  Personen gemessen. Die Oberflgchen- 
spannung  der  verschiedenen Seren wurde  un te r  Ber i icksieht igung der  
bekann ten  Tatsache,  wonaeh die Spannung  selbst  sich in der  Zei te inhei t  
gnder t ,  gemessen ~. 

Wi r  legen bier,  als Beispiel,  die graphische  Dars te l lung der  W e r t e  
der  Ober f lachenspannung  eines normalen  und eines leukgmischen Serums 
mi t  den :~nderungen in der  Zei te inhei t  bei  (Abb. '4). 

1 ]~s ist bekannt, d~B die Oberfliiehenspannung einer Flfissigkeit veto Alter 
der Oberfliiche abhangig ist, d. h. die 1. ~'[essung ergibt meist h6here Werte, was 
durch die Misehung der Molekfile verursaeht wird; le~ztere neigen, wenu die LSsung 
sich iu 1Ruhe befiadet, dazu, der Oberflaehe gegenfiber, eine feste Lage nach ihren 
eigenen Charakteristika einzunehmen, blan sollte be[ jeder Untersuehung eine 
Kurve fiber die Werte der Oberfl~eheuspannung in der Zeiteinheit ~ufstellen. 

Virchows Archly. :Bd. 323. 37 
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Bei den 2 normalen, nicht verdiinnten Serea betrug die Oberfl~chell- 
spannung um 59 Dyn/cm; es handelt sich um vollkommen normale 
Werte. Bei einem der 2 leuk~mischen Seren betrug die Oberfl~chen- 
spannung um 63,75 Dyn/cm und bei dem anderen um 62,25 Dyn/em. 
Die graphische Darstellung der Oberfl~ehenspannung bei den verdfinnten 
Seren zeigt, dab das Kleinerwerden der Oberfliichenspannung in der 
Zeiteinheit in den beiden Seren parallel vor sich geht; wenn das Gleieh- 
gewicht erreicht ist, bleibt immer ein Untersehied yon mehr als 3 Dyn/cm. 
Die Ober/liichenspannu~g der Seren von a~ chronischer Myelose ira leuk- 
iimischen Stadium erlcran~:ten Individuen i~bersteigt die Oberfliichenspan. 
hung der Seren vo~ normalen Individue~ um 3,25~4.75 Dyn/cm. Dieser 
Unterschied fiberschreitet weitgehend die individuellen Schwankungen 
der Oberfl~tehenspammng bei normalen Seren (0. KUENZEL 1941). 

Bei dieser ersten Untersuchung ist das sog. ,,antagonistische Phi~- 
nomen" nicht in Betraeht gezogen worden; statt  dessen wurde die Ad- 
sorptionsf~higkeit der verschiedenen Seren in bezug auf eine ganz genau 
titulierte spannungsaktive Substanz (0,1%ige LSsung von Natrium- 
dioctilsulfonsuecinat, Decerosol OT) studiert. 

Zum Zwecke der Untersuchung der Adsorptionsf~higkeit der ver- 
schiedenen Seren ist die Oberfl~ehenspannung jedesmal naeh wieder- 
holten kleinen Gaben der spannungsaktiven Substanz gemessen worden. 
Naeh jeder Gabe mischte man die zu untersuchende Flfissigkeit, worauf 
jeweils die Messungen der Oberfl~chenspannung in der Zeiteinheit, so- 
lange das Gleichgewicht wieder hergestellt war, durchgeffihrt wurden. 
Auf diese Weise konnte man die Quantit~t der zugesetzten spannungs- 
aktiven Substanz feststellen, fiber welche hinaus ein weiterer Zusatz 
nicht mehr imstande war, die Oberfl~chenspannung der Flfissigkeit zu 
i~ndern. 

Auf der folgenden Tabelle sind einige der bedeutendstea Werte, die 
in der besagten Untersuchung erreicht ~urden, gegeben: 

Normales Serum Leukfi, misches Serum 

Verdfinnung 1 : 10 physiologischer 
LSsung 

Ausgangswerte der Obefflgchenspan- 
hung : 59 D~m/cm 

Nach Zusatz yon 1,68 cm a Decerosol 
OT 0,1% und nach Schfitteln der 
F]iissigkeit, Oberflachenspannung 
40,8 Dyn/cm 

Nach Zusatz yon 2,9 cm 3 spannungs- 
aktiver Substanz und nach Schfitteln 
Oberfl/~chenspannung 39 Dyn/cm 

Nach Zusatz yon 2,74 cm 3 spannungs- 
aktiver Substanz und nach Schfitteln, 
Oberfl~chenspannung 35,75 Dyn/cm 

