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In den Arbeiten, die sich mit der Herkunft  der weigen BlutkSrper- 
chen bei der Entziindung besch~ftigten, wurde gelegentlich darauf 
hingewiesen, dM~ es allgemein-biologisehe Probleme sind, die den 
Streit fiber diese Frage nicht zur Ruhe kommen lassen. Handelt  es 
sich doch um eine Frage, die auch sonst in der Mlgemeinen Pathologie 
- -  es sei nut  an die Bildung der Geschwulstzelle erinnert - -  lebhaft 
erSrtert wird: Me welt sind bestimmte Zellen im postfetMen Leben 
ausdifferenziert, beziehungsweise welche Entwicklungsf~higkeiten woh- 
nen ihnen noeh inne ? Der Satz ,,omnis eellula e cellula e]usdem generis" 
ist bei den seBhaften Zellen leiehter zu erweisen als bei dem stgndig ,,im 
Flusse befindliehen" Blur. In  diesen rein mechanischen Einflfissen 
seheint der Hauptgrund zu liegen, weshalb der Mssensehaftliehe Kampf 
um dieses Gebiet noeh kein Ende gefunden hat. Immerhin bestand seit 
einer t{eihe yon Jahren fiber gewisse Fragen eine weitgehende Einig- 
keit, die nnr vorfibergehend dureh einige Arbeiten gestSrt wurde. 

Bier sind zu nennen: Weidenreich, Weill, Oeller, T@pich, Domagk 
und in gewisser I-Iinsieht aueh Maximow. In letzter Zeit sind yon v. M61- 
lendorJ] und seinen Schfilern umfangreiehe Untersuchungen angestellt, 
die eine grundsgtzliehe Neueinstellung erfordern wtirden - -  falls sich 
ihre Unanfechtbarkeit  erweisen lgBt. 

Schon auf der letzten Pathologentagung in Danzig hat Biingeler 
(s. u.) hierzu Stellung genommen und dureh experimentelle Unter- 
suehungen neue Beweise fiir die Bereehtigung der Auswanderungslehre 
erbracht. In  der Ausspraehe zu diesem Vortrag wurde von B. Fischer-W. 
der besondere Wert  soleher experimentell gewonnenen Ergebnisse im 
G egensatz zu den rein histologisehen unterstrichen und zugleich auf 
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unsere bis dahin vorliegenden, negativ verlaufenden Naehprfifungen 
der v. M611endor//schen Versuehe an der Vena jugularis des Meer- 
schweinehens berichtet. Ebenso ablehnend ~ul]erte sich damals auch 
Gerlach ebenfalls auf Grund eigener experimenteller Untersuchungen. 

Auf einige andere experimentelle Wege, di e v. MSllendor//iiberhaupt 
nieht besehritten hat, kommen wir spater zu sprechen. 

v. MSllendor//ist yon mehreren Seiten an die LSsung der Probleme 
herangegangen. Es sind z. Zt. an unserem Institut Untersuehungen im 
Gange, die die versehiedenen Wege der v. M6llendor]]schen Versuehe 
mit gleieher Methodik nachpriifen. Der Einwand, nur ein Teilproblem 
herausgegriffen zu haben, den v. MSllendor// gegen den kiirzlieh er- 
schienenen Gerlachschen Aufsatz 1 vorbringt, sei also bier gleich vor- 
weggenommen. Wir haben uns deshalb zuerst mit den Versuehen an 
der isolierten Meerschweinchenvene befal3t, weft der Nachweis der 
Neuentstehung yon Leukoeyten in der blutleeren Vene auflerhalb des 
TierkSrpers wirklich fiir die Histiogenese der Granulocyten von ganz 
besonderer Bedeutung, ja unbedingt beweisend sein konnte. Alle anderen 
Vsrsuche sind entweder nieht grunds~tzlieh neu, oder sis erfahren - -  
bei zugsgebenem Endergebnis - -  sins angreifbare Ausdeutung. 

v. M61lendor/] beschr~tnkt sich nieht darauf, zu behaupten, dal~ die 
Art der 5rtliehen Leukocytenbildung auch vorkomme, sondern gibt an, 
dal~ dieso die weitaus vorhsrrsehende sei. Er zweifelt sogar vsrschie- 
dentlich die Riehtigkeit des klassischen Cohnheimschsn Auswandsrungs- 
versuches an. Es ist demgegenfiber notwendig, wie dies Gerlach bereits 
in sehr ausgesproehener Weise getan hat, zu betonen, da~ wir aul]er 
Er6rterung lassen wollen, ob i~berhaupt Leukocyten aus Bindegewebs- 
zellen entstehen k6nnen und zweitens unsere ErSrtsrungen ausschlie~- 
lich auf die polynucle~ren, granulierten Leukoeyten besehr~nken wollen. 
Wir betraehten es also hier nur als unsere Aufgabe, zu untersuchen, 
ob die Ansehauung zu Recht bestsht, dal~ dis polynusle~ren, granu- 
lierten Leukoeyten vorwiegend im Knoehenmark gebfldet werden und 
bei entzfindlieher Reizung aus der Gef~13bahn auswandern, oder ob 
die yon v. M611endor// und seiner Schule erhobenen Befunde zu einer 
Uberpriifung dieser These fiihren mfissen. 

Es ist notwendig, bevor wir auf die v. M611endor]]schen Arbeiten und 
unsere sxperimentelle Nachpriifung derselben eingshsn, kurz das dies- 
beziigliehe Schriftum zu beriicksichtigen. Auf Vollst~ndigkeit muI] 
dabei bewui~t verziehtet werden. UmfaBt doch allein das Literatur- 
verzslchnis der im Jahre 1914 erschienenen Monographie yon E. Schwarz, 
die sich zudem auf die eosinophilen Zellen beschr~nkt, rund 3000 
Nummern! Aber selbst yon den zahlreichen durchgesehenen Arbsiten 
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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s~ande gekommen sind, weder auf theoretiseh-kri~isehem, noeh auf 
experimentellem Wege. Wit waren bestrebt, dieses Merkmal atff die 
Arbeiten pro und eontra in gleieher Weise anzuwenden. 

Lebhafte Beaehtung haben die VerSffentliehungen Oellers und 
Tdppichs in den letzten Jahren gefunden, die die Entstehung von Ora- 
nulocyten aus den Capfllarendothelien der Lungen gesehen haben 
wollen. Insbesondere Gerlach und Finlceldey, sowie Seemann aus dem 
Ascho][schen Institut haben naeh grfindlicher Nachprfifung nichts hier- 
yon bestgtigen k6nnen. Der Beweis ist diesen Un~ersuehern in so fiber- 
zeugender Weise gelungen, dab selbst v. M611endor][ rgt, diese Frage 
,,vorl~ufig noch often zu lassen". SehlieBlieh konnte Lang in Gewebs- 
kulturen der Lunge nichts von leukoeytgrer Umwandlung der Alveolar- 
epithelien fesgstellen. Es k6nnte scheinen, dab daher Maximows neuer- 
dings wiederholte Kritik fiberflfissig wgre, wenn die Ergebnisse tier 
beiden erstgenannten Forseher nieht hgnfig yon anderen als feststehende 
Ta~saehen fibernommen wiirden. So hat noch in allerletzter Zeit ein 
so angesehener Kliniker Me Matthes~ in einem Vortrag fiber ,,die ex. 
perimen~ellen und biologischen Grundlagen der ProteinkSrpertherapie" 
sich auf die Oellerschen Befunde gestfitzt. 

Siegmund hglg zwar die von Oeller behauptete ,,direkte Umstellung 
der Epithelen (der Lunge) nicht ffir erwiesen", glaubt aber, daG ,,6rt- 
lithe Granuloeytenentstehung aus basophflen, hgmatoblastisehen Vor- 
stufen zweifelsfrei endothelialer bzw. adventitieller tterkunft im Zwi- 
sChengewebe der oft sehr stark verbreiterten Alveolctrset~ten - -  ebenso 
wie in Milz, Leber und Knoehenmark - -  einwandfrei zu erweisen" ist. 
Wir haben uns vergeblich bemfiht, diesen einwandfreien Beweis in 
Siegmunds Arbeiten zu finden. Immerhin betont Siegmund ansdrfick- 
lieh, dab mit der Tatsache, dab das indifferente, mesenehymale, reti- 
eulgre Gewebe sowoht in Riehtung granuloeytgrer, wie lymphoider und 
er3~hroblastiseher Gebilde entwicklungsfghig sei, die Auswanderung 
nieht ge]eugnet werden solle. Siegmund hat an der t(aninehenleber seine 
Versuehe gemacht. Naeh wiederholter Einspritzung yon Colibaeillen in 
Blu~adern fanden sieh 10--30 Minuten naeh der letzten Einspritzung 
in den Lebercapillaren u. a. Zellen mit feiner eosinophiler KSrnelung, 
die positive Oxydaseraktion gaben. Die beobaeh~eten Kern-Zustands- 
bilder wurden als ,,progressive Veri~nderungen, Streekungen, Eindel- 
Iungen, Einsehnfirungen" bezeiehnet. Die Zellen werden als solehe an- 
gesehen, die mit ,,typisehen Myeloeyten gelapptkerniger Leukoeyten 
identiseh sind". Siegmund ist sieh selbst bewuBt, hiermit keinen ,,abso- 
lugen Beweis ffir die Entstehung yon Granuloeyten aus GefgBwand- 
zellen" geliefert zu haben. Das ist ihm in der Ausspraehe zu seinem 
Vortrag yon Sternberg aueh sofort bes~i~tigt worden, der mi~ Helly 
darauf hinwies, dab die Leber als h~matopoetisehes Organ ffir solehe 
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Versuche ganz ungeeignet sei. Selbst Kuczynsk~, dessen Standpunkt 
in bezug auf diese Fragen sonst sieh dem Siegmund8 n~hert, gab un, 
einen unmittelbaren Uberg~ng yon Sternzellen in Leukocyten nie ge- 
sehen zu haben und mi~t hier der Oxydasereaktion keine Beweiskraft 
zu, weft sie ingestiv oder dureh die oxydative Au~spaltung der Amino~ 
s~uren in diesen Zellen bedingt sein kSnne. Dem m5chten wir noeh him 
zuffigen, dal3 Ascho[[ das gelegentliche Vorkommen l~biler Oxydase~ 
reaktion an den Reticuloendothelien betont. Es seheint nicht, da~ 
Siegmund die Priifung auf l~bile Oxydase nach Angabe yon Katsunuma 
angestellt hat, Die weiterhin yon Siegmund beschriebenen Intimagranu- 
lome in Gef~en mSchte Maximow eher , im Sinne yon Epithelsch~tdigung 
und yon Ansiedlung h~matogener Zellen Ms im Sinne yon M~krophagen-, 
Monocyten- und Granulocytenentstehung aus Endothelzellen deuten". 

