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I. Einleitung.

Die von Ehrlich inaugurierte moderne Lehre von der Histologie und
der Histogenese der Blutzellen wurde im Laufe von 30 Jahren in ver-
schiedenen Richtungen erginzt und erweitert. Die bedeutendsten Fort-
schritte aber hat diese Lehre in den letzten 10 Jahren gemacht, wobei
eine ganze Reihe neuer und wichtiger Tatsachen entdeckt wurde. Wir
verdanken dieselben der gemeinsamen Arbeit der Kliniker, Pathologen
und Histologen, die mit Liebe und unermiidlichem Eifer an das Pro-
blem herantraten. Die Namen von Dominici, Maximow, Naegeli,
Pappenheim, Schridde, Weidenreich usw. werden ein Mark-
stein in der Geschichte dieser Lehre auf lange Zeit bleiben. Trotz aber
groBer Aufwinde sind doch mehrere sehr wichtige Fragen ungelost oder
strittig geblieben und in manchen ist man sogar auf einen toten Punkt
gelangt. Besonders schwer ist eine Verstindigung zwischen den Embryo
logen und Histologen einerseits und den klinischen Pathologen anderer-
seits zu erzielen, die obwohl mit identischen Tatsachen operieren,
dieselben verschieden deuten, wodurch die normale Bluthistogenese mit
der pathologischen in Ubereinstimmung nicht gebracht werden kann.
Um nur ein Beispiel anzufiihren, so ist doch bekannt, daf mit dem
Momente, als die polyphyletische Lehre von der Blutzellgenese postu-
liert wurde, dieselbe mit der Leuk#dmielehre sehr iibereinzustimmen
schien und sogar sich fiir dieselbe sehr fruchtbringend erwies. Als aber
die Histologen und Embryologen an die Frage herantraten und Tat-
sachen, die fiir den Unitarismus sehr gewichtig zu sprechen schienen,
vorbrachten, wollten die Polyphyletiker ihnen einfach keinen Glauben
schenken, und zwar mit gewissem Recht, da doch die pathologischen
Verhiltnisse gegen die monophyletische Lehre und mehr fiir die poly-
phyletische zu sprechen schienen.

Die Ursachen dieses trostlosen Zustandes sind in verschiedenen
Umsténden zu suchen. Zunichst ist daran die Beschaffenheit des Ter-
rains, auf dem die Arbeit erfolgt, schuld, gehért doch bekanntlich die
Histologie der blutbildenden Organe zu den schwierigsten Problemen,
zudem ist die Lehre vom normalen Bau dieser noch nicht ganz
abgeschlossen. Des weiteren wirkt hier einerseits die Unsicherheit
in der Deutung der Zellbefunde im Parenchym und andererseits die
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2 Einleitung.

Schwierigkeit, ja sogar die Unmoglichkeit, (fotal) die Zellen des Blutes
mit den Zellen des Parenchyms zu identifizieren, sehr stoérend, was
wieder davon abhéngt, da die Methoden, die bei der Blutuntersuchung
ofters in bezug auf die Zellstruktur vorziigliche Resultate liefern, auf
das Gewebe angewandt zu zweideutigen Ergebnissen fiihren, so da8
bei ein und derselben Zelle der periphere Hématologe, der Histologe,
Embryologe und Pathologe, jeder fiir sich, seine besondere Sprache fiihrt.
Ja noch mehr, selbst die histologischen Untersuchungsmethoden des
Blutes werden ihrem Werte nach von Klinikern und Histologen ver-
schieden beurteilt, so dal man zum Schlufl im Zweifel bleibt, welche
Methode eigentlich das richtige Zellbild hervorbringt.

Es muf3 aber zur Erklirung dieser Miflstinde noch ein anderer,
wie wir spiter sehen werden, sehr wichtiger Umstand herangezogen
werden. Es unterliegt ndmlich nach unserem Dafiirhalten jetzt keinem
Zweife] mehr, dafl die Pathologie der Leukdmie noch kein genaues
Spiegelbild der fotalen Histogenese der Blutzellen darstellt, so daB
nicht alle Stadien derselben auf jenem Terrain verfolgt werden kénnen.
Esist deshalb nicht von der Hand zu weisen, und das zuerst angefiihrte
Beispiel redet in diesem Sinne seine beredte Sprache, dall wenn wir die
Forschungsergebnisse der Embryologen als feststehende betrachteten —
sind doch die Kontroversen unter den Embryologen geringer als unter
den Histologen und Pathologen — die Ursache der obigen Inkongruenz
nicht an den falschen Befunden der ersteren, sondern vielleicht in unseren
liickenhaften Kenntnissen der pathologischen Histologie der Leukdmie
liegen konnte. Und dadie positiven Befunde derMonophyletikerimmer vor
negativender Polyphyletikerden Vorrang haben, sosollte man erstere nicht
einfach wegleugnen, bevor man sie der Feuerprobe der Pathologie nicht
unterwirft. Solange aber diese Liicke nicht ausgefiillt ist, bleibt die
'Ubereinstimmung zwischen' den Embryologen und Pathologen nur bis
auf weiteres verschoben, aber noch nicht ausgeschlossen und deshalb
miissen die von den ersteren gelieferten Tatsachen respektvoll beachtet
werden und als Richtschnur fiir weitere Untersuchungen dienen.

Besonders empfindlich zeigt sich die Inkongruenz der Befunde
dieser beiden Lager in zwei Punkten. Der erste besteht im negativen
Ergebnis der Leukdmieforschung, die bis jetzt die Existenz
eines Aquivalenten fiir die von manchenEmbryologen fest-
gestellte gemeinsame Mutterzelle der Leukozyten, Mega-
karyozyten und Erythrozyten noch nicht ergeben konnte;
der zweite besteht im strittigen Verhédltnis derGranulozyten zu
den Lymphozyten, das beide Lager durch positive Tatsachen ver-
schieden zu bekréaftigen suchen.

Den zweiten Punkt werden wir aus unseren Betrachtungen aus-
schlieBen und nur auf den ersten in dieser Arbeit Riicksicht nehmen.
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Da aber in dieser Hinsicht der obenerwihnte Priifungsprozel bis jetzt
resultatlos blieb, so mufl er mit allen verfiigharen Mitteln weiter ge-
fihrt werden; und nur wenn diese Bemiihungen resultatlos bleiben
wiirden, erst dann wiirde man berechtigt sein, in bezug auf die embryo-
logischen Befunde zur Tagesordnung iiberzugehen. In dieser Beziehung
hat sogar die so von den Histologen verschmahte periphere Himato-
logie, wie wir sehen werden, noch ein recht fruchtbares Terrain vor sich,
besonders wenn sie, unter Beriicksichtigung der gleichzeitig erhobenen
histologischen Verhéltnisse und der bis jetzt durch die Embryologie ge-
wonnenen Tatsachen, ihre Befunde kritisch verwendet.

Sollte sich nun in der Zukunft herausstellen, daB auch postfstal und
pathologisch eine der fotalen isomorphe gemeinsame Mutterzelle der
Blutzellen vorkomme — wir beabsichtigen, das eben zu beweisen —,
dann miilte, in Anbetracht eines solchen wichtigen Befundes, die
pathologische Bluthistogenese einer Revision unterworfen und letztere
in Einklang mit der Embryologie gebracht werden.

Die im folgenden angefiihrten Beobachtungen sind unserer Meinung
nach bestimmt zu zeigen, dal bei Einhaltung obiger Bedingungen ganz
neue, unbekannte hamatologisch-klinische Tatsachen entdeckt werden
kénnen, die einerseits die eben festgestellte Liicke in der Leuk#mielehre
auszufiillen geeignet sind, andererseits aber eine Klirung vieler Fragen
bringen, die sich auf die Lehre von der Histogenese der Blutzellen, auf die
Lehre von der Leukamie beziehen, und die ihrerseits mit verschiedenen
embryologischen, histologischen und pathologischen Fragen eng ver-
kniipft sind.

II. Material und Untersuchungsmethoden.

Als Basis fiir unsere Ausfithrungen dienten zunichst sechs Leukémie-
fille, die eine Raritét sui generis darstellen. Zur vollstindigen Klirung
der vorgefundenen ganz neuen Tatsachen waren wir genotigt noch
mehrere Leukémiefille zuzuziehen, die in gewisser Analogie zu den
vorigen standen. Die aus diesem Material gewonnenen Tatsachen und
die daraus gezogenen Schliisse schienen uns aber von so weittragender
Bedeutung zu sein, dafl wir nicht nur unser ganzes in den letzten Jahren
beobachtetes Material von Leukidmiefillen, soweit es noch brauchbar
war, einer Revision zu unterziehen, sondern unsere Untersuchungen
auf andere pathologische Félle (Blut und Gewebe), auf normale blut-
bildende Organe und normales Blut auszudehnen uns genétigt sahen.
Nur auf diese Weise kamen wir in die Lage, die Lehre von der Myelo-
gonie von verschiedenen Gesichtspunkten aus zu beleuchten, wobei
wir uns nicht verhehlen moéchten, daB manche der von uns angefiithrten
Tatsachen und Schliissen einer Bestitigung, manche aber einer mehr
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4 Material und Untersuchungsmethoden.

ausgedehnten Bearbeitung, Erginzung und sogar experimenteller
Nachforschung bediirfen. Uberhaupt ist die ganze von uns beriihrte
Frage so umfangreich, da ihre endgiiltige Losung die Krafte eines
Mannes iibersteigt und deshalb nur durch das Zusammenarbeiten von
Forschern verschiedener Spezialitdten moglich ist.

Was das Sektionsmaterial betrifft, so waren wir ofters in der Lage,
dasselbe fast sofort nach dem Tode (nach 2—6 Stunden) zu bekommen,
in geeigneten Fallen haben wir operatives Material lebensfrisch unter-
suchen koénnen; auBerdem waren wir auch in der Lage, totgeborene
Foéten zu untersuchen, wobei wir immer normales Material auszusuchen
bestrebt waren. Rein embryologisches Material lag nicht in unserer
Absicht zu studieren, ebenso haben wir auf den Vergleich unserer an
Menschen gewonnenen Ergebnisse mit den Tierverhiltnissen verzichtet.

Was die Fixierungsfliissigkeit fiir das Gewebe betrifft, so haben
wir in Formol-Miiller und meistens in 10 proz. Formol fixiert. Wir haben
uns iiberzeugt, dal die letztere Fixierungsmethode in bezug auf Dar-
stellung der Kerne und der Granulation vollstandig ausreicht. Knochen-
markausstriche fixierten wir trocken wie Blut oder auch feucht in
Zenkerformol nach Helly. Die schonsten Ausstrichpraparate bekamen
wir, wenn wir kleine Marktropfen mit etwas Ascitesfliissigkeit ver-
diinnten und wie trockene Blutpridparate farbten.

Gefiarbt haben wir nach den in der Histologie der blutbildenden
Organe iiblichen Methoden, von denen wir hier nur einige anfithren, und
zwar nur deshalb, weil sie zum Teil neu sind, zum Teil von uns modi-
fiziert wurden. Mit Methylgriinpyronin (Griibler) firbten wir
in der Regel bis 2 Stunden; der Wasserspiilung folgte die Differen-
zierung in 75%, Alkohol. Nicht jede Losung gibt gute Resultate, wir
muBten die Losung mehrmals wechseln, wenn wir eine brauchbare be-
kommen wollten.

Dasselbe gilt in noch héherem MaBe fiir die Triazidlésung von
Ehrlich. Mit unserer Losung, die von Griibler bezogen und die im
April 1911 (Nr. 411) hergestellt worden war, bekamen wir vorziigliche
Resultate. Wir fiirbten mit dieser Losung das noch feuchte Praparat
4 Minuten, tauchten fiir kurze Zeit das Priparat mit der Losung in eine
Losung von Ac. aceticum glac. (1 : 3000) und dann ebenfalls kurz in
destilliertes Wasser, trockneten mit FlieBpapier ab, dann Alkohol
absolutus, Xylol usw.

Mit Giemsal6ésung firbten wir nach Schridde (7) und Maximow
(7) 20 Minuten (2 Tropfen der Losung auf 1ccm Wasser) und diffe-
renzierten in 909, Alkohol. Diese Schnittfirbung gibt die besten
Resultate, besonders in bezug auf die Darstellung der Kerne und der
Granulation der Megakaryozyten und Myelogonien. Auch feucht fixierte
Markausstriche farben sich nach dieser Methode sehr schon; leider hat
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sie einen Fehler — sie bringt den Hémoglobingehalt der Erythroblasten
sehr mangelhaft heraus.

Die Weidenreichsche Modifikation der Farbung nach Schridde
(10) gab uns keine befriedigenden Bilder, besonders die Granulation er-
schien immer verschwommen. Ebenso gab uns die Wrightsche Methode
(2), dhnlich wie auch Bernhardt, keine befriedigende Resultate.

Von der Farbung mit May - Griinwald, May-Giemsa und
Panchrom nach Pappenheim (15, 19) haben wir selten Gebrauch
gemacht, da die von uns hergestellte neue Farblésung (Polychrom) sich
vorziigiich bewédhrt hat — sie scheint in der Zukunft bestimmt zu sein,
andere dhnliche Losungen zu verdriangen. Speziell miissen wir noch er-
wihnen, daf die von Pappenheim vorgeschlagene Kombination mit
Differenzierung in Sduren keine besseren Resultate zu geben scheint
als andere Methoden; speziell bringt sie zwar manchmal die azurophile
Quote der Kerne heraus, leider aber ist das nicht immer der Fall.
Jedenfalls sind die Bemiithungen Pappenheims, die Tinktion der Kerne
im Gewebe identisch (d. h. azurophil) mit der Tinktion der Kerne der
Blutzellen zu gestalten, sehr lobenswert, hingt doch davon die Fest-
stellung der Identitit der Parenchym- und Blutzellen hauptsichlich
ab. Es ist zu hoffen, dal es doch Pappenheim gelingt, diese Auf-
gabe endgiiltig zu losen.

Was die Farbung mit unserem Polychrom (9) betrifft, so ver-
fahren wir folgendermafien. Das mit FlieBpapier abgetupfte Priparat
(Objektglas) wird mit mindestens 50 Tropfen der Losung iibergossen,
5 Minuten stehen gelassen, dann werden 5 Tropfen Aq. destill. zugegossen
und der Objekttriger vorsichtig hin und her bewegt, um eine gleich-
méBige Losung zu bekommen. Fiir Deckgléser geniigen 10 Tropfen der
Lésung und 3 Tropfen Wasser. Nach fiinfminutenlangem Stehenlassen
der Mischung wird letztere durch eine kriftige Handbewegung abgegossen
und fiir je 3 Minuten in Aq. destill. und Alkohol 909, gestellt. Es folgt
dann Alkohol absolutus (oder Azeton-Xylolreihe), Xylol usw. Das
Priparat sieht violettblau aus, die Kerne sind kriftig blauviolett
gefarbt, ihre Struktur ist duBerst deutlich, simtliche Granulationen
erscheinen tadellos und distinkt, das Hémoglobin tritt deutlich rosa
hervor; das Bindegewebe ist rosa gefirbt, iiberhaupt das ganze Bild
ist panoptisch in vollem Sinne des Wortes.

Was die Farbung der Blutprédparate betrifft, so haben wir
lingere Zeit nach Pappenheim mit May-Giemsa (19) gefirbt. Diese
Methode ist die beste von den bis jetzt bekannten, sie gibt in der
neuesten Modifikation (3 Minuten, 1 Minute, 12— 14 Minuten) vorziig-
liche Bilder, besonders in bezug auf die Kernverhiltnisse, deren Details
sie sehr schon herausbringt. Thr haften aber zwei Fehler an: 1. bringt sie
die reife neutrophile Granulation selten deutlich heraus (das gibt auch
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Pappenheim zu) und 2. wird das durch Methylenblau sich blaufirbende
Parachromatin durch das UbermaB der azurfirbenden Komponente
verdeckt. Aus diesem Grunde ist auch das Protoplasma der Myelo-
blasten mehr violett, was eigentlich der tatsichlichen Beschaffenheit
desselben nicht entspricht. Wir haben deshalb in den letzten zwei
Jahren nur mit unserer Losung gefirbt und die Pappenheimsche
Methode ebenso wie das Triazid nur zur Kontrolle herangezogen. Die
Giemsalosung allein benutzen wir schon lange nicht, da sie zu stark
farbt und wenig Details hervorbringt. Wir verfahren folgender-
mafen.

Auf das mit Blut beschickte Deckgldschen (18 Xx18 mm), das sich
am flachen Boden einer kleinen Petrischale (Ho6he ca. 1,5 cm, Dia-
meter ca. 6,0 cm) befindet (Blut nach oben), gieBen wir aus einer feinen
Pipette 10 Tropfen der Losung, lassen die Schale 10 Minuten lang un-
bedeckt stehen (fingt die Losung vom Rande her anzutrocknen, was
selten geschieht, dann muf} die néchste Prozedur etwas frither erfolgen),
gieflen dann in die Schale vorsichtig 10 cm destilliertes Wasser hinzu
und mischen die ganze Fliissigkeit, bis eine vollstéindig klare violette
Losung entsteht. Nach 10 Minuten wird das Deckglas aus der Fliissig-
keit herausgenommen, und, ohne zu spiilen, vorsichtig mit FlieBpapier
getrocknet und in Kanadabalsam montiert.

Der Farbeffekt erinnert ganz an den durch die Giemsalésung und
besonders durch die Pappenheimsche Methode erreichbaren; der
Unterschied besteht aber darin, da3 die Kerne nicht so rein rotviolett,
sondern mehr (am Tage) bldulichrot-violett erscheinen, dabei ist aber
die Kernstruktur viel deutlicher, besonders ist das blaue Parachromatin
und die Nukleolen sehr schén mitgefarbt. Die neutrophile Granulation
ist reichlich und deutlich und das Protoplasma der Myeloblasten rein
blau, wihrend das der sog. Ubergangszellen (Pappenheims Mono-
zyten) graublau erscheint. Die Azurgranula treten in verschiedenen
Variationen sehr distinkt hervor; dasselbe gilt auch fiir die eosinophile
und auch fiir die Mastzellgranulation, die metachromatisch zum Vor-
schein kommt. Wir méchten noch besonders auf die Kernstruktur
der Ubergangszellen aufmerksam machen, die bei anderen Fir-
bungen nie so deutlich herauskommt wie bei unserer. Aus dem
Vergleich unserer Methode mit anderen haben wir den Eindruck ge-
wonnen, dal} wir nur jener die Auffindung und Differenzierung unserer
Myelogonien zu verdanken haben. Wir mochten sie deshalb fiir Blut-
farbung im allgemeinen warm empfehlen, dabei ist sie einfach, rasch und
nicht kapriziés. Wir benutzen sie zwei Jahre lang und waren mit ihr
sehr zufrieden?).

!) Die Farbstofflosung ist bei Griibler-Hollborn, Leipzig erhiltlich.
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Wir mochten aber noch darauf aufmerksam machen, dafl in manchen
Fillen eine kleine Modifikation im Farbverfahren noétig sein kann,
und zwar muBl man bei Leukéimie mehr von der Farbstofflssung (bis
15 Tropfen) nehmen und etwas linger firben, wihrend bei starker
Aniimie die Firbung etwas kiirzer dauern muf}. Besonders schéne neu-
trophile Granulation erlangt man bei kiirzerer Farbdauer, lingeres Ver-
bleiben der Priparate in der Farblosung schadet aber nicht. Speziell
ist auf die BeschaffenheitdesdestilliertenWasserszu achten;
schlechtes Wasser gibt einen gewshnlichen Effekt, wie bei May - Griin-
wald. Auch mufl man nicht vergessen, bei grofleren Deckgléschen ent-
sprechend mehr Farblosung und Wasser zu nehmen, esist deshalb das Aus-
breiten des Blutes auf Objektglédsern schon aus diesem Grunde unpraktisch
und dazu teuer. Wir haben auch eine Schnellfirbemethode mit unserer
Losung angegeben, die fiir klinische Zwecke vollkommen ausreicht; wir
verweisen in dieser Hinsicht auf unsere Arbeit (9).

