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In den Arbeiten, die sich mit der Herkunft der weiflen Blutkérper-
chen bei der Entziindung beschiftigten, wurde gelegentlich darauf
hingewiesen, daBl es allgemein-biologische Probleme sind, die den
Streit iiber diese Frage nicht zur Ruhe kommen lassen. Handelt es
sich doch um eine Frage, die auch sonst in der allgemeinen Pathologie
— es sel nur an die Bildung der Geschwulstzelle erinnert — lebhaft
erortert wird: wie weit sind bestimmte Zellen im postfetalen Leben
ausdifferenziert, beziehungsweise welche Entwicklungsfihigkeiten woh-
nen ihnen noch inne ¢ Der Satz ,,omnis cellula e cellula ejusdem generis*
ist bei den seBhaften Zellen leichter zu erweisen als bei dem sténdig ,,im
Flusse befindlichen® Blut. In diesen rein mechanischen Einfliissen
scheint der Hauptgrund zu liegen, weshalb der wissenschaftliche Kampf
um dieses Gebiet noch kein Ende gefunden hat. Immerhin bestand seit
einer Reihe von Jahren iiber gewisse Fragen eine weitgehende Einig-
keit, die nur voriibergehend durch einige Arbeiten gestort wurde.

Hier sind zu nennen: Weidenreich, Weill, Oeller, Toppich, Domagk
und in gewisser Hinsicht auch Maximow. In letzter Zeit sind von ». Mol-
lendorff und seinen Schiilern umfangreiche Untersuchungen angestellt,
die eine grundsétzliche Neueinstellung erfordern wiirden — falls sich
ihre Unanfechtbarkeit erweisen 14.0t.

Schon auf der letzten Pathologentagung in Danzig hat Biingeler
(s. u.) hierzu Stellung genommen und durch experimentelle Unter-
suchungen neue Beweise fiir die Berechtigung der Auswanderungslehre
erbracht. In der Aussprache zu diesem Vortrag wurde von B. Fischer-W.
der besondere Wert solcher experimentell gewonnenen Ergebnisse im
Gegensatz zu den rein histologischen unterstrichen und zugleich auf
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unsere bis dahin vorliegenden, negativ verlaufenden Nachpriifungen
der v. Mllendorffschen Versuche an der Vena jugularis des Meer-
schweinchens berichtet. Ebenso ablehnend &uBerte sich damals auch
Gerlach ebenfalls auf Grund eigener experimenteller Untersuchungen.

Auf einige andere experimentelle Wege, die v. Mollendorff iberhaupt
nicht beschritten hat, kommen wir spiter zu sprechen.

v. Mollendorff ist von mehreren Seiten an die Losung der Probleme
herangegangen. Es sind z. Zt. an unserem Institut Untersuchungen im
Gange, die die verschiedenen Wege der v. Mollendorffschen Versuche
mit gleicher Methodik nachpriifen. Der Einwand, nur ein Teilproblem
herausgegriffen zu haben, den v. Méllendorff gegen den kiirzlich er-
schienenen Gerlachschen Aufsatz! vorbringt, sei also hier gleich vor-
weggenommen. Wir haben uns deshalb zuerst mit den Versuchen an
der isolierten Meerschweinchenvene befat, weil der Nachweis der
Neuentstehung von Leukocyten in der blutleeren Vene auferhalb des
Tierkérpers wirklich fiir die Histiogenese der Granulocyten von ganz
besonderer Bedeutung, ja unbedingt beweisend sein konnte. Alle anderen
Versuche sind entweder nicht grundsétzlich neu, oder sie erfahren —
bei zugegebenem Endergebnis —— eine angreifbare Ausdeutung.

v. Méllendorff beschrinkt sich nicht darauf, zu behaupten, daf die
Art der értlichen Leukocytenbildung auch vorkomme, sondern gibt an,
daB diese die weitaus vorherrschende sei. Er zweifelt sogar verschie-
dentlich die Richtigkeit des klassischen Cohnhetmschen Auswanderungs-
versuches an. Ks ist demgegeniiber notwendig, wie dies Gerlach bereits
in sehr ausgesprochener Weise getan hat, zu betonen, daB wir auBer
Erorterung lassen wollen, ob diberhaupt Leukocyten aus Bindegewebs-
zellen entstehen kénnen und zweitens unsere Erorterungen ausschlief3-
lich auf die polynucleéren, granulierten Leukocyten beschriinken wollen.
Wir betrachten es also hier nur als unsere Aufgabe, zu untersuchen,
ob die Anschauung zu Recht besteht, daf die polynucledren, granu-
lierten Leukocyten vorwiegend im Knochenmark gebildet werden und
bei entziindlicher Reizung aus der GefaBbahn auswandern, oder ob
die von v. Méllendorff und seiner Schule erhobenen Befunde zu einer
Uberpriifung dieser These fiihren miissen.

Es ist notwendig, bevor wir auf die v. Méllendorffschen Arbeiten und
unsere experimentelle Nachpriifung derselben eingehen, kurz das dies-
beziigliche Schriftum zu beriicksichtigen. Auf Vollstdndigkeit muB
dabei bewuBt verzichtet werden. Umfaft doch allein das Literatur-
verzeichnis der im Jahre 1914 erschienenen Monographie von E. Schwarz,
die sich zudem auf die eosinophilen Zellen beschrinkt, rund 3000
Nummern! Aber selbst von den zahlreichen durchgesehenen Arbeiten
sollen viele unberiicksichtigt bleiben; und zwar diejenigen, in denen
sich wohl Ergebnisse finden, die aber nicht erkennen lassen, wie sie zu-
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stande gekommen sind, weder auf theoretisch-kritischem, noch auf
experimentellem Wege. Wir waren bestrebt, dieses Merkmal auf die
Arbeiten pro und contra in gleicher Weise anzuwenden.

Lebhafte Beachtung haben die Verdffentlichungen Oellers und
Téppichs in den letzten Jahren gefunden, die die Entstehung von Gra-
nulocyten aus den Capillarendothelien der Lungen gesehen haben
wollen. Insbesondere Gerlach und Finkeldey, sowie Seemann aus dem
Aschoffschen Institut haben nach griindlicher Nachprifung nichés hier-
von bestétigen kénnen. Der Beweis ist diesen Untersuchern in so iiber-
zeugender Weise gelungen, daB selbst v. Mollendorff rét, diese Frage
,,vorliufig noch offen zi1 lassen®. SchlieBlich konnte Lang in Gewebs-
kulturen der Lunge nichts von leukoeytirer Umwandlung der Alveolar-
epithelien feststellen. Es kénnte scheinen, dafl daher Maximows neuer-
dings wiederholte Kritik iiberfliissic wire, wenn die Krgebnisse der
beiden erstgenannten Forscher nicht hiufig von anderen als feststehende
Tatsachen iibernommen wiirden. So hat noch in allerletzter Zeit ein
so angesehener Kliniker wie Matthes? in einem Vortrag iiber ,,die ex-
perimentellen und biologischen Grundlagen der Proteinkérpertherapie®
sich aunf die Oellerschen Befunde gestiitzt.

Siegmund halt zwar die von Oeller behauptete ,direkte Umstellung
der Epithelen (der Lunge) nicht fiir erwiesen®, glaubt aber, dal ,,6rt-
liche Granulocytenentstehung aus basophilen, hdmatoblastischen Vor-
stufen zweifelsfrei endothelialer bzw. adventitieller Herkunft im Zwi-
schengewebe der oft sehr stark verbreiterten Alveolarsepten — ebenso
wie in Milz, Leber und Knochenmark — einwandfrei zu erweisen® ist.
Wir haben uns vergeblich bemiiht, diesen einwandfreien Beweis in
Siegmunds Arbeiten zu finden. Immerhin betont Siegmund ausdriick-
lich, daB mit der Tatsache, daf3 das indifferente, mesenchymale, reti-
culdre Gewebe sowohl in Richtung granulocytirer, wie lymphoider und
erythroblastischer Gebilde entwicklungsfahig sei, die Auswanderung
nicht geleugnet werden solle. Siegmund hat an der Kaninchenleber seine
Versuche gemacht. Nach wiederholter Einspritzung von Colibacillen in
Blutadern fanden sich 10—30 Minuten nach der letzten Einspritzung
in den Lebercapillaren u. a. Zellen mit feiner eosinophiler Kérnelung,
die positive Oxydaseraktion gaben. Die beobachteten Kern-Zustands-
bilder wurden als ,,progressive Verinderungen, Streckungen, Eindel-
lungen, Einschniirungen® bezeichnet. Die Zellen werden als solche an-
gesehen, die mit ,typischen Myelocyten gelapptkerniger Leukocyten
identisch sind“‘. Siegmund ist sich selbst bewuBt, hiermit keinen ,,abso-
luten Beweis fiir die Entstehung von Granulocyten aus GefiBwand-
zellen® geliefert zu haben. Das ist ihm in der Aussprache zu seinem
Vortrag von Sternberg auch sofort bestitigt worden, der mit Helly
darauf hinwies, daB die Leber als himatopoetisches Organ fiir solche
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Versuche ganz ungeeignet sei. Selbst Kuczynski, dessen Standpunkt
in bezug auf diese Fragen sonst sich dem Siegmunds nihert, gab an,
einen unmittelbaren Ubergang von Sternzellen in Leukocyten nie ge-
sehen zu haben und miBt hier der Oxydasereaktion keine Beweiskraft
zu, weil sie ingestiv oder durch die oxydative Aufspaltung der Amino-
suren in diesen Zellen bedingt sein kénne. Dem méchten wir noch hin-
zufiigen, dafl Aschoff das gelegentliche Vorkommen labiler Oxydase-
reaktion an den Reticuloendothelien betont. Es scheint nicht, daf
Siegmund die Priifung auf labile Oxydase nach Angabe von Katsunuma
angestellt hat. Die weiterhin von Siegmund beschriebenen Intimagranu-
lome in GefdBen mochte Mazimow eher ,,im Sinne von Epithelschidigung
und von Ansiedlung himatogener Zellen als im Sinne von Makrophagen-,
Monoeyten- und Granulocytenentstehung aus Endothelzellen deuten.