Verdfinnung 1 : 10 physiologischer 
LSsung 

Ausgangswerte der Oberfl~chenspan- 
nung : 63,75 Dyn/cm 

Nach Zusatz yon 1,69 cm 3 Decerosol OT 
und nach Schiitteln der Fltissigkeit, 
Oberfl/~chensp~nnung 34,5 Dyn/cm 

Nach Zusatz yon 2,9 cm ~ spannungs- 
aktiver Substanz und nach Schiitteln, 
Oberflachenspannung 34,5 D~m/cm 

Nach Zusatz yon 2,74 cm ~ spannungs- 
aktiver Substanz und nach Schiitteln, 
Oberfl~chenspannung 31,87 Dyn/cm 
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Aus der Tabelle k6nnen wir feststellen, wie der Zusatz von 2,74 der 
spannungsaktiven Substanz zum normalen Serum seine Oberfl~chen- 
spannung yon 59 Dyn/cm auf 35,75 Dyn/cm herabsetzt. Dieselbe Quan- 
tit,~t yon spannungsaktiver Substanz den leuk'~mischen Seren zugesetzt, 
senkt deren Oberfli~chenspannung yon 63,75 bzw. 62,25 Dyn/cm auf 
31,87 Dyn/em. :Mso, die kolloidaIen MiceIlen neutralisieren und nehmen 
- -  den nor.malen Seren gege.nii.ber - -  ei~e bedeutend l~leinere Quantitiit yon 
der zugesetzten spannungsaktiven Substanz a~/. 

Zusammeufassend liii]t sich - -  wenn auch die beschriebene Unter- 
suchung nur ein Orientierungsversueh und eine Aufforderung zu wei~eren 
Untersuehungen ist - -  nicht verneinen, dal~ die erhaltenen chemisch- 
physikalisehen Werte beweisen, dab der eingeschlagene Weg der richtige 
ist; diese erreichten Werte sind eine konkrete Beweisfiihrung unserer 
Auffassung, wonach der Unterschied zwischem normalem Serummilieu und 
dem Serummilieu der Leukiimiker einen chemisch-physik, alischen Cha- 
rakter hat. 

Unsere Untersuehungen mit Serum yon myeloisehen Kranken wur- 
den am Knochenmark durchgeffihrt, sowohl aus technisehen Grfinden, 
wie aueh deshalb, weil es die charakteristischen Elemente der physio- 
logischen Ausschwemmung enthi~lt ; und andererseits, weil, wie wir schon 
angedeutet haben, wir fiberzeugt sind und waxen, dal~ das Problem der 
leuk~.mischen Ausschwemmung ohne genaue Kenntnis der physiologi- 
scheu Ausschwemmung nicht zu 15sen ist. 

Wh" wollen nun die Ergebnisse unserer Untersuchungen am Knochen- 
mark im Rahmen der Anschauungen fiber den aUgemeinen Mechanismus 
der A usschwemmung a~s den h~mopoetischen Organen besprechen. 

Wie bereits erw~thnt, war der Sitz der leuk~mischen Ausschwemmung 
einmal im Knoehenmark (G. ]~A~T[), einmat in der Milz oder in den 
Lymphknoten und einmal in der Leber (K. ROHR) angenommen. Unsere 
Untersuehungen beweisen, d~l~ man die Anschauung yon K. R oHR nieht 
vertreten k~lm, wonach die leuk~mische Ausschwemmung nur (S. 87 
und 127) extramedulliiren Sitz haben soll. Noeh mehr toni3 jedoeh be- 
tont werden, daft der yon uns bewiesene, im Serum vorhandene A usschwem- 
mungs/al~tor das Wesen des leul;~mischen Geschehens aus den lokale~ 
morphologischen Problemen (KnochenmarIcge/iil3e oder spleno-hepatische 
Gewebe) in das humorale Milieu versetzt: der Serum/a]ctor ist der Dens 
absconditus der normalen und der leu]~'iimischen Ausschwemmung under  
beherrscht s~mtliche verbreitete Sitze der normalen und pathologischen 
Hiimatopoese. 

Sowohl die leukotischen Proliferationen mit Erosionen der Gefi~B- 
wande im Knochenmark - -  yon BANTI (1905) bewiesen - -  wie aueh das 
Wimmeln yon leuki~mischen Zellen in den Leber- und Milzherden - -  
yon M. ASKn~AZY (1911), 1~. ISAACS (1930), W. Bi;r~G~LE~ (1932) 

37* 
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besehr ieben--  behalten somit ihre Geltung. All dies jedoeh wSre ohne Be- 
deutung /~tr die leukdmische Ausschwemmung, wenn nicht der Serum/aktor 
der Aussehwemmung wdre; genau so wie das Knoehenmark die physio- 
logische Aussehwemmung verliert, sobald es sich in Beriihrung mit Ringer- 
16sung anstatt mit Blutserum oder in Beriihrung mit du.rch Hitze inakti- 
viertem Serum an statt mit ]rischem Blutserum befindet. 