Von der Methode der feuchten Fixierung des Blutes haben
wir keinen Gebrauch gemacht, da wir uns tberzeugt hatten, dafl die-
selbe weit hinter der Ehrlichschen Trockenmethode steht. Da jedoch
ein so gewandter Techniker wie Maximow (7) und neuerdings wieder
noch einmal Marchand (4) diese feuchte Methode preisen, so miissen
wir auf diese Frage etwas ndher eingehen.

Zunichst ist es theoretisch schwer einzusehen, warum eine flach
ausgebreitete und momentan in diesem Zustande verharrende Blutzelle
ein Zerrbild geben soll, wihrend die feuchte Fixierung naturgetreue
Bilder zur Folge haben soll. Fertigt man z. B. ein diinnes Blutaus-
strichpriparat, so daB die Zellen nicht aufeinander, sondern isoliert
zu liegen kommen, und fixiert es feucht, dann bekommen wir platt-
gedriickte Zellen, die auch in dieser Lage fixiert werden. — Nach der
Fiarbung erscheinen die so fixierten Zellen bedeutend kleiner als im
Trockenpréiparat und die feinen Details des letzteren fehlen. Will man
aber die Zellform als Kugel bekommen, dann muBl man dicke Aus-
striche anfertigen, und dann bekommt man Préparate, die Parenchym-
schnitten sogar weit nachstehen. Denn wihrend wir fiir Zellstudien
im Gewebe moéglichst diinne Schnitte (bis 2 4) bevorzugen, berauben
wir uns bei der feuchten Fixation dicker Préparate dieses Vorzuges,
80 dafl wir oft fiinfmal dickere Zellen zu studieren bekommen. DaB in
solchen Priiparaten die Zell- und besonders die Kernstruktur wenig
iibersichtlich ist, liegt auf der Hand.

Wenn nun die Anhénger der feuchten Fixation des weiteren behaup-
ten, daB diese Methode die Kernstruktur besser zum Vorschein bringt
als die trockene, so mufl das an der Hand ihrer Priparate selbst ge-
priift werden. Dazu aber miissen auf beiden Seiten exakt angefertigte
und gut abgebildete Pridparate zum Vergleich herangezogen werden.
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In dieser Beziehung mufl darauf hingewiesen werden, daf fur Blut-
ausstrichpriparate die Giemsafirbung keine brauchbaren Resultate
liefert, das hat schon Pappenheim lédngst durch seine May-Giemsa-
methode, zu der jetzt unser Polychrom in Konkurenz zu treten scheint,
bewiesen. Es konnen deshalb die z. B. von Marchand als Beleg fiir
seine Ansicht abgebildeten und mit Giemsalosung gefirbten trocken-
fixierten Blutzellen [Fig. 11)] nicht zum Vergleich herangezogen werden.

Ziehen wir aber zum Vergleich z. B. einen trockenfixierten und mit
May-Giemsa oder Polychrom gefarbten Myeloblasten heran, dann wer-
den wir uns iiberzeugen kénnen, daf3 so eine feine Kernstruktur keine
noch so gute feuchte Fixation mit nachtriglicher noch so guter Firbung
herauszubringen imstande ist.

Uberhaupt gibt diese letztere Methode ganz dieselben Kernbilder
wie Schnittpriparate, und zwar eine mehr oder weniger intensive Kern-
farbung mit mehr oder weniger dicken, netzartigen Einlagerungen, die
sehr selten (nur in den Lymphozyten und Erythroblasten) typisch aus-
sehen, und in verschiedenen Blutzellarten fast identisch sind. Dieses
Resultat ist eine der wichtigsten Ursachen, warum die Histologen (be-
sonders Maximow und Weidenreich) die Unterschiede zwischen Lym-
phozyten und Myeloblasten leugnen. DaB aber solche Resultate die-
jenigen, die in ihren trocken fixierten Blutpriparaten durchgreifende
und konstante Unterschiede in der Kernstruktur der Blutzellen finden,
nicht befriedigen und deshalb die Parenchymschnitte immer erst durch
die Trockenmethode kontrollieren, kann nicht wundern. Wir finden uns
in dieser Beziehung in vollstindiger Ubereinstimmung mit Naegeli,
der noch neulich in der letzten Tagung der Deutschen pathol. Ges.
(vgl. Diskussionsbemerkung zum Referat von Marchand [4]) auf Grund
von Schnittpriparaten eines so hervorragenden Technikers wie Schridde
dahin sich duBerte, dafl die allerbeste Schnittfirbung nicht imstande
ist, die Feinheiten des Ausstrichpriparates wiederzugeben.

Wir miissen zugeben, da fiir manche Zwecke feucht fixierte Pri-
parate unentbehrlich sind, und zwar gilt das an erster Stelle fiir das
Knochenmark, aus dem gute Trockenpriparate sehr schwer ohne Schi-
digung der Zellen herzustellen sind (vgl. die' Methode von Weiden-
reich — Verdiinnung mit Serum) und besonders, wenn man mit
Methylgriinpyronin fiarben will. Solche Préparate miissen, wie
schon sie auch aussehen, nur als Schnittpriparate beurteilt werden,
und bringen nicht viel mehr als solche heraus. Ubrigens stellt diese
Methode fiir dieses Objekt nur einen vorziiglichen Notbehelf dar, das
Ideal aber wird immer bleiben, einen Knochenmarkaus-

1) In der Tafel, die zum Referat von Marchand gehért, sind die Bezeichnungen
der Figuren unrichtig angegeben und zwar: statt 1 soll 2, statt 2—1, statt 3—4
und statt 4 soll 3 kommen.
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strich wie einen Blutausstrich zu bekommen und zu
farben.

AuBler diesen Methoden haben wir auch das Altmann - Schridde-
sche Verfahren benutzt in unserer Modifikation (6), die sich von der
neuen, von Schridde angegebenen (11), nur wenig unterscheidet.

Die Oxydasereaktion fiihrten wir anfangs nach der von Schultze (3)
angegebenen Methode aus, in der letzten Zeit haben wir dieselbe
auch nach dem von Fiessinger und Rudowska angegebenen Ver-
fahren ausgefiihrt, wobei die Losungen sehr verdiinnt (bis 1:4000)
gebraucht werden. Die Resultate sind vorziiglich.

Was die Guajakreaktion betrifft, so haben wir sie nach unserer
Methode (4) sowie auch nach der Meyerschen (1) ausgefithrt. Die
Probe auf Proteolyse haben wir nach der Methode von Miiller und
Jochmann ausgefiihrt.

III. Sechs Fille von Myeloblastenleukimie mit eigentiim-
lichem Blutbefunde.

Fall 1.

K.-J. Nr. 8604. J.S., 17jshriger Hutarbeiter. Aufgenommen am 6. XII. 1910.
Gestorben am 25. XII. 1910.

Pat. wurde auf die Abteilung von Dr. G. Lewin aufgenommen, dessen Liebens-
wiirdigkeit wir folgende Krankengeschichte zu verdanken haben. Wir haben den
Pat. mehrmals gesehen und auch sein Blut untersucht.

7. XII. Pat. ist 8 Tage lang krank. Stammt aus gesunder Familie. Klagt
iiber allgemeines Schwichegefiihl, Gefiihl von Trockenheit im Munde, Zahn- und
Zahnfleischschmerzen.

Stat. praes. Sensorium erhalten. Ernshrung gut. Puls 84. Temp. subfebril.
Zunge etwas belegt, die Lippen trocken. In der Gegend der linken Schulter und
an der Brusthaut zahlreiche Petechien. Lungen- und Herzbefund normal. Die
Milzdéampfung beginnt an der 8. Rippe, die Palpation der Milz ist wegen der
Bauchspannung nicht auszufiihren. Obstipation.

9. XII. An den Beinen massenhafte frische Petechien. Der Leber- und
Milzumfang ist deutlich vergroBert, der Rand dieser Organe laBt sich nicht
palpieren. Auf der Schleimhaut des Unterkiefers eine geringe Ulzera-
tion. Gestern hat Pat. stark geschwitzt.

10. XII. St. subfebrilis. Die Schleimhautulzeration hat sich bedeutend ver-
groflert; sie blutet stark. Kopiése Schweile.

12. XII. Puls 84. Auf der Mundschleimhaut mehrere Petechien.

13. XII. Nachts sehr abundante Nasenblutung. St. febrilis. Puls 102. Frische
Petechien haben sich nicht gezeigt. Die Axillar- und Inguinaldriisen sind
bedeutend geschwollen. Die Leber und die Milz sind ebenfalls geschwollen.

15. XII. Keine neuen Petechien, kein Nasenbluten, kein Zahnfleischbluten.
An der Stelle, wo subkutane Ergotin-Injektionen gemacht wurden (linke Schulter
und Brustgegend) ausgedehnte Suggillationen. Zunge trocken. Vorn links
Dimpfung, die eine Ausdehnung von der 2. bis zur 5. Rippe hat und
nach rechts iiber den rechten Sternalrand iibergeht. Herztone rein.

19. XII. St. subfebrilis. Puls 112. Sensorium frei. Keine Hautpetechien.
Die Schleimhaut der Lippen, der Zunge und des Gaumens blutet leicht. Die
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Submaxillar-, Axillar- und Inguinaldriisen sind deutlich vergroBert. Der Leber-
und Milzumfang wie friiher. Die Stiihle haben eine schwarze Farbe.

20. XII. Nachts Nasenbluten. Die Herzddmpfung ist vergrofert; die obere
Dampfungsgrenze befindet sich an der 2. Rippe, die rechte {iberragt den rechten
Sternalrand. Die Herzténe sind dumpf.

21. XII. Puls 90. Die ganze Nacht hindurch Nasenbluten. Die Mundschleim-
haut ist trocken und mit einer schwarzbraunen Kruste bedeckt. Der Stuhl hat
Schokoladefarbe.

22. XII. Fortwihrendes Nasenbluten. Abends rein blutiger Stuhl

23. XII. Das Nasenbluten hat sistiert. Mehrere rein blutige Stiihle. Puls 96.
Pat. liegt ohne Bewegung auf dem Riicken. Die Lymphdriisen scheinen sich ver-
kleinert zu haben. Milz und Leber wie friiher. Der Leib ist aufgetrieben.

24. XII. St. subfebrilis. Sensorium frei. Puls 120. Der Zustand des Pat.
ist schwer. Trockenheit der Mund- und Rachenschleimhaut. Die Diarrhoe ist
seltener geworden, die Stiihle enthalten kein Blut mehr. An der Haut der Beine
mehrere Infiltrate. Der Umfang der Herzdimpfung hat sich nach oben hin ver-
groBert. Die Herztone sind rein.

25. XII. Zustand sehr schlecht. Puls kaum fiihlbar. Pat. ist in der Nacht
gestorben.

Die Sektion wurde nicht ausgefiihrt.

Die Temperaturverhiltnisse waren folgende: Bis zum 13. XII. war die héchste
Temperatur 37,5°. An diesem Tage stieg sie bis auf 38,3, ging dann etwas her-
unter, am 15. und 16. stieg sie wieder bis auf 38,0, dann wurde sie wieder normal,
am 22. und 24. stieg sie auf 38,0 und 38,3 abends, unmittelbar vor dem Tode stieg
sie plotzlich auf 40,5°.

Die Blutuntersuchung.

Am 19. XII. wurde von einem Kollegen 287 000 Leukozyten im cbm
gezihlt; es sollten das lauter kleine Lymphozyten gewesen sein. Wir selbst
hatten das Blut zu untersuchen nur zweimal die Gelegenheit gehabt, und
zwar am 20. XII.und am 24.XII. Zum erstenmal fanden wir 783 000 Leuko-
zyten, zum zweitenmal hatten wir dieselben nicht gezéhlt, schitzungs-
weise aber war die Leukozytenzahl ungefahr dieselbe wie friiher.

Die Zahl der Erythrozyten betrug (am 20.XII.) 3 520 000, der
Himoglobingehalt war 50%,. Das prozentuale Verhéltnis verschiedener
Leukozytenformen war folgendes (s. Tab. I).

Tabelle 1.
8 S i ., 8 : 8 g . = Myelo-
g *E. gg g’g 2ok '§"‘§. % 3§ &% | 58 |sgonien?
L= g 82 | 85| 5223 | 23 | 8 £% | £2 | 2% | (dunkel
=2 e =l S8 | Z%E &3 £ 52 e | =3 kernige
3 @] 5 3 =% = Z Zellen)
20.XI1. | 783000 |0,6759% |0,191,2259% 0,025%, | s.spairl.|0,0759% | 0,39 12,3% | 85,3%

Absolute
Zahlen | 5285 | 783 | 9591

24.X1II. | s. reichl. | 0,39, [0,19] 1,25%

587 | 2349 96309667 900
0,4% 10,15%63,79% | 34,1%

—
o ©

&
o |

1) Aus technischen Griinden rubrizieren wir diese Zellgruppe schon von jetzt
an als Myelogonien.
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Das mikroskopische Bild (Taf. I und II). Schon bei geringer
VergroBerung (Zei A.) treten in den nach unserer Methode (auch nach
May - Giemsa) gefirbten Pridparaten unter den Leukozyten zwei
deutlich differente Zellarten hervor: eine Unmasse von kleinen dunkel-
kernigen Zellen, unter denen ebenso kleine hellkernige matt-
gefirbte Zellen zerstreut liegen. In manchen Stellen des Praparates
finden sich die letzteren in ganzen Gruppen, so dafl sie hier manchmals
zu privalieren scheinen. Eine genaue Zihlung aber, wobei mehrere
Priparate und an verschiedenen Stellen mit einer Gesamtzahl von iiber
10 000 Leukozyten durchmustert worden waren, ergab, daB die dunkel-
kernigen 85,3%, simtlicher Leukozyten ausmachten, wihrend
die hellkernigen in einem Verhéltnisse von 12,39, vertreten waren, der
kleine Rest von 2,49, bestand an erster Stelle aus polymorphkernigen
Neutrophilen, die o6fters als Metamyelozyten zu betrachten waren,
aus einer sparlichen Zahl von typischen kleinen Lymphozyten, aus
neutrophilen Myelozyten, polymorphkernigen Eosinophilen, poly-
chromatophilen Normo- und Megaloblasten und sehr spérlichen Mast-
zellen (vgl. Tab. I). Was die Erythrozyten betrifft, so zeigten sie 6fters
deutliche Zeichen von Poikilozytose und von Polychromophilie, waren
aber gut gefarbt; ein nicht geringer Teil derselben zeigte Erscheinungen
der Karyorrhexis, wobei das Hémoglobin o6fters blaB rosa, manchmal
aber polychromatophil mit deutlicher basophiler (blauer und roter)
Punktierung erschien.

Was die hellen, mattgefadrbten Zellen betrifft, so waren das
typische, meistens kleine Myeloblasten mit fein chagrinierter
Kernstruktur und 6fters mehreren deutlichen Nukleolen ; ihr Protoplasma
war in der Mehrzahl der Zellen sehr spérlich, stark basophil, enthielt
ofters mehrere kleine Vakuolen und umgab den Kern allseitig. Azur-
granula waren hier nicht zu sehen. Ihre GroBe iibertraf reichlich
die eines Erythrozyten, ihre Form war meistens rund, 6fters aber durch
Druck von benachbarten Zellen abgeplattet. GroSe Myeloblasten
fanden sich hier in beschrinkter Zahl. Unter den groBen wie unter den
kleinen Formen fanden sich tiefgebuchtete Riederformen und sogar
zweikernige Exemplare in sehr beschrinkter Zahl.

Die dunkelkernigen Zellen waren bei der ersten Untersuchung
in der Mehrzahl klein und zwar nicht viel groBer als die Erythrozyten
und deutlich kleiner als die kleinsten Myeloblasten. Schon bei méBiger
VergroBerung (Zeil D) war in ihren Kernen eine deutliche Struktur
wahrzunehmen, die als ein grobnetziges und knotiges Geriist
mit zahlreichen hellen, fast weillen Liicken imponierte.
Bei ndherer Betrachtung (Immersion) besonders gut ausgebildeter
Exemplare (Taf.I u. Taf.II, Nr. 12, 14, 20) besteht der Kern dieser
Zellen aus einem Geflechte dicker Chromatinfaden, das ein
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lockeres Netz mit hellen, blaBrosa gefarbten Liicken bildet.
An den Kreuzungspunkten der Fiden entstehen ofters dickere radidre
Knoten, die stark gefirbt erscheinen. Der Kern zeigt meistens ein
bis mehrere (6) runde oder ovale, immer deutlich blau gefirbte
Nukleolen.

Was die Kernform betrifft, so war sie im allgemeinen rund oder
oval, 6fters aber auch etwas abgeplattet. Eine groBe Zahl aber der
Kerne zeigte eine oder mehrere (bis 5) deutliche, mehr oder weniger
tiefe, nicht scharfe Einkerbungen, die ihnen eine Biskuitform (Taf.I,
oben rechts) oder eine bi- oder trilobidre Form verliehen (Taf. IT, Nr. 12,
13). Die Einkerbungen gingen manchmal so tief in die Kernsubstanz
hinein, dafl es den Anschein erweckte, da8 hier der Beginn einer direkten
Kernteilung vorliegt (Taf. I, links). In der Tat fanden sich auch ofters
in einer Zelle zwei aneinander plattgedriickte Kerne vor (Taf. I, obere
linke Ecke). Manche Kerne zeigten an einer Seite eine sehr tiefe Ein-
kerbung, wihrend die iibrige Kernperipherie mehrere flache Einker-
bungen aufwies, wodurch eine Kernform resultierte, die sehr an die
Form eines Megakaryozytenkernes erinnerte (Taf.II, Nr.20). Uber-
haupt wies hier eine groe Zahl der Kerne eine sehr bunte Polymorphie
auf.

Das Protoplasma war in der Mehrzahl dieser Zellen sehr spér-
lich, viel spérlicher als in den oben beschriebenen Myeloblasten. Eine
betriachtliche Zahl der Zellen schien iiberhaupt fast nacktkernig. Wo
das Protoplasma aber vorhanden war (in der Mehrzahl der Zellen),
war es meistens nur an einem Teil der Kernperipherie in Form eines
schmalen Saumes oder in Sichelform deutlich sichtbar. Es fanden
sich aber auch Zellen, die allseitig vom Protoplasma umgeben waren;
es zeigte sich dann ofters von gut meBbarer Breite, die an einer Kern-
seite bedeutend grofler war als an der anderen. Das Protoplasma war
meistens schwach aber deutlich basophil, manchmal fein strukturiert
und wies 6fters deutliche, mehr oder weniger groe Vakuolen auf. Manch-
mal aber, in besonders gut ausgebildeten Zellen, war das Protoplasma
stark basophil, und zwar meistens peripherwirts, wihrend in der Néhe
des Kerns und 6fters auch auf einer Seite es schwicher basophil erschien
(Taf. I, rechte obere Ecke).

In den kleinen eben beschriebenen Zellformen war ab-
solut keine Granulation im Protoplasma sichtbar.