An den St, udien yon G. Herzog fiber extr~medull~re Leukocyten. 
bildung hat Maximow auszusetzen, dal~ dieselben an ser5sen I-I~uten 
gemacht worden sind, in denen ,besonders grol3e Mengen undifferen- 
zierter, h~tmopotenter Mesenehymzellen vorhanden, die besonders 
den Capillaren entlang ~ngeordnet sind". Weiterhin fiihrt er gegenfiber 
G. Herzog E. Schwarz an, der angib~, dab ,,in den F~llen, wo im Binde- 
gewebe unzweifelhafte komp~ktkernige, myelocyten~hnliche eosino- 
phile Zellen vorkommen, wahrscheinlich Reste embryonalen, myeloiden 
Gewebes oder myeloider Potenzen an den Orten einstm~liger fetaler 
Myelopoese" vorhanden seien. Selbstverst~ndlieh kann eine solehe 
Behauptung nur eine Annahme sein. Wir haben sie gegenfiber Herzog 
kaum nStig, der wSrtlich an anderer Stelle sagt: ,,dab die . . .  pseudo- 
eosinophilen Leukoeyten . . .  bei den gewShnliehen entziindlichen Pro- 
zessen weitaus in der Hauptmasse Ms solehe aus den Blutgef/~Ben aus- 
gewandert sind, ist fiber jeden Zweifel erhaben." Im fibrigen sei auf die 
yon Maximow erw~hnte Feh]erquelle hingewiesen, die in der Ver- 
weehslungsmSglichkeit der eosinophilen Zellen mit Plasmazellen mit 
eosinophiler KSrnelung ]iegt. Herzog glaubt an einem Sektionsfall 
yon friseher ur~miseher Perikarditis die Best~tigung frfiher erhobener 
experimenteller Befunde gefunden zu haben. Angenommen, die Ms 
unreife Granuloeytenformen angesprochenen Zellen seien wirklieh 
solehe, so ist aus einem rein morphologischen Bride ein SehluB auf eine 
Entwicklung, ein funktionelles Geschehen, ganz unmSglich. Aus den 
Bildern l~l]t sich die Herlcun]t der betreffenden Zellen nicht ermitteln. 
In der Herzogschen Arbeit heiBt es : ,,Die Blutgef~l]e sind stark geffillt.. .  
Zwischen den roten BlutkSrperehen finden sieh auff~llig reichlich 
kernhaltige Zellen (wahrseheinlieh sind weiBe gemeint) . . .  AuBer reifen, 
gelapptkernigen feinkSrnigen Granulocyten, die etwas fiber die g~lfte 
~usmachen, vereinzelte mit runden Kernen und sp~rlicher ]?rotoplasma- 
k5rnelung. In der Gef~wand reife und unreife Leukocyten und kleine 
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Lymphocyten ."  Angesichts eines solchen Bfldes die Leukocyten- 
einwanderung in die Gef~tBe zu behaupten,  ist uns nicht verst/s 
und mfif3te folgerichtig dazu ffihren, das gleiche bei den roten Blut- 
kSrperchen anzunehmen. Es soll zugegeben werden, d~l~ in der Theorie 
ein Streit dariiber mSglich ist, ob eine gleichzeitige Aus- und Ein- 
wanderung vorkommen kann. Der Beweis fiir die Auswanderung ist 
durch den vieltausendfach nachgeprfiften Cohnheimschen Versuch 
erbracht;  ffir die Einwanderung ist er aber noch zu ]iefern. Er  dfirfte 
beim oben beschriebenen Befund - -  prall gefiillte Gef~Be im Ent-  
ziindungsgebiet - -  ~uf]erordentlich schwer zu iiihren sein. 

Domaglc hat  /~hnliche Versuche mit  entsprechenden Ergebnissen 
wie Oeller gemacht.  Auf ihn trifft  demnach auch das zu, was fiber die 
Oellerschen Arbeiten gesagt wurde. Es erscheint jedoch erforderlich, 
noch ~uf einen Punkt  in Domagks Untersuchungen einzugehen. Er  
land, daf~ das Knochenmark  seiner Tiere nicht so hochgradige Ver- 
~nderungen aufwies wie man erwarten sollte, wenn die betreffenden 
Zellen alle aus dem Blute, also aus dem Knochenmark  s tammen wiir- 
den. Auf die t~olle der Knochenmarksuntersuchungen ffir die uns be- 
sch~ftigende Frage wird noch einzugehen sein. An dieser Stelle sei 
nur darauf hingewiesen, dal~ - -  wie aus den Niederschriften bei Do- 
magk zu sehen ist - -  nur histologische Untersuchungen des Knochen- 
m~rks gemucht wurden. Es leuchtet ~ber ohne weiteres ein, da~ aus ein- 
zelnen Schnittpr/~par~ten wirklich keine Schlul~folgerungen auf die 
Menge zu ziehen mSglich ist. Der qua]itative Befund hingegen - -  es 
fanden sich reichlich Megakaryocyten, reichlich Polynucle~re und deren 
Vorstufen, sowie Mitosen - -  1/s unseres Erachtens so viel aussagen, 
dal~ das Knochenmark  funktioniert, und dab es noch nicht zur ErschSp- 
lung gekommen ist. Wenn diese vorhanden w/s miil3te untersucht 
werden, ob sie sich in allen Knochen gleichzeitig und gleich s tark be- 
merkbar  m~cht. Es ist sehr einfach folgendermal~en zu schlielten: 
im Gewebe sind massenhaft  Leukocyten;  da das Knochenmark un- 
ver~ndert ist, miissen dieselben 5rtlich entstanden sein. Wie gewagt 
aber ein solcher Schlu$ ist, das geht schon aus einfachen Berechnungen 
yon Taylor hervor (angeffihrt bei E. Schwarz). Eine Abnahme der be- 
treffenden Zellart im Blute bzw. im Knochenmark  beispielsweise um 
5% l~13t sich mit  den fiblichen Methoden noch gar nicht nuchweisen. 
Dabei entspricht dieser Prozentsatz, auf die Gesamtblutmenge be- 
rechnet, 3 Milliarden Zellen. Daraus geht hevor, daf~ schon sehr aus- 
gedehnte 5rtliche Gewebsteile yon Leukocyten geradezu iiberschwemmt 
sein kSnnen, ohne daf~ sich ein Fehlen oder Geringerwerden derselben 
an der Bildungsst~tte wird nachweisen lassen. 

Als weiteren Beweis, daft die yon i h m  gesehenen ,,Zwischenstadien" 
bis zu polymorphkernigen Leukocyten von den Endothelien abzu- 
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leiten sind, ftihrt Domagk den ,,oft deutlieh zu beobaehtenden Zusam- 
menhang dieser Zellen mit den Endothelien" an. Wir Mben unseren 
Zweifel, dal~ es sich iiberhaupt um Zwisohenstufen handelt, bereits aus- 
gesprochen. Aber dieses selbst zugegeben, so halten wir den syncytialen 
Zusammenhang nicht ftir derartige, weitgehende Sehliisse ffir aus- 
reiehend. Itier sind zudem T~uschungen gar zu leicht m6glieh. 

Den bisher angeffihrten Untersuehungen ist gemeinsam, dab die 
Entstehung yon Granulooyten aus dem Endothel der Gef~ge behauptet 
wird. Demgegeniiber hat Maximow seine Ansicht, dab ,,die Endothel- 
zellen der gewShnlichen Gef~13e im erw~chsenen 0rganismus hochdiffe- 
renzierte Elemente sind, die nioht nut keine Blutze]len, sondern aueh 
keine Histiocyten und bei Entzfindung keine Polyblasten hervorbringen 
k6nnen", aueh experimentell belegt. Seine Ergebnisse sind durch 
Clark und Clark 3 best~tigt worden. 

Auf etwas anderem Wege versueht Feringa die Beweisfiihrung ftir 
die 6rtliohe Entstehung der polymorphkernigen Leukoeyten. Dieser 
Forscher hat naoh der Einspritzung versehiedener ws L6sungen 
in die Bauohh6hle des K~ninehens eine starke Abnahme sowohl der 
Granulocyten wie der Lymphoeyten ira Blur festgestellt. Diese Abnahme 
wurde jedoch yon einer kurzdauernden Leukocytose abgel6st, die Ms 
ausgleiehende VergrSBerung naoh Reizung des Knochenmarks bei 
Leukopenie aufgefaBt wird. Ein anderes Bild ergab sieh nun naeh Ein- 
spritzung yon 0ien. Hier land sieh nur selten eine Abnahme der Leuko- 
eytenzahl, diejenige der Lymlohoeyten war meist geringer Ms bei der ersten 
Versuehsreihe. Ebenfalls bestand ein Untersehied in der sieh ansehliegen- 
den, haupts/~ehlieh dureh Polynueleiire bedingten Hyperleukoeytose. ,,Dal~ 
die dem Blur entzogenen Lymphoeyten sieh nieht im Exsudat linden, 
kommt daher, weil diese Zellen in den Geweben um die BauehhShle herum 
angeh/iuft bleiben. Bei dieser Anhgufung geht ein Teil der monoelugren 
Elemente via einer Myeloeytenzwisehenstufe in polynuele/~re Zellen 
fiber." Der Beweis hierfiir wird weniger direkt experimentell erbraeht 
als dureh Analogie mit der Gewebskultur. Es ist Feringa gelungen, den- 
selben Vorgang bei der Kultur in vitro zt~ erzielen, W/~hrend wit fiir 
die tierexperimentellen Ergebnisse keine Best~tigung linden konnten, 
deeken sieh die Befunde in vitro mit denen Maximows, zu dessen unitari- 
seher Lehre sie bestens passen. Dieser sah in der Kultur bei Zusatz 
yon Knoehenmarkextrakt zum Blutplasma die Umwandlung yon 
Lymphoblasten in Myeloblasten. Methodiseh ist dieser Weg zweifel- 
los der wertvollste. Ob der Zusatz yon Knoehenmarkextrakt unbe- 
dingt notwendig ist, entzieht sich unserer Kenntnis. Man k6nnte sieh 
aber vorstellen, dag hierdureh besondere Verhgltnisse gesehaffen wer- 
den, die denen bei der extramedull/~ren Myelogenese unter pathologi- 
sehen Verhgltnissen entsprechen. In diesem Zusammenhang sei auf 
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die Kri t ik  Bi~ngelers 4 fiber ~hnliche Befunde der Gewebskultur hin- 
gewiesen. 

Es ist zu berficksichtigen, dab  das Verfahren der bakteriel]en Kul- 
tur  mit  absoluter I~einziichtung einer Bakterienart  bei der Gewebs- 
kultur  nicht so einfach durchzuffihren ist. Auch were1 M a x i m o w  

lymphoides Gewebe als Ausgangspunkt genommen hat  und im Lymph-  
kn6tchen die myeloide Metaplasie der grol~en basophflen Rundzelle sah, 
so mul~ dem doch entgegengehalten werden, dal~ es sehr schwer - -  wenn 
nicht einstweilen unm6glich ist - - ,  best immte Zellarten als Ausgangs- 
material  anzusprechen. Es ist z. B. yon Sternberg gezeigt, dal~ sehr wohl 
auch innerhalb des lympho iden  Gewebes Zellen der myeloischen Reihe 
vorkommen k6nnen. Grofimann und Erdmann  konnten fiberdies au~ 
Grund eigener Erfahrungen die M a x i m o w s c h e n  Bdunde  nicht best~tigen 
(zit. naeh Schittenhelm).* 

Um dem genannten Einwand zu entgehen, wurde yon Bloom ~2 im 
M a x i m o w s c h e n  Ins t i tu t  die Lymphe des Ductus thoracieus als Aus- 
gangspunkt  fiir die Gewebskultur yon Lymphoeyten  genommen. Eine 
Er6rterung darfiber, ob die Lymphe aui~er den in grol~er Uberzahl 
vorhandenen Lymphocyten  noeh Monocyten und andere Zellen ent- 
hi~lt, ist in diesem Zusammenhang bedentungslos, well Bloom selbst das 
Vorkommen yon Monoeyten angibt. Es ist also auch kein vollst~ndig 
einheitliehes Ausgangsmaterial vorhanden gewesen, und es ist nahe- 
liegend, anzunehmen, dal] die entstandenen Fibroblasten von den Mo- 
nocyten abstammen,  wie dies Carrel und Ebeling 23 gezeigt haben. 
Wir werden noch durch 2 Umst~nde in unserem kritischen Stand- 
punkt  bestiirkt, einmal dutch die Angabe, dab zu Beginn einige Lympho-  
eyten zugrunde gehen, zweitens dureh Blooms Mitteilung, dal~ die 
,posi t iven Resultate nicht in allen Lymphkul turen  erhalten" wurden. 
Bis zum Beweis des Gegenteils sind die ,vorl~ufig nicht zu deft- 
nierenden Grfinde" hierfiir das Fehlen yon Monocyten in solchen Kul- 
turen. 

