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6. DIE WEISSEN BLUTZELLEN
(Abb. 41)

a) Stammesgeschichtliche Betrachtungen

Bei den niederen Wirbeltieren herrschte lange Zeit groBe Un-
klarheit tuber ihre weillen Blutzellen, wiewohl schon 1885 P#.
KnoLL eosinophile Leukozyten bei wechselwarmen Tieren ge-
funden hatte. Seit der Einfithrung der panoptischen Firbung sind
systematische Untersuchungen vor allem von ALDER und HUBER,
Herzoc und UnbprIiTZ gemacht worden. Bei allen untersuchten
Tieren kamen dieselben weilen Blutzellen zur Beobachtung wie bei
den Sdugern, also basophile, eosinophile, neutrophile Granulozyten
und Lymphozyten, Monozyten und Plasmazellen. Bei Fischen
konnen Schwierigkeiten in der Differenzierung der Eosinophilen
von den Neutrophilen vorkommen. Kleine Monozyten sind nicht
immer von grofleren Lymphozyten zu unterscheiden. Das quanti-
tative Verhiltnis der einzelnen Arten weiller Zellen schwankt von
Art zu Art stark, ist auBlerdem durch pathologische Vorginge
aulBerordentlich beeinfluBbar. Unter normalen Verhiltnissen fin-
den sich bei einzelnen Tierarten die Lymphozyten in der Mehrzahl,
bei andern iiberwiegen die neutrophilen Zellen. Letzteres ist bei
vielen Vigeln der Fall.

Von grofler stammesgeschichtlicher Bedeutung sind die Kern-
Sformen der weiflen Lellen. Schon FREIDSOHN beschrieb geringe Kern-
lappung bei den Anuren. ALDER und Hubkr fanden bei ihren
Reptilien, daB3 die Kernentwicklung bei vielen Arten nur bis zur
Einbuchtung, nicht einmal mehr bis zur Segmentierung ging.

Die Frage bekam einen neuen Auftrieb durch PELGER, der 1928
eine nach ihm benannte Kernanomalie bei menschlichen Leuko-
zyten fand. Seit den Untersuchungen von PELGER, HUET, UNDRITZ,
KnorL und ScaMIDT, SANDREUTER und NAcHTSHEIM sind dabei vier
verschiedene Kerntypen der neutrophilen Leukozyten sowie der
andern Granulozyten gefunden worden, die sowohl als Anomalie
wie unter normalen Bedingungen vorkommen kénnen.

Wir unterscheiden 1. das rundkernige Kernbild, das phyloge-
netisch das ilteste ist. Es wurde bei Opheliden, Testudinaten und
Crocodilia als normale Erscheinung gefunden und kommt auch bet
einzelnen Kaninchenstimmen vor (UnDRriTz, NACHTSHEIM). Als
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homozygote Manifestation ist es in diesem Falle ein Letalfaktor.
2. Das eingebuchtete, das heilit geringgradig geteilte Kernbild, das
einc Normalerscheinung junger Zellen bei Sdugern und Nicht-
saugern darstellt. Als heterozygote Form ist es bei Mensch und
Kaninchen bekannt. 3. und 4. haben wir noch die stirker zerteilten
Kerne als Normalerscheinungen bei den Sdugern anzusehen, wobei
es allerdings noch nicht sicher ist, ob sie als feste Formen der Kerne
gelten konnen oder ob sie mindestens zum Teil nicht auch rein
funktionell bedingt sind. Auch bei Nichtsdugern sind diese Formen
weit verbreitet. Uber die weiteren Beziehungen der PerGerschen
Kernformen, ihre Vererbungsart und ihre Verbreitung im Tier-
reich verweise ich auf die ausgedehnten Untersuchungen von
Unpritz. KnoLr und ScamipT fanden Pelger-Formen der Leuko-
zytenkerne als Norm bei verschiedenen wildlebenden Tieren, vor
allem beim Zwergmara und bei den Faultieren. Die Entwicklung
der weiBlen Zellen ist schon darum schwieriger festzustellen als die
der roten, weil es sich um eine ganze Reihe morphologisch und
physiologisch verschiedenartiger Zellen handelt und weil auch die
Bildung und Ausschwemmung dieser Zellen an verschiedenen
Orten und zu sehr verschiedenen Zeiten erfolgt. Immerhin lassen
sich einige Tatsachen festhalten, die einen Einblick gewdhren.
Wiewohl die «Lymphozyten» stammesgeschichtlich die #lteren
Zellen sein sollen, erscheinen sie bei Sdugetieren allgemein auch
beim Menschen erst geraume Zeit nach den ersten granulierten
Zellen im Blute. Sie iiberholen diese zahlenmiBig nach einiger Zeit
und bleiben auch bis nach der Geburt in der Uberzahl, was dem
Verhalten bei niederen Wirbeltieren entspricht. Eine Ausnahme
machen einige Anuren (s. o0.).’