Siimtliche yon K. I~OH~ und zum Tell noch friiher von C. D. I~L~a- 
TELLI beziiglich der Knochenmarkausschwemmung nach G. BA~TI ge- 
machten Einw~nde i~ndern ihre Bedeutung gegenfiber der Kenntnis dieses 
Serumfaktors der physiologischen und leuk~tmischen Ausschwemmung. 

a) Die Uberg~inge der leukgmischen zu den aleukgmischen Formen 
(yon I~[A~TELLI als Einwand gegen die BA~TIsehe Anschauung erw~ihnt) 
werden verst gndlich durch das Vorhandensein der Serumf~ktoren der 
leuk~mischen Ausschwemmung; diese Faktoren kSnnen sich im Laufe 
der Krankheit  ~indern und dies ist,, wegen der bewiesenen Affinit~it des 
Faktors der physiologischen Ausschwemmung mit  dem Faktor  der leuk- 
iimischen Ausschwemmung, noch leichter anzunehmen, b) Die geschlos- 
sene bzw. offene Form der GefgBsysteme der verschiedenen hgmopoet,i- 
schen Organe kann keinen Einflu~ auf die normale und leuk~imische 
Ausschwemmung haben, da wir im Knochenmark - -  welches ohne 
Zweifel ein geschlossenes Gefii~system besitzt - -  das plStzliche Aus- 
brechen der Ausschwemmung, sobald das Mark in Beriihrung mit  dem 
Serum war, beobachtet  haben. Scheinbar beeinflussen die Faktoren der 
Oberfl~chenspannung auch die geschlossenen Systeme. Das Uberwiegen 
des einen oder anderen Gewebes bei der Ausschwemmung steht, gegen- 
fiber dem beherrschenden Serumfaktor, in zweiter Linie. c) Die Tat- 
sache, dab in einer gewissen Zeit, des fetalen Lebens, und zwar dann, 
wenn die Hgmopoese aus Leber und Milz ins Knochemnark fibergeht, 
aus dem Kreislauf die unreffen Formen verschwinden, wird sicher durch 
das entgfiltige Erscheinen des yon uns bewiesenen Faktors der physio- 
logischen Ausschwemmung im Blur.serum gerade in dieser Phase ver- 
ursacht, d) Die starken heloato-splenischen Vergnderungell bei den mye- 
loischen h~matischen l%aktionen (toxisch-infektiSs) und bei den mye- 
loischen Leuk~mien sind ein sicherer I%chweis der Erkrankung der 
groBen Milz- und Leberorgane, dieser 1Wachweis bezieht sich jedoch ver- 
st~ndlicherweise auch auf das Blutserum selbst,; somit bleibt auch in 
diesen F~illen die pathologische Ausschwemmung im Rahmen der Serum- 
ver~nderung; Organver~inderungen und Serumveranderungen sind somit 
gleichwohl ein Ausdruck der in Mitleidenschaft gezogenen Gewebe und 
Siifte bei den toxisch-infekti6sen und ]euk~tmischen Kral~kheiten. e) Das 
Fehlen des Serumfaktors der pathologischen Aussehwemmung genfigt, 
um das Fehlen der unreifen Zellen im Blute im Verlauf der Polycyth~mie, 
des h~imolytischen Ikterus usw. trotz der Knochenmarkze]lenh)~perplasie 
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zu erkl~iren, f) Endlich bildet das Fetflen yon leukiimisehen Befunden 
in Phasen, bei welchen schon eine starke mye]oische Metaplasie vor- 
handen ist, eine bedeutende Beweisffihrung - -  die yon der allgemeinen 
Pathologie der Leukose gegeben wird - -  fiir alles, was wit mit  den 
Experimenten bewiesen haben; der Yah'tot der A~sschwemmung ist im 
Blutserum entltalten ; solange dieser Faktor der normalen Ausschwemmung 
besteht, bleiben die u~rei/en myeloischen ZeUen in de~ Organe~; die 
Knochenmarkschwelle selbst hiiu/t sie a~ und liiflt sic nicht in den Kreis- 
lau/ eintreten, was auch bei u~seren Untersuch~tngen; wenn Ringerl6sung 
oder mit Hitze vorbehandeItes Serum d~rch die K~ochenmarkge[5[3e lzreisle, 
der Fall waJ'; die ]i.-nochen~arkschwelle w~rde dagegen a~/gerissen, 8obald 
das leu]:'~mische Serum sie erreichte. 

Zusam me~t.'assu ~g. 