An den Studien von G. Herzog iiber extramedullire Leukocyten-
bildung hat Maeximow auszusetzen, dal}l dieselben an serdsen Hiuten
gemacht worden sind, in denen ,,besonders groBle Mengen undifferen-
zierter, himopotenter Mesenchymzellen vorhanden, die besonders
den Capillaren entlang angeordnet sind“. Weiterhin fiihrt er gegeniiber
G. Herzog E. Schwarz an, der angibt, dall ,,in den Fallen, wo im Binde-
gewebe unzweifelhafte kompaktkernige, myelocytenshnliche eosino-
phile Zellen vorkommen, wahrscheinlich Reste embryonalen, myeloiden
Gewebes oder myeloider Potenzen an den Orten einstmaliger fetaler
Myelopoese vorhanden seien. Selbstverstindlich kann eine solche
Behauptung nur eine Annahme sein. Wir haben sie gegeniiber Herzog
kaum notig, der wortlich an anderer Stelle sagt: ,,da8 die ... pseudo-
eosinophilen Leukocyten ... bei den gewthnlichen entziindlichen Pro-
zessen weitaus in der Hauptmasse als solche aus den BlutgefaBen aus-
gewandert sind, ist iiber jeden Zweifel erhaben.” Im tibrigen sei auf die
von Maximow erwihnte Fehlerquelle hingewiesen, die in der Ver-
wechslungsmoglichkeit der eosinophilen Zellen mit Plasmazellen mit
eosinophiler Kornelung liegt. Herzog glaubt an einem Sektionsfall
von frischer uréimischer Perikarditis die Bestétigung frither erhobener
experimenteller Befunde gefunden zu haben. Angenommen, die als
unreife Granulocytenformen angesprochenen Zellen seien wirklich
solche, so ist aus einem rein morphologischen Bilde ein Schlufl auf eine
Entwicklung, ein funktionelles Geschehen, ganz unmdoglich. Aus den
Bildern 148t sich die Herkunft der betreffenden Zellen nicht ermitteln.
In der Herzogschen Arbeit heilit es: ,,Die Blutgefifle sind stark gefiillt . . .
Zwischen den roten Blutkérperchen finden sich auffillig reichlich
kernhaltige Zellen (wahrscheinlich sind weille gemeint) . . . Aulier reifen,
gelapptkernigen feinkérnigen Granulocyten, die etwas iiber die Hélfte
ausmachen, vereinzelte mit runden Kernen und spérlicher Protoplasma-
kérnelung. In der Gefaliwand reife und unreife Leukocyten und kleine
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Lymphocyten.” Angesichts eines solchen Bildes die Leukocyten-
einwanderung ¢n die Gefdle zu behaupten, ist uns nicht versténdlich
und miiite folgerichtig dazu fithren, das gleiche bei den roten Blut-
kérperchen anzunehmen. Hs soll zugegeben werden, daB in der Theorie
ein Streit dariiber mdoglich ist, ob eine gleichzeitige Aus- und Ein-
wanderung vorkommen kann. Der Beweis fiir die Auswanderung ist
durch den vieltausendfach nachgepriiften Cohnheimschen Versuch
erbracht; fiir die Einwanderung ist er aber noch zu liefern. Er diirfte
beim oben beschriebenen Befund — prall gefiillte Gefafie im Ent-
zlindungsgebiet — auflerordentlich schwer zu fithren sein.

Domagk hat ahnliche Versuche mit entsprechenden Ergebnissen
wie QOeller gemacht. Aufihn trifft demnach auch das zu, was iiber die
Ocllerschen Arbeiten gesagt wurde. Es erscheint jedoch erforderlich,
noch auf einen Punkt in Domagks Untersuchungen einzugehen. KHr
fand, daB das Knochenmark seiner Tiere nicht so hochgradige Ver-
dnderungen aufwies wie man erwarten sollte, wenn die betreffenden
Zellen alle aus dem Blute, also aus dem Knochenmark stammen wiir-
den. Auf die Rolle der Knochenmarksuntersuchungen fiir die uns be-
schiiftigende Frage wird noch einzugehen sein. An dieser Stelle sei
nur darauf hingewiesen, daB — wie aus den Niederschriften bei Do-
magk zu sehen ist — nur histologische Untersuchungen des Knochen-
marks gemacht wurden. Es leuchtet aber ohne weiteres ein, dafi aus ein-
zelnen Schnittpraparaten wirklich keine Schlufifolgerungen auf die
Menge zu ziehen mdoglich ist. Der qualitative Befund hingegen — es
fanden sich reichlich Megakaryocyten, reichlich Polynucledre und deren
Vorstufen, sowie Mitosen — 146t unseres Erachtens so viel aussagen,
daB das Knochenmark funktioniert, und daf es noch nicht zur Erschép-
fung gekommen ist. Wenn diese vorhanden wire, miifite untersucht
werden, ob sie sich in allen Knochen gleichzeitig und gleich stark be-
merkbar macht. Es ist sehr einfach folgendermaflen zu schlieflen:
im Gewebe sind massenhaft Leukocyten; da das Knochenmark un-
verdndert ist, miissen dieselben ortlich entstanden sein. Wie gewagt
aber ein solcher Schluf ist, das geht schon aus einfachen Berechnungen
von Taylor hervor (angefithrt bei E. Schwarz). Eine Abnahme der be-
treffenden Zellart im Blute bzw. im Knochenmark beispielsweise um
5% 148t sich mit den iiblichen Methoden noch gar nicht nachweisen.
Dabei entspricht dieser Prozentsatz, auf die Gesamtblutmenge be-
rechnet, 3 Milliarden Zellen. Daraus geht hevor, dafl schon sehr aus-
gedehnte ortliche Gewebsteile von Leukocyten geradezu {iberschwemmt
sein kénnen, ohne daB sich ein Fehlen oder (eringerwerden derselben
an der Bildungsstitte wird nachweisen lassen.

Als weiteren Beweis, daBl die von ihm- gesehenen ,,Zwischenstadien‘
bis zu polymorphkernigen Leukocyten von den Endothelien abzu-
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leiten sind, fithrt Domagk den ,,oft deutlich zu beobachtenden Zusam-
menhang dieser Zellen mit den Endothelien® an. Wir haben unseren
Zweifel, daf} es sich {iberhaupt um Zwischenstufen handelt, bereits aus-
gesprochen. Aber dieses selbst zugegeben, so halten wir den syncytialen
Zusammenhang nicht fiir derartige, weitgehende Schliisse fiir aus-
reichend. Hier sind zudem Tiuschungen gar zu leicht mdoglich.

Den bisher angefithrten Untersuchungen ist gemeinsam, daB die
Entstehung von Granulocyten aus dem Endothel der Gefiie behauptet
wird. Demgegeniiber hat Maximow seine Ansicht, dafl ,,die Endothel-
zellen der gewohnlichen Gefdfle im erwachsenen Organismus hochdiffe-
renzierte Elemente sind, die nicht nur keine Blutzellen, sondern auch
keine Histiocyten und bei Entziindung keine Polyblasten hervorbringen
konnen®, auch experimentell belegt. Seine Ergebnisse sind durch
Clark und Clark® bestatigt worden.

Auf etwas anderem Wege versucht Feringa die Beweisfiihrung fiir
die ortliche Entstehung der polymorphkernigen Leukocyten. Dieser
Forscher hat nach der Einspritzung verschiedener wiisseriger Losungen
in die Bauchhohle des Kaninchens eine starke Abnahme sowohl der
Granulocyten wie der Liymphocyten im Blut festgestellt. Diese Abnahme
wurde jedoch von einer kurzdauernden Leukocytose abgeldst, die als
ausgleichende Vergroflerung nach Reizung des Knochenmarks bei
Leukopenie aufgefalt wird. Ein anderes Bild ergab sich nun nach Ein-
spritzung von Olen. Hier fand sich nur selten eine Abnahme der Leuko-
cytenzahl, diejenige der Lymphocyten war meist geringer als bei der ersten
Versuchsreihe. Ebenfalls bestand ein Unterschied in der sich anschlieffen-
den, hauptsichlich durch Polynucledre bedingten Hyperleukocytose. ,,Daf
die dem Blut entzogenen Lymphocyten sich nicht im Fxsudat finden,
kommt daher, weil diese Zellen in den Geweben um die Bauchhéhle herum
angehduft bleiben. Bei dieser Anhdufung geht ein Teil der monocluiiren
Elemente via einer Myelocytenzwischenstufe in polynucleire Zellen
iiber.” Der Beweis hierfiir wird weniger direkt experimentell erbracht
als durch Analogie mit der Gewebskultur. Es ist Feringa gelungen, den-
selben Vorgang bei der Kultur in vitro zu erzielen, Wihrend wir fiir
die tierexperimentellen Ergebnisse keine Bestitigung finden konnten,
decken sich die Befunde in vitro mit denen. Maximows, zu dessen unitari-
scher Lehre sie bestens passen. Dieser sah in der Kultur bei Zusatz
von Knochenmarkextrakt zum Blutplasma die Umwandlung von
Lymphoblasten in Myeloblasten. Methodisch ist dieser Weg zweifel-
los der wertvollste. Ob der Zusatz von Knochenmarkextrakt unbe-
dingt notwendig ist, entzieht sich unserer Kenntnis. Man kénnte sich
aber vorstellen, daB hierdurch besondere Verhaltnisse geschaffen wer-
den, die denen bei der extramedulliren Myelogenese unter pathologi-
schen Verhiltnissen entsprechen. In diesem Zusammenhang sei auf
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die Kritik Biingelerst iber dhnliche Befunde der Gewebskultur hin-
gewiesen.

Es ist zu beriicksichtigen, daf das Verfahren der bakteriellen Kul-
tur mit absoluter Reinziichtung einer Bakterienart bei der Gewebs-
kultur nicht so einfach durchzufiihren ist. Auch wenn Mazimow
lymphoides Gewebe als Ausgangspunkt genommen hat und im Lymph-
knotchen die myeloide Metaplasie der grofien basophilen Rundzelle sah,
so mul} dem doch entgegengehalten werden, dafl es sehr schwer — wenn
nicht einstweilen unméglich ist —, bestimmte Zellarten als Ausgangs-
material anzusprechen. Es ist z. B. von Sternberg gezeigt, dafi sehr wohl
auch innerhalb des lymphoiden Gewebes Zellen der myeloischen Reihe
vorkommen kénnen. Grofimann und Erdmann konnten iberdies auf
Grund eigener Erfahrungen die Mazimowschen Befunde nicht bestétigen
(zit. nach Schittenhelm).*

Um dem genannten Einwand zu entgehen, wurde von Bloom22 im
Mazimowschen Institut die Lymphe des Ductus thoracicus als Aus-
gangspunkt fiir die Gewebskultur von Lymphocyten genommen. KEine
Erérterung dariiber, ob die Lymphe auBer den in groBer Uberzahl
vorhandenen Lymphocyten noch Monocyten und andere Zellen ent-
halt, ist in diesem Zusammenhang bedeutungslos, weil Bloom selbst das
Vorkommen von Monocyten angibt. Es ist also anch kein vollsténdig
einheitliches Ausgangsmaterial vorhanden gewesen, und es ist nahe- -
liegend, anzunehmen, dafl die entstandenen Fibroblasten von den Mo-
nocyten abstammen, wie dies Carrel und Ebeling? gezeigt haben.
Wir werden noch durch 2 Umstinde in unserem kritischen Stand-
punkt bestiirkt, einmal durch die Angabe, dafl zu Beginn einige Liympho-
cyten zugrunde gehen, zweitens durch Blooms Mitteilung, daf die
,;positiven Resultate nicht in allen Lymphkulturen erhalten® wurden.
Bis zum Beweis des Gegenteils sind die ,,vorldufig nicht zu defi-
nierenden Griinde® hierfiir das Fehlen von Monocyten in solehen Kul-
turen.