AuBler diesen kleinen Zellen fand sich eine nicht geringe Zahl viel
groBerer Zellen, die zwei- und dreimal so grofl als jene
waren. Sie trugen sdmtlich ganz dieselben Eigenschaften wie die
kleinen, hatten aber meistens deutlich gebuchtete Kerne. Unter diesen
groBen Zellen fanden sich aber Exemplare, die einer besonderen Be-
riicksichtigung verdienen. Sie fanden sich in einer sehr beschrinkten
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Zahl — in einem Préiparate konnte man sie nur mit groer Miihe finden.
Es waren das sidmtlich gut ausgebildete Exemplare von betrdcht-
licher GroBe, die manchmal die eines groBen Myeloblasten iiber-
traf (Taf. IT, Nr. 1, 1a, 2, 3, 4, 41). Sie waren meistens von runder
oder ovaler Form, hatten einen groBen, ovalen oder an einer Seite
etwas abgeplatteten Kern, der meistens allseitig und gleichméafig von
einem méiBig breiten, gut konturierten Protoplasmasaum umgeben
war; selten war das Protoplasma nur an einer Seite deutlicher aus-
gebildet (Nr.4). In manchen Exemplaren war der Rand des Proto-
plasmas aufgefasert oder nicht ganz deutlich. In dem mehr oder wenig
stark basophilen Protoplasma war ofters eine feine Struktur wahr-
zunehmen, manchmal aber war es strukturlos, homogen oder aber mehr
oder weniger vakuolisiert (Nr.2). Der grole Kern dieser Zellen zeigte
die oben beschriebene retikulire Struktur, die aber hier viel feiner er-
schien, und zwar konnte man hier den Verlauf des Geflechtes nicht
immer verfolgen; statt dessen sah man nur ein dichtes, kérniges Netz
mit massenhaften hellen Liicken, das etwas an die Struktur des Myelo-
blastenkernes erinnerte; der Kern war aber immer viel dunkler
gefarbt, als der letztere. In manchen Kernen waren aber An-
deutungen eines groben Netzes in Form deutlicher gewundener oder
gebogener Chromatinbalken sichtbar (Nr.la u. 4). Die Kerne dieser
grofen Zellen zeigten immer 2—6 deutliche Nukleolen, die o6fters von
einer deutlichen Chromatinkapsel umgeben waren. Sehr bemerkens-
wert war in der Mehrzahl dieser gro8en Zellen die Existenz
von einer Granulation, die der Form und Farbe nach sehr
an die groBe azurophile Granulation der Myeloblasten er-
innerte. Diese Granulation war meistens plump, selten ganz rund
und von verschiedener Grée — von der kleinsten, eben noch wahr-
nehmbaren, bis zur Grofe eines eosinophilen Granulums und sogar
noch gréfier; sie trat in verschiedenen Zellen verschieden reichlich auf,
in manchen Zellen sah man nur 10—20 Granula, wihrend in anderen
das ganze Protoplasma von ihnen besit war. Die Granula lagen meistens
einzeln, ofters aber waren sie miteinander verklebt. Die Farbe der
Granula war lebhaft schmutzigrot und unterschied sich deutlich von
der Farbe der entsprechenden Myeloblastengranulation, die bei unserer
Firbung braunrot erschien. In sdmtlichen Zellen, die diese Granula-
tion aufwiesen, konnte man an der Kernperipherie eine mehr
oder weniger groe Anzahl heller reinweiBler runder Liicken
wahrnehmen, die wie mit einem Locheisen ausgerissen schienen und
deren Umfang der GroBe der Granulation entsprach (Nr.3 u. 4).
Diese Erscheinung erweckt den Eindruck, als ob die Liicken hier
durch den Austritt der Chromidialsubstanz des Kerns in das Proto-
plasma entstanden wiren.
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Die groBen und die kleinen Zellen befanden sich manchmal im
Zustand der Mitose (Nr. 34—39), wobei die Chromatinfiden plump
und dick erschienen. Ofters fanden sich auch groBSe Zellen, die wahr-
scheinlich durch Amitose entstanden waren; sie trugen dann zwei
groBe Kerne, wiesen im Protoplasma eine reichliche grobe Azur-
granulation auf, wobei im Kern die oben beschriebenen weilen Liicken
zu sehen waren (Nr. 41).

Ein groBer Teil der kleinen Zellen zeigte besonders bei der zweiten
Untersuchung deutliche Verénderungen im Kern, die darin bestanden,
daB derselbe die deutliche retikulire Struktur zum Teil verloren hat,
er erschien deutlich dunkler, die Chromatinfiden traten nicht so fein
und deutlich hervor, sie erschienen kurz, dick und nicht so gut kon-
turiert, das Chromatin trat zum Teil in klumpiger Form auf, der ganze
Kern sah wie verdichtet aus; auf dem dunklen Grunde traten nur die
hellen Liicken grofler und deutlicher hervor. Die Kernkérperchen
blieben aber noch deutlich sichtbar, wihrend das Protoplasma nicht
so deutlich zu sehen war. Der Zustand erinnerte an die beginnende
Kernpyknose (vgl. mehrere Zellen von Taf. I).

Was das Verhédltnis der dunkelkernigen Zellen zu den Myeloblasten
betrifft, so fanden sich hier in nicht geringer Zahl Zellen, die fiir den
Ubergang der ersteren in die zweiten zu sprechen schienen.
Solche Zellen hatten dann noch keine deutlich matten Kerne, wie die
auf Taf.I abgebildeten, sie waren ebenfalls noch dunkelkernig, ihre
Kernstruktur erinnerte aber schon durch das deutliche Chagrin an die
der Myeloblastenkerne, die hellen Liicken waren aber schon in den
Kernen nicht so deutlich zu sehen, wihrend das Chagrin und die Kérner
nicht so fein wie in den Myeloblasten aussahen. Diese Zellen sahen
jedenfalls mehr noch den letzteren dhnlich aus, so daB3 sehr selten Zellen
zu finden waren, deren Angehérigkeit schwer zu beurteilen wire.

In sehr geringer Zahl fanden sich noch hier sehr groBe, chromatin-
reiche, bizarr geformte, strukturlose Gebilde, die als groBe degene-
rierte Megakaryozytenkerne aufgefat werden miiten.

Blutplattchen waren so gut wie keine zu finden.

Bei Triazidfarbung sahen die Kerne der dunklen Zellen eben-
falls deutlich dunkler als die der Myeloblasten aus, ihre Farbe war
dann blaugrau, im Kerne waren orangefarbene Streifen und Punkte
sichtbar. Eine Granulation war im Protoplasma dieser Zellen nicht zu
sehen.

Die Farbung nach Altmann-Schridde ergab das Vorhanden-
sein in sdmtlichen Zellen dieses Blutes, in den Myeloblasten, ebenso
wie in den dunkelkernigen Zellen, feiner perinukledrer Mitochondrien,
die ganz identisch mit der entsprechenden Granulation der Lympho-
zyten zu sein schienen.
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Zur Vervollstindigung des mikroskopischen Bildes bleibt noch die
Beriicksichtigung der Megaloblasten iibrig (Taf. I, P M B). Diese
Zellen erreichten hier betrichtliche Dimensionen — sie waren ebenso
groB, wie die groBten Exemplare der eben beschriebenen Zellen. Sie
hatten einen, im Verhéltnis zum Protoplasma, das deutlich poly-
chromatophil erschien, groBen, ovalen Kern, der mehr an die
Struktur der groBen Zellen, als an die der Myeloblasten erinnerte
und der einen oder zwei deutliche graublaue Nukleolen aufwies (vgl.
Taf. II, Nr. 1, la u. 2).

AuBer diesen groflen Zellen fanden sich noch hier in beschrankter Zahl
Zellen geringer Dimension (von ErythrozytengroBe), die einen
oben beschriebenen dunklen nukleolenlosen Kern auf-
wiesen, die aber dabei einen deutlich haimoglobinfithrenden
schmalen Protoplasmasaum trugen, der 6fters auch polychro-
matophil erschien. Diese kleinen Erythroblasten entsprachen in bezug auf
ihren gesamten Habitus den eben beschriebenen groBen Megaloblasten
vollstindig, der Unterschied bestand nur im Fehlen von Nukleolen.

Auf Serumplatten rief das Blut eine kaum sichtbare flache Delle
hervor.

Die Oxydasereaktion fiel in sémtlichen oben besprochenen Zellen
mit AusschluB der neutrophilen negativ aus.

Epikrise. Zusammenfassend handelte es sich in diesem Falle um
eine klinisch typische akute Leukimie, die sich durch
einen ganz merkwirdigen und bis jetzt noch nicht no-
tierten Blutbefund auszeichnete. Denn wenn schon ein kleiner
Teil der Leukozyten bei der ersten Untersuchung als typische Myelo-
blasten, und zwar als Mikromyeloblasten zu betrachten war, so trugen
doch die iibrigen (85 9,) solche eigenartige Merkmale, daB sie in die
Rahmen der bis jetzt bekannten und bei der Leukimie vorkommenden
Leukozytentypen absolut nicht paBten. Es waren das in der Mehr-
zahl durchwegs gut ausgebildete, nicht granulafiihrende, einkernige,
fast nacktkernige Zellen, Leukozyten, von verschiedener, meistens aber
geringerer Grofle, die manchmal einen etwas breiteren Protoplasmasaum,
immer aber einen sehr deutlich, aber ganz eigenartig strukturierten Kern
hatten. Die Kernstruktur dieser Zellen, wie unsere Beschreibung und
auch die Abbildungen aufs deutlichste zeigen, entsprach weder der
eines Lymphozyten, noch der einer Ubergangszelle, noch der eines
Myelozyten oder Myeloblasten. Es ist auch schwer, dieselben
mit anderen im Organismus vorkommenden Zellen zu iden-
tifizieren — solche Zellen, wie die, die wir hier beschrieben
haben, sind bis jetzt dort noch nicht beobachtet worden.

Wir hatten somit hier bei der ersten Blutuntersuchung eine ganz
neue unbekannte Zellform des Blutes vor uns, die das ganze
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leukédmische Blutbild beherrschte und die die Einreihung
dieses Falles in eine der bis jetzt bekannten Leukimie-
formen nur auf Grund dieses Zellbildes und mangels einer
Autopsie vorlaufig unméglich machte.

Zwar fanden wir diese Zellen bei der zweiten Blutuntersuchung in
bedeutend geringerer Zahl (34 9;), wahrend die Mikromyeloblasten
in bedeutend groBerer Zahl (bis 63,79,) auftraten, und waren deshalb
berechtigt den Fall als einen myeloischen aufzufassen, der Charakter
aber und die Herkunft der fraglichen Zellen blieb jedoch dadurch sehr
wenig aufgeklart — hochstens konnte man in Anbetracht des Resultates
dieser zweiten Blutuntersuchung supponieren, dafy diese Zellen eben-
falls myeloischer Natur waren und in gewisser Beziehung
zu den Myeloblasten standen.

Was das Verhéltnis verschiedener Zellformen dieser Gruppe zu-
einander betrifft, so mochten wir hier auf die oben beschriebenen und
in Taf. II, Nr. 1—4 abgebildeten Zellen aufmerksam machen, die durch
ihre GréBe, runde oder ovale Gestalt, durch die schoéne
deutliche Kernstruktur und das sehr gut ausgebildete,
nicht schmale, rein basophile Protoplasma besonders her-
vortraten, und von der ganzen Schar der iibrigen, ihnen absolut
dhnlichen, Zellen sich deutlich abhoben. Schon diese Eigenschaften,
die an die Statur und Habitus der groBen Lymphozyten und Myelo-
blasten erinnerten, schienen dafiir zu sprechen, dal diese grofien
Zellen vielleicht einen besonderen ganz neuen Zellstamm vertreten
und dafl sie im Verhéltnis zu den iibrigen ihnen &hnlichen Zellen
sich so verhalten, wie beispielsweise die groBen rundkernigen Lym-
phozyten und Myeloblasten zu den kleinen und zu den bucht-
kernigen, so dall diese groBen Zellen somit moglicherweise
als tiefer stehende ontogenetische Vorstufen der anderen
kleineren und buchtkernigen zu betrachten wiren. Fir
diese Auffassung schienen verschiedene von uns beschriebene und
abgebildete Ubergangsformen zu sprechen, die von diesen zu den klei-
neren und zu den polymorphen Zellen hier fiihrten. Diese Uberginge
waren so fein und allmihlich, daB wir uns schon von jetzt an fiir be-
rechtigt halten, diese grofen Zellen in unseren weiteren Auseinander-
setzungen als (vielleicht myeloische) ontogenetisch junge Vor-
stufen der iibrigen kleinen, aber ihnen sonst dhnlichen, zu registrie-
ren, ohne sich einstweilen iiber deren Artcharakter definitiv zu ent-
scheiden.

Wir verlassen vorlgufig diesen Fall, um spiter zu ihm noch zuriick-
zukehren, und werden versuchen den Charakter, die Herkunft und
Stellung dieser fraglichen Zellen durch die Analyse der weiteren von
uns beobachteten analogischen Fille aufzukliren.
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Fall II.

K.-J. Nr. 1631. K. U., 14jihriger Gymnasialabiturient. Aufgenommen am
20. II. 1912. Gest. am 23. II. 1912.

Vor 2 Wochen fing Pat. an zu fiebern, die rechte Wange schwoll an; er be-
kam heftige Zahnschmerzen beiderseitig, weshalb er einen Zahnarzt zuzog, der
ihn einem Internisten iiberwies; letzterer fand iiberall vergrofBerte Driisen. Pat.
klagt iiber starkes Schwichegefiihl, Husten und erschwertes Schlingen. Seit drei
Wochen hat er Atembeschwerden. Im 5. Lebensjahre hatte er einen Krupp
durchgemacht; von der Kindheit an hat er geschwollene Mandeln.

20. II. Stat. praes. Erndhrung diirftig, deutliche Anidmie. Temp. 39,4°.
Puls 120. Lungengrenzen normal, Inspirium verschérft, diffuses Rasseln beider-
seits. Herzddmpfung nicht vergrofert, die Tone sind schwach, aber rein. Die
obere Grenze der Leberdimpfung beginnt unter der 6. Rippe, unterer Leber-
rand deutlich tastbar. Die Milzdimpfung beginnt an der 8. Rippe, die Milz
iiberragt den Rippenbogen um vier Fingerdicke. Foetor ex ore. Tonsillen
sind stark geschwollen, beriihren sich fast, auf der rechten Tonsille, an der hin-
teren Halfte ein schmieriger Belag. Das Zahnfleisch ist in der Gegend der Molare
oben und unten stark geschwollen, dem Zahnfleisch haftet ein grauer Belag an.

Samtliche Lymphdriisen deutlich geschwollen: die submaxillaren erreichen
eine Kirsch- bis PflaumengréBe, die axillaren und inguinalen sind ebenfalls bis
KirschgroBe geschwollen. Am Halse sind iiberall Driisen von KirschgroBe zu fiihlen.

Harn ohne Eiweill, Urobilin sehr reichlich.

Es wurde unter lokaler Anédsthesie ein kleines Stiick einer linken
Halsdriise exstirpiert und die Wunde durch Naht verschlossen.

22. II. Starkes Schwichegefithl. Erbrechen. Temp. 39,2—40,0°. Puls 120.
Stenotisches Atemgerdusch, durch die stark vergréfierten Mandeln verursacht.
Starke Schlingbeschwerden. Sternum beim Beklopfen schmerzhaft.

23.II. Temp. 38,2—38,6°. MaiBiges Nasenbluten. Pat. liegt regungslos;
heftige Dyspnoe. Die Tonsillen sind so geschwollen, da8 sie den Pharynxeingang
vollstindig schlieBen.

Pat. ist um 10 Uhr abends unter Suffokationserscheinungen gestorben. Die
Sektion konnte nicht ausgefithrt werden.

Die Blutuntersuchung.

20. II. 1912. Erythrozyten 3 200 000, Hamoglobingehalt 48%,, Leu-
kozyten 416 000. Am 22. II. wurde die zweite Blutuntersuchung vor-
genommen, wobei die Leukozytenzahl ungefihr dieselbe zu sein schien.

Der Prozentgehalt verschiedener Leukozytenformen war folgender
(vgl. Tab. IT).

Tabelle II.
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Das mikroskopische Bild (vgl. Taf. II). Wie aus der Tabelle
ersichtlich, war bei beiden Untersuchungen die Mehrzahl der Leuko-
zyten typische Myeloblasten, und zwar grofle, mit typischem,
blassen, fein granulierten Kern und mehr oder weniger breitem Proto-
plasma, in dem ersterer exzentrisch lag. Im Protoplasma war die be-
kannte dunkelrotbraune Granulation sehr selten sichtbar, solche Zellen
wurden zusammen mit den Myelozyten, die selten die reife Granulation
trugen, gezéhlt. Eine grofle Zahl der Myeloblasten hatte Riederkerne,
selten waren Mitosen zu sehen. Kleine Myeloblasten waren in'nicht
sparlicher Zahl vorhanden. Die Neutrophilen gehorten meistens zu der
Metamyelozytengruppe, ebenso trugen die Eosinophilen in der Mehr-
zahl einen Myelozytenkern. Die Erythroblasten waren durchwegs klein
(Normoblasten), mit charakteristischem Radkern und polychromato-
philem Protoplasma. Mastzellen waren sehr selten zu sehen. Es fanden
sich noch kleine Plasmazellen in sehr beschrinkter Zahl.

Was die von uns in der Tabelle als Myelogonien rubrizierten
Zellen betrifft, so waren das Exemplare, die im allgemeinen sehr &hn-
lich den dunkelkernigen Zellen vom Fall I waren, sie waren
aber selten so schon ausgebildet wie jene (Taf. II, Nr. 7—9, 14—18,
23). Sie fanden sich bei der ersten Untersuchung in bedeutend ge-
ringerer Zahl, wihrend bei der zweiten die Zahl derselben sich fast
verdoppelte. Der Unterschied betraf an erster Stelle das Protoplas-
ma, das selten gut erhalten und deutlich konturiert war.
Meistens fanden sich nur mehr oder weniger deutliche Spuren von ihm,
und wenn es in reichlicher Menge vorhanden war, so umgab es den
Kern nicht allseitig, auch war es an den Réndern zerfasert (Nr. 9, 15),
in Fortsitze ausgezogen, wobei die Kontur der Zelle nicht deutlich zu
verfolgen war. In solchen Zellen farbte sich das Protoplasma sehr
blaBblau. Was den Kern betrifft, so war er selten rund, meistens
aberabgeplattet, drei- bis viereckig, gebuchtet, gewundenund
oft sehr bizarr, so dafl er dann einem Megakaryozytenkern
nicht undhnlich war; der Unterschied bestand nur in der GroBe,
In manchen Zellen waren auch 2—3 Kerne sichtbar, die dann zum
Teil aufeinander lagen und wie Polykaryozyten aussahen. Mitosen
fanden sich hier nicht. Die Struktur des Kernes war im allge-
meinen ganz dieselbe wie im Fall I, die Chromatinbalken waren aber
dicker, oft traten einzelne unter ihnen besonders deutlich hervor (Nr. 16,
17), die hellen Liicken waren iiberall viel deutlicher zu sehen und schienen
sie hier mehr reinweil; Nukleolen waren in fast sdmtlichen Kernen
vorhanden, manchmal bis zu 5—6 Stiick in einem (Nr. 18). AuBerdem
fand sich eine betridchtliche Zahl von verdichteten Kernen, die dann
nur winzige Spuren von Protoplasma hatten (Nr. 23). Es waren aber
auch Zellen mit noch gut erhaltenem Protoplasma zu sehen, wo der
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Kern seine grobe Struktur verloren hat, und wo das Chromatin als
sehr feines Netz hervortrat, weshalb der Kern sich sehr blaf} fiarbte
(Nr. 8). In der Mehrzahl der Zellen fand sich im Protoplasma eine
sehr feine, verschieden groBe, rote, nicht besonders reich-
liche, unregelmiBig zerstreute Granulation; in manchen Zellen waren
auBer derselben noch feine, nicht sehr kurze, stabchenformige,
hellrot gefirbte Gebilde zu sehen, die ganz dhnlich der stdb-
chenférmigen Granulation, die Auer und Pappenheim in den Myelo-
blasten beschrieben hatten (Nr. 7, 14, 15), waren.