Die ungranulierten Vorstufen der wei3en Zellen smd wiederholt
als «Lymphozyten» beschrieben worden. Maxmmow hielt urspriing-
lich sogar die Vorstufen der roten Zellen fiir Lymphozyten, kam
aber spiter von dieser Auffassung zuriick. Die Lymphozyten sind
heute als hochdifferenzierte Zellart erkannt und kénnen als solche
nicht der Ausgangspunkt fiir andere, ebenfalls hochdifferenzierte
Zellen sein,

b) Befunde ber menschlichen Embryonen

Zunachst ist daran festzuhalten, daf3 auch die weillen Zellen, die
spiter ins Blut gelangen, Nachkommen des Mesenchyms oder der-
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jenigen Teile des Retikulums sind, die als spatere Differenzierungen
die alte Eigenschatft, Blutzellen bilden zu kénnen, beibehalten haben.
Dies ist zeitlebens der Fall.

Die verschiedenen Formen weiler Zellen konnen so weit geord-
net werden, dal3 sie auseinanderzuhalten sind, wenn auch sicherlich
ihre Ausgangsstadien in mancher Beziehung weder von jungen
roten Zellen noch von ebenfalls jungen Stadien der spiter sehr ver-
schieden entwickelten weillen Zellformen zu unterscheiden sind.
NaEeGeLI driickt sich dahin aus, daB3 Isomorphie keineswegs gleich-
bedeutend sein misse mit Isogente. Dariiber sind sich auch die neueren
klinischen Untersucher klar. Ich verweise auf die ausgezeichneten
Arbeiten Romnrs, die sich mit unseren eigenen Beobachtungen am
Embryo durchaus decken (ebenso HEILMEYER). Nach dem Zeitpunkt
ihres Erscheinens im Blut unterscheiden wir (Diagramm VI):

1. Granulozyten

Von den granulierten Zellen treten zuerst die eosinophilen, etwas
spater auch die neutrophilen Zellen im Blute auf. IThre Vorstufen
sind um diese Zeit im blutbildenden Gewebe zu sehen. Dies ist vom
Beginn des zweiten Monats ab der Fall, wo sie in der Leber neben
den dort zahlreichen roten Zellen erscheinen. Auch sie stammen von
denselben Zellen ab wie die roten Elemente. Sie entstehen extra-
vaskuldr und nicht innerhalb von GefidfBanlagen. AuBlerdem sind sie
noch in anderen Organen zu finden als in denen, die rote Zellen hervor-
bringen. Das gilt fiir die Thymus vor allem, wo sie mitunter, wie in
Leber und Milz, ganze Scheiden um die GefdBle bilden koénnen.
Dasselbe sahen wir auch bei den Walen. Es scheint sich also um eine
allgemeiner verbreitete Art des Auftretens zu handeln. Die Jugend-
formen der granulierten Zellen sind ihrerseits noch ungranuliert
und dann nur durch den moglichen positiven Ausfall der Oxydase-
reaktion von jungen Vorldufern roter Zellen zu unterscheiden. In
der haematologischen Ausdrucksweise sind es Myeloblasten, grof3e,
basophile Zellen mit mehreren Nukleolen im feingebauten Kern.
Die gleichartigen Vorstufen der roten Reihe werden fiir die erste
Generation als Promegaloblasten, fur die zweite als Pronormo-
blasten bezeichnet.

Auch die Oxydasereaktion ist bei jungen Embryonen vom zweiten
Monat ab noch keineswegs stark ausgepragt. Sie macht offenbar zu-
nichst noch eine Entwicklung durch, wie dies NicoLET vom Stadium
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ab 5 mm ausgefiihrt hat (s. u.). Fir die Sdugetierreihe haben wir
dies vor einiger Zeit ebenfalls nachweisen kénnen (KnoLL).

Die drei Granulationsformen sind physikalisch und farberisch
sehr gut auseinanderzuhalten. Die offenbar auch stammesgeschicht-
lich dltesten, die eosinophilen Lellen, sind grofl und haben eine grof3e,
gleichmiBige, stark lichtbrechende Kérnung, die sich im unreifen
Zustand mit basischen, im reifen dagegen mit sauren Farbstoffen
farbt. Es kommt darum vor, daf} solche jungen Zellen beide Farb-
stoffreaktionen an verschiedenen Koérnern zeigen (Abb. 50).

Die nichsten, die basophilen Lellen, haben demgegeniiber ungleich
groBe, weniger lichtbrechende und mehr oder weniger mit ba-
sischen Farbstoffen dunkel, violett bis blau metachromatisch farb-
bare Kornchen. Mitunter kann die Farbung einzelnen dieser Kor-
ner fehlen. Sie erscheinen dann hell. Von diesen Zellen steht be-
sonders bei den niederen Wirbeltieren noch nicht fest, ob sie alle als
Blutzellen anzusehen sind oder ob ein Teil von ithnen «Gewebs-
mastzellen», also histiogene Elemente sind, die nicht ins Blut aus-
geschwemmt werden. Es besteht hier eine dhnliche Schwierigkeit
wie mit den Blutmonozyten und denjenigen Abkommlingen des
RES, die den Blutmonozyten morphologisch und funktionell nahe-
stehen, aber auch nicht ins Blut gelangen. Ich komme darauf noch
zuriick.