Die Zulissigkeit der Ubertragung solcher Ergebnisse auf die Binde-
gewebsbestandteile wird gerade von Mawximow auf das entschiedenste
bestritten. Er hat 1926 die von v. Méllendorff gemachten Angaben
mit dessen eigener, bis dahin bekanntgegebener Methodik nachgepriift
und ,,augenscheinlich dieselben Befunde erhoben®, ohne sich jedoch
mit deren Deutung einverstanden erkldren zu koénnen. Er fand , keine
Beweise fiir die Entstehung der Histiocyten, geschweige denn der
eosinophilen Zellen aus den Fibroblasten.”” v. Mdllendorff weist darauf

* Anmerkung bei der Korrektur: Shiom: konnte in ausgedebhnten experi-
mentellen Untersuchungen am Lubarschschen Institut sich nicht von der Ent-
stehung typischer Granulocyten aus Lymphocyten in der Gewebskultur — so
wie es Mazimow angibt — iberzeugen.
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hin, daBl Maximow nur wenige Nachpriifungen gemacht habe. Dieser
Einwand koénnte nur fir den Fall Berechtigung haben, daf Maximow
negative Befunde mitgeteilt hatte. So aber, da Einigkeit {iber das Tat-
sichliche, nur eine Unstimmigkeit iiber dessen Ausdeutung besteht,
wiire es sogar erlaubt, auf die experimentelle Uberpriifung der M ¢llen-
dorffschen Befunde ganz zu verzichten. Auch Fuchs, der an unserem
Institut sich jiingst mit der experimentellen Nachpriifung einer Arbeit
von Mdllendorffs Schiilerin Knake befalit hat, fand im wesentlichen die
von dieser beschriebenen Bilder, die aber nach unserer Ansicht keineswegs
eine derartige Deutung zulassen.

Es wurde oben bereits kurz darauf hingewiesen, dafl im kranken
Kérper Verhéltnisse vorliegen koénnen, bei denen eine Blutbildung
auBerhalb des Knochenmarkes statthat. Gemall der eingangs gegebe-
nen Beschrinkung auf unser Thema miissen wir auf die Erorterung
solcher Zustinde verzichten. Die von v. Méllendorff angefiihrte Ar-
beit Hoffs, in der er eine Bestéatigung seiner Theorien sieht, kommt fiir
uns deshalb nicht in Betracht, weil sie sich auf pathologische Befunde
bei Animien stiitzt. '

Ahnlich liegen die Dinge bei extramedullirer Granulocytenbildung
im frithen postfetalen Leben. Kurz vor, wihrend und kurz nach der
Geburt kénnen rote und weile Mutterzellen im Blute kreisen. ,,Kolo-
nisation‘ solcher Zellen ist also gut moglich. Sie kommt sehr in Betracht
bei Befunden Gg. B. Grubers, der im Zwischengewebe der Brustdrise
Neugeborener Blutbildungsherde fand, sowohl fiir rote wie fiir weille
Blutzellen. Der Einwand gegen die autochthone Entstehung ist von
Gruber um so weniger entkriftet worden, als er selbst beschreibt, dal3
die ,,dunkelrote Driisenfirbung des Durchschnittes” auf starke Blut-
fillung bzw. Blutung zurtickzufiihren ist. Die Mamma des Neugebore-
nen befindet sich zumeist in einem Reizzustand, bei dem die entziind-
liche Auswanderung leicht zu erkliren wire. Bei ausgesprochenen Blu-
tungen wird der Gegenbeweis, daf} es sich um Mitaustreten der Leuko-
cyten handelt, kaum zu erbringen sein. Last not least haben aber friihere
Untersucher, unter anderen Czerny, nichts von Blutbildung in der Mamma.
gesehen. Es konnte dieses zwar an der Technik liegen. Auffallend
gind aber noch andere Unterschiede. So, daB Berka® das Vorkommen
von Mastzellen bestreitet, die Gruber beschreibt,

Weit vorsichtiger ist Dieckmann mit seinen SchluBfolgerungen.
Er sah bei Speicherungsversuchen, die sehr hochgetrieben wurden,
im peripberen Blut bei jungen, wenige Wochen alten Kaninchen kar-
minbeladene Leukocyten mit gelapptem Kern. Er hélt die binde-
gewebige Abkunft dieser Leukocyten filr moglich, weist — allerdings
nicht im entsprechenden Zusammenhang — auf die Jugendlichkeif
seiner Versuchstiere hin. Zudem finden sich in der Literatur Angaben



418 W, Falk:

dariiber; dafl bei sehr hochgetriebener Speicherung, insbesondere mit
kérnigem Material, sich die Leukocyten mitbeladen kénnen.

Wituschinsks hat im Thymus nach Einfithrung eines Fremdkor-
pers Granulocytenbildung beobachtet. Bei noch nicht riickgebildetem
Thymus mul} es sich um junge Tiere handeln. Schon damit scheiden
diese Versuche aus unseren Erérterungen aus. Zudem beschreibt
Wituschinski das normale Vorkommen von Myeloeyten im Thymus.

Vorsicht bei Verallgemeinerung erhobener Befunde ist weiter ge-
boten, wenn diese vom Tier auf den Menschen kritiklos iibertragen
werden. Diese Gefahr besteht in desto hoherem Mafe, je niedriger die
betreffende Tierart steht. Wir vermissen z. B. bei Mjassojedoff die aus-
driickliche Angabe, daB seine, am Huhn gemachten Studien nicht ohne
weiteres auch fiir Sdugetiere Giiltigkeit haben. Er gibt die Auswande-
rung von eosinophilen Zellen zu, daneben sollen ,,atypische, acidophil ge-
kérnte Zellen* unmittelbar aus Lymphocyten entstehen ,,ohne typisches
Myelocytenstadium®. Sie ,,entwickeln sich nicht im myeloiden Ge-
webe, sondern im gewdhnlichen lockeren Bindegewebe. KEs ist eine
typische Eosinophilie lokalen Ursprungs®. Mit solchen, sich ausschlie3-
lich auf morphologische Beobachtung stiitzenden Behauptungen ist
sehr wenig anzufangen, solange keine anderen Beweise geliefert werden.

Die Beweisfiihrung Ziefzschmanns erscheint kaum tberzengender.
Auch er erkennt zwar die Myelogenese der Eosinophilen und Auswande-
rung ausdriicklich an, gibt jedoch an, dal daneben auch die Entstehung
der eosinophilen Leukocyten an Ort und Stelle vorkomme. Ganz sicher
soll diese der Fall sein bei den einkernigen Eosinophilen. Ob hier nicht
die oben erwihnte Verwechslung mit acidophilen Plasmazellen vor-
gekommen ist, 148t sich nicht entscheiden. Die einzige Beweisfithrung,
die Zietzschmann unternimmt, kénnte in der mitgeteilten Erfahrungs-
‘tatsache liegen, daB alte Pferde wenig Knochenmark haben, die Leuko-
cyten infolgedessen im Bindegewebe entstehen miiBten. Wir kénnen
uns giinstigenfalls vorstellen, dafl eine derartige Erfahrung als Stiitze
fiir ein experimentell gestiitztes Ergebnis dienen kann. Es fehlt hier
aber ein solches.

Von den kiirzlich veroffentlichten, bemerkenswerten Tierversuchen
Malyschews® kommt bei unserer Fragestellung nur die Entwicklung
von Zellen der myeloischen Reihe aus den Kupfferschen Sternzellen
als Reaktion des Lebergewebes auf Verbrennungen in Betracht. Wir
konnen hier auf eine Kritik dieser Befunde verzichten, da dieselben von
Biingeler und Wald an unserem Institut nachgepriift wurden; es wird
demnéchst dariiber berichtet werden. Die Bestétigung der Allgemein-
giltigkeit von Malyschews Befunden sei einmal unterstellt. Trotzdem
kénnten sie keineswegs zZur Stiitzung der Mollendorffschen Theorie
herangezogen werden. Es wird von vielen Seiten anerkannt, daB die
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Retikuloendothelien an der Bildung der Monocyten des Blutes beteiligt
sind (Schilling, Schittenhelm, Biingeler u.a.). Die Vorstellung, dal in
diesen Endothelien auch die Fihigkeit zur Myelogenese ruht, ist des-
halb nicht so fremdartig wie diejenige, dafl dem lockeren und straffen
Bindegewebe diese Fahigkeit zukommt. Wichtiger aber ist, dall die
Leber im embryonalen Leben ja ein blutbildendes Organ ist und es
unter bestimmten pathologischen Verhéltnissen vielleicht auch im
postfetalen Leben wieder werden kann.

Es sei hier nur an die Blutbildungsherde bei der Leukiimie eririnert
und vor allem auf die ganz typischen von B. Fischer?* zuerst beschrie-
benen Fille von primérem, bosartigen Angioendotheliom der Leber ver-
wiesen. In diesem Gewebe; fiir dessen Entstehung ein ,,embryonaler
Anlagefehler des ganzen Capillarendothels der Leber” verantwortlich
gemacht wird, lieflen sich iiberall Blutbildungsherde nachweisen.