Die Zulgssigkeit der Ubertragung solcher Ergebnisse auf die Binde- 
gewebsbestandteile wird gerade yon M a x i m o w  auf das entschiedenste 
bestritten. Er  hat. 1926 die yon v. MSllendor]/ gemachten Angaben 
mit  dessen eigener, bis dahin bekanntgegebener Methodik nachgeprfift 
und ,,augensehein]ich dieselben Befunde erhoben", ohne sich jedoch 
mit  deren Deutung einverstanden erkl~ren zu k6nnen. Er  land ,keine 
Beweise fiir die Entstehung der Histiocyten, geschweige denn der 
eosinophilen Zellen aus den Fibroblasten." v. MSllendor/] weist darauf 

* Anmerkung bei der Korrektur: Shiomi konnte in ausgedehnten experi- 
mentellen Untersuchungen am Lubarsct*schen Institut sich nicht yon der Ent- 
stehung typischer Granuloeyten aus Lymphoeyten in der Gewebskultur - -  so 
wie es Maximow angibt - -  fiberzeugen. 
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hin, daft Maximow nur wenige Nachprfifungen gemaeht babe. Dieser 
Einwand k6nnte nur ffir den _Fall Berechtigung huben, dug Maximow 
negative Befunde mitgeteilt h~tte. So aber, da Einigkeit fiber das Tat- 
s~chliche, nur eine Unstimmigkeit fiber dessen Ausdeutung besteht, 
wiire es sogar erlaubt, auI die experimentelle Uberprfifung der MOllen. 
dor]]sehen Be[unde gunz zu verziehten. Aueh Fuchs, der an unserem 
Institut sich jfingst mit der experimentellen Nachpriifung einer Arbeit 
yon Mdllendor]/s Schfilerin Knake befaftt hat, fund im wesentlichen die 
von dieser beschriebenen Bilder, die uber nach unserer Ansieht keineswegs 
eine derartige Deutung zulassen. 

Es wurde oben bereits kurz durauf hingewiesen, dab im krunken 
K6rper Verhgltnisse vorliegen k6nnen, bei denen eine Blutbildung 
auSerhMb des Knoehenmarkes statthat. Gem~tg der eingangs gegebe- 
nen Besehr~nkung auf unser Thema mfissen wir anf die Er6rterung 
soleher Zustgnde verziehten. Die yon v. MSllendor H angeffihrte At- 
beit Ho]Js, in derer  eine Bestgtigung seiner Theorien sieht, kommt ffir 
uns deshMb nieht in Betraeht, weil sie sieh uuf puthologisehe Befunde 
bei Angmien stfitzt. 

Ahnlieh liegen die Dinge bei extramedullgrer Granulocytenbildung 
im frfihen lOostfetalen Leben. Kurz vor, wghrend und kurz naeh der 
Geburt k6nnen rote und weiBe Mutterzellen im Blute kreisen. ,,Kolo- 
nisution" soleher Zellen ist Mso gut mSglieh. Sie kommt sehr in Betraeht 
bei Befunden Gg. B. Grubers, der im Zwisehengewebe der Brustdrfise 
Neugeborener Blutbildungsherde fund, sowohl fiir rote wie ffir weiBe 
Blutzellen. Der Einwand gegen die autoehthone Entstehung ist yon 
Gruber um so weniger entkrgitet worden, Ms er selbst besehreibt, dab 
die ,,dunkelrote ])rfisenfgrbung des Durehschnittes" auf starke Blut- 
ffillung bzw. Blutung zurfiekzuffihren ist. Die Mamma des Neugebore- 

nen  befindet sieh zumeist in einem geizzustand, bei dem die entziind- 
liehe Auswanderung leieht zu erkl/iren wiire. Bei ausgesproehenen Blu- 
tungen wird der Gegenbeweis, daft es sieh um Mitaustreten der Leuko- 
eyten handelt, kaum zu erbringen sein. Last not least haben abet frfihere 
Untersueher, unter anderen Czerny, niehts vonBlutbildung in der Mamma 
gesehen. Es kSnnte dieses zwur an der Teehnik liegen. Auffallend 
sind aber noeh andere Untersehiede. So, dab Berlca 5 das Vorkommen 
yon Mastzel]en bestreitet, die Gruber besehreibt, 

Weft vorsichtiger ist Dieclcmann mit sehlen Schlul3folgerungen. 
Er suh bei Speicherungsversuehen, die sehr hochgetrieben wnrden, 
im peripheren Blur bei ]ungen, wenige Woehen alten Kaninchen kar- 
minbeladene Leukocyten mit gelapptem Kern. Er hiilt die binde- 
gewebige Abkunft dieser Leukoeyten ffir m6glieh, weist - -  allerdings 
nicht im entspreehenden Zusammenhang ~ auf die Jugendliehkeit 
seiner Versuehstiere bin. Zudem finden sieh in der Literatur Angaben 
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dariiber, dab bei sehr hochgetriebsner Speicherung, insbesondere mit 
kSrnigem Material, sieh die Leukoeyten mitbeladen kSnnen. 

Wituschinski hat im Thymus nach Einfiihrung eines FremdkSr- 
pers Granuloeytenbildung beobachtet. Bei nosh nicht ritckgebildetem 
Thymus muft es sish um junge Tiers handeln. Schon damit seheiden 
diese Versuche aus unseren Er6rterungen aus. Zudem beschreibt 
Wituschinski das normale Vorkommen yon Myelosyten im Thy~nus. 

Vorsicht bei Verallgemeinerung erhobener Befunde ist weiter ge- 
boten, wenn diese veto Tier auf den Menschen kritiklos iibertragen 
werden. Diese Gefahr besteht in desto hSherem Mal~e, je niedriger die 
betreffende Tierart steht. Wir vermissen z. B. bei Mjassojedo/[ die aus- 
driieklishe Angabe, dab seine, am Huhn gemachten Studien nicht ohne 
weiteres auch ffir S~ugetiere Gfiltigksit haben. Er gibt die Auswande- 
rung yon eosinophilen Zellen zu, daneben sollen ,,atypische, acidophil ge- 
kSrnte Zellen" unmittelbar aus Lymphocyten entstehen ,,ohne typisches 
Myelocytenstadium", Sie ,,entwickeln sieh nich~ im myeloiden Ge- 
webe, sondern im gewShnlishen lockeren Bindegewebe. Es ist eine 
typische Eosinophilie lokalen Ursprungs": Mit solchen, sish aussshlie~- 
lieh auf morphologische Beobachtung stfitzenden Behauptungen ist 
sehr wenig anzufangen, solange keine anderen Beweise geliefert werder/. 

Die Beweisftihrung Zietzschmanns erssheint kaum fiberzeugender. 
Aush sr erkennt zwar die Myslogenese der Eosinophilen und Auswands- 
rung ausdriisklich an, gibt jedoch an, dag daneben auch die Entstehung 
der eosinophilen Leukocyten an 0r t  und Stelle vorkomme. Ganz sicher 
sol1 diese der Fall sein bei den einkernigen Eosinophilen. Ob hier nicht 
die oben srw/~hnte Verweehslung mit aeidophilen Plasmazellen vor- 
gekommen ist, 1/iBt sich nisht entseheiden. Die einzige Beweisfiihrung, 
die Zietzschmann unternimmt, k6nnte in der mitgeteilten Erfahrungs- 
tatsache liegen, dag alte Pfsrde wenig Knoshenmark haben, die Leuko- 
cyten infolgedessen im Bindegewebe entstehen miigten. Wir kSnnen 
uns giinstigenfalls vorstellen, daft eine derartige Erfahrung als Stiitze 
fitr ein experimentell gestfitztes Ergebnis dienen kann. Es fehlt hier 
abet ein solches. 

Von den kiirzlich ver6ffentlichten, bemerkenswerten Tierversuchen 
Malyschews 6 kommt bei unsersr Fragestellung nut die Entwicklung 
yon Zellen der myeloischen Reihe aus den Kup//erschen Sternzellen 
als l~eaktion des Lebergewebes ~uf Verbrennungen in Betracht. Wit 
kSnnen hier auf eins Kritik dieser Befunde verzichtenl da dieselben yon 
Bi~ngeler und Wald an unssrem Institut nashgeprfift wurden; es wird 
demn/~chst dariiber berichtet werden. Die Best/~tigung der Allgemein- 
gfiltigkeit Yon Malysehews Befunden sei einmal unterstellt. Trotzdem 
kSnnten sie keineswegs zur Sttitzung der MSllendor/]sshen Theorie 
herangezogen werden. Es wird yon vielsn Seiten anerkannt, dal~ die 
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Retikuloendothelien an  der BiIdung der Monocyten des BlUtes beteiligt 
sind (Schilling, Schittenhelm, Biingeler u.a.). Die Vorstellung, dab in 
diesen Endothelien auch die F~higkeit zur Myelogenese ruht, ist des- 
halb nicht so fremdartig wie diejenige, dab dem lockeren und straffen 
Bindegewebe diese F~higkeit zukommt. Wichtiger aber ist, dab die 
Leber im embryonalen Leben ja ein blutbildendes Organ ist und es 
unter bestimmten pathologisehen Verh~ltnissen vielleicht auCh: im 
postfetalen Leben wieder werden kann. 

Es sei hier nur an die Blutbildungsherde bei der Leuk~mie erifinert 
und vor allem auf die ganz typischen yon B. Fischer 24 zuerst besehrie- 
benen F~lle yon prim~rem, bSsar~igen Angioendotheliom der Leber ver- 
wiesen. In diesem Gewebe, fiir dessert Entstehung ein ,,embryonaler 
Anlagefehler des ganzen Capillarendothels der Leber" verantwort]ich 
gemacht wird, lieBen sich fiberall Blutbildungsherde nachweisen.  

Von allen Forschern, die vor M6llendor// einen VorstoB gegen die 
herrschende Lehre der Leukoeytenentstehung unternommen haben, 
w~ren diejenigen yon Kau/]mann 7 und Liebreich in erster Linie geeignet 
gewesen, umw~lzend zu wirken, wenn sieh bei der kritischen Nach, 
priifung ihre Richtigkeit ergeben hi~tte. Die hier verwandte Methodik 
w~re nieht angreifbar gewesen. Gegen alle iibrigen Untersueher 1~Bt 
sich mehr oder minder einwenden, daB sie Zustandsbilder ffir die Be- 
urteilung aufeinanderfolgenden Geschehens verwandt haben. Kau]/- 
mann hat hingegen in methodiseh riehtiger Weise die Beobachtung 
in vivo mit histologisch-morphologischen Untersuchungen verbunden, 
w~hrend Liebreich gar vSllig unabh~ngig vom TierkSrper experimentierte. 
Kau//mann hat einen Schritt welter getan als die fibrige wissenschaft- 
fiche Gegnerschaft und angegeben, daB bei genauer Einhaltung der 
Cohnheimschen Versuchsanordnung ohne besondere Einwirkung auf 
das Froschmesenterium (nur Austrocknung des Mesenteriums) keine 
Leukoeytenauswanderung gesehen wurde. Vielleicht kommen, auch 
sonst bekannte, jahreszeitliehe Sehwankungen im Verhalten der FrSsehe 
hierbei in Frage. Eine v611ige Leugnung der Auswanderung ist damit 
nieht gegeben. Zumal ja dutch Anwendung st/irkerer Reize die Aus- 
wanderung erzwungen und mit Sicherheit direkt beobachtet werden kann. 