Wihrend die eosinophilen Zellen im blutbildenden Gewebe des
Embryos ziemlich hdufig sind und dort auch regelmiaBig ins Blut
gelangen, sind die basophilen Zellen meist im Blute selten und auch
nicht immer zahlreich im blutbildenden Gewebe anzutreffen. Die
cosinophile Granulation gibt die Oxydasereaktion als Uberzug auf
den Granulis, aber nicht bei allen Arten. So sind sie bei den Felinen
unter den Sdugern und bei den Urodelen unter den Amphibien
negativ. Die basophile Granulation gibt meist negative Peroxydase-
reaktion (Knorr), beim Menschen kann ein Teil der Blutbaso-
philen aber auch positiv sein. Beim Embryo fanden wir bisher stets
negativen Ausfall der Reaktion. '

Die fiir den Menschen spezifische sogenannte neutrophile Granu-
lation ist gegeniiber den beiden genannten Formen viel feiner,
gleichmifig groB und im unreifen Zustand, vor allem in den blut-
bildenden Geweben des Embryos hellrot, wihrend sie ausgereift
einen mehr braunvioletten Ton annimmt. Die OR scheint hier nicht
an die Granula gebunden zu sein.
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Der Kern junger Granulozyten ist groB3, rund bis nierenférmig
mit feinem Chromatingeriist (Myelozyten). Das Cytoplasma féarbt
sich zun#chst intensiv basophil, spédter wechselt es nach rétlich.
Junge eosinophile und neutrophile Zellen zeigen in den blutbilden-
den Geweben beim Embryo mitunter Makrophagie (Erythro-
phagie) (Abb. 49, 51). Spiter ist dies nicht mehr nachweisbar.

Im weiteren Verlauf der Entwicklung verliert der Kern seine
runde Form und feine Struktur, wird zunidchst eingebuchtet (Meta-
myelozyten), spater ldnglich und zerteilt sich endlich in mehrere,
nur mit feinen Faden zusammenhangende Teile mit plumpen
Chromatinschollen und hellen Zwischenrdumen (Leukozyten).

Aus diesen Beobachtungen hat sich in der klinischen Haemato-
logie eine Theorie der Reifung der neutrophilen Leukozyten her-
ausgebildet, die von ARNETH und ScHILLING ‘besonders gefordert
wurde. Ob sie einem wirklichen Geschehen entspricht, ist heute
noch nicht mit Sicherheit erwiesen. Als klinische Arbeitsmethode
dagegen hat sie sich bewihrt, weil im allgemeinen ein Uberwiegen
der stabkernigen iiber die segmentkernigen Formen fiir eine stir-
kere Inanspruchnahme der blutbildenden Gewebe spricht (Links-
verschiebung des weiBlen Blutbildes). Neben der Kernform mufl
aber stets auch das ganze tibrige Aussehen der Zelle, die Granu-
lation und das Cytoplasma, mit zur Beurteilung herangezogen
werden. .

Lu Beginn der Entwicklung weifler Lellen werden auch hier, wie bei den
roten, zahlreiche unreife Elemente ins Blut ausgeschwemmt. Es besteht
hier also eine hochgradige «physiologische» Linksverschiebung im
Blute. Es sind Zellen mit groBem, wenig firbbarem Kern, teilweise
noch bldulichem Cytoplasma und unreifer Granulation (Myelo-
zyten). Daneben und spater, vor allem in der zweiten Schwanger-
schaftshilfte, werden mehr reife Granulozyten ausgeschwemmt.
Immerhin sind stets einige unreife Formen, vereinzelte Myelo-
blasten, Myelozyten, Metamyelozyten bis iiber die Geburt hinaus
festzustellen. ‘

In ausgereiftem Zustande sind alle Granulozyten gréBer als die
zugehorigen roten Zellen und auch groBer als die spdter zu be-
schreibenden Lymphozyten.

Wie schon Ni1coLeT feststellte und wie wir an neuem Material be-
statigen konnen, macht auch die Oxydasereaktion, die wir in der Form
der haltbaren Peroxydasereaktion durchfiihren mit folgender Nach-
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farbung, so daf3 die Granulationen klar herauskommen, eine ge-
wisse Reifung im Laufe der embryonalen Entwicklung durch. Mitunter 1st
ihr positiver Ausfall bei jungen Blutzellen entscheidend fur deren
Stellung im System. Auch bei den Walen war dasselbe zu sehen.
Unpritz hat niedere Tiere daraufhin untersucht und auch dort
Formen mit sehr geringem Ausfall gefunden. Die menschlichen
basophilen Zellen sind in der Regel oxydasenegativ, soweit sich dies
bei der vor der Geburt noch sehr seltenen Zellart im Blute sagen
1aBt. Weiter unten in der Tierreithe kommen positive basophile Zellen
vor, doch sind es wahrscheinlich Gewebsmastzellen und nicht
eigentliche Blutmastzellen, die die Reaktion geben (UNDRrITZ).