Von allen Forschern, die vor Mdllendorff einen VorstoB gegen die
herrschende Lehre der Leukocytenentstehung unternommen haben,
wiren diejenigen von Kauffmann? und Liebreich in erster Linie geeignet
gewesen, umwilzend zu wirken, wenn sich bei der kritischen Nach-
priiffung ihre Richtigkeit ergeben hitte. Die hier verwandte Methodik
wire nicht angreifbar gewesen. Gegen alle tibrigen Untersucher 148t
sich mehr oder minder einwenden, da8 sie Zustandsbilder fiir die Be-
urteilung aufeinanderfolgenden Geschehens verwandt haben. Kauff-
mann hat hingegen in methodisch richtiger Weise die Beobachtung
in vivo mit histologisch-morphologischen Untersuchungen verbunden,
wihrend Liebreich gar vollig unabhéingig vom Tierkorper experimentierte.
Kauffmann hat einen Schritt weiter getan als die iibrige wissenschaft-
liche Gegnerschaft und angegeben, daf bei genauer Einhaltung der
Cohnheimschen Versuchsanordnung ohne besondere Einwirkung auf
das Froschmesenterium (nur Austrocknung des Mesenteriums) keine
Leukocytenauswanderung gesehen wurde. Vielleicht kommen, auch
sonst bekannte, jahreszeitliche Schwankungen im Verhalten der Frische
hierbei in Frage. Eine voéllige. Leugnung der Auswanderung ist damit
nicht gegeben. Zumal ja durch Anwendung stérkerer Reize die Aus-
wanderung erzwungen und mit Sicherheit direkt beobachtet werden kann.

Alsbald nach dem FErscheinen der Kauffmannschen Arbeit hat
Marchand®, auf dessen und seines Schiilers Herzog Arbeiten sich
Kauffmann wesentlich stiitzt, das Wort zu einer Erwiderung ergriffen.
Es ist dies um so wertvoller, als Marchand durch seine umfassende Be-
arbeitung dieses Gebietes ohnehin dazu berufen’ war. Nach dieser
Kritik sollte an einer Tatsache nicht mehr geriittelt werden: némlich
daB der klassische Cohnheimsche Versuch zu Recht besteht. Einzig
streiten lieBe sich iiber die Frage, ob daneben noch Leukoeyten auf
anderem Wege im Gewebe auftreten. :

Virchows Archiv. Bd. 268. 28
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Zu der iberzeugenden Kritik Marchands tritt aber noch der ein-
wandfreie und auch den letzten Zweifel ausschlieBende experimentelle
Beweis. Wenn wir die Ausgangszellen im Tierversuch einwandfrei
kenntlich machen, ich méchte sagen etikettieren konnen, so kénnen
wir die so markierten Zellen in ihrer weiteren Entwicklung wirklich ge-
nau verfolgen. Am Frankfurter Pathologischen Institut ist dies (siehe
unten) sowohl mit den Fibroblasten des Gewebes wie mit den Endo-
thelien der Blutgefdfie gemacht worden. Beide Zellarten wurden durch
Speicherung einwandfrei und deutlich markiert und dann ihr weiteres
Schicksal teils bei der erzwungenen AbstoBung ins Blut, teils bei der
erzwungenen Wucherung des Bindegewebes systematisch verfolgt.
Diese von Biingeler mitgeteilten Versuche ergeben ganz einwandfrei,
dal} eine Umwandlung dieser Zellen in Leukocyten nicht auftritt, ob-
wohl der gleiche Versuch reichliche Leukocyten herbeilockt. Den um-
gekehrten Weg von gleicher Beweiskraft ist Westphal® im Kauffmann-
schen Institut gegangen. Er hat durch Vitalfarbung, also Farbstoff-
speicherung, die Leukocyten des Blutes und nur diese markiert, hat
dann im Entziindungsversuch das Auftreten der wvitalgefirbten Leuko-
cyten im entziindeten Gewebe nachgewiesen und die Durchwanderung
der gefirbten Leukocyten unmittelbar am lebenden Objekt gezeigt,
hat aber ferner auch noch am Tier, dessen Blut durch Benzol leuko-
cytenfrei gemacht worden war, gefunden, dafll nunmehr der Entziin-
dungsherd keinen einzigen Leukocyten enthilt. Diese Wesiphalsche
Arbeit mit ihrem einwandfreien experimentellen Beweis fanden wir in
dén ganzen Mollendorffschen Arbeiten an keiner Stelle erwdhnt!

Yatsushiro®™ hat unter Ribbert experimentell festgestellt, dafi es
nicht physikalische Ursachen sind, die die Leukocytenauswanderung
bedingen, sondern daf sie auf chemotaktische Reize zuriickzufiihren
ist. Er konnte dabei wahrnehmen, dafl die Auswanderung der weillen
Blutkorperchen nicht nur an den kleinen Venen und Capillaren statt-
findet, sondern daf} die Leukocyten sogar die Wand der gréferen Venen-
stimme des Kaninchens durchwandern.

Diese experimentellen Nachweise sind aber wnvergleichlich viel
wichtiger und beweisendeér als alle Deutungen histologischer Ubergangs-
bilder. Die Auswanderung der Blutleukocyten in das Gewebe bei der
entziindlichen Reizung ist vollig einwandfrei und unwiderleglich be-
wiesen. Fiir die Entstehung von echten Leukocyten aus Bindegewebs-
zellen ist ein Befund, insbesondere irgendein experimenteller Befund
von anndhernd gleicher Beweiskraft noch niemals beigebracht worden,
und ein solcher experimenteller Beweis miifite doch wirklich nach Lage
der Dinge leicht zu fithren sein. Bisher beweisen alle kritischen und ein-
wandfreien Versuche genau das Gegenteil!

Von der Tatsache der Auswanderung der Leukocyten konnte sich
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an unserem Institut auch Zannenbergl® in ausgedehnten Versuchen
am lebenden Tier, sowohl am Kaltbliiter wie am Warmbliiter, immer wie-
der iiberzeugen. Gerlach hat daran erinnert, dafl schon die Vorliufer
Cohnheims auch an anderen Organen wie am Mesenterium die gleichen
Bilder beobachteten.

Das Vorgehen Liebreichs, um die vom Knochenmark unabhanglge
Neubildung der eosinophilen Zellen zu zeigen, war auf dem ersten Blick
bestechend. Er konnte eine ganz erhebliche Zunahme der Eosinophilen
nach Vornahme bestimmter MaBnahmen mit frischem Blut nach-
weisen und hat diese Versuche verschiedentlich Fachleuten. vorge-
wiesen, ohne dall es diesen moglich gewesen wire, eine andere Deu-
tung als die Liebreichs zu geben; so sehr sie vielleicht auch an deren
Unanfechtbarkeit zweifelten. Neumannll, der sich in erster . Linie
mit der Nachpriifung befafit hatte, mulite diese Schwierigkeiten noch
1922 in einem Vortrag zugeben. Es ist ihm dann erst durch weitere
Arbeiten'® 13 gelungen, eine einwandfreie Erklirung der auch von ihm
selbst gesehenen Erscheinung zu geben. Er fand bei seinen Nachunter-
suchungen, daB die Zunahme eine gewdhnliche Sedimentierungser-
scheinung sei, beruhend auf dem héheren spezifischen Gewicht der eosino-
philen Leukocyten und befordert durch die Zentrifugierung des Blutes.
Wir fanden in der Literatur keine Widerlegung der Neumannschen
Anschauungen, vielmehr ihre Bestétigung durch eine Arbeit von Mayr
und Moncorps. Diese halten, auch aus theoretischen Erwigungen,
die Neubildung in vitro fiir unbewiesen, da die Menge der so ,,ge-
bildeten® a-Zellen in direktem Verhiltnis zu der Menge der im Kubik-
zentimeter enthaltenen Eosinophilen steht. Sie sahen, wie berechtigt
ihre Skepsis war, in dem Ausfall von Versuchen mit wechselnd eosino-
phile Zellen enthaltendem Blut.

Von den Forschern, welche auf dem Standpunkt der uberw1egenden
Beteiligung des Knochenmarks an der Granulocytenbildung stehen,.
wurden nur solche bisher angefiihrt, deren Arbeiten zur Nachpriifung
gegenteiliger Angaben entweder urspriinglich geschrieben waren oder
sich bei deren kritischer Betrachtung als erforderlich erwiesen. Auf
einige weitere mochten wir doch. kurz eingehen. So beanspruchen
Arbeiten Zielers, die schon jahrelang zuriickliegen, dadurch Beachtung,
daBl M. . Méliendorff1* iber Leukocytenbildung nach Quarzlampen-
bestrahlung im Bindegewebe der weilen Maus berichtet. = Zieler fafit.
demgegeniiber das Ergebnis umfangreicher Untersuchungen dahin zu-
sammen, dal er bei der aseptischen Entzindung (Bestrahlung mit
Finsenlicht) keinen Anhalt fiir Entstehung von Lympho- und Granulo-
cyten aus Gewebszellen fand. Es sei dies besonders entgegen der spite-
ren Umdeutung v. Méllendorffs hervorgehoben. Natiirlich konnte damals
(1907) die von v. Mdllendorff angegebene Methodik keine Verwendung

28*
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finden. Herr Prof. B. Fischer-W. hat deshalb Nachuntersuchungen ver-
anlafit, bei denen auf peinliche Innehaltung der Technik und Methodik ge-
sehen wird, auf die von der Mdllendorffschen Schule so grofer Wert
gelegt wird. '

W. Fischer hat die schon hiufiger bearbeitete Frage ,,iiber die lokale
Anhgufung eosinophil gekornter Leukocyten, besonders beim Krebs®
studiert und sich auch besonders mit der Herkunft dieser Zellen be-
fafit. Er widerlegt mit guten Griinden dabei die Annahme der Einwan-
derung im Gewebe entstandener Leukocyten in die GeféBlbahn. Nicht
im Einklang hiermit steht die regelmifig gesehene Randstellung der
Leukocyten, die Weite der Gefille und ihre starke Blutfiillung. Nie-
mals fand er Mitosen an den eosinophilen Zellen, keine Myeloblasten.
Wiahrend an Stellen, wo sonst extramedullire Blutbildung — etwa
in-der Leber — regelmaBig alle Zellen des myeloischen Gewebes vor-
handen sind. Am bedeutendsten ist aber die Tatsache, daBl wir bei der
Entzindung die Auswanderung der weillen Blutkorperchen direkt
sehen kénnen; die Einwanderung in die GefdBle aber noch niemand
beobachtet hat. :

Ganz besonders griindliche Studien stammen von Homma. Seine
Untersuchungen beschréinken sich zwar, wie diejenigen vieler Forscher,
auf die eosinophilen Leukocyten. Wir erblicken darin keinen Nachteil.
Gibt doch v. Mollendorff an, daf} es thm sehr hiufig nicht gelungen sei,
die pseudoeosinophilen von den eosinophilen Zellen zu unterscheiden.
Auch wir machten die gleiche Erfahrung, und zwar nicht nur bei der
zu besprechenden Versuchsreihe. Jedenfalls trifft das Gesagte fir die
gebrduchlichen Laboratoriumstiere, Kaninchen und Meerschwein-
chen, zu. .