Alsbald naeh dem Erseheinen der Kau]]mannsehen Arbeit hat 
Marchand s, auf dessen und seines Schfilers Herzog Arbeiten sieh 
Kau/Jmann wesentlieh stfitzt, 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. Naeh dieser 
Kritik sollte an einer Tatsache nieht mehr geriitte!t werden: n~mlich 
dab der Massisehe Cohnheimsche Versuch zu Recht besteht. Einzig 
streiten lieBe sich fiber die Frage, ob daneben noch Leukoeyten auf 
anderem Wege im Gewebe auftreten. : 

Virchows Arohiv. Bd. 268. 28 
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Zu der iiberzeugenden Kritik Marchands tritt aber noch der ein- 
wandfreie und auch den letzten Zweifel aussehlieBende experimentelle 
Beweis. Wenn wir die Ausgangszellen im Tierversueh einwandfrei 
kenntlich machen, ich mSchte sagen etikettieren kSnnen, so kSnnen 
wir die so markierten Zellen in ihrer weiteren Entwicklung wirklieh ge- 
nau verfolgen. Am Frankfurter Pathologischen Institut ist dies (siehe 
unten) sowohl mit den Fibroblasten des Gewebes wie mit den Endo- 
thelien der Blutgefi~fie gemacht worden. Beide Zellarten wurden durch 
Speicherung einwandfrei und deutlieh markiert und dann ihr weiteres 
Sehicksal tefls bei der erzwungenen AbstoBung ins Blur, tells bei der 
erzwungenen Wucherung des Bindegewebes systematiseh veffolgt. 
Diese von Biingeler mitgeteilten Versuche ergeben ganz einwandfrei, 
dab eine Umwandlung dieser Zellen in Leukocyten nicht aUftritt, ob- 
wohl der gleiche Versuch reiehliche Leukocyten herbeiloekt. Den um- 
gekehrten Weg yon gleicher Beweiskraft ist Westphal 9 im Kau]/mann. 
sehen Institut gegangen. Er hat durch Vitalf~rbung, also Farbstoff- 
speieherung, die Leukoeyten des Blutes und nur diese markiert, hat 
dann im Entziindungsversuch das Auftreten der vitalge/grbten Leuko. 
cyten im entziindeten Gewebe nachgewiesen und die Durehwanderung 
der ge/iirbten Leukoeyten unmittelbar am lebenden Objekt gezeigt, 
hat abet ferner auch noeh am Tier, dessen Blut dureh Benzol leuko- 
cytenfrei gemacht worden war, gefunden, d~B nunmehr der Entziin- 
dungsherd keinen einzigen Leukoeyten enthi~lt. DieseWestphalsehe 
Arbeit mit ihrem einwandfreien experimentellen Beweis fanden wir in 
den ganzen MSllendor]/schen Arbeiten an keiner Stelle erw/ihnt! 

Yatsushiro ~5 hat unter Ribbert experimentell festgestellt, d~B es 
nieht physikalische Ursaehen sind, die die Leukocytenauswanderung 
bedingen, sondern dab sie auf chemotaktische Reize zuriiekzufiihren 
ist. Er konnte dabei wahrnehmen, dab die Auswanderung der weiBen 
BlutkSrperchen nicht nur an den kleinen Venen und Capillaren statt- 
finder, sondern dab die Leukocyten sogar die Wand der grSBeren Venen- 
st~mme des Kaninehens durchwandern. 

Diese experimentellen Naehweise sind abet unvergleichlich viel 
wiehtiger und beweisender als alle Deutungen histologischer Ubergangs- 
bflder. Die Auswanderung der Blutleukoeyten in das Gewebe bei der 
entziindliehen I~eizung ist vSllig einwandfrei und unwiderleglich be- 
wiesen. Fiir die Entstehung yon eehten Leukocyten ~us Bindegewebs- 
zellen ist ein Befund, insbesondere irgendein experimenteller Befund 
yon ann/~hernd gleicher Beweiskraft noch niemals beigebraeht worden, 
und ein soleher experimenteller Beweis mfiBte doch wirklieh nach Lage 
der Dinge teicht zu ffihren sein. Bisher beweisen alle kritisehen und ein- 
wandfreien Versuche genau das Gegenteil! 

Von der Tatsaehe der Auswanderung der Leukocyten konnte sieh 
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an unserem Institut aueh Tannenberg 1~ in ausgedelanten Versuehen 
am lebenden Tier, sowohl am Kaltblfiter wle am Warmblfiter, immer wie- 
der  iiberzeugen. Gerlach hat d~ran erinnert, dab schon die Vorl/iufer 
Cohnheims auch an anderen Organen wie am Mesenterium die gleiehen 
Bilder beobachteten. 

Das Vorgehen Liebreichs, um die vom Knochenmark unabh/ingige 
Neubildung der eosinophilen Zellen zu zeigen, war auf dem ersten Blick 
bestechend. Er konnte eine ganz erhebliche Zunahme der Eosinophilen 
naeh Vornahme bestimmter MaBnahmen mit frischem Blu t  nach- 
weisen und hat diese Versuche versct/iedentlich Faehleuten vorge- 
wiesen, ohne dab es diesen mSglieh gewesen w/ire, eine andere Deu- 
tung als die Liebreichs zu geben; so sehr sie vielleicht aueh an deren 
Unanfechtbarkeit zweifelten. 2Veumann 11, der sieh in erster  Linie 
mit der Naehprfifung befaBt hatte, muBte diese Sehwierigkeiten noeh 
1922 in einem Vortrag zugeben. Es ist ihm dann erst dutch weitere 
Arbeiten12, 13 gelungen, eine einwandfreie Erkl/irung der auch yon ihm 
selbst gesehenen Erseheinung zu geben. Er land bei seinen Nachunter- 
suehungen, daB die Zunahme eine gewShnliche Sedimentierungser- 
seheinung sei, beruhend auf dem h6heren spezifisehen Gewicht der eosino- 
philen Lenkoeyten und befSrdert dnrch die Zentrifugierung des Blutes. 
Wir fanden in der Literatur keine Widerlegung der Neumannschen 
Anschauungen, vielmehr ihre Best/itigung dureh eine Arbeit von Mayr 
und Moncorps. Diese halten, aueh aus theoretischen Erwggungen, 
die Neubildung in vitro ffir unbewiesen, da die Menge der so ,,ge- 
bildeten" a-Zellen in direktem Verh/~ltnis zu der Menge der im Kubik- 
zentimeter enthaltenen Eosinophilen steht. Sie sahen, wie bereehtigt 
ihre Skepsis war, in dem Ausfall von Versuehen mit wechselnd eosino- 
phile Zellen enthaltendem Blu~. 

Von den Forschern, welehe auf dem Standpunkt der iiberwiegenden 
Beteiligung des Knochenmarks an der Granuloeytenbfldung stehen, 
wurden nur solehe bisher angeffihrt, deren Arbeiten zur Naehprfifung 
gegenteiliger Angaben entweder ursprfinglieh gesehrieben waren oder 
sieh bei deren kritischer Betraehtnng als erforderlieh erwiesen. Auf 
einige weitere mSehten wir doeh kurz eingehen. So beanspruehen 
Arbeiten Zielers, die schon jahrelang zurtickliegen, dadureh Beaehtung, 
dal~ M. v. Mdllendor//14 fiber Leukoeytenbfldung naeh Quarzlampen- 
bestrahlung im Bindegewebe der weiBen Maus beriehtet .  Zieler faBt 
demgegenfiber das Ergebnis umfangreicher Untersuehungen dahin zu- 
sammen, dab er bei der aseptisehen Entzfindung (Bestrahlung mit 
Finsenlieht) keinen Anhalt flit Entstehung von Lympho- und Granulo- 
cyten aus Gewebszellen land. Es sei dies besonders entgegen der spi~te- 
ren Umdeutung v. Mdllendor/fs hervorgehoben. Natfirlich konnte damals 
(1907) die yon v. Mdllendor/] angegebene Methodik keine Verwendung~ 

28* 
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finden. Herr Prof. B. Fischer-W. hat deshalb Nachuntersuehungen ver- 
anlagt, bei denen auf peinliche Innehaltung der Technik und Methodik ge- 
sehen wird, auf die yon der MOllendor[[sehen Sehule so groBer Wert 
gelegt wird. 

W. Fischer hut die schon hi~ufiger bearbeitete Frage ,,fiber die lokMe 
Anh~ufung eosinophil gek6rnter Leukoeyten, besonders beim Krebs" 
studier~ und sich aueh besonders mit der Herkunf~ dieser Zellen be- 
faB~. Er widerlegt mit guten Grfinden dabei die Annuhme der Einwan- 
derung im Gewebe "entStandener Leukoeyten in die Gef~Bbahn. Nicht 
i m  Einldang hiermi~ steht die regelm~Big gesehene Randstellung der 
Leukocyten, die Weite tier Gef~ge und ihre starke Blufffillung. Nie- 
rams fund er Mitosen an den eosinophilen Zellen, keilie Myeloblasten: 
Wghrend an S~ellen, wo sonst ex~ramedullgre Blutbildung - -  etwa 
in der Leber ~ regelmggig alle Zellen des myeloischen Gewebes vor- 
handen sind. Am bedeutendsten ist aber die Tatsaehe, dub wir bei der 
Entziindung die Auswanderung der weiBen Blutk6rperehen direkt 
sehen k6nnen; die'Einwanderung in die Gef/~ge aber noeh niemand 
beobgehtet ha~. 

Ganz besonders grfindliche Studien stammen yon Homma. Seine 
Untersuehungen besehrgnken sich zwar, wie diejenigen vieler Forscher, 
auf die eosinophilen Leukocyten. Wir erblieken darin keinen Naehtei]. 
Gibt doeh v. M• an, dab es ihm sehr h~ufig nieht gelungen sei, 
die pseudoeosinophilen yon den eosinophilen Zellen zu unterscheiden. 
Auch wir machten die gleiche Erfahrung, nnd zwar nicht nur bei der 
zu besprechenden Versuehsreihe. Jedenfalls ~rifft das Gesagte fiir die 
gebrguchlichen Laboratoriumstiere, Kaninehen und Meerschwein- 
then, zu. 

Von den zahlreiehen Fragestellungen, die Homma aufwirft, sollen 
hier nur die unmittelbar hergehSrigen Beriieksiehtigung l inden.  Er 
studierte die Reaktion des Gewebes auf Einspritzung yon Teilchen 
yon Parasiten, deren eosinophiliemachende Wirkung bekannt is~. 
Dabei land er ,,die ersten Spuren der Eosinophilzellen" immer inner- 
halb der Blutkapillaren. Die Tatsaehe, dab sie sieh im Frfihstadium 
hie im Reaktionsgewebe selbs~ naehweisen lieBen, widerlegt wohl schon 
Mlein die Annahme ,,einer Gewebeabkunft der Leukocyten mit fol- 
gendem lJbertritt in die Gef~Be". Zudem konnte Homma dieses hie- 
reals, das aktive Auswandern der Eosinophilen dagegen sehr wohl un- 
mittelbar beobaehten. Aueh dureh zahlreiehe andere, mittelbare SehluB- 
folgerungen kommt Homma zur radikMen Ablehnung der autoehthonen 
Entstehung eosinol~hiler Lenkoeyten. Z .B.  verglieh er die Sehnellig- 
keit, mit der das Auftreten der Eosinophilen bei gleicher Ursache an 
verschiedenen Reaktionsorten erfolg~. ]~r fund dabei, dal~ dieselbe 
um so gr6Ber ist, je gfinstiger die Bedingungen ffir die Auswanderung 
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;sin& 8o t ra ten in der Bauehh6hle mit ihrer groBen Oberflgche und 
dichtem Capfllarnetz frfiher Leukocyten auf als im subeutanen Binde- 
gewebe. 