2. Abkimmlinge des sogenannten Rettkulums tm engeren Sinne

Die klinische Forschung der letzten Jahre hat dazu einige grund-
sitzliche Beobachtungen beigetragen. Sie hat die Ubereinstimmung
des blutbildenden Gewebes in verschiedenen Organen (Knochen-
mark, Leber, Milz und Lymphdriisen) nachgewiesen (Ronr, HEIL-
MEYER, dort auch Schrifttum MoOEsCHLIN).

Damit ist eine Liicke geschlossen, die dem Verstindnis des
Ganzen nachteilig war. MNicht das Knochenmark, die Leber,
die Milz oder ein anderes Organ als solches sind an der Blutzell-
bildung beteiligt, sondern stets nur ein bestimmter Teil seines {wischen-
gewebes, das seinerseits an einer spezifischen Tidtigkeit des betreffen-
den Organs nicht beteiligt ist. Es ist der mesenchymale Anteil aller
dieser Organe, ein Teil dessen, was spater als sogenanntes Retikulum heraus-
differenziert ist. Diese Erkenntnis ist darum von groBer allgemeiner
Tragweite, weil damit auch die logische Verbindung zwischen
embryonalem, postnatalem, normalem und letzten Endes auch
pathologischem Geschehen geschaffen ist. Das blutbildende Gewebe 1st
also zu allen Leiten des Lebens dasselbe, was es von Anbeginn war. Es ist
darum durchaus verstindlich, da3 junge Zellen, die eben im Be-
griffe stehen, sich aus dem Zellverband zu lésen, und die dann
offenbar noch verschiedene Moglichkeiten der Weiterentwicklung
besitzen, mit den heutigen Methoden nicht mit Sicherheit aus-
einandergehalten werden konnen. Dies gilt fur die Vorstufe der
roten Reihe, die Promegaloblasten und Pronormoblasten, wie fiir
die gleichen Stufen der Granulozyten (Myeloblasten NAEGELISs),
diejenigen der Monozyten (Monoblasten), Megakaryozyten (Mega-
karyoblasten) und endlich diejenigen der Lymphozyten (Lympho-
blasten). Erst wenn die Differenzierung in bestimmter Richtung
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weitergeschritten ist, kénnen wir eine Unterscheidung treffen, die
fir die Granulozyten im Sinne der positiven Oxydasereaktion, fiir
die Lymphozyten im Sinne des negativen Ausfalles besteht, wih-
rend fiir die verschiedenen, unter dem Sammelnamen der Mono-
zyten vereinigten Differenzierungen des eigentlichen Retikulums
Speicherung und Erythrophagie als wichtige Eigenschaften erhalten
sind, die wiederum einer anderen Differenzierung, den Plasma-
zellen abgehen. Niheres bei den verschiedenen Zellformen. Die
urspriinglich allen mobilen Abkommlingen des Mesenchyms zu-
kommenden Eigenschaften der Beweglichkeit, der Erythrophagie,
des Farbstoffspeicherungsvermoégens werden also wiederum im
Laufe der Entwicklung aufgespalten, so daB den Nachkommen
meist nur ein Teil der alten Eigenschaften verbleibt, dazu allerdings
noch die eine wesentliche der Blutzellbildung, das heifit der Ab-
16sung einzelner Zellen und deren aktive oder passive Uberfithrung
in die Blutbahn. Fe naher eine Zellform der Stammzelle steht, desto mehr
wird sie thr auch funktionell gleichen kinnen. Je weiter sie sich von ihr ent-
Jernt, desto enger wird thr Wirkungskreis unter einseitiger Anpassung an die
Sonderaufgabe.

Diese Abkommlinge des Mesenchyms zeichnen sich deshalb so-
wohl dufBlerlich wie in der Tatigkeit durch eine groBe Mannigfaltig-
keit aus, die es nicht immer leicht macht, die einzelnen Zellarten
auseinanderzuhalten, zudem sie noch zu verschiedenen Zeitpunkten
und an verschiedenen Orten erstmals erscheinen.

Die Frage hat darum im Laufe der Zeit groBe Wandlungen er-
fahren. Wir kénnen folgende geniigend gesicherte Formen unter-
scheiden:

1. Monozyten

2. Plasmazellen

3. Megakaryozyten

Zu 1. Die Monozyten

Die eigentlichen Blutmonozyten sind groBe Zellen mit groBem,
rundem bis gelapptem, feingebautem Kern und graublauem, un-
durchsichtigem Zelleib, der mitunter keine sehr scharfen Grenzen
aufweist. Im Innern ist eine sehr feine, hochrote Granulation zu
sehen. Sie stammen nach heutiger Auffassung sicherlich aus dem
Retikulum (ScuiriNng, Ronr). Wir fanden sie bei unseren Em-
bryonen erst spit; mit Sicherheit erst im Laufe des fiinften Monats,
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wihrend #hnlich gebaute Zellen, aber ohne Granula und mit
anders gebauten Kernen, zum Teil mit groBen Nukleolen, schon
viel frither sowohl im blutbildenden Gewebe wie gelegentlich auch
im Blute auftauchen. Bei Vogeln sind die Monozyten nur schwer
von den Lymphozyten zu trennen (HErzoc). Nach RoHR miissen
mindestens drei verschiedene Formen von «Monozyten» unter-
schieden werden. So einmal die als Blutmonozyten gehenden oben be-
schriebenen Zellen, die auBerdem zum Teil, wenn auch nicht
immer, die Oxydasereaktion geben, aber nur selten phagozytieren.
Diese sind vor allem in den blutbildenden Geweben zu sehen, spater
besonders im Knochenmark. Dann sind die histiozytaren Monozyten
zu nennen, unter denen man wieder diejenigen Formen groBer
Zellen zu verstehen hat, die als Abkémmlinge des Retikulo-
Endothels Farbstoffspeicherung und Makrophagie aufweisen. End-
lich sind auch noch «lymphoide Monozyten» vorhanden (RoHR).
Es sind alles sicherlich verschieden weiterentwickelte Formen einer
Stammform, die SAXER schon als «primitive Wanderzelle» be-
zeichnet hat. IThre Anwesenheit in verschiedenen Organen zeigt nur
an, daf} auch das Stammgewebe in diesen Organen vorhanden ist
(Maxmiow). Welche Reize zur Entwicklung der einen oder anderen
Form fiithren, wissen wir nicht. Es ist also bei der Beurteilung dieser
Zellen der subjektiven Ansicht des Beobachters noch weiter Spiel-
raum gelassen. Die Unterscheidung dieser Zellen von festen, dem
Endothel nahestehenden Zellen, die oftmals in Ausstrichen mit er-
scheinen, ist keineswegs leicht. Auch von den «groflien lymphoiden
Zellen» desselben Gewebes, die Rour fiir das Knochenmark be-
schreibt, wihrend Krma, TeEmpka und Kusrrscuek ihr Vor-
kommen auch im Zwischengewebe der Lymphdriisen nachweisen
konnten, sind sie nicht immer leicht zu trennen. Diese Zellen finden
sich beim Embryo im Zwischengewebe der Leber und der Milz,
spater auch des Knochenmarks und sicherlich noch an vielen an-
dern Stellen. Auch im explantierten Gewebe von Embryonen
(Hihnchen, Schule Maximow) sind sie beobachtet, ebenso von uns
beim Menschen, desgleichen ihre Losung aus dem Gewebsverband.
Die sogenannten «Ferratazellen» (Abb. 30) gehéren auch dazu,
wie endlich die noch im Gewebsverband stehenden Endothelien der
die Blutbildungsherde begrenzenden Teile der verschiedenen
Organe. Solche «Ferratazellen», also groBe zum Teil noch im
Gewebsverband stehende Zellen, die neben den morphologischen
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Eigenschaften von Monozyten neutrophile oder auch eosinophile
Kérnchen aufweisen, habe ich sowohl in der Leber fritherer
Stadien wie auch spiter im embryonalen Knochenmark nicht selten
beobachten konnen. Ich sehe sie fiir Elemente an, die aus irgend-
welchen Griinden schon eine weitere Entwicklung hinter sich haben,
bevor sie aus dem Gewebsverband entlassen sind.

Auf alle Falle sind alles dies Zellen, die sowohl in ihrem duBleren
Bild wie in ihrer Tétigkeit eine Reihe von primitiven Eigenschaften
des urspriinglichen Muttergewebes beibehalten haben und damit fiir
verschiedene Aufgaben geeignet. erscheinen. Dies dirfte mit ein
Grund sein, daB ihre Entstehung, ihre Zugehérigkeit zu einem be-
stimmten Kreis und ihre Tétigkeit in physiologischem wie in
pathologischem Sinne noch nicht vollig gekldrt ist. Beim Embryo
sehen wir viele solcher Zellen makrophag titig, und zwar in un-
mittelbarer Ndhe von Blutbildungsherden zweiter Generation in der
Leber und in der Milz, wo sie ganze auch kernhaltige rote Zellen
aufnehmen und von auBlen her bis auf das Basichromatin verdauen,
das dann als grobere oder feinere, stark fiarbbare Partikel liegen-
bleibt oder langsam zur Oberfliche abgestoBen wird (Abb. 41—46).
Wir haben diese Zellen in lebensfrischen Friichten ebenfalls ange-
troffen, so daB3 wir der Auffassung, es seien alle diese Vorkommnisse
postmortale Erscheinungen, bis zum Gegenbeweis, nicht beipflichten
kénnen. Es werden auch anscheinend vollwertige Zellen, so u. a.
auch orthochromatische Megaloblasten, wie Mitosen, von solchen
und von Zellen zweiter Generation aufgenommen, und zwar nicht
nur eine auf einmal, sondern mehrere, so dall man in vielen Zellen
alle Stadien des Abbaues verfolgen kann (Abb. 41-46). Man kann
daran denken, dafB3 es sich dabei um die Einverleibung des respi-
ratorischen Farbstoffes handelt, denn es werden praktisch nur
haemoglobinhaltige Zellen aufgenommen. Der chemotaktische Reiz,
der zur Aufnahme fiihrt, miiBte dann vom Haemoglobin ausgehen.