Von den zahlreichen Fragestellungen, die Homma aufwirft, sollen
hier nur die unmittelbar hergehérigen Beriicksichtigung finden.  Er
studierte die Reaktion des Gewebes auf Einspritzung von Teilchen
von Parasiten, deren eosinophiliemachende Wirkung bekannt ist.
Dabei fand er ,,die ersten Spuren der Eosinophilzellen® immer inner-
halb der Blutkapillaren. Die Tatsache, daf sie sich im Frithstadium
nie im Reaktionsgewebe selbst nachweisen lieBen, widerlegt wohl schon
allein die Annahme ,einer Gewebeabkunft der Leukocyten mit fol-
gendem Ubertritt in die GefaBe“. Zudem konnte Homma dieses nie-
mals, das. aktive Auswandern der Eosinophilen dagegen sehr wohl un-
mittelbar beobachten. Auch durch zahlreiche andere, mittelbare Schluf-
folgerungen kommt Homma zur radikalen Ablehnung der autochthonen
Entstehung eosinophiler Leukocyten. Z. B. verglich er die Schnellig-
keit, mit der das Auftreten der Eosinophilen bei gleicher Ursache an
verschiedenen Reaktionsorten erfolgt. FEr fand dabei, dall dieselbe
um so gréfler ist, je giinstiger die Bedingungen fiir die Auswanderung
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sind. So traten in der Bauchhohle mit threr groBen Oberfliche und
dichtem Capillarnetz frither Leukocyten auf als im subcutanen Binde-
gewebe. ' :

Bei leichter Reizung — v. Méllendorffi5 fand gerade dann am meisten
Ubergangsbilder — konnte Homma immer nur reife Zellen finden. Erst
bei Steigerung des Reizes oder zeitlich lingerer Binwirkung traten auch
Myelocyten auf. Dabei sind die Knochenmarksuntersuchungen im
Vergleich mit den anderen wichtig. Es zeigte sich néamlich, daB bei
noch weiterer Fortsetzung des Reizes die eosinophilen Zellen im Knochen-
mark und am Reaktionsort gleichzeitig abnehmen. Uberhaupt war im
Verhéltnis der Gewebs- zur Kmnochenmarkseosinophilie insofern eine
gewisse GesetzmiBigkeit vorhanden, als eine sténdige ,,zeitliche Ver-
schiebung mit einer rationellen Zeitdifferenz‘‘ bestand. Solche Re-
lationen sollen auch zwischen Blut- und Gewebseosinophilen gefunden
worden sein, sowohl qualitativer wie quantitativer Art. Homma sind
offenbar {rithere Arbeiten itber die Beziehungen zwischen Knochenmark
und Blut bzw. ihres Gehaltes an eosinophilen Zellen unbekannt ge-
wesen, da er angibt, dieselben als erster unternommen zu haben. Dies
stimmt zwar nicht. Es 148t sich aber eine weitgehende Ubereinstim-
mung mit den Voruntersuchern feststellen. Ausfiihrliche Literatur-
angaben finden sich bei Z. Schwarz (Ergebn. d. allg. Pathol. u. pathol.
Anat. 17, 137. 1914).

Von diesem Forscher stammt wohl die beste zusammenfassende
Arbeit der letzten Jahre iber die Herkunft der Eosinophilen. Hier
jst das ganze, aus der klinischen Erfahrung wie aus dem Tierversuch
gewonnene Tatsachenmaterial zusammengetragen und kritisch gewertet.
Auf Einzelheiten dieser Arbeit einzugehen, ist unméglich, ohne zu aus-
fithrlich zu werden. Nur eine Stelle erscheint so prignant, daf sie hier
angefithrt sein moge:

»Diese Zeugnisse (dafl an der Erzeugung der Gewebseosinophilen
die &-Zellen des Blutes beteiligt sind) liegen in dem Reichtum der Ge-
faBe an «-Zellen in solchen Gebieten und in der Emigration. Es ist
natiirlich moglich, hier den Spieff umzukehren, indem man Formation
in situ behauptet und die Emigration fir Immigration erklirt, deren
Folge dann der lokale Reichtum der Gefafle an x-Zellen wire. Da-
gegen laft sich schwer ankéampfen, weil wir einer Zelle die Richtung
ihrer Wanderung im toten Objekte nicht ansehen kénnen. Wohl aber
188t sich die Forderung aufstellen, daB diese Riickwanderung fiir jeden
einzelnen Fall erst nachgewiesen werden miiBlte, weil das Gewdhnliche,
Erwiesene bis jetzt die Auswanderung aus den Gefifien in das Gewebe
ist. Die Riickwanderung widerspricht auch unseren biologischen Vor-
stellungen, die dahin gehen, dafl die &- und e-Leukocyten die Orte auf-
suchen, welche positiv-chemotaktische Stoffe besitzen. Da eosinotaktische
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und eosinoplastische Reize dieselben sind, wire also hier der Fall ge-
geben, dafl ein chemischer Reiz wohl die &-Zellen an dem Orte seiner
Wirksamkeit erzeugt, daf aber die fertig gebildeten Zellen von diesem
Orte nach einem anderen wandern, dessen Konzentration an solchen
Stoffen eine geringere ist. Aber zugegeben, daB eine solche Riickwan-
derung denkbar ist, so ist doch die Deutung der Durchwanderungsbilder
als Emigration die natiirlichere.*

Die Frage der Herkunft der Entziindungsleukocyten wurde in neuerer
Zeit in Arbeiten Rossles gestreift, gans besonders aber von seinem Schiiler
Gerlach untersucht. Von ihm und Finkeldey konnten die Behauptungen
Oellers und Téppichs widerlegt werden. Von zahlreichen Ergebnissen
Gerlachs seien hier nur einige herangezogen. So konnte er bei den
Studien iiber hyperergische Entziindung in dem gequollenen Bindege-
webe kaum einen Leukocyten finden. Er sah hiufig mobilisierte Ad-
vential- und Bindegewebszellen, ohne dafl diese nach dem Herde ge-
wandert wiren oder diesen gar demarkiert hitten. An abgeklemmten
Ohren und Beinen des Kaninchens, auch an iiberlebenden, mit Ringer-
16sung durchspiilten Kaninchenobren konnte Gerlach ebensowenig wie
andere Forscher einen Anhalt fiir die Leukocytenbildung im Ge-
webe finden.

In einer kiirzlich erschienenen Mitteilung?, in der Gerlach einen aus-
fithrlichen Bericht iiber negativ ausgefallene Nachpriifungen der unten
néher zu besprechenden v. Mollendorffschen Ansichten ankiindigt, be-
richtet Gerlach tber Versuchsreihen am leukocytenarm gemachten
Tier, auf die der hiufig gemachte Einwand, daB zugleich mit dem
myeloiden Gewebe auch das mesenchymale geschidigt werde, nicht
zutreffen koénne.

Die Angaben v. Méllendorffs und seiner Schiiler iiber die gefundenen
histologischen Bilder sind, soweit Nachuntersuchungen vorliegen, im
wesentlichen bestatigt worden. Aber im giinstigsten Falle 148t die
Deutung dieses Tatsachenmaterials Zweifel zu. Daher sind Versuchs-
anordnungen nétig, die eindeutige Antworten geben, Versuchsanord-
nungen, wie sie v. Mollendorff nicht gewshlt hat. Aus unserem Tnstitut
liegen bereits einige Arbeiten dieser Art vor: Biingeler berichtete be-
reits auf der Freiburger Pathologentagung 1926 iiber experimentelle
Untersuchungen, in denen die Gefaflendothelien durch starke Speiche-
rung deutlich markiert waren. Nach der Speicherung wurde bis zu
4 Wochen gewartet, bis alle gespeicherten Leukocyten (die ja bei der
Einspritzung des Farbstoffes diesen auch phagocytieren) aus dem
Blute vollig verschwunden waren. Dann wurde eine starke Leukocytose
durch Einspritzung von Embryonalprefisaft in Blutadern erzeugt.
Dieser Reiz war so stark, dall sogar Myelocyten im Blute auftraten
und auBerdem viele Gefaflendothelien ins Blut abgestoBen wurden
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und hier als farbstofftragende Monocyten ihre Herkunft einwandfrei
erkennen liefen. Niemals wurde aber auch hier nach dieser Reizein-
spritzung auch nur ein einziger farbstofftragender Leukocyt gefunden.
Eine Umwandlung der Monocyten zu Leukocyten trat also selbst hier
niemals ein. Auf dem Danziger Pathologentag 1927 hat dann Biingeler
iiber Versuche berichtet, in denen durch unter die Haut Tuscheein-
spritzung die Fibrocyten des Bindegewebes deutlich markiert wurden.
Spiter wurde an der gleichen Stelle durch einen heftigen Entziindungsreiz
sowohl eine lebhafte Wucherung der Fibrocyten wie ein reichliches
Auftreten von Leukocyten erzwungen. Niemals aber traten auch hier-
bei tuschetragende Leukocyten auf, obwohl alle Abkémmlinge der
stark wuchernden Bindegewebszellen reichliche Tuschekornchen zeig-
ten und obwohl doch der Leukocyt an und fiir sich gern und reichlich
Tusche phagocytiert.

Die Versuche an der isolierten Vene.