Was die GroBe dieser Zellen betrifft, so waren das meistens
groBere Exemplare (besonders bei der zweiten Untersuchung); es
fanden sich aber auch nicht sparlich kleine, die meistens einen etwas
pyknatischen, nackten Kern trugen, in dessen unmittelbarer Néhe
dann o6fters eine sparliche Zahl von feiner Granula lag.

Blutplattchen waren fast keine zu finden.

Die Triazidfarbung ergab dasselbe Resultat wie in Fall I.

Bei Farbung nach Altmann- Schridde fanden sich in sémtlichen
dunkelkernigen Zellen perinukleidre Granula, in den Myeloblasten waren
sie nicht immer zu sehen.

Die Oxydasereaktion fiel in bezug auf simtliche oben beschrie-
bene Zellen negativ aus. Auf Proteolyse konnte nicht untersucht
werden.

Epikrise. Zusammenfassend, hatten wir hier eine typische akute
Myeloblastenleukdmie vor uns, die simtliche gut bekannte cha-
rakteristische Eigenschaften besonders des Blutbildes zeigte. Es ist
moglich, daB hier anatomisch eine starke Aggressivitit zu finden wire,
wofiir die Beschaffenheit der Tonsillen zu sprechen schien. Auch hier
fand sich eine groBe Zahl (bis 209,) von dunkelkernigen Zellen, die
meistens grofer als die im Fall I gefundenen waren, aber ihnen sonst ganz
dhnlich aussahen: dabei aber war ein Teil dieser Zellen nicht so gut
erhalten wie dort: die Struktur der Kerne war nicht so fein und
deutlich ausgepridgt, sie war viel grober, oft aber auch verwischt,
manche Kerne waren sogar pyknotisch; auf der anderen Seite aber
zeigten die Kerne oft ganz bizarre, gewundene, gebogene Formen,
und, was besonders auffallend war, viele dieser Zellen zeigten nur
Spuren von Protoplasma, das wie abgerissen, abgewischt, abgestreift
erschien.

Diese letzteren Zellen, die zum Teil als Zellinvalide imponierten,
wurden bis jetzt infolge ihrer Kernstruktur, die als identisch mit der
Kernstruktur von Megakaryozyten des Knochenmarks aufgefa3t wurde,
als ein zufilliger und belangloser Bestandteil des myeldmischen Blutes
betrachtet und als Kernfragmente dieser groBen Knochenmarkzellen
gedeutet,.

%
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Da aber hier von diesen Abkémmlingen der Megakaryozyten ver-
schiedene Ubergangsformen zu den gut ausgebildeten und ihnen sehr
dhnlichen ein- und mehrkernigen Zellen fiithrten, so miissen wir zum
Schluf kommen, daBl sdmtliche diese Zellformen, die gut
erhaltenen wie die, die als Zellfragmente imponierten,
dann die einkernigen wie die mehrkernigen, einer einzigen
Gruppe angehoéren und zwar der Gruppe der Megakaryo-
zyten.

Wir haben aber schon oben bei der Beschreibung dieser Zellen
darauf aufmerksam gemacht, daB diese Zellen mit Megakaryozyten-
kernen, besonders in den gut erhaltenen Exemplaren vollstdndig iden-
tisch mit den fraglichen Zellen des Falles I waren. Diese Tatsache, die
unsere Abbildungen aufs beste bekriftigen, mufl ihrerseits zum Schlufl
fiihren, daB auch die Zellen vom Fall I ebenfalls den Mega-
karyozyten angehdren, oder vielmehr, dafl es Zellen sind, die mit
letzteren in bezug auf die Kernstruktur identisch sind und sich nur
durch ihre Kernform und besonders durch die KerngréBe unterscheiden.
Auf diese Weise miissen wir unseren ersten Fall, besonders auf
Grund der ersten Blutuntersuchung, bis auf weiteres, als
eine nicht nur myeloische Myeloblastenleukédmie, sondern
vielmehr und sogar ausschlieBlich als eine Megakaryozytoi-
denleukémie mit kleinen Megakaryozyten und den zweiten
als eine Myeloblastenleukéimie, kombiniert mit starker
Megakaryozytoidose auffassen.

Bei dieser obigen Auffassung der Zellen der beiden Fille als Knochen-
marksriesenzellen oder als ihnen homologe Zellen, wirft sich aber eine
sehr wichtige Frage auf, deren Losung fiir unsere weiteren Ausfiihrungen
von weittragender Bedeutung sich herausstellen kénnte. Denn wahrend
wir den einen Teil der beschriebenen Gebilde des Falles II als Zell-
fragmente oder Kernfragmente aufzufassen zum Teil vielleicht be-
rechtigt waren, so miifite eine solche Auffassung der Entstehungsweise
der Zellen vom Fall I gewisse Bedenken hervorrufen; sind doch diese
letzteren im vollen Sinne des Wortes formvollendete, lebens- und ver-
mehrungsfahige (Mitosen) Gebilde mit deutlich ausgebildeter Kern-
struktur und vollstindig gut erhaltenem Protoplasma, also Zellen, und
zwar Blutzellen, weiBe Blutzellen, Leukozyten, deren Kernstruktur
zwar mit der der Riesenzelle identisch ist, keineswegs aber Fragmente
von Megakaryozytenkernen oder von Megakaryozyten selbst. .Auf der
anderen Seite aber kann man diese Zellen vom Fall I als vollsténdige,
intakte, gut entwickelte und lebensfahige Megakaryozyten auch nicht
auffassen, denn unsere bisherigen Kenntnisse von der Form und der Grofie
der Knochenmarksriesenzellen, die wir Arnold (1) und Schridde (2)
verdanken, und die als feststehend bis jetzt zu betrachten
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sind (wir werden dariiber noch spéater zu sprechen kommen), lauten
dahin, daB diese Zellen zu den groBten im Organismus vorkommenden
gehoren, daBl sie immer einen grofen, mehr oder weniger gewundenen
Kernstab besitzen, der, abgesehen von der Kernstruktur, in seinem
ganzen Habitus mit den in Rede stehenden Zellen des Falles I absolut
nichts Gemeinsames hat. Die Frage muB} also lauten: was fiir Zellen
sind das, die in der Kernstruktur vollstindig mit der der
Megakaryozyten identisch sind, in ihrem ganzen Habitus
aber, besonders aber in bezug auf ihre Gréfle und Kern-
form, vollstdndig von ihnen differieren?

Wir haben schon oben bei der Aufzeichnung des leukozytiren
Befundes dieser beiden Fille auf gut ausgebildete Zellen aufmerksam
gemacht, die von der Mehrzahl ihnen dhnlichen in bezug auf die Kern-
form insofern abweichend sich gestalteten, daB letztere nicht rund oder
etwas gebuchtet, sondern pluripolar tiefgebuchtet, teilweise gewunden,
gebogen sich zeigte (Taf. II, Nr. 16, 17, 18, 20). Solche Kernformen
waren nicht nur in den Zellen geringerer Dimension, sondern auch in
den sehr groflen Exemplaren, besonders im Fall 11, zu finden. Diese Zellen
unterschieden sich von typischen Megakaryozyten nur durch den ge-
ringeren Umfang und Breite ihres Protoplasmasaumes — der Kern
war absolut mit dem Kern der letzteren identisch, nicht nur in bezug
auf seine oft bizarre Form, sondern auch auf seine Struktur.

Zu diesen Zellen, die schon als typische kleine Megakaryozyten
aufgefallt werden miiBten, fithrten verschiedene allmihliche Ubergéinge
von den grofen und kleinen Formen, so da# man in diesen beiden
Féllen eine fast kontinuierliche Reihe von Zellen aufstellen konnte, in
der jede einzelne von ihrem Nachbar sehr wenig differierte, die erste
aber eben unsere fragliche, groBle oder kleine, rundkernige Zelle war,
wihrend die letzte schon als fertiger Megakaryozyt imponierte (vgl.
Taf. IT). Schon aus diesem Grunde miissen wir die von uns
im Blute akuter Leukdmie zum erstenmal beobachteten
und von niemand bis jetzt beschriebenen Zellen der beiden
Fialle und besonders diejenigen vom Fall I, die in Form
verschieden grofler, einkerniger Zellen mit Megakaryo-
zytenkern auftraten und deutliche Uberginge zu typischen
Megakaryozyten aufwiesen, nicht als Fragmente oder Ab-
kémmlinge letzterer auffassen, sondern als selbstindige
Zellen mit Megakaryozytenkern, die durch den ProzeB der
allmihlichenKernpolymorphoseundChromatinvermehrung
zu Megakaryozyten heranwachsen; also nicht diese Zellen
entstehen aus Megakaryozyten, nicht der Megakaryozyt ist
die Mutterzelle unserer Zellen, sondern umgekehrt: unsere
Zellen sind die Mutterzellen von Megakaryozyten, eben
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unsere Zellen wachsen in ihrer weiteren Entwicklung und
Reifung zu Megakaryozyten heran.

Gegeniiber dieser unseren Auffassung von dem Entwicklungsgange
der Megakaryozyten aus unserer Zelle kénnte der Einwand erhoben
werden, dafl sich dieser Vorgang in umgekehrter Richtung abspielt,
und zwar, daB der Megakaryozyt sich allméihlich oder direkt durch
Abschniirung oder Mitose in unsere Zelle verwandelt, — eine Ver-
mutung, die iibrigens schon u. a. Saxer ausgesprochen hat. Wir haben
aber diesen Einwand in allen seinen Details und Konsequenzen er-
wogen und sind zum Schlufl gekommen, dafl er nicht stichhaltig ist;
die Griinde dafiir kénnen wir aber erst nach der Anfiihrung unseres
ganzen Tatsachenmaterials und erst nach Beriicksichtigung der Lite-
ratur der Frage anfiihren.

Fall III.

K.-J. Nr. 3954. A. D., 49jihriger Kaufmann. Aufgenommen am 24. V. 1912,
gest. am 28. V. 1912.

Pat. klagt iiber Leibschmerzen, besonders links, iiber Anschwellung des Leibes,
Schwichegefiihl und Appetitlosigkeit. Die Krankheit dauert seit Juli 1911,
obwohl er schon ein halbes Jahr frither den Appetit verlor und blaB
und mager wurde. Es stellten sich dann Leibschmerzen ein, der Leibumfang
wurde groBer. Pat. hatte damals in der linken Bauchseite eine harte Geschwulst
bemerkt. Er ging nach Konigsberg, wo er bestrahlt wurde (Klinik von Prof.
Lichtheim), worauf er sich bedeutend wohler fithlte. Vor 8 Wochen trat eine
Verschlimmerung ein: es stellte sich Fieber ein, der Leib schwoll an, es traten dort
Schmerzen auf. Vor einer Woche fing Pat. an zu brechen, die Schmerzen steigerten
sich bedeutend, es traten heftige Schweifle und leichtes Hiisteln auf. Vor 8 Jahren
hatte er mehrere Tage lang Durchfille; in den letzten Wochen muf3 Pat. haufiger
als sonst Urin lassen. Pat. war iiberhaupt sehr schwéchlich und litt viel an Kopf-
schmerzen. Die Familie ist gesund, die Frau hat nie abortiert.

25.V. Stat. praes. Pat. ist diirftig ernghrt, blaB. Puls 132. Temp. gestern
abends 38,4, heute 37,2—38,0°; Lungen- und Herzbefund normal. Leber-
dimpfung beginnt unterhalb der 5. Rippe. Obere Milzdampfungsgrenze
an der 7. Rippe. Leib bedeutend geschwollen und schmerzhaft. Die Milz ist
betrichtlich vergroBert; sie reicht bis zur Spina ilei ant. sup. und iiberragt die
Mittellinie um zwei Fingerdicken. Sie ist sehr schmerzhaft. Leber iiberragt den
Rippenbogen um drei Querfinger. Lymphdriisen nirgends vergrofert. Rachen
und Zahnfleisch normal, blaB. Geringe Beinédeme. Harn ohne EiweiB. Im Sedi-
ment spirliche hyaline Zylinder. Urobilingehalt reichlich.

Verlauf. Pat. fiihlt sich sehr elend; fiebert fortwihrend (38,4). Am 27.V. stellte
sich heftige Diarrhée mit Tenesmen ein. Pat. starb am 27. V. um 21/, Uhr nachts.

Die Sektion wurde am 28. V. um 11 Uhr vormittags (8 Stunden post mortem)
ausgefiihrt.

Sektionsprotokoll (auszugsweise): Im linken Pleuraraum eine geringe
Menge Transsudatfliissigkeit. Die LungengefaBe stark mit weillich rotem Blute
iiberfiillt. Rechte Lunge adhirent. Herzumfang in allen Dimensionen vergrofert,
Klappenapparat intakt.

Leberumfang stark vergréBert, Gewicht der Leber 2950 g, die Farbe gelb
rotlich mit deutlichen erweiterten Venen. Auf dem Durchschnitt tritt die Struktur
deutlich auf. Lymphomatése Einlagerungen sind nicht sichtbar.
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Die Milz reicht bis zur Fossa iliaca und' weist an ihrem medialen Rande
zwei Inzisuren auf. Gewicht 1800 g. An der Oberfliéche hat sie eine gelblich-rétliche
Farbe. Am unteren Pol findet sich ein gelber runder Fleck von 10 em Durch-
messer. Die Konsistenz der Milz fiihlt sich hier sehr weich an. Auf dem Durch-
schnitte erscheint sié hellrot, sehr weich, fast zerflieBlich; unter dem gelben Fleck
ist die Konsistenz fast fliissig, rahmartig. Die Struktur der-Milz ist vollstindig
verwischt.

Magen und Diinndarm normal, die Follikeln sind nicht geschwollen. Die
Schleimhaut des Kolon ist mit dickem Schléim bedeckt, gerétet, mit Blutaustritten
besit, die GefiBe stark injiziert. Pankreas normal. Die Nieren sind etwas ver-
groBert, auf dem Durchschnitt tritb. Pyramidengrenzen verwischt.

Die bronchialen Driisen mi#Big vergrofert, schwarz, die Retroperi-
tonealdriisen deutlich in einem pfirsichgrofen Paket vergroBert, auf dem
Durschschnitt blaflrosa, weich, fast zerflieBlich. Am Milzhilus finden sich mehrere
kirschgroe Driisen. Andere Driisen nicht vergroBert.

Knochenmark vom rechten Femur graurot, von vermehrter Konsistenz.
Knochenschale nicht verdickt.

Blutuntersuchung,

Vergleichshalber fiihren wir hier zunichst manche Daten, die an
der Konigsberger Medizinischen Klinik erhoben wurden.

Am 30. IX. 1911 wurde bei dem Pat. eine sehr grofe Milz kon-
statiert. Die Blutverh#éltnisse waren folgende:

Erythrozyten 2 380 000, Hamoglobingehalt 489%,, Leukozyten 170 000
und nach 10 Tagen 236 000. Das Verh#ltnis der verschiedenen Leu-
kozytenformen war folgendes (wir fithren nur die wichtigsten Leuko-
zytenformen an):

kleine Lymphozyten . . . . . .. . .. 17%
Neutrophile polymorphkernlge ... ... 59,59
Myelozyten . . . coe e 19,09,
Eosinophile . . . . . . .. ... ... 689%
Mastzellen . . . . . . . ... ... .. 69%
Myeloblasten . . I X LA

Spérliche Normoblasten

Pat. wurde jeden Tag bestrahlt. Bei der Entlassung aus der
Klinik am 18. XI. 1912 fand sich die Milz bedeutend verkleinert, der
Blutstatus war folgender:

Erythrozyten . . . . . . . . . . .. 3130000
Hamoglobin . . . e e 59 %
Leukozyten 4000 und zwar:
Lymphozyten . . . R X 1 A
Polynukleire neutrophlle e T79,0%
Myelozyten . . . . . ... ... ... 05%
Eosinophile . . . . . . ... ... .. 6,5%
Mastzellen . . . . . . . . . . .. . .. 1,59,

Myeloblasten . . . . . . . . . .. ... 15%
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Was das Resultat unserer Blutuntersuchung betrifft, so haben
wir folgende Daten erhoben (es konnte das Blut nur einmal unter-
sucht werden).

25. V. Erythrozyten 2500000, Himoglobin 309,, Leukozyten 525000.
Unter diesen waren:

Myeloblasten. . . . . . . . . . . .. 42,0%
Kleine Lymphozyten . . . . . . . . .. 1,56%
Eosinophile . . . . . . . .. .. ... 0,8%
Mastzellen . . . . . . . . . . ... .. 9,29,
Neutrophile Myelozyten . . . . . . . . . 19,6%
Neutrophile polymorphkernige . . . . . . 20,0%
Erythroblasten . . . . . . . . . . . .. 0,2%,
Myelogonien . . . . . . . . .. . .. 6,8%

Was die Myeloblasten betrifft, so waren das in der Mehrzahl
préachtig ausgebildete, grofle Exemplare, mit typischem, grofen, runden,
fein struktuierten Kern, der deutliche blaue Nukleolen aufwies, und
miBig breitem, stark basophilen Protoplasma, im letzteren fand sich
ofters die bekannte azurophile Granulation; solche Zellen wurden den
Myelozyten zugezéhlt. Die Mastzellen gehoérten in der Mehrzahl der
Myelozytengruppe an.

AuBer diesen, fiir die Myelose charakteristischen Zellformen, fand
sich noch 6,89, Zellen, die wir als Myelogonien bezeichneten und die
ganz dhnlich den dunkelkernigen Zellen vom Fall I und II glichen. Es
waren das meistens groBe Exemplare mit deutlicher Kernstruktur
und méBig breitem Protoplasmasaum, das manchmal teilweise azidophil
erschien (Taf. II, Nr. 11).

Aufler diesen gut ausgebildeten Exemplaren fanden sich noch
Zellen, deren Kernstruktur etwas verschwommen aussah,
so daB man das Chromatinnetz nicht deutlich wahrnehmen konnte;
es blieben meistens nur Spuren von ihm in Form mehr oder weniger
kurzer Streifen: der ganze Kern sah wie granuliert aus — immer aber
waren in ihm 3—4 grole Nukleolen sichtbar. Solche Zellen erschienen
manchmal auch nacktkernig, ohne Spur von Protoplasma; der Rand
dieser Kerne war dabei aufgefasert und sogar in Form langer, feiner
Fibrillen ausgezogen (Quetschprodukte). (Fig. II Nr. 33). Die so be-
schaffenen Zellen schienen der Degeneration, der Atrophie zu ver-
fallen. GroBle ovale Zellen mit schén ausgebildetem, basophilen Proto-
plasma haben wir hier vermifit, ebenfalls fanden sich keine Mitosen.

Eine Granulation war in diesen Zellen nicht wahrzunehmen.