Bei leiehter t~eizung - -  v. M g l l e n d o r / / i 5  fand gerade dann am meisten 
{}bergangsbilder - -  konnte I t o m m a  immer nur reife Zellen linden. Erst  
bei Steigerung des Reizes oder zeitlieh lgngerer Einwirkung t ra ten aueh 
Myeloeyten auf. Dabei sind die Knochenmarksuntersuehungen im 
Vergleieh mit den anderen wichtig. Es zeigte sieh ngmlieh, dab bei 
noeh weiterer Fortsetzung des Reizes die eosinophilen Zellen im Knoehen- 
mark und am Reaktionsort gleiehzeitig abnehmen. {dberhaupt war im 
Verhgltnis der Gewebs- zur Knoehenmarkseosinophilie insofern eine 
gewisse GesetzmgBigkeit vorhanden, als eine stgndige ,,zeitliehe Ver- 
sehiebung mit einer rationellen Zeitdifferenz" bestand. Solehe Re- 
lationen sollen aueh zwisehen Blur- und Gewebseosinophilen gefunden 
worden sein, sowohl qualitativer wie quantitativer Art. H o m m a  sind 
offenbar friihere Arbeiten fiber die Beziehungen zwisehen Knoehenmark 
und Blut bzw. ihres gehaltes an eosinophilen Zellen unbekannt ge- 
wesen, da er angibt, dieselben als erster unternommen zu haben. Dies 
st immt zwar nieht. Es lttBt sieh aber eine weitgehende {)bereinstim- 
mung mit den Voruntersuchern feststellen. Ausffihrliehe Literatur- 
angaben linden sieh bei E. S c h w a r z  (Ergebn. d. allg. Pathol. n. pathol. 
Anat. 17, 137. 1914). 

Von diesem Forseher s tammt wohl die beste zusammenfassende 
Arbeit der letzten aahre fiber die Herkunft  der Eosinophilen. t t ier 
ist das ganze, aus der klinisehen Erfahrung wie aus dem Tierversuch 
gewonnene Tatsaehenmaterial zusammengetragen und kritiseh gewertet. 
Auf Einzelheiten dieser Arbeit einzugehen, ist unm6glieh, ohne zu ans- 
ffihrlieh zu werden. Nur eine Stelle erseheint so prggnant, dab sie hier 
angeffihrt sein m6ge: 

,,Diese Zeugnisse (dab an der Erzeugung der Gewebseosinophilen 
die ~-Zellen des Blutes beteiligt sind) liegen in dem Reiehtum der Ge- 
igBe an 0c-Zellen in solehen Gebieten und in der Emigration. Es ist 
natfirlieh m6glieh, hier den SpieB umzukehren, indem man Formation 
in situ behauptet  und die Emigration fiir Immigration erklgrt, deren 
Folge dann der lokale Reichtum der GefgBe an oc-Zellen wgre. Da- 
gegen lgBt sigh sehwer ankgmpfen, well wir einer Zelle die Riehtung 
ihrer Wanderung im toten Objekte nieht ansehen k6nnen .  Wohl aber 
lgBt sieh die Forderung aufstellen, dab diese Riiekwanderung ffir jeden 
einzelnen Fall erst naehgewiesen werden miiBte, well dam Gew6hnliehe, 
Erwiesene bis jetzt  die Auswanderung aus den GefgBen in das gewebe 
ist. Die Rfiekwanderung widersprieht auch unseren biologisehen Vor- 
stellungen, die dahin gehen, dab die s~- und e-Leukoeyten die Orte auf- 
suehen, welehe positiv-ehemotaktisehe Stoffe besitzen. Da eosinotaktisehe 
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nnd eosinoplastische i~eize dieselben sind, w~ire also hier der Fall ge- 
geben, dag ein ehemiseher Reiz wohl die a-Zellen an dem Orte seiner 
Wirksamkeit erzeugt, dal3 aber die fertig gebildeten Zellen yon diesem 
Orte nach einem anderen wandern, dessen Konzentration an solchen 
Stoffen eine geringere ist. Aber zugegeben, dal3 eine solehe Rfiekwan- 
derung denkbar ist, so ist doeh die Deutung der Durchwanderungsbilder 
als Emigration die natfirlichere." 

Die Frage der Herkunft  der Entztindungsleukocyten wurde in neuerer 
Zeit in Arbeiten Rdssles gestreift, gans besonders abet yon seinem Schiller 
Gerlach untersucht. Von ihm und Finkeldey konnten die Behauptungen 
Oellers und T@pichs widerlegt werden. Von zahlreichen Ergebnissen 
Gerlachs seien hier nut  einige herangezogen. So konnte er bei den 
-Studien fiber hyperergische Entzilndung in dem gcquollenen Bindege- 
webe kaum einen Leukocyten linden. Er  sah h/~ufig mobilisierte Ad- 
vential- und Bindegewebszellen, ohne dal3 diese nach dam Herde ge- 
wandert w~iren oder diesen gar demarkiert h~ttten. An abgeklemmten 
Ohren und Beinen des Kaninchens, aueh an fiberlebenden, mit Ringer- 
15sung durchspillten Kaninchenohren konnte Gerlach ebensowenig wie 
andere Forscher einen Anhalt filr die Leukocytenbildung im Ge- 
webe finden. 

In einer kfirzlieh erschienenen Mitteilung 1, in der Gerlach einen aus- 
filhrlichen Bericht fiber negativ ausgefallene Nachprfifungen der unten 
n~her zu bespreehenden v. 2Vidllendor//schen Ansichten ankfindigt, be- 
richter Gerlach fiber Versuchsreihen am leukocytenarm gemachten 
Tier, auf die der h~iufig gemaehte Einwand, dab zugleieh mit dem 
myeloiden Gewebe aueh das mesenehymale geschgdigt werde, nicht 
zutreffen k6nne. 

Die Angaben v. M61lendor/[s nnd seiner Schiller fiber die gefundenen 
histologisehen Bilder sind, soweit Nachnntersuehungen vorliegen, im 
wesentlichen bestgtigt worden. Aber im gilnstigsten Falle l~il3t die 
Deutung dieses Tatsaehenmaterials Zweifel zu. Daher sind Versuchs- 
anordnungen n6tig, die eindeutige Antworten geben, Versuchsanord- 
nungen;~wie sie v. Mdllendor//nicht gewghlt hat. Aus unserem Insti tut  
liegen bereits einige Arbeiten dieser Art vet :  B~ngeler berichtete be- 
reits auf der Freiburger Pathologentagung 1926 fiber experimentelle 
Untersuehungen, in denen die Gefgl3endothelien dutch starke Speiehe- 
rung deutlieh markiert  waren. Nach der Speieherung wurde bis zu 
4 Wochen gewartet, bis alle gespeieherten Leukoeyten (die ja bei der 
Einspritzung des Farbstoffes diesen aueh phagocytieren) aus dem 
Blute v611ig verschwunden waren. ])ann wurde eine starke Leukoeytose 
dureh Einspritzung yon Embryonalpregsaft  in Blutadern erzeugt. 
Dieser Reiz war so stark, dab sogar Myeloeyten im Blute auftraten 
und  auf~erdem viele Gefgl3endothelien ins Blut abgestoBen wurden 
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und bier a]s farbstofftragende Monoeyten ihre Herkunft  einwandJrei 
erkennen lieBen. Niemals wurde aber auch bier nach dieser t~eizein- 
spritzung aueh nur ein einziger farbstofftragender Leukoeyt gefunden. 
Eine Umwandlung der Monoeyten zu Leukocyten t ra t  also selbst bier 
niemals ein. Auf dem Danziger Pathologentag 1927 hat  dann Biingeler 
fiber Versuehe beriehtet, in denen dutch unter die Haut  Tuseheein- 
spritzung die Fibroeyten des Bindegewebes deutlieh markiert wurden. 
Spiiter wurde an der gleiehen Stelle dureh einen heftigen Entzfindungsreiz 
sowohl eine ]ebhafte Wucherung der Fibrocyten wie ein reiehliehes 
Auftreten yon Leukoeyten erzwungen. 2Viemals aber t raten auch hier- 
bei tusehetragende Leukoeyten auf, obwohl alle Abk6mm]inge der 
stark wuehernden Bindegewebsze]len reichliche TuschekSrnchen zeig- 
ten und obwohl doch der Leukoeyt an und ffir sich gem und reiehlieh 
Tusehe phagoeytiert: 

Die Versuche an der iaolierten Vene. 

Bei dem zuvor gesehilderten Stande der Dinge mfissen es sehon 
ganz grundlegende, neue Entdeekungen sein, die geeignet sein k6nnten, 
die Lehre von der Auswanderung der Exsudatleukocyten aus der Blut- 
bahn umzustoBen. Die MOllendor//sehe Sehule hat eine Anzahl Arbeiten 
herausgebracht, in denen in systematiseher Weise auf verschiedenen 
Wegen der Versuch unternommen wurde, dieser Lehre den TodesstoB 
zu versetzen. Gerlach hat bereits darauf hingewiesen, daft diese Ver- 
6ffentliehungen ,,Beunruhigung" hervorrufen k6nnten. Aus der gleichen 
Erw5gung heraus hat Herr Prof. B. Fischer-W. umfangreiehe Nach- 
priifungen veranlaBt. Die vor]iegende Arbeit ist nur ein Aussehnitt 
hieraus. Eine Ver6ffentliehung (Biingeler) ist bereits ersehienen, eine 
weitere ist im Druck (Fuchs). Die tibrigen sind noeh nieht abgeschlossen. 
In  Anbetracht, dab v. M• gerade so groBen Wert au{ seine, 
mit der H/iutehenmethodik und mit der ebenfalls yon ihm eingeffihrten 
besonderen Fgrbetechnik gewonnenen Ergebnisse legt, sei noehmals 
ausdrtiek]ich betont, daft das Herausgreifen einer einzelnen Versuchs- 
reihe nicht willkfirlieh gesehehen ist. Wir werden noch auf eine Krit ik 
seiner Methodik zu spreehen kommen. Bei der Untersuchung der Ve- 
hen auBerhalb des TierkSrpers muftte die bei den H~utchenversuchen 
angebraehte Krit ik 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 natfirlich nieht aus dem Blute stammen. Es wgre dann nur zu 
:prfifen, weleher Wandsehicht die Fghigkeit zur Leukoeytenbildung hgtte 
zugeschrieben werden miissen. 

Nun gingen wir Mlerdings bei diesen Uberlegungen yon einer Vor- 
aussetzung aus: N~mlieh, dab die Vene, in der sich die Leukocyten 
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bilden sollten, blutleer sei. Eine solehe Voraussetzung war eigentlich 
selbstverst/indlieh, wenn man die Entstehung yon Leukocyten in ihr 
beweisen wollte, weft andernfalls ja sofort eine Wiederlegungsm6g- 
liehkeit gegeben gewesen w/ire. In  der ersten diesbezfiglichen Ver- 
5ffentliehung v. MSllendor[]s 17 war fiber die Venenversuehe nur kurz 
berichtet. Es wurde auf eine sp~tere, ausffihrlichere hingewiesen. 
Als wit bald nach der ersten Ver6ffentlichung an die Nachpriifung gingen, 
konnten wir die Technik daher nur so handhaben, wie wir sie ffir gegeben 
hielten. Unsere negativen Ergebnisse erk]~rten wir uns zungchst mit  
falseher Teehnfl~. Als Herr  Prof. v. MSllendor[ dann in liebenswfirdiger 
Weise Herrn Prof. B. Fischer-W. auf dessen Bitte einige yon seinen 
Pr~paraten iiberlieB, erkannten wir aus diesen, dab sie prall mit Blur 
ge/iillt waren! Nunmehr  ge]ang es auch uns, Bilder zu erhalten, die 
den v. MSllendor//sehen entsprachen. 