Zu 2. Die Plasmazellen

Eine weitere Zellart aus diesem Kreis, die sehr charakteristisch
15t und die man frither zu den Lymphozyten stellte, bis Ronr ihr
Vorkommen im Knochenmarkretikulum zeigte, sind die Plasma-
zellen. Indessen wurden sie von Krima, TEmMPkA und KuBITscHEK
auch im Zwischengewebe der Milz und Lymphdriisen ebenfalls als
-normale Befunde nachgewiesen. Damit gehoren sie zum Retikulum.
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Sie sind also auch keine spezifischen Zellen des Knochenmarks. Da
sie nicht speichern, fallen sie etwas aus dem Rahmen des RES, sind
aber trotzdem als Abk6mmlinge des weiterentwickelten Mesenchyms
anzuschen.

Es sind groBe bis kleinere Zellen mit kompaktem, mitunter mit
einigen kleinen Nukleolen versehenem Kern und einem tief dunkel-
blau farbbaren Plasma, das sehr hidufig einige kleine Vakuolen ent-
hilt. Es soll sich bei dieser Zellart um Beziehungen zum Globulin
des Plasmas handeln. Die Frage ist aber noch nicht geklart. Un-
priTz fand Plasmazellen schon sehr frith im Tierreich (Insekten).
Beim menschlichen Embryo haben wir sie bis in die zweite Hilfte
der Embryonalzeit in den blutbildenden Geweben vermifit, ebenso
bis zu 27 cm im Blute selbst. (Erster positiver Befund bei eineiigen
Zwillingen aus dem fiinften Monat.) Wir konnen uns also zu dieser
Frage vom Standpunkt der Entwicklungsforschung noch nicht
dullern. Es miissen erst weitere Befunde vorliegen. Im blutbildenden
Gewebe des Embryos ist immerhin eine Verwechslungsmoglichkeit
mit jungen Vorstufen der roten Zellen zweiter Generation (Makro-
blasten NAEGELIs) nicht ausgeschlossen, wenn letztere noch baso-
philes Cytoplasma aufweisen. Hier ist also Vorsicht geboten. Der
Kern ist vor allem zu beachten. Die Zellen geben die Oxydase-
reaktion nicht und sind auch nicht phagozytar tiatig. Im Blute der
Erwachsenen sind sie als normaler Bestandteil, wenn auch selten
zu finden. Wenn sie die Stellung einer selbstindigen Zellart ein-
nehmen, so vor allem darum, weil sie, 4hnlich wie die Blutmono-
zyten, auch fiir sich allein wuchern kénnen (siehe spiter). Sie sind
in allen Organen nachgewiesen, in denen die andern Abkémmlinge
des Retikulums auch auftreten.

Die genetische Zusammengehorigkeit wenigstens eines Teiles
dieser Zellen zum Kreise der Granulozyten, Monozyten und roten
Zellen zweiter Generation ist damit gesichert. Es ist aber noch nichts
dariiber gesagt, ob dies die einzigen Orte sind, wo sie entstehen
konnen, oder ob auch im Bereich der Lymphozytenbildung Platz
fir diese Zellart ist, wie dies frither allgemein angenommen
wurde. Auch hier sind die Akten noch nicht geschlossen.

Zu 3. Die Megakaryozyten

Die letzte Zellart, deren Entstehung auch beim Embryo an den
Orten nachgewiesen ist, wo die iibrigen bisher beschriebenen weiflen
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Zellen entstehen, sind die Mutterzellen der Blutpldtichen, die Mega-
karyozyten. Wir fanden sie schon im zweiten Monat in der Leber als
groBe, junge, vielkernige Zellen mit blauem Ektoplasma und fein
rot granuliertem Endoplasma, aber noch ohne Blutplittchenbil-
dung (Abb. 53). Schon in diesem Stadium scheint Makrophagie
vorzukommen. Spiter, im dritten bis fiinften Monat, sahen wir sie
keineswegs selten auch ins Blut iibergehen, wobei sie dann bereits
Blutpléttchen aufweisen. Auch in diesem Zustand waren sie oft
makrophag titig (Abb. 46). Der Einwand, daB es sich auch hier um
postmortale Ausschwemmung handeln kénnte, ist dadurch wider-
legt, daB3 durch Bauchschnitt gewonnene Friichte sie ebenfalls im
Blute zeigten. Ich sehe in der Ausschwemmung von Megakaryo-
zyten cder deren Resten ins Blut von Embryonen einen Vorgang,
der stammesgeschichtlich klar liegt, denn unseren Megakaryozyten
entsprechen von den Végeln abwirts die Thrombozyten. (Das
Schrifttum iiber Megakaryozyten ist bei GorRpDON und HARTMANN
zusammengestellt.) Es ist wohl so zu erkldren, dal zu jener Zeit
die Bildung freier Blutpldttchen noch nicht so weit vorgeschritten
ist, daB3 geniigend solcher vorhanden wiren. So werden dann die
Mutterzellen als Ganzes ausgeschwemmt und lésen sich erst im
Blute auf (Abb. 54). Im Laufe der zweiten Embryonalhifte ver-
schwinden diese Zellen wieder aus dem Blute. Wir konnten sie nach
dem fiinften Monat kaum mehr feststellen, wohl dann aber zahl-
reiche Blutpldttchen. An der Entstehung der Blutpldattchen aus
diesen Megakaryozyten (WRIGHT) ist heute wohl kein Zweifel mehr
berechtigt. Wir fanden das Ausschwemmen dieser Zellen auch bei
unseren Sdugetieruntersuchungen, und zwar bei Blutabnahme vom
lebenden Tier, bei verschiedenen Marsupialiern und bei Edentaten,
also altertiimlichen Formen.