Auf Proteolyse wurde nicht gepriift. Die Oxydasereaktion fiel
in der Mehrzahl der Myeloblasten positiv, in den Myelogonien negativ
aus; ebenfalls negativ war das Ergebnis der Priifung auf Guajak-
reaktion.
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Evpikrise. Dieser Fall, der anfangs als typische myeloische Leuk-
amie verlief, iiberging vor dem Tode in eine Myeloblastenleukédmie
mit etwas abweichendem Blutbefund, insofern, als hier die Mastzellen-
zahl, im Gegensatz zu fritheren Befunden, betrachtlich vergréBert war.
Aber auch hier fanden wir, auler Myelozyten, neutrophilen Polymorph-
kernigen und zahlreichen Myeloblasten, noch unsere Zellen, aber im
Verhiltnis zu den friiheren Fillen in bedeutend geringerer Zahl. Ihren
Habitus haben wir eben beschrieben, hier méchten wir nur auf den
Umstand hinweisen, daB diese Zellen, obwohl sie 6fters Degenerations-
zeichen aufwiesen, doch in der Mehrzahl absolut identisch mit den
Zellen vom Fall I und II waren und manchmal ebenfalls als typische,
vielleicht leicht lddierbare Zellen imponierten.

Fall IV?),

K.-J. Nr. 6583. B. A., 54 jihriger Kaufmann. Aufgenommen am 27. VIII. 1912,
gest. am 19. X. 1912.

Seit 3 Monaten Fieber, Abgeschlagenheit und MilzvergroBerung. In den
letzten 2 Wochen heftige Kopfschmerzen, Schwindelgefithl beim Gehen und
Knéchelodeme. Vor 5 Wochen befand er sich 2 Wochen lang im Krankenhause
der jiidischen Gemeinde in Wien (Prof. Braun). Laut brieflicher Mitteilung
war bei dem Pat. eine ,,myeloide Leukdmie*“ konstatiert. Im 15. Lebensjahre
Malaria.

28. VIII. Stat. praes. Gut genihrter, robuster Mann. Anémie der Haut
und der Schleimhéute. Mund und Rachen normal. An den hinteren Thorax-
partien zahlreiche feuchte Rasselgerdusche. An der Herzspitze systolisches Ge-
rdusch. Akzentuation des zweiten Pulmonaltones. Puls 90. Die Milzddmpfung
beginnt an der 8. Rippe; die Milz iiberragt den Rippenbogen um 8 cm. Leber
stark vergroBert und iiberragt den Rippenbogen um starke Handbreite. Nur
die inguinalen und kruralen Lymphdriisen sind maBig vergroBert.
Harn ohne Eiwei. Urobilingehalt stark. Temp. subfebril. Am Augenhinter-
grund beiderseits zahlreiche Blutextravasate mit weiBem zentralen Fleck in
der Mitte.

Pat. bekam Benzol innerlich mit Intervallen bis zum 8. X. Von jetzt an
wurde er mit Rontgenstrahlen behandelt. Der Zustand besserte sich aber nicht.
Er fieberte fast fortwahrend, manchmal bis 38,8, meistens aber bis 38,0° und
schwitzte stark. Der Umfang der Milz und der Leber blieb unbeeinflult. Pat.
tiihlte sich immer elender, es traten stationire Beinsdeme, Petechien und Suggil-
lationen auf, es entwickelte sich eine bedeutende Animie; in den letzten Tagen
wurde Pat. somnolent. In diesem Zustande wurde er von seiner Frau nach Hause
transportiert, wo er am 19. X. starb. Die Sektion konnte nicht ausgefiihrt werden.

Blutuntersuchung.

29. VIII. Erythrozyten 3 800 000, Hamoglobin 50%, (vor dem Tode
— 2500000 Hmgl. 30%,), Leukozyten 600 000.

1) Dieser Fall wurde von uns in der Wiener klin. Wochenschr. 1913, Nr. 10
(Fall I) unter besonderer Beriicksichtigung der Benzoltherapie beschrieben. Wir
verweisen deshalb in bezug auf manche Details, die wir jetzt nicht anfiipren,
auf diese Arbeit (8).
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Das mikroskopische Bild war folgendes (vgl. Tab. III u. IV und
Taf. II, III wu. IV).

Tabelle III (die Zahlen bei den Leukozytenformen bedeuten Prozente)

Datum 29. VIII. | 2. IX. 6. IX. } 17 IX. ‘ 27. IX. 7. X. i 16. X.
Leukozyten . | 600000 — — 1408000 | 502 000 | 593 000 | 216 000
K1 Lymphozyt. 09 | 160 | — 0,70 | 040 | 0,32 | 1,10
Neutrophile .

Leukozyten . . 1,45 1,60 1,44 3,00 1,60 2,24 4,90
Eosinophile . . 0,20 1,15 0,32 0,20 0,24 — 0,10
Mastzellen . . . — — — — s.gparl. | 0,08 | s.spérl.
Normoblasten . || s.spérl. | s.spérl. 0,08 — ' 0,08 -
Neutrophile ‘

Myelozyten . . — — 0,08 —_ 0,40 0,08 1,30
Myeloblasten. | 92,25 | 93,056 | 56,96 | 79,60 | 68,72 | 74,40 | 84,00
Myelogonien . 5,20 3,60 | 41,12 16,50 28,64 22,80 5,2

Tabelle IV (absolute Zahlen im Kubikmillimeter).

Datum | v | x| znx | nx 16. X.

Kleine Lymphozyten. . . 5400 2 856 2008 1898 2 376
Neutrophile Leukozyten . 8 700 12 240 8032 13 283 10 584
Eosinophile Leukozyten . 1200 816 1204 — 216
Mastzellen . . . . . . . 474

Normoblasten . . . . . . 474 7 344
Neutrophile Myelozyten . 2 008 474 2 808
Myeloblasten . . . . . 553500 | 324768 | 344974 | 441192 | 181440
Myelogonien . . . . . l 31 200 67320 | 143713 | 125204 11232

Bei den ersten sechs Untersuchungen (Taf. III) fand sich im Blute
eine Zellform vorherrschend, die auf den ersten Blick als Myelo-
blast aufgefaflit werden konnte, die aber in ihrem ganzen
Habitus mehrere Abweichungen von dem Typ dieser Zell-
art zeigte. Die Abweichung bestand in der Struktur des Kerns und
in der Beschaffenheit des Protoplasmas. Was den Kern betrifft, so
konnte man in ihm keine deutliche Struktur wahrnehmen, man sah
nur eine dullerst dichte undeutliche Granulierung auf hellem Grund,
wodurch der Kern sehr bla und matt aussah. Diese BlaBlkernigkeit
hing hier nicht von der Farblosung ab, denn sogar eine sehr protra-
hierte Giemsafirbung vermochte nicht den Kern dunkler zu firben.

In manchen Kernen traten noch dazu verwischte dunkelrote Flecken
oder Streifen, die mit hellen, sehr blaBl gefirbten Flachen untermischt
waren, wodurch die Ahnlichkeit mit einem Lymphozytenkern hervor-
gerufen wurde. Deutliche Kernkorperchen waren #dullerst selten zu
sehen. Wenn schon diese Kernbeschaffenheit an die eines Myeloblasten
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etwas, aber wenig erinnerte, so machte die im Protoplasma samt-
licher Zellen vorhandene Granulation stutzig. Sie glich eher der
Granulation von Lymphozyten, noch eher aber der der Ubergangszellen
Ehrlichs, am wenigsten aber der Granulation von Myeloblasten.
Sie war duBerst fein, von dunkelroter Farbe, manchmal aber auch hell-
rot und etwas grofler als jene, im allgemeinen aber war sie sehr klein
und lag im Protoplasma lose zerstreut. Erst bei der letzten Unter-
suchung (16. X) konnten diese Zellen mit Bestimmtheit als Myelo-
blasten rekognosziert werden, da sie dann fast sdmtlich die typische
Kernstruktur der Myeloblasten trugen und deutliche Nukleolen hatten;
die Granulation blieb aber ganz dieselbe wie frither, obwohl sie etwas
seltener auftrat (vgl. Taf. IV).

Myeloblasten mit dunkelroter, grober Granulation haben wir sebr
selten gesehen, meistens nur in den letzten Tagen; wir haben sie den
Myelozyten zugezihlt.

Die Mehrzahl dieser Myeloblasten war sehr groB, ihre Form selten
rund, meistens etwas abgeplattet, drei- und viereckig. Der groBe Kern
lag meist exzentrisch, seine Form war ebenfalls selten rund, in der
Mehrzahl linglich ovoid, abgeplattet, gebuchtet, riederférmig (Taf. III,
Mb? unten). In manchen waren 2, 3 bis 4 Kerne zu sehen, sie hatten
dann verschiedene unregelmiBige Formen (Taf. III, Mb2 oben). Ka-
ryokinese war in den grofien Myeloblasten sehr hiufig zu sehen (Taf.
III u. IV, Mb).

Was das Protoplasma betrifft, so war es immer reichlich vor-
handen, meistens nur einseitig, zeigte selten eine deutliche Struktur
und war mit der oben besprochenen Granulation bedeckt. AuBer diesen
groflen Zellen waren auch in groBer Zahl viel kleinere vorhanden; sie
waren im ganzen den groflen ahnlich, nur der Kern zeigte hier keine
Polymorphie — er war immer rund oder oval. Am letzten Untersu-
chungstage (Taf. IV) hatten wir ein reines Myeloblastenbild vor uns,
die Mehrzahl der Myeloblasten war aber nicht so grof3 wie friiher,
es fanden sich kleinere Exemplare sehr reichlich, sie waren aber, ob-
wohl sie in bezug auf den Kern sehr den Zellen der vorigen Tage #hn-
lich waren, viel deutlicher als solche erkennbar. Riederkerne waren
seltener zu sehen, es fanden sich aber auch mehrkernige Zellen (Mb?).
Das Protoplasma war hier auch schmiler, es trug aber dieselbe oben be-
schriebene Granulation.

Es fanden sich in diesem Blute noch Myelozyten in duBerst spir-
licher Zahl (nur vor dem Tode waren sie etwas reichlicher), dann poly-
morphe Neutrophile (auch in den letzten Tagen etwas reichlicher),
spérliche kleine Lymphozyten, Eosinophile und sehr selten Mastzellen.

In den letzten Tagen erschienen Normoblasten in etwas reichlicher
Zahl.
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AuBler diesen Zellen fand sich auch noch eine Zellart, die in ver-
schiedenen Tagen verschieden reichlich auftrat; und zwar am Anfang
der Beobachtung fand sie sich in geringer Zahl (bis 5%,), bei der dritten
Untersuchung aber stieg ihre Zahl bis auf iiber 409, sie zeigte dann
Schwankungen (28 und 229%), und fiel vor dem Tode des Pat. wieder
auf 5%, herunter. Es waren das im allgemeinen ganz dieselben
dunkelkernigen Zellen, die wir im Fall II und III gesehen
hatten und die auch sehr dhnlich den entsprechenden
Zellen vom Fall I waren (vgl. Taf. II u. III).

Zuniachst waren das sehr groBe Zellen mit einem sehr groBen,
unregelmiBig runden Kern und schmalem Protoplasma. Der Kern hatte
eine deutlich retikulire Struktur mit dicken Chromatinauflagerungen
in Form von Balken und manchmal mehrere Nukleolen; letztere waren
in diesem Fall iiberhaupt selten zu sehen. Diese grofen Zellen fanden
sich besonders reichlich in den Tagen, wo die Gesamtzahl der Zellen
dieser Gruppe nicht besonders reichlich war. Der Kern fand sich hier
nicht selten in mitotischer Teilung (Nr. 40); auch waren Zellen mit
2 und 3 bis 6 Kernen zu sehen, die aufeinanderlagen (Nr. 42).
Eine groBe Zahl von Kernen war auch tief gebuchtet, gewunden und
Megakaryozytenkernen &hnlich (Nr.19). Nicht immer aber war die
Kernstruktur deutlich wahrzunehmen, es fand sich ndmlich eine groie
Zahl von Kernen (meistens in den letzten Tagen), die ein klumpiges
Chromatin aufwiesen, zwischen welchem nur die hellen Liicken.deut-
lich auftraten und die Zelle zu rekognoszieren erlaubten. Mehrfach waren
die Kerne so pyknotisch (Nr. 25—27), nukleolenlos und von so un-
deutlicher Struktur, daB man sie nur an den Ubergangsformen zu
diesen erkennen konnte. Solche Kerne hatten dann schon keine runde
Form, sondern eine mehr ausgezogene, spindelférmige (Nr. 27). In
diesem Zustande fand sich ein Teil der sehr zahlreichen kleineren
Formen (Nr. 21, 24) von etwa Lymphozytengrofle, die grofien nur
dann, wenn sie eine stark gewundene Form annahmen. In einer kleinen
Zahl von Zellen waren die Kerne' viel blisser, die Struktur war ver-
wischt, sie glich mebr einem Myeloblastenkern, so da8 es manchmal
schwer war, eine solche Zelle zu erkennen (Nr. 10).

Was das Protoplasma betrifft, so war es nur in einer geringen Zahl
von Zellen deutlich ausgebildet und gut konturiert (Taf. IIT, M° unten),
in den groBlen Zellen war es iiberhaupt nie breit und umgab den Kern
meistens nur an einer Seite. Besonders schéon war das Proto-
plasma in den Zellen ausgebildet, die in mitotischer Tei-
lung begriffen waren. In der Mehrzahl der Zellen aber war es
nicht gut konturiert, seine Grenzen waren etwas verschwommen (Taf. II,
Nr. 5), manchmal sogar zerfasert (Nr. 19); es schien, als ob das frither
vorhandene Protoplasma durch irgendwelche Eingriffe verloren ge-
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gangen ist. Nur in einer sehr beschrinkten Zahl von kleinkernigen
Zellen war das Protoplasma sehr reichlich und deutlich konturiert;
eine solche Zelle erinnerte dann an eine Plasmazelle, be-
sonders noch dadurch, daB der Kern hier exzentrisch lag und das
Protoplasma stark basophil war (Nr.24). Aber auch in den kleinen
Exemplaren fand es sich 6fters nur in Spuren (Nr. 25, 26). AuBlerdem
waren noch Zellen mit stark pyknotischen Kernen zu sehen, die teil-
weise von einem gut ausgebildeten Protoplasma umgeben waren (Nr.27).

Was die Beschaffenheit des letzteren betrifft, so war es fast immer
mafig basophil, aber in manchen Zellen zeigte es teilweise neutrophile
oder azidophile Eigenschaften (Nr. 5, 10). In den letzten Tagen waren
die groBlen Zellen seltener zu treffen; die kleinen hatten meistens einen
pyknotischen Kern.

Einen fast konstanten Befund bot in samtlichen diesen Zellen das
Auftreten im Protoplasma einer Granulation, die zum Teil iden-
tisch mit der im Fall I und II beschriebenen (Nr.42), zum Teil aber,
und zwar in der Mehrzahl der Zellen, viel feiner als diese war (Nr. 5, 21).
Die Farbe der Granulation war eine intensivrote, sie war nicht dicht
und lag iiber das ganze Protoplasma zerstreut. Ihre Zahl war sehr
verschieden: in manchen Zellen war sie sehr reichlich, in manchen aber
waren nur vereinzelte und dann sehr feine Granula sichtbar (Taf. ITII).
Letztere fanden sich im Protoplasma auch wihrend der verschiedenen
Stadien der Mitose (Taf. II, Nr. 36) und zwar auf groBer Fliche zer-
streut (Nr. 40) und ebenso wie im Fall I auch in den mehrkernigen
Zellen (Nr. 42). Ofters fand sich die Granulation in der Nahe vom
Kern, wiahrend vom Protoplasma manchmal keine Spur wahrzunehmen
war, man sah sie auch im Protoplasma der Zellen, die einen stark
pyknotischen Kern hatten. In der Mehrzahl der Zellen, die einen
atrophischen, oben beschriebenen, manchmal aber einen
gut erhaltenen Kern hatten, sah man ein blau oder violett
gefidrbtes Protoplasma mit Kérner von verschiedener GroBe
bedeckt, die sich in den ausgezogenen Protoplasmafort-
sitzen in reichlicher Zahl sammelten und die identisch
mit der in der Nachbarschaft liegenden Kérnung der Blut-
plattchenhaufen zu sein schienen (Nr. 10). Das Bild erinnerte
an die Bilder von Wright und Ogata, die eine dhnliche Erscheinung
in den Megakaryozyten als den Beginn der Entstehung der Blutplitt-
chen festgestellt hatten.

Blutplittchen wurden in sehr sparlicher Zahl gefunden.

Bei Triazidfarbung erschien ein Teil der Myeloblasten charak-
teristisch gefirbt und zwar war der Kern diisterblau, das Protoplasma
dunkelorange. Manche Kerne aber firbten sich reinblau, wahrend
das Protoplasma sich iiberhaupt sehr schwer firbte. In keinem
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einzigen Myeloblasten konnten wir bei dieser Farbung
neutrophile Granula finden, wihrend die Zahl der Myelozyten
hier derjenigen bei unserer und Giemsafirbung vorgefundenen voll-
sténdig entsprach. Dieser Umstand deutete darauf hin, daB
die von uns in den Myeloblasten oben beschriebene Gra-
nulation mit der neutrophilen nichts Gemeinsames hatte.

Bei der Farbung nach Altmann-Schridde und Freifeld fanden
sich in vielen Myeloblasten Granula, die nicht perinukledr, sondern
zerstreut im Protoplasma lagen, auch waren sie ofters verklumpt.
Was die Myelogonien betrifft, so fanden sich hier in der Mehrzahl
derselben deutliche, etwas hellere perinukledre Granula, die aber auch
im ganzen Protoplasma zu finden .waren.

Wir haben das Blut dieses Pat. auf die Guajakreaktion der Leuko-
zyten mehrmals gepriift, es trat immer eine nur sehr schwache Bliuung
ein, die in keinem Verhéltnis zu der der gewohnlichen Myelose war.
Auch war das Ergebnis der Prifung auf Proteolyse ein fast negatives,
es entstand eine sehr flache, kaum wahrnehmbare Delle. Die Indo-
phenolblaureaktion fiel in einer groBen Zahl der Myeloblasten
deutlich positiv aus, in den Myelogonien war sie negativ ausgefallen.

Epikrise. Dieser Fall, der ebenso wie der erste, nicht zur Sektion
kam, und der jedenfalls als eine subakute, reine (ohne Beimischung
von anderen myeloischen Zellen) Myeloblastenleukédmie gelten
muBte, gehért zu den seltenen, bis jetzt wenig bekannten Leukédmie-
formen. Einen &hnlichen, aber mikroskopisch nicht so reinen Fall,
haben wir (7) im Jahre 1910 beschrieben und werden spéter noch iiber
ihn zu sprechen haben, da er mehrere gemeinsame Eigenschaften mit
unseren Fillen hatte. Der eben beschriebene Fall zeichnete sich aber
noch durch zwei Umstéinde aus: 1. zeigten die Myeloblasten manche
Abweichungen in der Beschaffenheit des Kerns und der Granula, auf
die wir spidter noch separat eingehen — und 2. traten hier zeitweise
die schon in vorigen Fillen beschriebenen Zellen in ungeheurer Zahl
auf (409%,).