Bei dem zuvor geschilderten Stande der Dinge miissen es schon
ganz grundlegende, neue Entdeckungen sein, die geeignet sein kénnten,
die Lehre von der Auswanderung der Exsudatleukocyten aus der Blut-
bahn umzustoBen. Die Mollendorffsche Schule hat eine Anzahl Arbeiten
herausgebracht, in denen in systematischer Weise auf verschiedenen
Wegen der Versuch unternommen wurde, dieser Lebre den Todesstoll
zu versetzen. Gerlach hat bereits darauf hingewiesen, dafl diese Ver-
offentlichungen ,,Beunruhigung® hervorrufen kénnten. Aus der gleichen
Erwigung heraus hat Herr Prof. B. Fischer-W. umfangreiche Nach-
pritfungen veranlaBt. Die vorliegende Arbeit ist nur ein Ausschnitt
hieraus. Eine Verdffentlichung (Biingeler) ist bereits erschienen, eine
weitere ist im Druck (Fuchs). Die tibrigen sind noch nicht abgeschlossen.
In Anbetracht, dafi v. Méllendorff gerade so groBlen Wert auf seine,
mit der Hiutchenmethodik und mit der ebenfalls von ihm eingefiihrten
besonderen Firbetechnik gewonnenen Ergebnisse legt, sei nochmals
ausdriicklich betont, daBl das Herausgreifen einer einzelnen Versuchs-
reihe nicht willkiirlich geschehen ist. Wir werden noch auf eine Kritik
seiner Methodik zu sprechen kommen. Bei der Untersuchung der Ve-
nen auflerhalb des Tierkérpers muBte die bei den Hautchenversuchen
angebrachte Kritik aber verstummen. Seine Methodik erschien hier
einwandfrei. Traten in der Vene, die keinen Zusammenhang mit dem
Blutkreislauf mehr hatte und blutleer war, Leukocyten auf, so konn-
ten sie natirlich nicht aus dem Blute stammen. Es wéire dann nur zu
priifen, welcher Wandschicht die Fihigkeit zur Leukocytenbildung hatte
zugeschrieben werden miissen.

Nun gingen wir allerdings bei diesen Uberlegungen von einer Vor-
aussetzung aus: Namlich, daBl die Vene, in der sich die Leukocyten
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bilden sollten, blutleer sei. Eine solche Voraussetzung war eigentlich
selbstverstandlich, wenn man die Entstehung von Leukocyten in ihr
beweisen wollte, weil andernfalls ja sofort eine Wiederlegungsmog-
lichkeit gegeben gewesen wire. In der ersten diesbeziiglichen Ver-
offentlichung v. Mdllendorffsl? war iber die Venenversuche nur kurz
berichtet. Es wurde auf eine spitere, ausfiibrlichere hingewiesen.
Als wir bald nach der ersten Versffentlichung an die Nachpriifung gingen,
konnten wir die Technik daher nur so handhaben, wie wir sie fiir gegeben
hielten. Unsere negativen Ergebnisse erklidrten wir uns zunichst mit
falscher Technik. Als Herr Prof. v. Méllendorf dann in liebenswiirdiger
Weise Herrn Prof. B. Fischer-W. auf dessen Bitte einige von seinen
Préiparaten tiberlie, erkannten wir aus diesen, dal} sie prall mit Blut
gefilll waren! Nunmehr gelang es auch uns, Bilder zu erhalten, die
den v. Mdillendorffschen entsprachen.

Die angekiindigte Arbeit iiber die Versuche an der isolierten Vena.
jugularis ist bisher nicht erschienen. v. Mdéllendorff hat aber die Tech-
nik kiirzlich in einer Polemik gegen Gerlach'® bekanntgegeben. Gleich-
zeitig erfahren aber hier die frither mitgeteilten Ergebnisse eine ganz
wesentliche Einschrankung. Durch indirekte SchluBfolgerungen und
weil sich der Nachweis wegen der ,notwendigen Verwendung der
Schnittmethoden nicht so leicht fithren® lasse, hilt ». Mollendorff
trotzdem an seiner Annahme der Umbildungsfihigkeit des Endo-
thels der groflen Venen in Granulocyten fest. Die Bekanntgabe un-
serer negativ ausgefallenen Nachpriifungen diirfte deshalb nicht we-
niger notwendig geworden sein. Dariiber hinaus glauben wir aber,
dafl die Widerlegung eines so wichtigen ,,Teilkomplexes’ — wir halten
ihn fiir den bei weitem wichtigsten — den ganzen Bau zu erschiittern
imstande ist.

v. Mollendorff ging so vor, dafl er die Vena jugularis des Meer-
schweinchens in situ freipraparierte und am ,unteren Ende®, also
kardialwérts, zuerst unterband. Die periphere Unterbindung wurde
nach gentigender ,,Blutfille” und Einspritzung von ,etwas” Hammel-
serum bzw. Kochsalzldsung vorgenommen. Die so gewonnenen Venen-
stilcke wurden verschieden lange Zeit im Brutschrank in keimfreiem
Meerschweinchenserum aufbewahrt, sodann histologisch verarbeitet.

Unsere Versuchsanordnung war dadurch eine grundsétzlich andere,
dal wir fiir Blutleere der Venen sorgten. Wir durchspiilten die Venen
mit inaktiviertem Hammelserum oder physiologischer Kochsalzlésung
und unterbanden das Venenstiick beiderseits wéhrend dieser Durch-
spiilung. So erhielten wir Préparate, die gar keine oder nur ganz ver-
einzelte Erythocyten enthielten. Vielleicht wurde diés noch begiinstigt
durch eine MaBnahme, die wir unternahmen, um Tiermaterial zu sparen.
Es wurde namlich von jedem Tier vor Beginn der eigentlichen Operation
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5—8cem Blut durch Herzpunktion entnommen, um Meerschwein-
chenserum fiir den nichsten Versuch zu gewinnen.

Die Versuche erstreckten sich tiber die Zeit von Marz bis September
Unter den 15 Versuchstieren befanden sich solche aller Altersstnfen,
beiderlei Geschlechts, auch trichtige. Von den meisten Tieren konnten
mehrere Venenstiickchen entnommen werden, auBer zahlreichen Ver-
gleichen. Da die Versuchsniederschriften viele Wiederholungen bringen
wiirden, geben wir nur eine zusammenfassende Darsteliung der einzel-
nen Abinderungen. Bei den ersten Versuchen machte uns die Technik
einige Schwierigkeiten. Wir wollten zudem mehr Serum gewinnen als
sich spater als notwendig herausstellte und lieBen die Tiere ganz ver-
bluten. Durch diese Mafnahmen dauerte es bei den ersten 3 Tieren
bis zu 11/, Stunde, bis das gefiillte und unterbundene Venenstiickchen
im Serum lag. Spéter war zumeist 10—15 Minuten, nachdem die Vene
in Angriff genommen war, das Stiickchen im Serum, ohne daf es soviel
gezerrt wurde wie bei den ersten Versuchen. Als sich herausstellte,
dafi zwischen Vena jugularis und Vena cava inferior kein grundsitz-
licher Unterschied bestand, haben wir auch diese vielfach verwendet;
um so mehr, als wir hier bessere Moglichkeiten fiir Vergleichsuntersuchun-
gen hatten. Es konnten auf diese Weise verschieden hehandelte Stiick-
chen der gleichen Vene verglichen werden. Die meisten Venenstiicke
wurden eine Stunde bei Brutschranktemperatur im Meerschweinchen-
serum belassen. Einzelne kamen schon nach 10 Minuten in Formalin,
andere blieben bis zu 6!/, Stunden im Serum. Nach Formalinfixierung
wurden sie in Paraffin eingebetfet und sodann in einzelnen Stufen
Serienschnitte angefertigt. Als durchaus ausreichend fiir die Be-
urteilung erwies sich die gewthnliche Hamatoxylin-Eosinfirbung.
Nur an einzelnen Schniften wurde auflerdem die Oxydasereaktion
oder eine 4ssmann-Farbung gemacht. Von diesen Methoden machten
wir keinen ausgedehnteren Gebrauch, weil sie sich fiir diesen Zweck
als nicht notwendig erwiesen.

Von v. Méllendorff war in dem ersten Bericht tiber die Venenversuche
-angegeben worden, daf} die Reaktion stiirmischer nach vorheriger Sen-
sibilisierung mit Serum verlief, entsprechend seinen Befunden am Binde-
gewebe. Wir hatten gerade den ersten Versuch dieser Art gemacht und
einem Meerschweinchen vor dem Hauptversuch 1 cem Hammelserum
unter die Haut gespritzt, als Herr Prof. v. Mollendorff gleichzeitig mit
der Ubersendung der mikroskopischen Priparate die Mitteilung machte,
daB ihm der ,angedeutete Unterschied zwischen sensibilisiertem und
unsensibilisiertem Material zweifelhaft geworden sei”. Wir konnten
deshalb auf die Fortsetzung der Sensibilisierungsversuche um so leichter
verzichten, als sich an dem einen Fall ebenfalls ketn Unterschied ge-
zeigt hat.
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Das wesentliche Ergebnis unserer Versuche ist, dafi wir in keinem
etnzigen Fall das Auftreten eines Leukocyten im Gefdfilumen oder auf
der Gefifintima sahen, wenn vorher das Blut vollig aus dem Gefifl ent-
fernt worden war. Dabei war es gleichgiiltig, ob die Vene minuten-
oder stundenlang im Meerschweinchenserum bebriitet worden war.
Enthielten die Venen — in den Vergleichsversuchen oder bei nicht
ganz gelungener Ausspiilung — noch rote Blutkérperchen, so waren
stets auch weile vorhanden. Diese lagen wahllos eingestreut zwischen
den Erythrocyten. Dabei kam es gelegentlich vor, dafl ein Leuko-
oder Lymphocyt auch mal dem Endothel anlag. Bilder, ans denen
man auf die Umwandlung einer Endothelzelle hitte schlieBen kénnen,
waren niemals zu beobachten. Keinerlei als Ubergangsformen anzu-
sprechende Gebilde kamen vor. Auch in den Fillen, in denen einzelne
weiBe Blutkérperchen dem Endothel unmittelbar anlagen, war dieses
wohl erhalten. Eine Endothelzelle sah wie
die andere aus. Das Anliegen der Leuko-
cyten an der Gefalwand — das tibrigens nur
vereinzelt gesehen wurde — kann gar keine
andere Bedeutung haben wie das ,,Festkleben
einzelner roter Blutkorperchen an der Innen-
fliche der Venen, das wir ebenfalls gelegent-
Abb. 1. Stabkerniger Leukoeyt  lich sahen. Bezfiglich der Zusammensetzung
aus der blutgefilllten Vene eines . -
unvorbehandelten Meerschwein.  der weilen Blutzellen ist zu sagen, daf
UTf;flfilsngE‘;%?;f:f%;;’;;ﬁ%f;‘;: alle Formen vorkamen, die sich im strémen-

den Blut finden. Diese Angaben beziehen
sich auf die Versuche, die streng nach v. Mollendorffschem Muster ge-
macht wurden: Einspritzung von inaktiviertem Hammelserum bzw.
keimfreier physiologischer Kochsalzlosung in die kardialwérts unter-
bundene, also blutgefiillte Vene. Es wurden pseudoeosinophile, eosino-
phile, polymorphkernige, stabkernige Leukocyten gefunden, auch
Lymphocyten und gelegentlich ein Monocyt. Die stabkernigen Leuko-
cyten wiesen, wie allgemein bekannt, einen etwa bohnenférmigen
Kern auf (Abb. 1). Der Kern unterscheidet sich in nichts von denen-
bei Knake und . Mollendorff gezeigten mit ,,beginnender amitotischer
Teilung”. Man kann unmoglich diese leichte einseitige Einkerbung
des Kerns als beginnende Amitose bezeichnen; es handelt sich zweifel-
los um stabkernige Leukocyten. Daf} diese Zellen aber positive Oxy-
dasereaktion. geben und Granulierung des Protoplasmas zeigen, ist
wirklich kein irgendwie bemerkenswerter Befund.