Die angekfindigte Arbeit fiber die Versuehe an der isolierten Vena 
jngularis ist bisher nieht ersehienen, v. MSllendor]/hat  abet die Teeh- 
nik kfirzlich in einer Polemik gegen Gerlach is bekanntgegeben. Gleieh- 
zeitig erfahren abet hier die frfiher mitgeteflten Ergebnisse eine ganz 
wesentliehe Einsehr~nkung. I)urch indirekte SehluBfolgerungen und 
weft sich der Naehweis wegen der ,notwendigen Verwendung der 
Schnittmethoden nieht so leieht fiihren" lasse; h~lt v. MSllendor/[ 
t rotzdem an seiner Annahme der Umbildungsfithigkeit des Endo- 
thels der groBen Venen in Granuloeyten lest. Die Bekanntgabe un- 
serer negativ ausgefallenen Naehprfifungen dfirfte deshalb nicht we- 
niger notwendig geworden sein. Darfiber hinaus glauben wir aber,  
dab die Widerlegung eines so wichtigen , ,Tei lkomplexes" - -  wir halten 
ihn ffir den bei weitem wichtigsten - -  den ganzen Bau zu ersehfittern 
imstande ist. 

v. MSllendor// ging so vor, dab er die Vena jugularis des ~ieer- 
sehweinehens in situ freipr~parierte und am ,,unteren Ende" ,  also 
kardiatw~rts, zuerst unterband.  Die periphere Unterbindung wurde 
nach genfigender , ,Blutffille" und Einspritzung yon , ,etwas" Hammel-  
serum bzw. Koch~a]zl6sung vorgenommen. Die so gewonnenen Venen- 
stfieke wurden verschieden lange Zeit im Brutsehrank in keimfreiem 
Meersehweinehenserum aufbewahrt,  sodann histologiseh verarbeitet.  

Unsere Versuehsanordnung war dadureh eine grundsgtzlieh andere, 
dab wit ffir Blutleere der Venen sorgten. W i r  durchspiilten die Venen 
mit  inaktiviertem Hammelserum oder physiologiseher Koehsalzl6sung 
und unterbanden das Venenstfiek beiderseits wiihrend dieser Dureh- 
spfilung. So erhielten wit Pr~tloarate, die gar keine oder nur ganz ver- 
einzelte Ery thoeyten  enthielten. Vielleieht wurde dies noch begiinstigt 
dureh eine MaBnahme, die wit unternahmen, um Tiermaterial zu sparen. 
Es wurde namlieh yon jedem Tier vor Beginn der eigent.liehen Operation 
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5--8 ecm Blur dureh Herzpunktion entnommen, um Meerschwein- 
ehenserum fiir den ngehsten Versueh zu gewinnen. 

Die Versuehe erstreekten sieh fiber die Zeit yon lVigrz his September. 
Unter den 15 Versuehstieren befanden sich so]che filer Alterss~ufen, 
beiderlei Geschleehts, auch trgehtige. Von den meisten Tieren konnten 
raehrere Venenstiiekehen entnommen werden, auBer zahlreichen Ver- 
gleiehen. Da die Versuehsniederschriften vie]e Wiederholungen bringen 
wfirden, geben wir nut  eine zusammenfassende Darstellung der einzel- 
nen Ab~nderungen. Bei den ersten Versuchen machte uns die Teehnik 
einige Schwierigkeiten. Wir wollten zudem mehr Serum gewinnen als 
sich spgter als notwendig herausstellte und liegen die Tiere ganz ver- 
bluten. Durch diese MaBnahmen dauerte es bei den ersten 3 Tieren 
his zu li/4 Stunde, bis das geffillte und unterbundene Venenstiiekchen 
im Serum lag. Spgter war zumeist 10--15 Minuten, naehdem die Vene 
in Angriff genommen war, das St~ickchen im Serum, ohne dag es soviel 
gezerrt wurde wie bei den ersten Versuehen. Als sieh herausstellte, 
dag zwisehen Vena jugularis und Vena cava inferior kein grundsStz- 
licher Unterschied bestand, haben wir aueh diese vielfach verwendet; 
um so mehr, als wir bier bessere MSgliehkeiten fiir Vergleiehsuntersuchun- 
gen batten. Es konnten auf diese Weise versehieden behandelte Stfiek- 
ehen der gleiehen Vene verg]iehen werden. Die meisten Venenstficke 
wurden eine Stunde bei Brutsehranktemperatur im Meersehweinehen- 
serum belassen. Einzelne kamen schon naeh 10 Minuten in Formalin, 
andere blieben bis zu 61/z Stunden im Serum. Nach Formalinfixierung 
wurden sie in Paraffin eingebettet und sodann in einze]nen Stufen 
Serienschnitte angefertigt. Als durehaus ausreichend fiir die Be- 
urteihmg erwies sich die gewShnliche H~matoxylin-Eosinfirbung. 
Nur an einzelnen Sehnitten wurde  auBerdem die Oxydasereaktion 
oder eine Assmann-F's gemaeht. Von diesen Methoden maehten 
wir keinen ausgedehnteren Gebrauch, well sie sieh fiir diesen Zweck 
als nieht notwendig erwiesen. 

Von v. M611endorfl war in dem ersten Bericht fiber die Venenversuehe 
angegeben worden, dab die Reaktion stfirmischer nach vorheriger Sen- 
sibilisierung mit Serum verlief, entsprechend seinen Befunden am Binde- 
gewebe. Wir batten gerade den ersten Versuch dieser Art gemaeht und 
einem Meerschweinchen vet  dem I-Iauptversuch 1 cem Hammelserum 
unter die Haut  gespritzt, a]s Herr Prof. v. Mgllendor M gleiehzeitig mit 
der Ubersendung der mikroskopischen Prgparate die Mitteihmg machte, 
dab ihm der ,,angedeutete Unterschied zwischen sensibilisiertem und 
unsensibihsiertem Material zweifelhaft geworden sei". Wir konnten 
deshalb auf die Fortsetzung der Sensibilisierungsversuche um so leiehter 
verziehten, a]s sieh an dem eine~ Fail ebenfalls kein Untersehied ge- 
zeigt hat. 
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Das wesentliche Ergebnis unserer Versuche ist, daft wir in k~inem 
einzigen Fall das Au/treten eines Leukoeyte~ im Ge/~,/3lumen oder au/ 
der Ge[i~fiintima sahen, wenn vorher das Blur vdttig aus dem Ge/iifi ent- 
/ernt worden war. Dabei war es gleichgfiltig, ob die Vene minuten- 
oder stundenlang im Meerschweinchenserum bebrtitet worden war. 
Enthielten die Venen - -  in den Vergleichsversuchen oder bei nicht 
ganz gelungener Ausspfilung - -  noch rote Blutk6rperchen, so waren 
stets auch weiBe vorhanden. Diese lagen wahllos eingestreut zwischen 
den Erythroeyten.  Dabei kam es gelegentlich vor, dab ein Leuko- 
oder Lymphocyt  aueh mal dem Endothel anlag. Bilder, aus denen 
man auf die Umwandlung einer Endothelzelle hgtte schlieBen kSnnen, 
waren niemals zu beobaehten. Keinerlei als Ubergangsformen anzu- 
sprechende Gebilde kamen vor. Auch in den F/~llen, in denen einzelne 
weil3e Bhtk6rperchen dem Endothel unmittelbar anlagen, war dieses 

wohl erhalten. Eine Endothelzelle sah wie 
die andere aus. Das Anliegen der Leuko- 
eyten an der Gefs - -  das iibrigens nur 
vereinzelt gesehen wurde - - k a n n  gar keine 
andere Bedeutung haben wie das,,Festkleben" 
einzelner toter Blutk6rperchen an der Innen- 
flgche der Venen, alas wit ebenfalls gelegent- 

Abb. t .  Stabkerniger Leukocyt  l i c h  sahen. Bezfigtieh der Zusammensetzung 
aus der blutgefiiliten Vene eines 
unvorbehande]ten Meerschwein- der weiBen Blutzellen ist zu sagen, dab 
chens. ,,Beginnende amitotische alle Formen vorkamen, die sieh im str6men- 
Teilung" im Sinne v.MSllendor]/s. 

den Blur finden. Diese Angaben beziehen 
sich auf die Versuehe, die streng naeh v. M611endor/]sehem Muster ge- 
maeht wurden: Einspritzung yon inaktiviertem Hammelserum bzw. 
keimfreier physiologiseher Kochsalzl6sung in die kardialw~rts unter- 
bundene, also blutgeffillte Vene. Es wurden pseudoeosinophile, eosino- 
phile, polymorphkernige, stabkernige Leukoeyten gefunden, auch 
Lymphocyten und gelegentlich ein Monoeyt. Die stabkernigen Leuko- 
eyten wiesen, wie allgemeiu bekannt, einen etwa bohnenf6rmigen 
Kern auf (Abb: 1). Der Kern unterseheidet sich in nichts yon denen  
bei Kna]ce und v. Mdllendor// gezeigten mit ,,beginnender amitotischer 
Teilung". Man kann unmSglieh diese leiehte einseitige Einkerbung 
des Kerns als beginnende Amitose bezeichnen; es handelt sich zweifel- 
los um stabkernige Leukoeyten. DaB diese Zellen aber positive Oxy- 
dasereaktioll geben und Granulierung des Yrotoplasmas zeigen, ist 
wirklieh kein irgendwie bemerkenswerter Befund. 

AuffMlend ist, dal~ v. Mdllendor// yon der allgemein eingeffihrten 
Einteilung der Granulocyten kaum Gebrauch macht. Wir vermissen 
Bezeiehnungen, wie jugendliehe, stabkernige Leukoeyten ~ usw. in allen 
Arbeiten de rv .  MSllendor//schen Schule. 
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Wir sahen aueh keine Veranlassung, die Bezeiehnung Lyml0hoeyt zu- 
gunsten der basophilen 1%undzelle aufzugeben. Nie traten Zellen auf, 
deren Eingruppierung Sehwierigkeiten gemacht hgtte. Es handelt 
sieh um sehlichte Lymphoeyten, die allerdings einen kreisrunden und 
sehmalen basophilen Protoplasmasaum besitzen. Was die Zahl der 
jeweils vorhandenen Leukoeyten anbetrifft, so hat es uns fiberraseht, 
dab v. Mdllendor//aus der Beobaehtung am mikro;kopisehen Sehnitt 
hier l~eststellungen gemaeht haben wollte, die so weitgehende Sehlug- 
folgerungen, wie Zunahme dureh autoehthone Entstehung aus dem Ge- 
f/~Bendothel, reehtfertigen k6nnten. Inzwisehen hat vl Mdllendor[[ (1. e.) 
bereits selbst die Unhaltbarkeit dieser Annahme zugegeben und die 
Umst/inde aufgezghlt, die zu einer T/iusehung aueh dann ffihren k6nnten, 
wenn man s/imtliehe Seriensehnitte ausz~hlen wtirde. W~hrend v. MOl- 
lendor]] in der briefliehen Mitteilung (Mai 1927) auf den hohen Zell- 
gehalt hinwies, trotz der Verdiinnung dureh das Serum, gibt er jetzt 
an, dal~ dieser dadureh zustande kommt, dal] sieh im Blutgerinnsel 
die Leukoeyten haupts~ehlieh ansammeln. Bei der sehnell herans- 
genommenen Versuehsvene lggt sieh die Gerinnung vermeiden, w~hrend 
an den Venen, die ftir den Versueh benutzt werden, nieht nut dutch 
die Magnahme, sondern haupts~ehlieh dureh die Serumeinspritzung 
die Agglutination erfolgt. Von den weitgehenden physiologisehen 
Sehwankungen bei Normaltieren soll gar nieht die t{ede sein. 