Die hier vorgefundenen Myelogonien zeichneten sich, wie wir
gesehen haben, durch ihre oft sehr bedeutende Dimension aus.
Sie iibertrafen ofters an GroBle die von uns im Fall I als groBe Vor-
stufen beschriebenen Zellen, betridchtlich; im iibrigen waren sie mit
ihnen identisch, ein Unterschied bestand nur in der Kontur der Zellen,
die selten ganz rund war, und im Protoplasma, das selten so schon
und deutlich entwickelt war und sehr oft eine azurophile Kérnung auf-
wies, die wir eingehend beschrieben haben und tiber die wir unten noch
sprechen werden. Aber auch die Kernstruktur war 6fters nicht so schon
ausgeprigt, viele Kerne zeigten dickere Chromatinbalken und
verschiedene Ubergiinge zur Pyknose.



Sechs Fille von Myeloblastenleukdmie mit eigentiimlichem Blutbefunde. 31

AuBer diesen groBen Zellen fanden sich noch in verhéltnisméBig
reichlicher Zahl: 1. Zellen, die deutlich gebogene, gewundene, fast
megakaryozytendhnliche Kerne hatten und die ganz dhnlich denen
vom Fall IT aussahen und 2. gut entwickelte Zellen, die nicht nur einen,
sondern mehrere (bis 6) groe Kerne von typischer Struktur aufwiesen,
also mehrkernige Zellen von dem allgemeinen Charakter der Mega-
karyozyten, also typische Polykaryozyten, die somit mit den Mega-
karyozyten verwandt erschienen, 3. kleinere Exemplare mit deutlich
ausgebildeten Kernen und einem mehr oder weniger deutlich wahrnehm-
baren Protoplasma, das allerdings selten die ganze Peripherie des
Kerns umgab — also Zellen, die ganz denen vom Fall I glichen, also
keineswegs Zellfragmente.

Hervorheben méchten wir noch, da in den Tagen, wo wir die
Myelogonien in verhdltnismdBig spérlicher Zahl angetroffen haben,
diese gut ausgebildet waren, ja noch mehr, gerade hier fanden wir zahl-
reiche Exemplare derselben im Stadium der Mitose und, was besonders
wichtig zu sein scheint, nicht nur groBle, mehrkernige Zellen, sondern
die frither von uns im Fall I beschriebenen, sehr groBen Zellen mit gut
konturiertem, stark basophilen Protoplasma, die wir als Vorstufen,
Mutterzellen der iibrigen kleineren bezeichnen zu miissen glaubten.

Wir hatten also auch hier eine vielleicht noch vollstindiger ge-
schlossene Kette von Zellen vor uns, die ebenfalls, wie im FallT und II,
einerseits allméhliche Ubergéinge von der groBen Mutterzelle
zu den kleinen Zellen aufwies, auf der anderen Seite aber
auch Uberginge von jener zu den typischen nicht nur
Mega-, sondern auch Polykaryozyten. Bei dieser Gelegenheit
hat es sich herausgestellt, daf} simtliche hier wie dort gefundenen Zellen,
so gut die groBen, wie die kleinen, die mehrkernigen, wie die poly-
morphkernigen absolut identische Zellen waren, die sich nur durch die
GroBe, Form, das Alter und die Zahl der Kerne voneinander unter-
schieden, wihrend die Kernstruktur, der Schriddesche Zellwappen,
bei allen diesen Zellformen im allgemeinen absolut identisch war und
der Struktur des Megakaryozytenkerns entsprach. Diese Identitit
duBerte sich noch besonders im konstanten Auftreten im Protoplasma
simtlicher dieser Zellformen einer Granulation, die verschiedene
GroBe aufwies und sich nach Romanowski rot firbte.

Wir miissen somit zum SchluB8 kommen, da8 die drei verschieden
aussehenden Zellen: die grofen dunkelkernigen Zellen, der
Polykaryozyt und der Megakaryozyt als artgleiche Zellen
aufzufassen seien, die sich in demselben Verhiltnis zueinander
befinden, wie z. B. der einkernige Myeloblast zu dem zwei- oder drei-
kernigen oder zum riederkernigen. Auf diese Weise muB der Be-
griff Megakaryozyt in eine ganze Reihe von Zellformen auf-
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gelost werden, die gewifl nur verschiedene Entwicklungs-
stadien einer einzigen groBen Zelle darstellen, die einen
Megaryozytenkern trigt und o6fters azurophile Granula
aufweist.

Wir hatten somit auch in diesem Falle eine Myeloblastenleukimie
vor uns, die in ihrem Verlaufe mit betrdchtlicher Megakaryozytoidose
kombiniert war, also graduell hinter dem Fall I stand, aber im all-
gemeinen mit ihm in bezug auf den Blutbefund identisch zu sein schien.

Fall V.

K.-J. Nr.7122. R. R., 43jéhrige Frau. Aufgenommen am 19. IX. 1912,
gest. am 24. IX. 1912.

Pat. wurde wegen eines Blutausschlages auf die dermatologische Abteilung
aufgenommen, aber sofort in unsere Abteilung transferiert. Pat. bekam vor
zwei Wochen Halsschmerzen, die ihr noch jetzt das Schlucken erschweren; zu
gleicher Zeit wurde sie stark blaB, matt und es zeigten sich Blutaustritte am
ganzen Korper. Fieber sollte nicht vorhanden gewesen sein. Vor 20 Jahren Typhus,
sonst war sie immer gesund. Sie hat 6 gesunde Kinder und nach der Heirat ein-
mal abortiert.

20. IX. Stat. praes. Stark abgemagerte, sehr andmische Frau. Temp. 39,8°.
Puls 110. Die ganze Korperhaut ist iiberall mit dicht stehenden Petechien
von verschiedener GroBe bedeckt. Keine Odeme. In den hinteren Thoraxpartien
trockenes Rasseln. Umfang der Herzddmpfung nicht vergrofiert; am Apex ein
systolisches Geréusch, 2. Pulmonalton akzentuiert. Leberdimpfung beginnt
ander 6. Rippe, Leberrand nicht fithlbar; Milzdd m pfung beginnt an der 9. Rippe,
der untere Milzpol ist unter dem Rippenbogen deutlich fiihlbar.

Samtliche Lymphdriisen geschwollen und zwar: die rechten submaxillaren
und die in der Regio nuchae sind pflaumengroB8, die linken submaxillaren und
die axillaren kirschgroB, die supraklavikularen und die inguinalen sind erbsen-
groB. Foetor ex ore. Die Zahnfleischschleimhaut ist stark geschwollen,
lividrot, teilweise exulzeriert, blutet schwach. Die Schleimhaut des weichen
Gaumens und des Pharynx ist stark hyperémisch, auf der rechten, stark ver-
groBerten Tonsille ein Geschwiir mit grauem, schmierigen Belag. Harn ohne
EiweiB, ist stark urobilinhaltig. Keine Diazoreaktion.

Wihrend der kurzen Beobachtungszeit verschlimmerte sich der Zustand der
Pat. bedeutend; sie fieberte fortwihrend stark (bis 40°); die Schlingbeschwerden
steigerten sich so, daf} die Pat. nichts zu sich nehmen konnte; sie bekam Diarrhée.
Es stellte sich Dyspnée ein und Zyanose, der Puls stieg auf 132. Pat. wurde
somnolent und starb am 24. IX. um 1 Uhr nachmittags.

Die Sektion wurde am 25. IX. um 11 Uhr vormittags ausgefiihrt.

Sektionsprotokoll (auszugsweise): Lungen stark hyperdmiert, 6dematos.
Thymusreste nicht vorhanden. Thyreoidea blaB. Herz normal. Die Hilus-
driisen deutlich vergroBert. Die Halsdriisen stark vergroBert, nicht unter-
einander verwachsen, auf dem Durchschnitt feucht, von grauweiBler Farbe.

Milz dreifach vergroBert, ist auf dem Durchschnitt hellrot, ohne deutliche
Struktur, Konsistenz hart; am Hilus eine kirschrote Nebenmilz und mehrere
erbsengroBe Driisen.

Leber etwas vergrofert, gelbbraun, hart, Struktur etwas verwischt. Beide
Nieren von normaler GroBe, die Kapsel leicht abziehbar, auf der Oberfliche
rot gesprenkelt, auf der Durchschnittsoberfliche in der Rinde zahlreiche, weiB-
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lich grau konfluierende Streifen und Flecken. Pankreas, Magen und Darm ohne
Veriinderungen, die Follikeln treten nicht deutlich hervor.

Die Driisen am Leberhilus stark bis zu Pflaumengré8e geschwollen; hinter
dem Coecum ein Paket erbsengrofier Driisen; am Radix mesenterii ein Paket
von mehreren kirschgroBen Driisen; sémtliche Driisen auf dem Durchschnitt
feucht, blaBgrau.

Knochenmark der rechten Tibia blaBrot, massenhaft mit Knochenbilkchen
durchsetzt.

Blutuntersuchung.

Die am 20. IX. ausgefiihrte (einzige) Blutuntersuchung ergab
folgendes Resultat. Erythrozyten 2900000. H&moglobingehalt 28 %, ;
Leukozyten 101 000. Die Verhiltniszahlen der Leukozytenformen
waren:

kleine Lymphozyten . . . . . . . . . 879
Neutrophile . . . . . . . . . .. .. 1,7,,
Eosinophile Myelozyten . . . . . . . . 12,
Normoblasten . . . . . . . . . . .. 0,2,,
Neutrophile Myelozyten . . . . . . . 1,0,
kleine Reizungszellen . . . . . . . . . 0,2,
Myeloblasten . . . . . . . . . . ... 84,7,
Myelogonien . . . . . . . . . . .. 2,3 ,,

Was die Myeloblasten betrifft, so waren das mittelgroBe, runde
Zellen mit schmalem, basophilen Protoplasma und typischem Kern,
der meistens 1—2 Nukleolen hatte. Ein Teil der Kerne hatte Rieder-
form. Azurophile Granula waren hier im Protoplasma sehr selten. Die
Myelozyten gehorten zu den &lteren Formen.

Was die Myelogonien betrifft, so waren das meistens kleinere
Exemplare, deren Kern die oben beschriebene Struktur aufwies
und deren Protoplasma schmal aber gut ausgebildet war. Eine nicht
geringe Zahl hatte aber eine undeutliche Kernstruktur und das Proto-
plasma in Spuren. Es fanden sich aber auch gut ausgebildete groBere
Exemplare, deren Kern 1—3 Nukleolen aufwies. Unter diesen waren
solche, die einen blafBgefdrbten Kern und ein fast azidophiles, schwach
gefirbtes, undeutlich konturiertes Protoplasma hatten, in dem massen-
haft feine rote Granula zerstreut lagen; das Protoplasma zeigte pseudo-
podienartige Fortsitze, in denen die Granula in Gruppen lagen; in der
unmittelbaren Néhe der Pseudopodien lagen mehrere blutplittchen-
artige Gebilde. Typische azurophile Granulation war in den
dunkelkernigen Zellen dieser Gruppe sehr selten zu finden.

Blutpléattchen fanden sich in #uBerst geringer Zahl
Vor.

Die Triazidfdrbung ergab keine von den vorigen Fillen abweichen-
den Resultate. Bei der Fiarbung nach Altmann-Schridde fanden

Klein, Die Myelogonie. 3
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sich in simtlichen Myeloblasten perinukleire Granula. In den Mye-
logonien waren ebenfalls oft Granula vorhanden.

Die Guajakreaktion fiel schwach positiv aus; die Proteolyse
fiel mit reinem Blut negativ, mit verdiinntem nicht besonders deutlich
aus. Was die Indophenolblaureaktion betrifft, so war sie sehr
deutlich nur in den Myeloblasten.

Epikrise. Es handelte sich somit wiederum um eine akute reine
Myeloblastenleukémie mit minimaler Zahl reiferer myeloischer
Zellen, und ebenfalls mit Zellen, die wir schon frither gesehen
hatten, die aber im Vergleich zu den vorigen Féllen in verhéltnis-
maBig geringer Zahl auftraten (das Blut konnte nur einmal untersucht
werden), in der Mehrzahl von geringerer Dimension waren und teil-
weise pyknotische Kerne beherbergten. Aber auch hier fanden sich
vereinzelt sehr groBe gut ausgebildete Exemplare, so dal dieser
Umstand auch hier dieselbe Deutung dieser Zellen wie in vorigen
Fillen zulieB. AufBlerdem fanden sich hier, ebenso wie im vorigen Fall,
Zellen, in denen man die unzweifelhafte Entstehung von Blut-
plittchen verfolgen konnte, hier und dort waren das ebenfalls Zellen,
die zu den Megakaryozyten fithrten.

Die bis jetzt angefithrten Félle und die dort erhobenen, ganz eigen-
artigen, besonders in ihrer Ausdehnung génzlich unbekannten Befunde
erlauben uns schon jetzt gewisse Schliisse zu ziehen, die wir durch
weitere unten zu folgende Beobachtungen noch erweitern und ergénzen
werden. Wir kénnen schon jetzt, auf Grund unserer bisherigen Befunde,
uns folgerndermaflen dufern:

In manchen Fédllen von akuter und subakuter Myelo-
blastenleukdmie, ebenso wie in Féallen von akuter Myelo-
blastenleukdmie, die auf dem Boden chronischer leuk-
dmischerMyelose sich entwickeln, erscheinen im Blute ganz
eigenartige, ein-und mehrkernige, groBe und kleine Zellen in
verschiedenen Entwickelungsstadien, die einerseits mit
Myeloblasten eng verwandt sind und andererseits eine in-
sofern enge Verwandtschaft mit Knochenmarksriesenzellen
aufweisen, daB sie eine mit diesen identische Kernstruktur
habenund allméhlicheUbergéingezuletzterenaufweisen,kurz
gesagt, wahrscheinliche Vorstufen von Megakaryozyten in
verschiedenen Alterungsstadien. Die Zahl dieser Zellen kann
in verschiedenen Fillen und in jedem einzelnen sehr schwanken, so da
einerseits Fille vorkommen, die mit nur geringer Zahl dieser Zellen
verlaufen, auf der anderen Seite aber Fille, wo der Prozentsatz dieser
Zellen ein so auffallend hoher ist, da} man bestimmt von der E xistenz
einer Megakaryozytoidenleukédmie sprechen kann und mu8.
Auch konnen wir schon jetzt die Vermutung aussprechen, daB
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die letztere Leukédmieform als eine ganz analoge Abart der leukémischen
Myelose wie die Myeloblastenleukédmie gelten muf}, mit der sie sich
iibrigens verschiedentlich kombinieren kann, und daB sie in ihrer reinen
Form als eine neue unbekannte Leukdmieform zu deuten sei,
die Knochenmarkszellen fiihrt, die im Vergleich zu den
Myeloblasten phylogenetisch tiefer stehen und weniger
differenziert erscheinen.

Fall VI?).

M. K., 24 jihriger Mann; aufgenommen am 10. III. 1910, gest. am 8. VI. 1910.

Ist seit 6 Monaten krank. Objektiv: papulise Effloreszenzen am Gesicht
und Riicken, miBige Schwellung simtlicher Lymphdriisen, méBige Milzschwel-
lung, Fieber, starke Animie.

Pat. fieberte fortwihrend, wurde immer schwiicher und starb am 8. VI. 1910.

Blutuntersuchung.

Bei dem Patienten wurden wahrend der langen Beobachtungszeit Leu-
kozyten in einer Zahl von 236000 —400000 im Kubikmillimeter gefunden.
Das mikroskopische Bild war durch grofe Myeloblasten beherrscht,
die in einer Zahl bis zu 83,749, sémtlicher Leukozyten vertreten waren.
Auf die genaue Charakterisierung dieser Zellen glauben wir verzichten
zu konnen, da wir das in der erwdhnten Arbeit bereits ausfithrlich
getan und die dort vorgefundenen Zellen sogar auch abgebildet haben
(vgl. dort die Taf. X1II Fig. A und B). AuBler den Myeloblasten fand
sich noch eine sehr geringe Zahl von Lymphozyten, Eosinophilen (bis
0,729%,), Mastzellen (0,81%,) und von Erythroblasten. Etwas reichlicher
waren polymorphkernige Neutrophile und Myelozyten vertreten.
Zuletzt haben wir schon damals einer Zellart Erwihnung getan, iiber
die wir uns folgendermafien duBerten:

,-Es sel noch die Anwesenheit von runden oder eckigen, ziemlich
groBen Gebilden zu erwdhnen, die ein deutliches Netzwerk zeigten,
dunkel rotlich-violett sich fiarbten, 2—3 blaugefirbte Kernkérperchen
beherbergten und 6fters von einem graublau tingierten, nicht sehr deut-
lichen Saum mit verschwommenen Konturen umgeben waren. Es sind
das Riesenzellkerne. Sie waren fast in jedem Gesichtsfelde zu sehen
(Taf. XTII Fig. B).«

Aus dieser kurzen Beschreibung ist es nicht schwer, die von uns in
den vorigen Fillen beschriebenen Myelogonien zu erkennen. Wir fanden
sie in manchen Tagen in einer Zahl von 159, anwesend (Taf.II, Nr. 22,
28—32). Was ihre Beschaffenheit betrifft, so méchten wir unsere Be-
schreibung in bezug auf manche Details noch etwas erginzen. Was

!) Dieser Fall war ebenfalls von uns (7) als Fall IX noch vor 3 Jahren in
unserer Arbeit, unter spezieller Beriicksichtigung der Myeloblasten veroffentlicht
worden. Wir beschrinken uns hier nur auf die Angabe der Blutverhiltnisse.

3%
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die GroBe dieser Zellen betrifft, so fanden sich hier groBe, ebenso wie
kleine Exemplare. Die Kernstruktur war meistens sehr schén ausge-
bildet, simtliche Kerne wiesen 2—3 sehr grofle, deutliche Nukleolen auf.
Die Kernform war selten rein rund oder oval, gewohnlich war sie ab-
geplattet eckig oder tiberhaupt sehr bizarr gestaltet. Unter den kleinen
Kernen fanden sich mehrere im Stadium der beginnenden Pyknose
(Nr. 31). Die kleineren Formen hatten meistens ein sehr schén ausge-
bildetes, gut konturiertes, schwach basophiles oder leicht azidophiles
Protoplasma (Nr. 22), wéhrend in den gréBeren Exemplaren das letztere
nur an einer oder zwei Seiten oder in Spuren vorhanden war; auch fanden
sich ganz nackte Kerne. Karyokinese war in diesen Zellen nicht zu sehen,
dagegen fanden sich in manchen Zellen 2—3 Kerne.

Was die azurophile Granulation betrifft, so war sie nur in den
kleineren Exemplaren und zwar in sehr feiner Form und in spérlicher
Zahl zu finden.

Die Triazidfadrbung bot. keinen besonderen Befund dar, die Far-
bung nach Altmann-Schridde ergab das Vorhandensein einer
perinukledren Granulation in s&dmtlichen Myeloblasten
(vgl. die Fig. A auf Tafel XIII der erwihnten Arbeit) — es war das
der erste Fall, in welchem wir das Vorkommen von den sog. Altmann-
Schriddeschen Granula auch in den Myeloblasten konstatiert hatten —
und auch in den Myelogonien.

Die Guajakreaktion war positiv, die Indophenolblaureaktion
fiel in den Myeloblasten positiv, in den Myelogonien negativ aus. Dellung
der Serumplatte durch das Blut war deutlich zu sehen.