Auffallend ist, daB v. Méllendorff von der allgemein eingefiihrten
Einteilung der Granulocyten kaum Gebrauch macht. Wir vermissen
Bezeichnungen, wie jugendliche, stabkernige Leukocyten usw. in allen

Arbeiten der v. Mdllendorffschen Schule.
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Wir sahen auch keine Veranlassung, die Bezeichnung Lymphocyt zu-
gunsten der basophilen Rundzelle aufzugeben. Nie traten Zellen auf,
deren Eingruppierung Schwierigkeiten gemacht hitte. Es handelt
sich um schlichte Lymphocyten, die allerdings einen kreisrunden und
schmalen basophilen Protoplasmasaum besitzen. Was die Zahl der
jeweils vorhandenen Leukoeyten anbetrifft, so hat es uns iiberrascht,
daB v. Mollendorff aus der Beobachtung am mikroskopischen Schnitt
hier Feststellungen gemacht haben wollte, die so weitgehende SchluB-
folgerungen, wie Zunahme durch autochthone Entstehung auns dem Ge-
faBendothel, rechtfertigen kénnten. Inzwischen hat v. Mollendorff (I.c.)
bereits selbst die Unhaltbarkeit dieser Annahme zugegeben und die
Umstinde aufgezahlt, die zu einer Tduschung auch dann fiithren kénnten,
wenn man simtliche Serienschnitte auszahlen wiirde. Wihrend v. Mol-
lendorff in der brieflichen Mitteilung (Mai 1927) auf den hohen Zell-
gehalt hinwies, trotz der Verdiinnung durch das Serum, gibt er jetzt
an, daf} dieser dadurch zustande kommt, dafl sich im Blutgerinnsel
die Leukocyten hauptsichlich ansammeln. Bei der schnell heraus-
genommenen Versuchsvene 188t sich die Gerinnung vermeiden, wihrend
an den Venen, die fiir den Versuch benutzt werden, nicht nur durch
die MaBnahme, sondern hauptsichlich durch die Serumeinspritzung
die Agglutination erfolgt. Von den weitgehenden physu)loglschen
Schwankungen bei Normaltieren soll gar nicht die Rede sein.

Sowohl auf Grund theoretischer Erwéigungen wie insbesondere
auf unsere eigenen Untersuchungsergebnisse gestiitzt, kénnte man die
gesamten Behauptungen v. Mollendorffs an der nichi blutfreien Vene
als nicht erérternswert ablehnen. Die neuerdings behauptete Zunahme
der Monocyten und einkernigen FEosinophilen bei gleichzeitig angestell-
ter Kontrolle (beide Venae jugulares) kénnen wir keineswegs bestatigen.

Wie erwihnt, haben wir nicht nur beide Jugulares miteinander
verglichen, sondern auch bebriitete und nicht bebriitete Teile der Vena
cava. Wir fanden die mitgeteilten ». Mollendorffschen Ergebnisse
auch nicht andeutungsweise bestéitigt. HEs sel denn, daBl man das ge-
legentliche Vorkommen abgeldster, zumeist noch zusammenhéingender
Endothelien, das doch ein offenbares Kunstprodukt ist, fiir eine solche
Deutung in Anspruch nimmt. In der Venenwand kamen keine Leuko-
cyten bzw. als ,,Ubergangsformen® anzusprechende Zellen vor. Im
perivendsen Gewebe lagen in einigen Préparaten einige Haufen von
Leukocyten. Abgesehen davon, daf} sie stets inmitten von Erythro-
cyten lagen, fand sich in der Versuchsniederschrift vermerkt, dafl eine
Unterbindung nicht gehalten hatte oder sonst eine Blutung erfolgt
war. Die Abhingigkeit des Vorkommens weiler Blutkérperchen vom
Vorhandensein von roten 1aBt sich besonders schoén bei Meerschwein-
chen 14 zeigen. Hier lag die Vene 10 Minuten nach der Einspritzung



430 W. Falk:

von inaktiviertem Hammelserum in Meerschweinchenserum. An der
kardialwarts gelegenen Unterbindungsstelle ist nicht alles Blut ent-
fernt. Hier sieht man unter den roten auch weisse Blutkdrperchen

Abb. 2a. Einsprilzung von inaktiviertem Hammelserum in die kardialwirts unterbundene Vene,

10 Minuten dauernde Bebriitung in Meerschweinchenserum. An dieser Stelle ist das Blut nicht

entfernt worden. Entsprechend gieht man diffus verstreut unter den Erythrocyten zahlreiche
TLeukocyten.

(Abb. 2a). Weiter entfernt von dieser Stelle, wo die Vene nur Hamme]-
serum enthilt, fehlen auch die Leukocyten. Venen, die iiberhaupt
kein Blut enthalten, sind vollstdndig leukocytenfrei (Abb. 2b).

Die Versuche mit der Hdiutchentechnik.

Hattev. M ollendorff denVenenversuch nicht angegeben, so hitte er erfun-
den werdenmiissen, um seine

e’ _ Annahme zn widerlegen.

o g E ’E Nur die unmittelbare Beob-

N il achtung des lebenden Ma-
i terials oder des iiberleben-
$ a2 den, auBerhalb des Tierkor-
M. pers kénnte beweisend sein.
' Bricht hier die Beweisfiih-
N7 rung zusamrmen, so erweist
e sie sich iiberhaupt als un-
15" e g ST S moglich. Die Hiutchenme-
- thode ist gewif eine schine

Abb. 2b. Dieselbe Vene, gleiche Behandlung. Samtliche MethOdea die wunderbare

Erythroeyten sind mit dem Serum herausgespiilt. Kein  Zellbilder ergibt und zum
einziger Leukocyt, kein Vorstadium eines Leukocyten. Studium  des morphologi

schen Zustandes der Zelle in hohem Mafe geeignet ist. Fir die Beur-
teilung eines in Entwicklung begriffenen Vorganges erscheint sie weniger
geeignet als beispielsweise die Zerlegung in Serienschnitte. Diese geben uns
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nicht nur ein zusammenhingendes Bild, es 146t sich mit ihnen auch leichter
eine bestimmte Stelle zur Untersuchung herausgreifen. Die Schwierig-
keit, mit der Hautchenmethode Teile gleichstarker Reaktion bzw. die
Ubergiinge zwischen den einzelnen Reaktionsstadien beziiglich ihrer
Lokalisation vom Hauptherd zu erfassen, wird sogar von v. Mollendorff
zugegeben. Auf beide Punkte kommt es aber doch sehr an. Die Haut-
chenmethode erlaubt nicht einmal den Vergleich von Zustandsbildern,
geschweige denn den von Entwicklungsbildern. "Mit rein morpho-
logisch-histologischen Methoden 148t sich das Problem nicht kliren.
Die Auswanderungslehre besteht solange zu Recht, bis die Methoden
ihrer Widerlegung die gleichen wie die ihrer Begriindung sind, némlich
die unmittelbare Beobachtung des lebenden Vorganges! Hierzu kann
der von Tannenberg eingeschlagene Weg kommen, einzelne im Leben
gesehene Stadien histologisch festzuhalten und auf diese Weise eine
Reihe aufeinanderfolgender Bilder zu erhalten.

Die Unzulinglichkeit der H#utchenmethode la6t sich an einem
praktischen Beispiel leicht beweisen. So beschreibt Knake Ubergangs-
bilder zwischen den Stationen Histiocyten — basophile Rundzellen —
Leukocyten und bildet solche ab. Es erscheint mir #uBerst fraglich,
ob es sich bei diesen Zellen nicht entweder nur um Histiocyten oder
jugendliche, stabkernige Leukocyten handelt. Der Ausfall der Oxy-
dasereaktion ist nicht beweisend (siche Aschoff, Kaisunuma). Wich-
tiger ware die Feststellung, ob die Oxydasereaktion vielleicht nur labil
ist (Probe mit lproz. Salzsiurelosung). Auch dem Vorhandensein
von Granulierung, die mit der Giemsa- oder einer anderen Blutfarbung
nachgewiesen werden miiBite, kime ein héherer Wert zu. Da géwohn-
lich solche Zellen mnicht einzeln liegen, ist es bei Serienschnitten ein

leichtes, 3 oder noch mehr verschiedene Firbungen praktisch von der-
selben Stelle vorzunehmen — denn die wenigen ¢ Abstand spielen keine
Rolle —, so dafl man die gleiche Zellart in ihrem Verhalten gegeniiber
Farbungen beobachten kann. Das ist beim Hiutchenverfabren un.
moglich. : - R

Ubrigens ist die Beweisfithrung Knakes . auch durch 'ar_idere Um-
stande liickenhaft. Welcher Grund besteht z. B. dafiir, Zellen mit’
polymorphem Kern, von denen angegeben ist, daB sie bei entsprechénder
Farbung eosinophile Granula aufweisen, als Ubergangsformen zu Leu-.
kocyten aufzufassen ¢ Es sind keine Ubergangsformen, sondérn es sind’
Leukocyten! DaB alle diese ,,Ubergangsformen® 2!/, Stunden nach
der Tuscheeinspritzung Tuschekdrnchen enthalten, ist doch " gewil
kein Wunder. Ksg ist. unverstindlich, warum hieraus auf die Gewebs-’
Herkunft dieser Zellen geschlossen und nicht einmal zur Erértérung
gestellt wird, ob diese Erscheinung nicht durch Phagocytose der Tusche-
kornchen durch die weillen Blutzellen des strémenden Blutes. bedingt.
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sein konne. Ich verweise nur auf die erwihnte experimentelle Arbeit
von Westphal. Im tbrigen mull immer wieder betont werden, dal die
Feststellung von Ubergangsbildern aus morphologischen - Zustands-
bildern immer nur Konstruktion, also Hypothese sein kann. Dieser
Schwierigkeit scheinen sich auch W. und M. v. Mollendorff 1926 be-
wuBlt gewesen zu sein. Sie schrieben damals: ,,Wenn man iiberhaupt
aus dem Vergleich nebeneinanderliegender Zellbilder Schlilsse auf die
Genese fiir gerechtfertigt hilt, dann mufl man diese Bilder als Beweis
fiir die Entstehung der Lochkernzellen aus den Fibrocyten gelten lassen.*
Nun, wir halten solche Schliisse eben nicht fiir gerechtfertigt!