Sowohl auf Grund theoretiseher Erwiigungen wie insbesondere 
auf unsere eigenen Untersuehungsergebnisse gestfitzt, k6nnte man die 
gesamten Behauptungen v. Mdllendor[[s an der nicht blut/reien Vene 
als nieht er6rternswert ablehnen. Die neuerdings behauptete Zunahme 
der Monoeyten und einkernigen Eosinophilen bei gleiehzeitig angestell- 
ter Kontrolle (beide Venae jugulares) k6nnen wir keineswegs best~tigen. 

Wie erwghnt, haben wit nieht nut beide Jugulares miteinander 
vergliehen, sondern aueh bebr~itete und nieht bebrtitete Teile der Ven~ 
eava. Wit fanden die mitgeteilten v. Mdllendor//sehen Ergebnisse 
aueh nieht andeutungsweise best~tigt. Es sei denn, dal~ man das ge- 
legentliehe Vorkommen abgel6ster, zumeist noeh zusammenh~ngender 
Endothelien, das doch ein offenbares Kunstprodukt ist, ftir eine solehe 
Deutung in Ansprueh nimmt. In der Venenwand kamen keine Leuko- 
eyten bzw. als ,,l)bergangsformen" anzuspreehende Zellen vor. Im 
periven6sen Gewebe lagen in einigen Prgparaten einige I-Iaufen yon 
Leukoeyten. Abgesehen davon, dab sie stets inmitten yon Erythro- 
eyten lagen, land sieh in der Versuehsniedersehrift vermerkt, dab eine 
Unterbindung nieht gehMten hatte oder sonst eine Blutung erfolgt 
war. Die Abh~ngigkeit des Vorkommens weil~er Blutk6rperehen yore 
Vorhandensein yon roten l~gt sieh besonders seh6n bei Meersehwein- 
ehen 14 zeigen. Hier lag die Vene 10 Mimlten naeh der Einspritzung 
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yon inaktiviert.em I Iammelserum in Meerschweinchenserum. An der 
kardialwgrts gelegenen Unterbindungsstelle ist nieht alles Blur ent- 
fernt. Hier sieht man unter den roten auch weisse Blutk6rperehen 

Abb. 2 a. Einspritzung yon inaktiviertem It~mmelserum in die kardiaIw~rts unterbundene Vene. 
10 ~Iinuten dauer~de Bebifitung in Meerschweinchenserum. An dieser Stelle ist das Blur nicht 
entfernt worden. ]~ntsprechend sieht man diffus verstreut unter den Erythrocy~en zahlreiche 

Leukoeyten. 

(Abb. 2a). Weiter enffernt yon dieser Stelle, wo die Vene nur t Iammel-  
serum enth~lt, fehlen ~uch die Leukoeyten. Venen, die tiberhaupt 
kein Blur enthalten, sind vollsts leukoeytenfrei (Abb. 2b). 

Die Versuche mit der Hgutchentechnilc. 

H~tte  v.Mdllendo~ff denVenenversuch nieht angegeben, so h/itte er erfun- 
den werdenmfissen, um seine 
Annahme zu widerlegen. 
Nut die unmi~telbare Beob- 
achtung des lebenden Ma- 
terials oder des fiberleben- 
den, auBerhalb des Tierk6r- 
pers kSnnte beweisend sein. 
Brieht hier die Beweisfiih- 
rung zusammen, so erweist 
sie sich fiberhaul0g als un- 
mSglich. Die ttSmtehenme- 
rhode ist gewig eine sehSne 

Abb. 2b. Dieselbe Vene, gleicbe ~ehandlung. S/imtliche IV[etshode~ die wunderbare 
Erythrocyten sind mit dent Serum herausgespiilt. Kein Zellbilder ergibt und zum 
einziger Leukocyt, kein Vorstadium eines Leukocyten. ~ t n d i u m  des morphologi- 

sehen Zustandes der Zelle in hohem MaBe geeignet ist. Fiir die Beur- 
teilung eines in Entwiclclung begriffenen Vorganges erseheint sie weniger 
geeignet als beispielsweise die Zerlegung in Seriensehnitte. Diese geben uns 
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nicht nur ein zusammenh~ngendes Bild, es l~l~t sich mit ihnen anch leich~er 
eine bestimmte Stelle zur Untersuchung herausgreifen. Die Sehwierig- 
keit, mit der H~utehenmethode Teile gleichstarker Re~ktion bzw. die 
Uberg~nge zwischen den einzelnen Reaktionsstadien bezfiglich ihrer 
Loka]isation yore ttauptherd zu erfassen, wird sogar yon v. M61lendor]] 
zugegeben. Auf beide Punk$e kommt es aber doch sehr an. Die tt~ut- 
chenmethode er]aubt nicht einmal den Vergleich yon Zustandsbildern, 
gesehweige denn den von Entwieklungsbildern. ~Mit rein morpho- 
logisch-histologischen Methoden 1ABt sieh das Problem nicht kli~ren. 
Die Auswanderungslehre besteht solange zu l~eeht, bis dig Methoden 
ihrer Widerlegung die gleichen wie die ihrer Begrfindung sind, n~mlich 
die unmittelbare Beobachtung des lebenden Vorganges! ttierzu kann 
der yon Tannenberg eingeschlagene Weg kommen, einzelne im Leben 
gesehene S~adien histologisch ~estzuhalten und auf diese Weise eine 
Reihe aufeinanderfolgender Bilder zu erhalten. 

Die Unzul~nglichkeit der H~utchenmethode l~l~t sieh an einem 
praktischen Beispiel leieht beweisen. So besehreibt Knake Ubergangs- 
bilder zwischen den Stationen Histiocyten - -  basophile Rundzellen - -  
Leukocyten u n d  bildet solehe ab. Es erscheint mir ~uferst fraglich, 
ob es sich bei diesen Zellen nicht entweder nut um HistioeyCen oder 
jugendliehe, stabkernige Leukocyten handelt. Der Ausfall der Oxy- 
dasereaktion ist nicht beweisend (siehe Ascho][, Ka~sunuma). Wieh- 
tiger ware die Feststellung, ob die Oxydasereaktion vielleich~ nur tabil 
ist (Probe mit lproz. SalzsgurelSsung). Aueh dem Vorhandensein 
von Granulierung, die mit  der Giemsa- oder einer anderen Blutfgrbung 
naehgewiesen werden mfil~te, k~me ein hSherer Wert zu. Da gewShn- 
lieh solche Zellen nieht einzeln liegen, ist es bei Serienschnitten ein 
leichtes, 3 oder noch mehr versehiedene F~rbungen praktiseh von der- 
selben Stelle vorzunehmen - -  denn die wenigen # Abstand spielen keine 
Rolle , so daf  man die gleiche Zellart in ihrem Verhalten gegenfiber 
Fgrbungen beobachten kann. Das ist beim H~utchenverfahren un- 
mSglieh. : " 

Ubrigens ist die Beweisfiihrung Knakes,:auch durcti andere Um- 
stande lfiekenhaft. Weleher Grund besteht z. B .  dafiir, Zellen mit ~ 
polymorphem Kern, yon denen angegeben ist, dal~ sie bei entsprechender 
F~rbung eosinophile Granula aufweiseh, als Ubergangsformen zu Leu-: 
kocyten aufzufassen ? Es sind keine ~bergangsformen, sondern es sind ~ 
Leukocyten! Daft alle diese ,,Ubergangsformen" 2~/~ stunden nach 
der Tuscheeinspritzung Tuschek(irnchen enthalten, ist d o c h  gewii~ 
kein Wunder. Es is~ unversti~ndlieh, warum hierads auf dig Gewebs- 
Herkunft dieser Zellen gesehlossen und nieht elnmal zur ErSrterung 
gestellt wird, ob diese Erseheinung nich~ dureh PhagoeyCose der Tusehe- 
kSrnchen dutch die weil~en Blutzellen des strSmenden Blutes bedingt 
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sein kSnne. Ich verweise nur auf die erw/~hnte experimentelle Arbeit 
yon Westphal. Im /ibrigen muB immer wieder betont werden, da/3 die 
Feststellung yon Ubergangsbildcrn aus morphologischen Zustands- 
bildern immer nur Konstruktion, also Hypothese sein kann. Dieser 
Schwierigkeit scheinen sich aueh W. und M. v. M611endor]/ 1926 be- 
wuBt gewesen zu sein. Sic schrieben damals: ,,Wenn man tiberhaupt 
aus dem Vergleieh nebeneinanderliegender Zellbilder Sehliisse auf die 
Genese fiir gereehtfertigt h~lt, dann muff man diese Bilder als Beweis 
fiir die Entstehung der Lochkernzellen aus den Fibrocyten gelten lassen." 
Nun, wir halten solche Schl/isse eben nicht fiir gerechtfertigt! 

Bei der Durchsieht der yon 2'uchs 19 angefertigten H~utehenpr~pa- 
rate fanden auch wir schSne Lochkernzellen. Bei der Oxydasereaktion 
oder Assmann-F~rbung aber OxydasekSrnchen bzw. Granula in der 
Kernvakuole zu finden, war uns unmSglich. Wir glauben auch, dab das 
Hautchen viel zu dick (ira Vergleich zum Schnittpri~parat) ausfallen 
mu], um solehe Feinheiten an ihm zu erkennen. 

Das prim/ire Auftreten der eosinophflen Granulationen und der 
Oxydasegranula in der Kernvakuole des Fibroeyten wird ebenso fiir 
die entstehungsgeschichtliehe Beziehung zum Leukoeyten in Anspruch 
genommen wie die Zunahme dieser Erscheinungen entsprechend der 
Polymorphie des Zellkerns. Uns kann dies ebensowenig tiberzeugen 
wie die Bilder, die den ,,entseheidenden Befund" bringen sollen. Auf 
ihnen sind ,,Verbindungsf~den" bzw. ,,plasmatische Verloindungen '' 
zwischen Fibrocyten and Leukocyten erkennbar. Die plasmatische 
Verbindung z. B. in Abb. 4, S. 522 (Zeitschr. f. Zellforsch. u. mikrosk. 
Anat. 3. 1926) erscheint uns recht zweifelhafter Natur. Es kSnnte sieh 
dabei um pseudopodienartige Forts/~tze der Leukocyten handeln. 
Das auf S. 523, Abb. 4 dargestellte Bild fordert seharfste Kritik heraus. 
IIier ist mit ttilfe dessen, was bewicsen werden sell, ein Beweis gefiihrt. 
DaB die lochkernigen Fibrocyten Vorstufen bzw. ~Tbergangsformen 
zum polymorphkernigen Leukoeyten darstellen, ist eine yon v. M611en- 
dot H zu beweisende Behauptung. Eine solche Zelle als Leukoeyt zu 
bezeichnen, ist unzuli~ssig. Ihre ,,AblSsung aus dem Fibroeytennetz" 
ist also durehaus kein ,,entseheidender Befund". 