Epikrise. In diesem Fall, der als eine typische chronische Myelo-
blastenleukédmie verlief, wiesen unsere Zellen manche Degenerations-
zeichen im Kern und im Protoplasma auf. Uberhaupt waren es sehr
labile, besonders in bezug auf das Protoplasma, Gebilde. Von Frag-
menten von Megakaryozyten konnte hier keine Rede sein, denn einer-
seits waren wir immer in der Lage, deutlich die Konturen der Kerne
zu verfolgen, wobei die oft zahlreichen Nukleolen sich immer in der Mitte
der Kerne befanden, auf der anderen Seite aber erschien das Proto-
plasma in keiner Zelle reichlicher entwickelt, was doch bei Fragmenten
von Megakaryozyten in manchen Exemplaren, zum mindesten ein-
seitig vorkommen miiite. Von freien Kernen, die als Heterotopie im
Sinne Pappenheims auf dem Wege zu Embolisierung ausgelegt
werden konnten — eine Erkldrung, die von Schwarz fiir seinen Fall
angenommen worden war, kann auch hier keine Rede sein, denn 1. es
waren das nicht immer freie Kerne und 2. waren die Zellen bedeutend
kleiner als im Falle Schwarz’. Dieser letztere Umstand ist der beste
Beweis dafiir, dal diese Zellen ihr Protoplasma nicht beim Durchgang
durch enge Kapillaren verloren haben, sondern daB sie ins Blut schon
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degeneriert aus den blutbereitenden Organen hiniibergekommen sind und
vielleicht erst durch die Praparation ihr Protoplasma verloren haben.

Die auf S. 34 gezogenen Schliisse bediirfen also auf Grund des vor-
liegenden Falles noch folgender Ergéinzung: Auch bei chronischer
Myeloblastenleukdmie k6nnen im Blute einfach- und mehr-
kernige megakaryozytoide Leukozyten in betrdchtlicher
Zahl erscheinen. Diese Zellen kénnen sich dann auch im
Zustand der Degeneration, der beginnenden Auflésung oder
Pyknose befinden.

IV. Epikritische Bemerkungen zu den Blutbefunden und
dhnliche Befunde im Blute iiberhaupt.

Das Vorkommen im Leukimieblute von gut ausge-
bildeten ein- und mehrkernigen Leukozyten mit Mega-
karyozytenkernen (Myelogonien) ist, wie wir das schon friiher
betont hatten, bis jetzt noch nicht beobachtet worden. Aber auch
das Vorkommen von typischen Megakaryozyten im leu-
kamisch-myeloischen Blute ist sehr wenig bekannt und hat bis
jetzt nur geringe Aufmerksamkeit auf sich gelenkt. Eigentlich hat man
bisher nur iiber das Vorkommen von Fragmenten der Knochenmarks-
riesenzellen (Riesenkerne) im Leuk#mieblute gesprochen (Schwarz),
das Auftreten derselben hier als eine Art Ertappens in flagranti eines
embolischen Vorganges gedeutet. Schwarz deutet die in seinem Fall
vorgefundenen Zellen als Myeloplaxen, wovon noch spiter die Rede sein
wird. Schon frither hat im Blute diese Gebilde, wie es scheint, Ehr-
lich gesehen.

Naegeli (3), einer der besten Kenner des leukiimischen Blutes, miBt
threm Erscheinen im Leukdmieblute keine grofe Bedeutung bei (als
Musterzelle bildet er in seinem Buche zwei Megakaryozyten aus der
embryonalen Leber der Maus ab); nach ihm sind die Megakaryozyten
,»,im Blut nur eminent selten zu sehen und sicherlich nur in kleinen Exem-
plaren, weil alle groBeren in den Kapillaren abgefangen werden, z. B.
bei Parenchymzellembolie*; sie finden sich auch im Blute bei der Myelose
und Polyzythimie (2). Auch Sternberg (1) bildet einen Megakaryo-
zytenkern (vom Fall von Schwarz) ab und erwahnt, daf die Megakaryo-
zyten (nicht aber Myeloplaxen) aus dem Knochenmarke austreten kénnen.

Helly (1,2) duBert sich, daB die Megakaryozyten auf chemotaktische
Reize hin aus dem Knochenmark austreten, so z. B. sah er sie in einem
Falle von Gicht. Was den Befund von Riesenzellkernen im Leukimie-
blute betrifft, so meint er, daB wir es hier mit einer atypischen Riesen-
zellwucherung zu tun haben, deren Ausgangspunkt und Einreihung noch
weiteres Studium erfordert.
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Nur bei Hynek finden wir die Angabe, dafl Megakaryozyten fast
bei jeder typischen myeloischen Leukémie im Blute erscheinen, nur
gelingt ihre Agnoszierung hiufig sehr schlecht, da diese Zellen meistens
ihr Plasma abstoBen, und wir finden somit nur nackte Kerne, die von
Haufen von Blutpldttchen umgeben sind. ,,Mitunter findet man jedoch
eigenartig grob strukturierte sehr dunkle Kerne, die blol an einer oder
zwei Stellen eine Plasmakappe besitzen. An diesem Plasmaansatz kénnen
wir sehr oft die Reste der hyalinen ektoplasmatischen Randzone sehen,
und im Inneren #uBerst feine azurophile Kérnchen.” Uber die Bedeu-
tung dieser Erscheinung finden wir bei Hynek keine Angaben.

Auch bei Pappenheim (12) finden wir nur ganz allgemeine Angaben
iiber das Verhiltnis der Megakaryozyten zur Leukémie. Er sagt: ,,Mega-
karyozyten sind normale aber sessile Bewohner des Myeloidgewebes
mit bestimmter Funktion, die sie nur im Gewebe zu erfiillen haben.
Sie sind ihrer Natur und Genese nach auch eine Art physiopatholo-
gischer Zellbildung. Im Blut bilden sie eine bloe Heterotopie (durch
passive Ausschwemmung, wie durch aktiven Ubertritt); sie finden sich
hier auBlerordentlich selten und nur bei hyperplastischer myeloider
Leukédmie und bei Eklampsie*“. Dieser Auffassung der Megakaryozyten
gemifB, hat Pappenheim in seinem vorziiglichen Atlas der mensch-
lichen Blutzellen, der als epochales Musterwerk sui generis gelten muB,
wo keine der bis jetzt bekannten Varianten der Zellformen des Blutes
vermiBt wird, Abbildungen von diesen Zellen nicht gegeben. Schon
diese Tatsache bekundet einerseits die Seltenheit der von uns besonders
im Fall I, IT und IV erhobenen Befunde, auf der anderen Seite aber zeigt
sie, daBl man auf diese Gebilde, die doch nicht so selten im Blute zu fin-
den sind, nicht geachtet, und dal, wenn man sie gesehen, gewil in ihrer
Bedeutung nicht erkannt oder iiberhaupt falsch gedeutet hat.

Das aber, was wir bis jetzt beschrieben hatten — der Befund von be-
trichtlicher und sogar kolossaler Zahl von megakaryozytendhnlichen
Zellen (Myelogonien) ev. von Megakaryozytenkernen bei akuten oder
wenig differenzierten Fillen von Leukdmie — kénnte mit gutem Recht als
eine Raritét sui generis bezeichnet werden, obwohl es doch auffallend und
schwer als ein Zufall zu betrachten ist, wenn jemand, wie wir, nicht einen
und nicht zwei, sondern 6 solche Fille in kurzer Zeit beobachtet. Es
ist deshalb nicht auszuschlieien, daf diese Zellen doch haufiger im Blute
der Myeloblastenleukéimie vorkommen, daB sie sich vielleicht iiberhaupt
in der Mehrzahl der Fille von dieser Leukdmieform, sogar vielleicht
auch noch bei der chronischen leukémischen Myelose auffinden lassen.

Diese Frage sind wir in der Lage in ihrem vollen Umfange zu bejahen.

Wir haben diesen eigentiimlichen Zellen und Kernen schon seit
lingerer Zeit unsere besondere Aufmerksamkeit geschenkt, konnten
uns aber kejne feste und rationelle Meinung iiber die Bedeutung und
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den Erscheinungsmodus derselben im Leukdmieblute ausarbeiten. Erst
die eben niedergelegten Beobachtungen haben uns in dieser Be-
ziehung eine Klirung gebracht. Als wir nidmlich im Verlauf von
kurzer Zeit die oben zitierten Beobachtungen machten und zu den
oben angegebenen und noch unten zu vervollstindigenden Schliissen ge-
kommen sind, haben wir eine betrichtliche Zahl von Leukimiefillen
auf das Vorkommen dieser Zellen einer Revision unterzogen. Wir haben
zunichst die Blutpréparate simtlicher in den letzten 10 Jahren
beobachteten akuten Leukémiefdlle, insofern wir solche in gutem
Zustande besaBien, durchmustert und dabei nicht weniger als 32 Flle
von Myeloblastenleukémie rekognosziertl). Unter diesen 32 Fiallen
fanden wir in 18 die in Rede stehenden Gebilde in einer
Quantitdt, die zwischen 2 und 10%, schwankte, es waren das,
inwieweit die manchmal abgeblaBten Priparate zu erkennen erlaubten,
pyknotische degenerierte Zellen. Zellformen, wie im FallT und I, waren
nur vereinzelt zu sehen.

Besonders gute Préparate besalen wir noch von den simtlichen
8 Féllen, die wir in unserer bereits zitierten Arbeit (7) beschrieben hatten
(von diesen Beobachtungen haben wir eben Fall IX als Fall VI aus-
fiihrlich oben beriicksichtigt), und waren deshalb hier in der Lage, die
Beschaffenheit derin Rede stehenden Zellen mehr oder weniger erfolgreich
zu studieren.

In simtlichen diesen Fallen, mit AusschluB nur des Falles IV
und VI (myeloblastisches Chlorom), wo sie trotz eifrigen Suchens nicht
zu sehen waren, fanden wir Megakaryozytoidenkerne in ver-
schiedener Zahl, und zwar in den ersten zwei lymphoiden Fillen
fanden wir sie sehr spérlich in Bruchteilen von Prozenten in Form
von sehr kleinen durchwegs pyknotischen Kernen.

Im Fall ITI aber, der ebenfalls den Charakter einer akuten lymphade-
noiden Leukémie trug, waren diese Zellen in betréchtlicher Zahl (10%,)
vertreten. Es waren das verhdltnismiBig kleine, in der Mehrzahl dege-
nerierte Zellen mit spérlichem, nicht deutlich konturierten, schwach
basophilen Protoplasma.

Was die myeloiden Falle betrifft, so fanden sie sich im Fall V
(akute Myeloblastenleukdmie) sehr sparlich in Form von pyknotischen
Kernen, im Fall VII (terminale Myeloblastenleukimie auf dem Boden
einer chronischen Myelose) in sehr betrichtlicher Zahl (bis 129,) in
Form von degenerierten Kernen mit spirlichem Protoplasma, im Fall
VIII (chronische leukémische Myelose mit einer Leukozytenzahl von
268 000) anfangs bis zu 7,5%,, nach Rontgenbestrahlung (Leukozyten-

1) Bei dieser Gelegenheit hat sich herausgestellt, daB der von uns (2) noch
im Jahre 1903 beschriebene Fall von typischer akuter Leukimie von !/,jihriger
Dauer eine Myeloblastenleukémie war.
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zahl 25300) bis 5% in Form von gut strukturierten Kernen mit ofters
deutlichem, teilweise erhaltenen Protoplasmasaum. Gut ausgebildete
runde Zellformen dieser Art haben wir somit in groBerer Zahl in keinem
dieser Fille gefunden, was doch fiir die Seltenheit der Félle I und II
zu sprechen scheint.

Diese Beobachtungsreihe, die zum Teil unsere Vermutung bestitigt,
ist sehr bemerkenswert und erlaubt, folgende vorldufigen Schliisse zu
ziehen.

Die Myeloblastenleukdmie, ob akut oder chronisch (mit
AusschluB3 vielleicht des Chloroms), verlduft in der Mehrzahl der
Fille mit mehr oder wenig betrdchtlicher Zahl von mega-
karyozytendhnlichen Zellen im Blute, und zwar manchmal mit
gut ausgebildeten Formen — seltener — und manchmal, und zwar in
der Mehrzahl, mit degenerierten Formen. Auch bei der akuten
leukdmischen Lymphadenose kénnen diese Zellen eben-
falls vorkommen und zwar in betrdchtlicher Zahl und in
Form von degenerierten Kernen. — Wie sollen wir nun diese
Erscheinung deuten ?

Bevor wir auf diesen Punkt eingehen, miissen wir noch zum Ver-
gleich die chronische leukdmische Myelose (in unserer oben zitierten
Arbeit haben wir nur einen solchen Fall angefiihrt) und chronische
Lymphadenose heranziehen und dieselben in bezug auf das Vorkommen
unserer Zellen einer Revision unterwerfen.

Was die chronische Myelose betrifft, so haben wir Préparate
von 34 Fillen aus der letzten Zeit durchmustert: in simtlichen
fanden sich diese Zellen in einer Quantitit bis zu 89,. Was
die Form dieser Zellen betrifft, so waren es durchwegs teilweise p ykno-
tische teilweise aber deutlich retikuldr strukturierte Kerne mit sehr
selten vorhandenem spirlichen Protoplasma und sehr selten mit Granula.
Gut ausgebildete Zellformen waren, ebenso wie bei Hynek, sehr selten
zu sehen.

Was die Lymphadenose betrifft, so haben wir diese Gebilde in
den chronischen Fiéllen (Priparate von akuten haben wir nicht ge-
funden) fast konstant gefunden, aber meistens in sehr sparlicher
Zahl und zwar in Form von pyknotischen, kaum erkennbaren Kernen.

Wir kommen somit in bezug auf die chronische Myelose zum
Ergebnis, daB bei derselben die beschriebenen Zellen im Blute
konstant zu finden sind, und zwar meistens in Form von kleinen
degenerierten Zellen oder pyknotischen Kernen mit fehlendem oder
spurweise vorhandenem Protoplasma; in derselben Form, aber in viel
spirlicherer Zahl, finden sie sich auch bei der Lymphadenose.

Wie verhilt sich nun in dieser Beziehung das nichtleukédmische
Blut? Vielleicht finden sich diese Zellen auch hier? Die Beriicksichti-
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gung dieser Verhiltnisse erscheint aber, nicht nur in Anbetracht der bis
jetzt von uns bei der Leukédmie konstatierten Tatsachen, notwendig,
sie ist noch besonders durch die seit lingerer Zeit bekannten Arbeiten
von Aschoff (1), Lubarsch (1) angezeigt, die bei verschiedenen, mit
der Leukamie nichts Gemeinsames aufweisenden, Krankheitszustinden
in den Lungen und auch in anderen Organen embolisierte Megakaryo-
zytenkerne fanden, ein Vorgang, dem in der letzten Zeit Ogata (2)
eine kleine, aber sehr interessante Studie widmete. Diese Befunde be-
stdrkten uns in der von uns seit gewisser Zeit vorgefaliten Meinung,
daf im pathologischen, nichtleukdmischen Blute ebenfalls, wenn nicht
Myelogonien-, dann zum mindesten Megakaryozytenkerne sich finden
miissen. Um diese Frage zu entscheiden, haben wir in der letzten Zeit
bei jeder Blutuntersuchung auf diese Gebilde gefahndet und geben in
folgender Tabelle, die Falle ohne Auswahl enthalt, die von uns er-
hobenen Befunde wieder (vgl. Tab. V, S. 42).

Wie ersichtlich, vermiBten wir auf 22 Fille die gesuchten
Zellen nur zweimal. Was die Beschaffenheit der hier vorgefundenen
Zellen betrifft, so waren das in der Mehrzahl mehr oder weniger pykno-
tische runde Kerne von Lymphozytengrofie, die manchmal einen noch
sichtbaren Nukleolus aufwiesen, in einzelnen Fillen aber konnte man
in ihnen die Struktur der Megakaryozytenkerne mehr oder weniger
deutlich wahrnehmen; solche Kerne waren in der Mehrzahl gebuchtet
und grof; in anderen wieder waren noch deutliche Protoplasmaspuren
um den Kern herum zu sehen, selten auch fand sich eine feine azuro-
phile Kernung im Protoplasma. Als Prototyp solcher Zellen koénnten
unsere auf Taf. I, Nr. 21, 23, 26, 27, 31 abgebildeten Zellen dienen.

Diese degenerierten Kerne sind 6fters, besonders wenn sie gequetscht
sind, unseren neutrophilen Leukozytenschatten (1) sehr &hnlich und
waren bis jetzt gewill als solche gedeutet. Ein Unterschied besteht
aber insofern, als die Megakaryozytenkerne immer eine typische reti-
kuldre Struktur aufweisen, wiahrend die Kerne der Neutrophilen immer in
diesem Zustande multipel und ganz strukturlos erscheinen, zudem ist die
Granulation der Megakaryozyten durch Triazid nicht darstellbar. — Von
Lymphozytenschatten unterscheiden sie sich ebenfalls durch die Kern-
struktur und durch die bedeutend feinere Granulation ; iibrigens sind die
Kerne der Lymphozyten nie typisch pyknotisch, wihrend die kleinen
runden Megakaryozytenkerne diffus pyknotisch erscheinen kénnen.

Auf diese Weise hat sich unsere Vermutung, dafl auch jedes patho-
logische Blut Megakaryozytenkerne oder ihnen #hnliche Gebilde ent-
halten kann, vollstindig bestdtigt. Selbstverstindlich ist die Zahl
unserer Beobachtungen noch viel zu klein, um sich einen Begriff von
der Haufigkeit, RegelméaBigkeit und Intensitidt dieser Erscheinung bei
verschiedenen Krankheitszustdinden und besonders bei Infektions-
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krankheiten auszubilden — dies wird Sache der weiteren Forschung
sein; aber schon diese kleine Untersuchungsreihe und auch die Be-
funde von Aschoff u. a. lassen vermuten, ‘dafl bei Infektionskrank-
heiten diese Zellen in vielleicht noch gréBerer Zahl auftreten diirfen.

In Anbetracht dieser Befunde war es nun interessant zu erfahren,
wie sich in dieser Hinsicht das normale Blut verhalt.

Fiir die erste Untersuchung wahlten wir uns einen kréftigen, voll-
sténdig gesunden, 38 jihrigen Arzt aus. Zu unserer gréten Uberraschung
fanden wir bei ihm 8,5%, dieser Zellen in Form von durchwegs pyk-
notischen Kernen mit spérlichen Protoplasmaspuren, in welchen sehr
feine Granula lagen. Dieser Befund, fiir den wir keine Erklirung zu
geben imstande sind (die Blutuntersuchung fand nach einem kriftigen
Frithstiick statt), blieb vereinzelt, denn in s&mtlichen anderen
(6) Fallen, die meistens 16—20jihrige Knaben (und ein 1/,jahriges
Kind) betrafen, fanden wir die Zelltrimmer in bedeutend
geringerer Zahl (bis 0,5%). Es waren das durchwegs kleine pykno-
tische Kerne, manchmal mit deutlichen Kernkoérperchen und sogar
mit deutlichen Spuren von Protoplasma, das eine feine Granulation
enthielt. Nur in sehr seltenen Exemplaren war die Kernstruktur deut-
lich, solche Exemplare waren etwas groler und hatten stark gebogene
Kerne.

Somit verhalt sich das normale Blut in bezug auf das
Auftreten von Megakaryozytoidenkernen ganz dem patho-
logischen Blute analog — sie stellen auch hier einen kon-
stanten Befund dar, nur ist ihre Zahl hier bedeutend geringer.

Fassen wir das Ergebnis vorliegender Untersuchungen, die sich im
ganzen auf eine betrichtliche Beobachtungsreihe von iiber 120 Fillen
ausdehnen, zusammen, so sind von uns folgende Tatsachen konstatiert
worden :

ZelleninForm von leichtlidierbaren, gequetschten,
miBig groBen, teilweise pyknotischen, teilweise de-
generierten, teilweise aber gut erhaltenen Kernen, die
dann mit Megakaryozytenkernen identisch sind und
die von sehr spirlichem oft inSpuren nur auftretendem
Protoplasma umgeben sind, das manchmal eine spar-
liche azurophile Granulation aufweist, stellen einen
geringen aber konstanten Bestandteil des normalen
Blutes dar.