Bei der Durchsicht der von Fuchs!® angefertigten Hautchenprapa-
rate fanden auch wir schéne Lochkernzellen. Bei der Oxydasereaktion
oder Assmann-Firbung aber Oxydasekérnchen bzw. Granula in der
Kernvakuole zu finden, war uns unméglich. Wir glauben auch, dafl das
Hiutchen viel zu dick (im Vergleich zum Schnittprdparat) ausfallen
muB, um solche Feinheiten an ihm zu erkennen.

Das primére Auftreten der eosinophilen Granulationen und der
Oxydasegranula in der Kernvakuole des Fibrocyten wird ebenso fiir
die entstehungsgeschichtliche Beziechung zum Leukocyten in Anspruch
genommen wie die Zunahme dieser Erscheinungen entsprechend der
Polymorphie des Zellkerns. Uns kann dies ebensowenig iiberzeugen
wie die Bilder, die den ,,entscheidenden Befund® bringen sollen. Auf
ihnen sind ,,Verbindungstiden bzw. ,,plasmatische Verbindungen*
zwischen Fibrocyten und Leukocyten erkenmnbar. Die plasmatische
Verbindung z. B. in Abb. 4, S. 522 (Zeitschr. f. Zellforsch. u. mikrosk.
Anat. 3. 1926) erscheint uns recht zweifelhafter Natur. Es konnte sich
dabei um pseudopodienartige Fortsitze der Leukocyten handeln.
Das auf S. 523, Abb. 4 dargestellte Bild fordert schirfste Kritik heraus.
Hier ist mit Hilfe dessen, was bewiesen werden soll, ein Beweis gefiihrt.
DaB die lochkernigen Fibrocyten Vorstufen bzw. Ubergangsformen
zum polymorphkernigen Leukocyten darstellen, ist eine von ». Mdllen-
dorff zu beweisende Behauptung. Eine solche Zelle als Leukocyt zu
bezeichnen, ist unzuldssig. Ihre ,,Ablosung aus dem Fibrocytennetz‘
ist also durchaus kein ,entscheidender Befund®.

10 Stunden bis 3 Tage nach subcutaner Trypanblaueinspritzung ist
,eine lebhafte Umwandlung eines Teiles der abgerundeten Formen
im Gange“. ,,Je linger die Zeit fortschreitet, um so mehr verschiebt
sich das Zahlenverhaltnis der einzelnen Zellformen zugunsten der farb-
stoffhaltigen Formen, mit anderen Worten, die Umwandlung derselben
in polymorphkernige Formen hért allméhlich auf.” Sollte dieses nicht
vielmehr so erklirbar sein, daf einerseits immer mehr Bindegewebs-
zellen den Farbstoff aufnehmen, andererseits mit dem Abklingen des
storenden Reizes (Fremdkirpereinspritzung) die Auswanderung der
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Leukocyten abnimmt bzw. die ausgewanderten Leukocyten abwandern
oder zugrunde gehen? w. Mllendorff selbs’o gibt an, daf am 3. Tage
der , Farbstoffreiz ganz erheblich geringer geworden ist. |

Es mub zogegeben werden, dafll den v. Mollendorffschen Arbeite
eine gewisse suggestive. Kraft innewohnt. Bei genauer  Betrachtun
beruht diese aber nicht auf der zwingenden Wirkung ihrer Griinde,
vielmebhr auf dem Temperament ibrer Darstellung. So kommt es, da
zu beweisende Tatsachen hiufig als Grundlage fiir weitere Schiufl.
folgerungen gebraucht werden. Wenn v. Mollendorff sagt, dafl das
Dogma der Auswanderungslehre auf den meisten Darstellungen laste,
so muB darauf erwidert werden, daf seine Arbeiten von dem Dogma
der Histiogenese vollstindig beherrscht werden. Als Erlauterung
moge der Satz dienen: ,Emigrationsbilder sind nicht beweisend,
nachdem die Zellbildung aus Gefifiwandzellen sichergestellt ist.”” Er
iibertragt dieses Dogma sogar haufig auf Arbeiten anderer Forscher,
die zu ganz anderen Ergebnissen gekommen waren. Wir vermlssen
ferner eine genauere Beriicksichtigung normaler Befunde. Auf Grund
eigener Feststellungen, wie solcher in der Literatur, glauben wir, daB
dann manche Feststellung v. Mollendorffs eine einfachere Deutung
erfahren hitte, so z. B. die des Leukocyten mit beginnender amitoti-
scher Teilung als stabkernigen Leukocyten. Werden aber bei einem
Normaltier ,,ijergangsformen“, d.h. Histiocyten, Rundzellen und
Leukocyten verschiedener Reifestadien gefunden, so wird ohne den ge-
ringsten Grund ein Rejzzustand verfiigt. Der Glaube an das Dogma
geht so weit, daBl das gehdufte Vorkommen der Leukocyten um die
GefaBe herum und priméire Freibleiben der von den Gefdflen abge-
legenen Gegenden im Frithstadium der Entziindung auch als Beweis
fiir die eigene Lehre angenommen und einfach mit besonderen Um-
weltbedingungen erklart wird. Kommen in einer prall mit Blut gefiillten
Vene reichlich Leukocyten vor und finden sich solche auch in der Venen-
wand, so wird aus dem histologischen Priparat ohne weiteres auf Bil-
dung der weiflen Blutkorperchen an Ort und Stelle geschlossen, Ja,
bisweilen wird dieser Schluf sogar gezogen, ohne daB die Leukocyten
die Wand durchsetzen, ohne dall die Endothelien auch nur die geringste
Verinderung aufwiesen. Auf 8. 108 (Zeitschr. f. Zellforsch. u. mikrosk.
Anat. 6. 1927) ist in Abb. 26 die Abschniirung bzw. Ablésung einer
Zelle dargestellt. Selbst im diinnsten Schnittpréaparat wire eine solche
Deutung gewagt. Im viel dickeren Hautchen sieht man derartiges
aber oft, um beim Verschieben der Mikrometerschraube zu erkennen,
daf} die Zellen in ganz verschiedenen Ebenen liegen.

Im dibrigen sei auf die im Gange befindliche Nachpmfung und
deren baldige Bekanntgabe verwiesen.

Es wurde bereits mehrfach erwihnt, daf allein aus theoretlschen
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Erwigungen heraus die v. Mdllendorffschen Schliisse abzulehnen
sind, weil es auch durch Aneinanderreihen einzelner histologischer
Zustandsbilder nicht gelingen kann, die entwicklungsmaBige Auf-
einanderfolge zu rekonstruieren, ohne gleichzeitige oder nebenbergehende
Beobachtung im Leben. ZTannenberg und B. Fischer-Wasels® haben
diese Uberlegungen schon vor der experimentellen Nachpriifung mit
vollem Recht zuom Ausdruck gebracht, als sie schrieben: ,,Eine ein-
wandfreie Beantwortung dieser (v. Mdllendorffs) Zweifel ist unserer
Ansicht nach nicht allein durch histologische oder in vitro Untersuchun-
gen méglich, es bedarf vielmehr vor allem der Beobachtung am lebenden
Tier bzw. der Verbindung der histologischen Untersuchung an in vivo
beobachteten excidierten Gewebsstiickchen damit.” Wir kénnen nicht
nachdriicklich genug betonen, dafl die v. Mdllendorffsche Methodik
solchen . Forderungen keineswegs entspricht. '

‘Auch von einer anderen, der eben besprochenen an Bedeutung
kaum nachstehenden Methode, hat v. Mollendorff keinen Gebrauch
gemacht, der modernen Gewebsziichtung. Sollten seine Angaben rich-
tig sein, so miiBite es gelingen, aus Endothelzellen und Fibroblasten
polymorphkernige Leukocyten zu ziichten. Durch Carrel und Ebeling
ist gezeigt worden, dal} sich die Monocyten aus dem Blute des Huhnes
in der Gewebskultur in Fibroblasten umwandeln kénnen. Der ent-
stehungsgeschichtliche Zusammenhang der Monocyten des Blutes mit
dem Retikuloendothel konnte von Biingeler?! experimentell bewiesen
werden. Auch die Ziichtbarkeit der Fibroblasten zu Monocyten kann
nicht an der Tatsache riitteln, daB sich Bindegewebs- und endotheliale
Zellen nicht in Granulocyten umwandeln konnen. Ebenso diirfte es
nicht méglich sein, da v. Méllendorff die Kulturergebnisse von Maximow
und Feringa fiir seine Theorie in Anspruch nimm¢. Diese Forscher haben
die Umwandlung von Lymphoblasten bzw. Lymphocyten in der Kul-
tur geschen. Wenn sich diese Befunde in weiteren Untersuchungen be-
stitigen sollten, was einstweilen nicht der Fall ist, so wire auch damit
noch nichts iiber den Grad der Differenziertheit der Endothelzelle und
ihrer weiteren Entwicklungsfihigkeit gesagt. Es mul deshalb ab-
schliefend festgestellt werden, daB v. Mollendorff die beiden entschei-
denden Punkte in der Beweisfilhrung, die Beobachtung in vivo und
die Gewebskultur, nicht beigebracht hat!

Ergebnisse.
1. Die Lehre von der Auswanderung der Entziindungsleukocyten
besteht zu Recht.
2. Die friiheren, hiergegen gemachten Einwinde kénnen als wider-
legt gelten.
3. Nur die Auswanderungslehre wurde durch unangreifbare Metho-
dik bewiesen.
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4. Die mit morphologischen Beobachtungen gewonnenen Ergeb-
nisse konnen als Stiitze dieser Lehre dienen.

5. Der v. Mollendorffsche Versuch an der isolierten Vena jugularis
ist beweisend gegen seine Theorie der Leukocytenbildung aus Ge-
webszellen.

6. Auch seine anderen Versuche halten, sowohl was ihre Methodik
wie ihre Ergebnisse anbelangt, einer Kritik nicht stand.
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