10 Stunden bis 3 Tage naeh subcutaner Trypanblaueinspritzung ist 
,,eine lebhafte Umwandlung eines Teiles der abgerundeten Formen 
im Gange". ,,Je l~nger die Zeit fortschreitet, um so mehr versehiebt 
sich das Zahlenverhi~ltnis der einzelnen Zellformen zugunsten der farb- 
stoffhaltigen Formen, mit anderen Worten, die Umwandlung derselben 
in polymorphkernige Formen h6rt allm~hlich auf." Sollte dieses nieht 
vielmehr so erkl~rbar sein, dab einerseits immer mehr Bindegewebs- 
zellen den Farbstoff aufnehmen, andererseits mit dem Abklingen des 
stSrenden Reizes (FremdkSrpereinspritzung) die Auswanderung der 
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Leukocyten abnimmt bzw. die ausgewanderten Leukocyten abwandern 
oder zugrunde gehen ? v. MSllendor[/ selbst gibt an, dab am 3. Tage 
der ,,Farbstoffreiz ganz erheblich geringer" geworden ist. | 

Es muB zugegeben werden, dal3 den v. M6llendor]]sehen Arbeite~ 
eine gewisse suggestive Kraft innewohnt. Bei genauer Betraehtung 
beruht diese aber nicht auf der zwingenden Wirkung ihrer Grfind~, 
vielmehr auf dem Temperament ihrer Darstellung. So kommt es, da~ 
zu beweisende Tatsachen h~ufig als Grundlage ffir weitere SchluB- 
folgerungen gebraueht werden. Wenn v. M611endori] sagt, dal] da~ 
Dogma der Auswanderungslehre auf den meisten Darstellungen laste, 
so muB darauf erwidert werden, dab seine Arbeiten yon dem Dogma 
der Histiogenese vollst~ndig beherrscht werden. Als Erl/~uterung 
m6ge der Satz dienen: ,,Emigrationsbilder sind nieht beweisend, 
naehdem die Zellbildung aus Gef~Bwandzellen siehergestellt ist." Er 
fibertr~gt dieses Dogma sogar h/iufig auf Arbeiten anderer Forscher, 
die zu ganz anderen Ergebnissen gekommen waren. Wir vermissen 
ferner eine genauere Beriieksichtigung normaler Befunde. Auf Grun~ 
eigener Feststellungen, wie solcher in der Literatur, glauben wir, dab 
dann manche FeststeUung v. MSllendori/s eine einfaehere Deutung 
erfahren h/~tte, so z. B. die des Leukocyten mit beginnender amitoti- 
scher Teilung als stabkernigen LeukoGyten. Werden aber bei einem 
Normaltier ,,~bergangsformen", d.h.  Histiocyten, Rundzellen und 
LGukoeyten versehiedener 1%eifestadien gefunden, so wird ohne den ge- 
ringsten Grund ein Reizzustand verffigt. Der Glaube an das Dogma 
geht so weir, dab das geh~ufte Vorkommen der Leukocyten um die 
Gefi~Be herum und prim/~re Freibleiben der yon den Gef/~l~en abge- 
legenen Gegenden im Friihstadium der Entzfindung auch als Beweis 
ffir die eigene Lehre angenommen und einfach mit besonderen Um- 
weRbedingungen erkl~rt wird. Kommen in einer prall mit B h t  gefiillten 
Vene reichlich Leukoeyten vor und finden sigh solche auch in der Venen- 
wand, so wird aus dem histologischen Pr~parat ~ ohne wei%eres auf Bfl- 
dung der weil]en Blutk6rperchen an Ort und Stelle geschlossen, Ja, 
bisweiien wird dieser SchluB sogar gezogen, ohne dab die LeukoGyten 
die Wand durchsetzen, ohne dab die Endothelien aueh nur die geringste 
Ver~nderung aufwiesen. Auf S. 108 (Zeitschr. f. Zellforsch. u. mikrosk. 
Anat. 6. 1927) ist in Abb. 26 die Absehniirung bzw. AblSsung einer 
Zelle dargestellt. Selbst im diinnsten Schnittpr/~parat w/ire eine solche 
Deutung gewagt. Im viel dickeren II/~utchen sight man derartiges 
aber oft, um beim Verschieben der Mikrometerschraube zu erkennen, 
dab die Zellen in ganz versehiedenen Ebenen liegen. 

Im fibrigen sei auf die im Gange befindliehe Nachprfifung und 
deren baldige Bekanntgabe verwiesen. 

Es wurde bereits mehrfach erw/~hnt, dab allein aus theorGt[sehen 
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Erwggungen heraus die v. Mb'llendor]/sehen Schlfisse ~bzulehnen 
sind, weft es anch dureh Aneinanderreihen einzelner histologiseher 
Zustandsbilder nieht gelingen kann, die entwieklungsmgBige Auf- 
einanderfolge zu rekonstrnieren, ohne gleiehzeitige oder nebenhergehende 
Beobachtung im Leben. Tannenberg und B. Fischer-Wasets ~~ haben 
diese (~Tberlegungen sehon vor der experimentellen Naehprfifung mit 
vollem Reeht zum Ausdruck gebraeht, als sic sehrieben: ,,Eine ein- 
wandfreie Beantwortung dieser (v. MOllendor//s) Zweffel ist unserer 
Ansieht naeh nicht allein durch histologisehe oder in vitro Untersuehun- 
gen mSglich, es bedarf vielmehr vor allem der Beobachtung am lebenden 
Tier bzw. der Verbindung der histologischen Untersuehung an in vivo 
beobachteten exeidierten Gewebsstiickehen damit." Wit kSnnen nieht 
naehdrfieldich genug betonen, dal~ die v. MOllendor//sehe Methodik 
solchen Forderungen keineswegs entspricht. 

Auch yon einer anderen, der eben besproehenen a n  Bedeutung 
kaum nachstehenden Methode, hat v. MSllendor/] keinen Gebrauch 
gemacht, der modernen Gewebszfichtung. Sollten seine Angaben rich- 
rig sein, so mfil]te es gelingen, aus EndothelzeUen und Fibroblasten 
polymorphkernige Leukocyten zu zfichten. Durch Carrel und Ebeling 
ist gezeigt women, dal~ sich die Monoeyten aus dem Blute des Huhnes 
in der Gewebskultur in Fibroblasten umwandeln k6nnen. Der ent- 
stehungsgesehichtliehe Zusammenhang der ~onoeyten des Blutes mR 
dem Retikuloendothel konnte yon Biinffeler ~1 experimentell bewiesen 
werden. Aueh die Zfichtbarkeit der Fibroblasten zu Monoeyten kann 
nicht an der Tatsache rfitteln, dab sich Bindegewebs- und endotheliale 
Zellen nieht in Granulocyten umwandeln k6nnen. Ebenso diirfte es 
nicht mSglich sein, dab v. MSllendor//die Kulturergebnisse yon Maximow 
and ~'eringa ffir seine Theorie in Ansprueh nimmt. Diese Forscher haben 
die Umwandlung yon Lymphoblasten bzw. Lymphocyten in der Kul- 
tur gesehen. Wenn sich diese Befunde in weiteren Untersuchungen be- 
stgtigen sollten, was einstweflen nieht der Fall ist, so wgre auch damit 
noch nichts fiber den Grad der Differenziertheit der Endothelzelle und 
ihrer weiteren Entwicklungsfghigkeit gesagt. Es mul~ deshalb ab- 
sehlieBend festgestellt werden, dal~ v. MSllendor// die beiden entsehei- 
denden Punkte in der Beweisffihrung, die Beobachtung in vivo und 
die Gewebskultur, nicht beigebracht hat! 

Ergebnisse. 
1. Die Lehre yon der Auswanderung der Entzfindungsleukocyten 

besteht zu Recht. 
2. Die frfiheren, hiergegen gemaehten Einwgnde k6nnen als wider- 

Iegt gelten. 
3. ~ur  die Auswanderungslehre wurde durch unangreifbare Metho- 

dik bewiesen. 
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4. Die  m i t  m o r p h o l o g i s c h e n  B e o b ~ c h t u n g e n  g e w o n n e n e n  E r g e b -  

n i sse  k 6 n n e n  als S t i i t ze  d iese r  L e h r e  d i e n e n .  

5. D e r  v. M g l l e n d o r / ] s c h e  V e r s u c h  a n  d e r  i so l i e r t en  V e n g  jugu la r i s  

i s t  b e w e i s e n d  gegen  se ine  T h e o r i e  d e r  L e u k o c y t e n b i l d u n g  aus  Ge- 

websze l l en .  

6. A u c h  se ine  a n d e r e n  V e r s u e h e  h M t e n ,  s o w o h l  w a s  ih re  M e t h o d i k  

wie ih re  E r g e b n i s s e  a n b e l a n g t ,  e i n e r  K r i t i k  n i e h t  s t a n d .  

Literaturverzeiehnis. 
Ausfiihrliche Literaturzusammenstellung finder sieh in den Arbeiten yon 

Stocl~inger, W.  v. M61lcndor// und M .  v. M6llendor/ /  in der Zeitschrift fiir Zell- 
forsehung und mikroskopische Anatomie 6, 1927. 

Aul]erdem seien genunnt: 
1 Gerlaeh, Miinch. reed. Wochenschr. 74, 1452. 1927. - -  2 Matthes,  Dtsch. reed. 

Woehenschr. 1927, Hr. 41, S. 1715. - -  a Clark und Clark, Americ. journ, of anat. 
2~', 221. 1920. - -  a Biingeler, Verhandl. d. dtsch, pathol. Ges. 22, 243. 1927. - -  
5 Berka,  Franldur ter  Zeitsehr. f. Pathol. 8, 203. ]911. - -  ~ Malyschew,  Beitr. z. 
pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 78, 1. 1927. - -  7 Fr.  K a u / / m a n n ,  Frankf. Zeitschr. f. 
1)athol. 24, 183. 1921. - -  s Marchand,  ebenda 24, 706. 1921. - -  9 Westphal,  Verhandl. 
d. dtsch, pathol. Ges. 19, 80. 1923. - -  lo Tannenberg, Fr~nkf. Zeitschr. f. Pathol. 
31, 173. 1925. - -  n N e u m a n n ,  Wien. ldin. Wochenschr. 1922, S. 948. - -  1~ Neumann ,  
Wien. Arch. f. klin. )s 6, 407. 1 9 2 3 . -  13 N e u m a n n  undZimon] id ,  ebenda 7, 586. 
1 9 2 4 . -  14M.  v. M611endor//, Zeitschr. f. wiss. Biol., Abt. B: Zeitschr. L Zell- 
~orsch. u. mikroskop. Anat. 6, 151. 1927. - -  15 W.  v. M6llendor]], ebenda 6, 27. 
1927. - -  16Stoclcinger, ebenda 6, 27. 1927. - -  iv v. M611endor//, Miinch. reed. 
Woehenschr. ~4, 135. 1927. - -  is v. d~f611endor]], ebend~ ~'4, 1715. 1927. - -  19 Fuchs ,  
im Druck. - -  so I .  Tannenberg und B. Fischer-Wasels ,  Handbuch d. normalen und 
pathol. Physiologie. Bd. 17, 2. Hiilfte, Berlin: Springer 1927. - -  21 Bi~ngeler, Beitr. 
z. pathol. Anat. u. z. Mlg. Pathol. ~(6, 182. 1927. - -  22 Bloom, ZentrMbl. f. Mlg. 
Pathol. und pathol. Anat.  49, 3. 1927. - -  2s Carrel und Ebeling, Journ. of exp. 
med. 44, 285. 1926. - -  24 Fischer B.,  Frankfurter  Zeitschr. f. Pathol. 12, 399. 1913. 
- -  ~ Yatsushiro,  Yrankf. Zeitschr. L Pathol. ]2, 80. 1913. 

Virchows krchiv. Bd. 268. 29 