Als erstes wurde die experinlentelle Abtrennung des Blutkreislaufs 
des Oberschenkels bzw. der Milz yore Kreislauf durchgefiihrt. Dara.uf, 
naeh Perfusion mit  RingerlSsung, wurden am lebendigen Kaninchen die 
h~mopoetischen Organe in ]3ertihrung mit normalem und leuki~mischem 
Serum gebraeht. Es wurden am Sediment. der abfliel3enden Flfissigkeit 
und an den Knochenmarkabstr ichen cytologische Untersuchungen durch- 
geffihrt, um festzustellen, welche Zellen an der Ausschwemmung aus 
dem Knochemnark bzw. aus der 5'[ilz teilnehmen, wenn die Organe 
mit  den verschiedenen normalen oder leuki~mischen, frischen bzw. 
alterierten Seren, oder sogar mit  Fraktionen der Seren seibst in Be- 
rfihrung kommen. 

Es folgten, zur weiteren Kl~rung der bewiesenen experimentellen 
Ph~nornene, einige Probeuntersuchungen fiber die physikalisch-ehemi- 
schen Unt.ersehiede zwisehen norma.len und leukihnischen Seren. 

1. Die physiologische Zellausschwemmung wird nicht durch emigra- 
torische Eigenschaften der h/imatischen Zellen, sondern durch das Serum- 
milieu verursacht;  es ist das Blutserum, welches den unentbehrlichen 
Faktor  ffir das Zustandekommen der spezifischen physiologischen Aus- 
schwemmung ~us dem Knochenmark bzw. aus den lymptmtischen 
Organen besitzt. 

2. ])as Serum des leuk~mischen Blutes enth~ilt den Fakt, o r d e r  leuk- 
~mischen Aussehwemmung, wie das normale Serum den Faktor  der 
physiologischen Ausschwemmung enthi~lt.. 

3. Die Anwesenheit yon unreifen Zellen im Kreislauf h~ngt nicht 
yon dem selbst~tndigen Ubertreten der myeloischen Zellen, welche die 
Knochenmark- und spleno-hepatischen Gewebe ffillen, ab, sondern yon 
dem frfiher oder sparer erfolgten ~Tbergang des Serumfsktors der nor- 
malen Ausschwemmung in den Serumfaktor der ]eukiimischen Aus- 
schwemm.ung durch Einflul3 der leukotischen Krankheit .  
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4. D e r  F a k t o r  de r  n o r m a l e n  u n d  der  de r  l auk i imi schen  A u s s c h w e m -  

m u n g  sehe inen  n i c h t  in  e iner  e inze lnen  S e r u m f r a k t i o n  e n t h a l t e n  zu  sein, 

sonde rn  sie s ind  a n  den  ehemisch -phys ika ] i s chen  K o m p l e x  des n o r m a l e n  

bzw.  des  leuk~imischen S e r u m s  g e b u n d e n .  

5. D ie  U n t e r s c h i e d e  zwischen  n o r m a l e m  u n d  l e u k ~ m i s c h e m  Se rum-  

mi l i eu  h a b e n  chemisch -phys ika l i s chen  C h a r a k t e r ;  als e r s t e r  Bewe i s  mSge  

die T a t s a e h e  d ienen ,  dab  die  O b e r f l ~ c h e n s p a n n u n g  der  l e u k a m i s c h e n  

Se ren  hShe r  als die  d e r  n o r m a l e n  Se ren  i s t ;  wei ter ,  dal] in  den  ]euk- 

a m i s c h e n  Se ren  die ko l lo ida len  Mice l len  e ine  v ie l  ge r inge re  Quant i t~ i t  

v o n  e iner  z u g e s e t z t e n  s p a n n u n g s a k t i v e n  S u b s t a n z  a u f n e h m e n  u n d  neu-  

t r a l i s i e ren  als  i m  n o r m a l e n  Se rum.  

6. D e r  v o n  uns  bewiesene  A u s s c h w e m m u n g s f a k t o r  im  S e r u m  ver-  

s e t z t  das  W e s e n  der  l e u k g m i s c h e n  A u s s c h w e m m u n g  aus  den  loka len  

m o r p h o ] o g i s c h e n  P r o b l e m e n  (Knoehenmarkgef~ tSe  ode r  sp leno-hepa t i -  

sehe Gewebe)  in  das  h u m o r a l e  Mi l ieu ;  de r  S e r u m f a k t o r  is t  de r  D e u s  

a b s e o n d i t u s  de r  n o r m a l e n  u n d  de r  l e u k g m i s e h e n  A u s s c h w e m m u n g  und  

b e h e r r s c h t  s g m t l i c h e  v e r b r e i t e t e  Si tze  der  n o r m a l e n  u n d  pa tho log i s ehen  

H a m o p o e s e .  
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