Zu bestimmten Zeiten, meist in der zweiten Hilfte des dritten
Monats, sind Riesenzellen die einzigen Blutzellen im Knochen-
mark (FEMUR, HUMERUS). Unsere ersten, schon vor lingerer Zeit
mitgeteilten diesbeziiglichen Beobachtungen haben sich seither be-
statigt. In diesen Stadien treten neben den groBlen, ab und zu auch
kleinen Retikulumzellen, in den Zwischenrdumen der Sinus groQe,
mehrkernige Riesenzellen auf, die rote Granulation zeigen, aber in
der Regel noch keine Ansitze zu Blutplittchenbildung (Abb. 53).
Erythrophagie ist aber schon nachweisbar. Einzelne stehen noch
mit feinen Fortsitzen in Verbindung mit Retikulum, wahrend
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andere bereits frei sind. Von anderen Blutzellen ist dann noch nichts
zu sehen. Auch in der Randschicht der Thymus finden sich bei den-
selben Keimlingen vereinzelt im Zwischengewebe solche Riesen-
zellen. Die Riesenzellen sind also ebenfalls nicht auf das Knochen-
mark beschrankt, sondern iiberall dort vorhanden, wo auch das
Muttergewebe steht.

3. Die Lymphozyten

Diese letzte Art der Blutzellen muB3 gesondert besprochen werden,
weil doch vieles dahin gedeutet werden darf, daB sie eine von den
iitbrigen Blutzellen verschiedene, wenn auch ebenso sicher aus dem-
selben Grundgewebe abstammende Zellart sind. Wir fanden sie bei
unseren Embryonen erst etwa von der zweiten Hilfte des dritten
Monats ab im Blute, dann aber bald in sehr groBer Menge, so daB3
sie die tibrigen Formen zahlenmiBig iiberholten (Diagr. VI). Es sind
kleinere und groBere Zellen von runder Form und meist scharfer
Zellbegrenzung, mit einem runden bis nierenférmigen, kompakten
Kern, der mitunter, aber nicht immer, 1 bis 2 bldulich farbbare
Kernkorperchen enthilt. Die kleinen Formen haben etwa die
GroBe der zugehorigen roten Zellen zweiter Generation. Im hell-
blauen, durchscheinenden Cytoplasma, das mitunter nur als ein
schmaler Saum um den Kern zu sehen ist, finden sich, wenn auch
keineswegs regelmdBig, die von SCHRIDDE erstmals beschriebenen,
teils runden, teils mehr stibchenférmigen hellroten Azurgranula in
kleiner Zahl, meist in einer Gruppe beisammen. An dieser Granu-
lation sind die Lellen sicher zu erkennen. Die Oxydasereaktion fallt stets
negativ aus. AuBer bei den Lymphozyten ist dies nur noch bei den
Plasmazellen und einem Teil der Blutmonozyten der Fall. Die
groBBere Form hat etwa die GroBle der neutrophilen Leukozyten,
einen etwas starker aufgelockerten Kern und ein umfangreicheres
Cytoplasma von sehr hellem Blau.

Nach den Untersuchungen von WISCHNEWSKAJA werden die
Lymphdrisen, in denen spiter die meisten Lymphozyten gebildet
werden, um den dritten Embryonalmonat angelegt, finden aber
ihre letzte Entwicklung erst nach der Geburt mit 19 bis 14 Jahren.
Man hat darum stets auch nach andern Quellen ithrer Entstehung
gesucht, da sie in der zweiten Embryonalhifte so zahlreich im Blute
vorhanden sind. Man wollte sie einmal in der Milz und dann vor
allem in den Thymusrindenzellen finden. Der beste Kenner
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Hammar hilt die Rindenzellen auch fiir echte Lymphozyten.
Gegenteilige Ansichten (ScHRIDDE) haben sich nicht gehalten..

Sie erscheinen 114 Monate nach den Granulozyten im Blute,
finden sich auch nicht in Leber und Milz dieser spiterer Stadien bis
in die zweite Embryonalhilfte hinein, wo dann in der Milz Lymph-
knstchen nachweisbar werden. WiLri, JoppicH und LEIsSNER fan-
den als regelmiBigen Befund im funktionierenden Knochenmark bis
10 %, Lymphozyten, die auch dort in kleinen Herdchen, dhnlich
wie in Milz und Lymphdriisen, angeordnet sind. Ronr hat darauf
aufmerksam gemacht, daB3 seine «kleinen lymphoiden Reticulum-
zellen», die ebenfalls einen normalen Bestandteil des Knochen-
marks ausmachen und die wir in der zweiten Hilfte der Embryonal-
zeit, bisweilen auch im Zwischengewebe der Leber fanden, von
echten Lymphozyten nicht immer zu unterscheiden seien. Es ist also
auch hier noch keine Klarheit geschaffen. Die Beobachtung, da3 im
titigen Knochenmark auch Lymphozyten gebildet werden, scheint
denjenigen recht zu geben, die ein gemeinsames Stammgewebe fiir
alle sogenannten «Blutzellen» annehmen, wozu noch die oben ge-
nannten, nicht stets ausgeschwemmten Zellformen kommen.

Die Tatsache, die von haematologischer Seite stets wieder gegen
diese «unitarische» Vorstellung ins Feld gefithrt wird, daB3 nimlich
spiter die Blutzellen nicht mehr direkt aus den Stammzellen mobili-
siert, sondern durch indirekte und. direkte Teilung aus bereits in
bestimmter Richtung differenzierten Zellen entstehen sollten, wo-
fir auch fir den Embryo in den blutbildenden Geweben und im
Blute gleichlautende Beobachtungen gemacht sind, ist fiir die Ent-
scheidung der Grundfrage belanglos,” weil doch auch die spéteren,
bereits weiter differenzierten Zellen des blutbildenden Gewebes
letzten Endes von einer noch sessilen Zelle als Abkémmling des
Mesenchyms abstammen miissen. Ich komme darauf bei der Frage
der Teilung und der Metaplasie wieder zuriick.

Lusammenfassend ist zur weillen Reihe zu sagen, dafB sich fiinf in
der Abstammung einheitliche, in Gestalt und Firbbarkeit wie in
der Titigkeit unter normalen und pathologischen Bedingungen
verschiedene, wohl charakterisierte Zellarten im Blute treffen. Sie
sind in ausgebildeter Form leicht voneinander zu unterscheiden und
gehen nicht ineinander @ber. Auch beim Embryo konnten wir niemals
irgendwelche Zellformen finden, die eine solche Vorstellung er-
laubt hitten. Auch in langjihrigen Beobachtungen von Siugetier-
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blut aller Ordnungen mit Ausnahme der Sirenen, sind uns keine
solchen Uberginge unter die Augen gekommen. Dies widerspriche
auBerdem dem Entwicklungsgedanken insofern, als irgendwelche
Zellen, die einmal eine bestimmte Entwicklungsrichtung einge-
schlagen haben, keiner Riickdifferenzierung mehr fahig sind. Sie
sind mandestens vom sichtbaren Anfang ihrer Sonderentwicklung ab determi-
niert. Die tbrige Entwicklung geht dann zwangslaufig vor sich.
Altere, gegenteilige Beobachtungen an Wirbeltieren (CutnoT) sind
wieder umstritten (HERZOG).

Eine ihnliche Vorstellung finden wir heute mitunter bei kli-
nischen Haematologen, die vor allem beim Ubergang einer chro-
nischen Myelose in das terminale Stadium mit einer Ablésung der
granulierten Zellen durch ungranulierte Frithformen von einer
«Entdifferenzierung» der pathologischen Myelozyten sprechen. Da
auch diese Auffassung nicht durch direkte Beobachtung, sondern
wie ganz allgemein in der Haematologie durch Vergleich verschie-
dener Zellformen geféarbter Pridparate unterbaut wird, sind be-
rechtigte Zweifel an dieser Ansicht gegeben. Auch die neuesten
Untersuchungen voN ALBERTINIS (miindliche Mitteilung) sprechen
keineswegs fiir eine solche Umwandlung, wenn sie auch von
klinisch-haematologischer Seite so interpretiert werden. Bisher haben
wir auf keinem Gebiete der Biologie einen schliissigen Bewerts fiir die « Ent-
differenzierung » rgendeiner bereits in bestimmter Richtung entwickelten
Einzelzelle. Die Erklarung fir das Auftreten kleiner, in Einzelheiten
vom Typus abweichender Myeloblasten sub finem vitae beweist
meines Erachtens nur eine weitgehende Erschopfung der Reserven
des blutbildenden Gewebes, aber keineswegs eine Riickdifferen-
zierung einzelner Zellen.

- Alles Leben lduft doch von einer ersten Determination iber eine Reifung
und ein spdteres Altern bis zu einem von vornherein unvermeidlichen Ende ab,
gleichgiiltig ob es sich um eine einzelne Zelle, ein Gewebe, einen
Organismus oder eine hohere Einheit handelt. Vorstellungen, die
diesem biologischen Grundgedanken entgegenstehen, sollten dar-
um im Interesse der Erkenntnis vom wirklichen Geschehen, das wir
doch durch unsere wissenschaftlichen Untersuchungen erstreben,
nicht weiter verfolgt werden. Sie fithren meines Erachtens in eine
Sackgasse.
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