In pathologischen Féllen, die mit und ohne Leuko-
zytose verlaufen, treten die Zellen in etwas vermehrter
Zahl und in derselben Form auf.

Bei chronischer leukimischer Myelose kommen
sie ebenfalls konstant und von Fall zu Fall in schwan-
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kender Zahl vor, sie sind dann meistens infolge ihrer
guterhaltenen und viel deutlicheren Kernstruktur
leicht erkennbat, dasselbe gilt auch fiir vereinzelte
Fialle leukdmischer Lymphadenose.

Bei der akuten und chronischen Myeloblastenleuk-
dmie treten sie sehr oft in reichlicher Zahl und in
verschiedenen Entwicklungsstadien auf und stellen
dann 6fters formvollendete Zellen mit megakaryozyten-
dhnlichen Kernen dar; in seltenen Fillen dieser Leuk-
dmieform Lkonnen sie in betrdchtlicher Zahl und
als, infolge ihrer typischen Kernstruktur, leicht er-
kennbare, bis jetzt unbekannte, ein- odermehrkernige
Zellen — Leukozyten — auftreten; die hochste Proli-
ferationsintensitdt aber erreichen diese Zellen in
manchen, wie es scheint, seltenen Fillen, in welchen
dieselben das mikroskopische Bild fast ausschlieBlich
beherrschen und die wir mit vollem Recht mit dem
vorlaufigen Namen Megakaryozytoidenleukdmie be-
zeichnen konnen. Diese letztere Leukdmieform mufl deshalb
in Analogie zu der reinen akuten Myeloblastenleukdmie gestellt
werden und als eine Leukdmie mit vielleicht noch weniger, als
die Myeloblasten und Megakaryozyten es sind, differenzierten,
d. h. noch phylogenetisch tiefer stehenden Zellen aufgefaBt werden.

Eine Deutung dieser Befunde glauben wir erst spéater, nach Beriick-
sichtigung der histologischen Befunde, geben zu koénnen. Vorliufig
konnen wir das Ergebnis vorliegender Untersuchungen folgendermaBen
kurz zusammenfassen: Im Blute des Menschen kommt unter
verschiedenen Umstdnden eine neue bis jetzt unbekannte
Blutzelle vor, die man als eine Vorstufe der normal und
‘pathologisch im Knochenmarke vorkommendenMegakaryo-
zyten und Myeloblasten auffassen muB.

V. Die Morphologie der neuen Blutzelle.

Wir haben bis jetzt die Morphologie dieser neuen Zellart in ihrer
Vielgestaltigkeit nur gelegentlich, bei jedem einzelnen Fall, beriick-
sichtigt, die allgemeine Morphologie derselben aber und die Zusammen-
gehorigkeit ihrer verschiedenen Varianten nur teilweise und nicht er-
schopfend erldutert. Es scheint uns aber dies unbedingt notwendig,
denn nur auf diese Weise kénnen wir zur AufschlieBung des Charakters
und des Wesens dieser Zelle gelangen und ihre Rolle im Organismus
beurteilen. Wir koénnen auf Grund des von uns bis jetzt vorgebrachten



Die Morphologie der neuen Blutzelle. 45

Materials folgendes morphologische Bild dieser neuen Blutzellart
entwerfen.

Die von uns vorgefundene Blutzelle, die in zwei verschiedenen durch
Ubergiinge verkniipften Grofen auftritt, kann folgendermafen charak-
terisiert werden.

GroBe Form (Taf. I, Nr. 1—5). Diese Zelle gehort in den aus-
gewachsenen Exemplaren zu der grofiten von bekannten Blutzellen —
am nichsten kommt ihr an GroBe der Gigantoblast heran. Ihre Form
ist oval, der ebenfalls ovale Kern liegt meistens zentral, manchmal
aber auch exzentrisch, das Protoplasma, das eine méBige Breite hat,
umfaft den Kern allseitig, reicht dicht bis an ihn heran und weist nie
einen perinuklediren Hof auf. Das granulafreie Protoplasma hat stark
basophile Eigenschaften und férbt sich mit Polychrom, ebenso wie
mit anderen modernen Farbstofflosungen, intensiv diffus dunkelblau,
wobei es manchmal eine deutliche Struktur aufweist und deutlich kon-
turiert erscheint.

Die Struktur des Kerns ist eine sehr deutliche, sie tritt in
samtlichen Entwicklungsstadien der Zelle in fast unveranderter Form
auf und unterscheidet sich von der Struktur sdmtlicher
bis jetzt bekannter Blutzellenkerne so bedeutend, dafl man
diesen Kern unter tausenden anderen sofort erkennen
kann. Man sieht ndmlich in ihm ein deutliches Netz von maBig dicken
saftigen Chromatinbalken, die in verschiedener Richtung verlaufen und
unregelméBig sich verflechten. Mehrere Chromatinbalken sind deutlich
grober, sie kreuzen sich unter verschiedenen Winkeln durch und heben
sich dann vom allgemeinen Chromatinnetz deutlich hervor. Das Netz
umschlieft deutlich erkennbare, meistens runde, 6fters auch unregel-
méfig konturierte Liicken, die teils farblos sind, teils blaBrosa gefiarbt
erscheinen. In dem Kern liegen deutlich erkennbare, ovale, graublaue
Kernkorperchen in einer Zahl von 1—3, manchmal auch
von 6 Stiick (Nr.4, 18). Die Nukleolen kénnen auch eine lingliche
mit Fortsidtzen versehene unregelmidflige Form annehmen und sogar
sich untereinander verkleben, so daB ein sehr groBer unregelmiBig
gestalteter Nukleolus resultiert (Nr. 1, 2).

Die Struktureigentiimlichkeit des Kerns bewirkt, daBl derselbe
immer dunkel erscheint und schon bei geringer Vergré8erung,
besonders noch durch die hellen Liicken auffallt. Noch deut-
licher sieht man diese Struktur in etwas gequetschten Exemplaren,
welche durch den Druck ihres Saftes beraubt sind und in denen dadurch
die Chromatinfiden ebenso wie die Nukleolen sehr deutlich hervortreten
(Nr. 8).

Diese Zellform kann in verschiedenen Modifikationen auftreten,
die zwar die Struktur des Kerns unberiihrt lassen, aber seine Form und
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auch die Beschaffenheit des Protoplasmas verindern. Zunéchst treten
im letzteren feine und auch groflere Vakuolen auf, die ungeférbt er-
scheinen und diffus in demselben zerstreut liegen. Dabei kann der Proto-
plasmarand aufgefasert erscheinen, wodurch die deutliche Kontur der
Zelle zum Teil verloren geht (Nr. 2, 4). Die zweite Erscheinung besteht
im Auftreten im Protoplasma einer Granulation, die der azuro-
philen Granulation der Myeloblasten dhnlich zu sein scheint und meistens
sich dicht um den Kern herum lagert, manchmal aber auch diffus im
Protoplasma zerstreut liegt (Nr. 3, 4). Die Granulation hat selten eine
vollkommen runde Form, meistens ist sie unregelm#fBig rund, eckig
oder sehr fein, selten auch stdbchenférmig (Nr. 7, 9, 14, 15). Ihre Farbe
ist immer intensiv und unterscheidet sich deutlich von der azurophilen
Granulation der Lymphozyten. In manchen Zellen, die eine gut aus-
gebildete Granulation aufweisen, finden sich in der &duBersten Kern-
peripherie helle, runde, reinweie Liicken, die wahrscheinlich durch den
Austritt der Chromidialsubstanz des Kernes in das Protoplasma entstan-
den sind, eine Ansicht, die bekanntlich Pappenheim (1) iiber die
Herkunft azurophiler Kérnung der Myeloblasten geduBlert hat.

Diese Kornung darf aber hier keineswegs als eine neutro-
phile oder unreife neutrophile, wie die Kérnung der Myelo-
blasten, betrachtet und in Analogie mit der letzteren ge-
stellt werden, da unsere Zellen auch bei Triazidfarbung
keine auch noch so feine Kérnung aufweisen.

AuBer dieser Kornung finden sich im Protoplasma auch Mitochon-
drien, die ganz ebenso wie die in den Myeloblasten und Lymphozyten
vorkommende aussehen und als Plastosome [Ciaccio (3)] zu deuten sind.

Gleichzeitig mit dem Auftreten der Granulation &ndert auch der
Kern seine Form um, er erscheint nicht mehr rund, sondern an einer
oder mehreren Seiten abgeplattet; es resultieren dann halbkugelige un-
regelméBig viereckige, oder dreieckige, oder iiberhaupt sehr mannig-
faltige Kernformen (Nr. 4, 5, 7, 9). Ofters erscheint der Kern auch ge-
bogen, pluripolar gebuchtet, geknickt, gewunden und erinnert im letz-
teren Fall an den Kern der Knochenmarksriesenzellen sehr (Nr.16,18,19).

Das Protoplasma ist nur in den mit rund ovalen Kernen versehenen
Zellen gut ausgebildet; nimmt der Kern eine schon etwas unregel-
miBige Form an, dann erscheint das Protoplasma nicht so gut ausge-
bildet, es ist schwicher basophil und nicht so deutlich konturiert,
umgibt den Kern nicht allseitig, sondern la8t einen Teil seiner Peripherie
frei, oder erscheint nur an einer Seite oder an einem Pole desselben
(Nr.7, 18). In manchen Zellen ist wieder das Protoplasma spirlich,
fein und undeutlich konturiert, an anderen endlich héngt es in feinen
Fetzen dem Kern an, oder fehlt fast vollstindig, so daB der Kern nackt
erscheint (Nr.28—30). Diese defekte Beschaffenheit des Protoplasmas
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deutet darauf hin, daB wir hier mit einem kiinstlich entstandenen, durch
besonders gebrechlichen Bau des Protoplasmas begiinstigten, Defekt zu
tun haben. DaB hier kein durch schlechte Blutpriparation bedingtes
Kunstprodukt vorliegt, dafiir scheint der Umstand zu sprechen, daf der
Kern solcher Zellen immer sehr gut erhalten und strukturiert bleibt.
Es ist selbstverstiandlich, daB solch fehlerhaftes Protoplasma sehr leicht
bei der Priparation zugrunde gehen kann und muB, es ist aber deshalb
die Moglichkeit einer Schidigung desselben auch schon durch die Zir-
kulation der Zellen im Blute selbst nicht von der Hand zu weisen.
Jedenfalls miissen solche gebrechliche Zellen als patho-
logische gelten, eine Analogie dafiir finden wir auch beziiglich
anderer Zellen bei der Leukémie ofters.

In manchen Zellen unterliegt die Kernstruktur einer
Metamorphose, indem die Chromatinbalken dichter und plumper
erscheinen, die Netzstruktur tritt dann nicht so deutlich hervor, man
sieht zwar hellere Liicken, aber in einer viel geringeren Zahl, auch er-
scheinen sie etwas grofer. Der ganze Kern farbt sich viel dunkler, es
tritt eine Verdichtung desselben ein (Nr.5). Rein. pyknotische Kerne
kommen bei dieser grofien Zellform nicht vor.

Auf der anderen Seite aber kann der Kern der groflen Zellen manch-
mal viel blasser, fast strukturlos erscheinen, das Protoplasma kann
gleichzeitig leicht azidophile Eigenschaften bekommen; es enthilt
reichlich nicht grobe, sondern mehr feine azurophile Granula, die samt
dem Protoplasma, das Fortsiatze aufweist, sich abschniiren, wodurch
Gebilde entstehen, die ganz an Blutplittchengruppen erinnern (Nr. 6).

Die Vermehrung dieser groBlen Zellen erfolgt durch mitotische
Teilung, die meistens regelmafig verlduft, es entstehen dann Tochter-
zellen, die zur kleineren Form gehoren. Auch wihrend der Mitose
sieht man im Protoplasma die obenbeschriebene azurophile Kérnung,
die sich dann auch zwischen den Chromatinbalken findet.

Es unterliegt aber keinem Zweifel, daBl die Zellen sich auch amito-
tisch teilen koénnen; teilt sich das Protoplasma nicht mit, dann ent-
stehen zwei-, drei-, vier- und fiinfkernige Zellen, die auch die azurophile
Granulation fithren kénnen — wir bekommen dann mehrkernige
Zellen (Nr. 41, 42), deren Kerne die typische Struktur bewahren.

Kleinere Form (Taf. I und II). Diese Zelle ist viel kleiner als die
vorige, immer aber deutlich grofer als ein kleiner Lymphozyt. Alles,
was wir {liber die Kernstruktur der groBen Zellen angegeben haben,
bezieht sich auch auf diese Form. Ja noch mehr, diese kleinen Zellen
scheinen, wenn es méglich ist, noch feiner und deutlicher strukturiert
als die groBen. Die Feinheit der Struktur ist aber in manchen, freilich
seltenen, Exemplaren so ausgesprochen, daB besonders bei starker
VergroBerung (Immersion) die Struktur der Kerne sehr an die
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des Myeloblastenkerns erinnert, wihrend bei geringerer Ver-
groBerung dieselbe noch den Eindruck unserer Zelle macht. Es unter-
liegt keinem Zweifel, daB diese Zellexemplare Ubergangsformen zu den
Myeloblasten darstellen.

Was die Kernform betrifft, so ist sie hier selten ganz rund oder
oval, sie ist iiberhaupt sehr bunt. Selten gibt es Kerne, die an einem
oder mehreren Polen schon nicht etwas gebuchtet erscheinen. Die
Buchten sind scharf und ofters tief ausgeschnitten, bei pluripolarer Anord-
nung entstehen dann ganz an die Riederkerne oder an die Kerne der
Chloromzellen [Butterfield (2)] erinnernde Gebilde.

Auch die Struktur des Kerns kann hier einer Uménderung unter-
liegen, er erscheint dann nicht so deutlich strukturiert, das Chromatin
wird mehr klumpig und firbt sich diffus, so daB die Liicken und die
Nukleolen sehr mangelhaft hervortreten, schlieBlich verfallt der Kern
einer vollstindigen Pyknose, wobei er séine urspriinglich runde Form
behalt (Nr. 25) oder aber er erscheint als ein ganz unférmiger nukleolen-
und 6fters auch protoplasmaloser Klumpen, der dann gar nicht an die
reine primitive Zellform erinnert; solche Zellen kommen fast aus-
schlieBlich in nicht leukdmischem Blute vor (Nr. 26 u. 27).

Was das Protoplasma betrifft, so ist es in den gut ausgebildeten
Exemplaren (Taf. I) meistens sehr spirlich und erscheint als ein schmaler,
manchmal kaum an der Kernperipherie sichtbarer, deutlich konturierter
Saum. Kleinere Formen, die den groBen gut ausgebildeten Exemplaren,
wie sie in Taf.II, Nr.1—2 abgebildet sind, entsprechen, kommen
selten vor (vgl. Taf. I).

Was die azurophile Granulation betrifft, so kommt sie in den
schon ausgebildeten Exemplaren dieser Form #duflerst selten vor. Nur
in den #lteren Zellen, die einen etwas pyknotischen Kern und lddierbares
Protoplasma haben, ist die Granulation konstant zu finden, sie ist aber
dann viel feiner und spérlicher als in den grofien Zellen.

Mitotische Teilungsfiguren kommen hier ebenfalls vor, aber auch
die Amitose ist nicht selten, es entstehen dann, ebenso wie bei der grofien
Form, kleine 2—3kernige Zellen (Taf. I obere linke Ecke).

Altmann-Schriddesche Granula stellen hier, ebenso wie in den
Myeloblasten, einen konstanten Befund dar und unterscheiden sich von
den Granulis der Lymphozyten gar nicht. Die Oxydasereaktion fallt
in den groflen, ebenso wie in den kleinen Zellen negativ aus, auch ent-
behren sie proteolytischer Eigenschaften, wie es scheint, vollsténdig.

Das ist das allgemeine Bild dieser neuen Zellart des Blutes, die, wie
ersichtlich, ganz spezielle Eigenschaften des Kerns und des Proto-
plasmas aufweist, die aber in ihrer Entwicklung sich teilweise ganz
analog den bis jetzt bekannten Blutzellen, den Leukozyten, verhilt,
teilweise aber gewisse Abweichungen zeigt.
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Nach obiger Beschreibung dieser Zellart erscheint es ganz iiberfliissig,
dieselbe mit anderen im Blute vorkommenden Zellen zu vergleichen,
um sie ev. mit einer derselben zu identifizieren, denn es unterliegt,
nach den oben angefiihrten Tatsachen, keinem Zweifel, daBl diese
Zelle, besonders in den gut ausgebildeten Exemplaren,
keiner einzigen unter diesen gleicht, und wenn wir auch den
Atlas von Pappenheim, der doch als ein getreues Album von je nur
vorhandenen Blutzelltypen gelten mufB, zu Hilfe nehmen und noch so
fleiBig durchbléattern, werden wir auch keine einzige solche Zelle finden.
Diese Zellart ist also im Blute bis jetzt nicht beschrieben worden.

Diese Zellen haben aber doch mit einer Zellform eine enge Verwandt-
schaft und zwar in bezug auf den Kern. Diese Zellform kommt im Blute,
wie man bis jetzt meinte, sehr selten und nur vereinzelt vor, man sah
sie nur bei Leukamie und dann aber nur, wie es hieB, in Bruchstiicken,
in Kernfragmenten. Diese Kernfragmente haben nun eine feine Struktur,
die sehr an die Struktur der Megakaryozyten des Knochenmarks er-
innert. Auch wir hatten diese als Kernfragmente gedeuteten Gebilde
in unseren Leukamiefillen (s. oben) gesehen, gleichzeitig aber haben
wir dort auch ganz schone Zellexemplare vorgefunden, die ebenfalls
solche Megakaryozytenkerne aufwiesen, was unbedingt die Deutung
jener Gebilde als Fragmente von Megakaryozyten in Zweifel stellen mu8.
Da wir jedoch bis jetzt, wie das iibrigens schon der Name bezeugt, keine
Megakaryozyten von kleiner Form kennen, so miissen wir auf Grund
der bloBen unseren Blutbefunde zum SchluB kommen, daB unsere
Zellen mit diesen Zellen sehr eng verwandt sind, daB sie
vielleicht den Ausgangspunkt dieser Zellen darstellen.
Da aber die Megakaryozyten meistens in dem Knochenmarke (bei
Leukéimie auch in anderen blutbildenden Organen) vorzukommen
pflegen, so ist es zur Bestitigung obiger Vermutung unbedingt not-
wendig, diese Organe einer eingehenden Untersuchung zu unterwerfen
und dieselben auf das Vorkommen von Zellen, die einerseits identisch
mit den unserigen wiren, anderseits aber Megakaryozytenkerne hitten,
zu priifen. Diese Untersuchung ist auch noch deshalb notwendig, weil
es doch sehr wahrscheinlich ist, daf3, wenn wir eine Zelle so konstant
und in oft so kolossaler Zahl im Blute finden, dieselbe auch in den
blutbildenden Organen'vorkommen muB. Wir stehen jetzt also vor der
wichtigen Aufgabe, auf ein Aquivalent unserer Zelle in den blutbildenden
Organen zu fahnden, um zunéchst dort ihre morphologischen Charaktere
festzustellen. Erst wenn es uns gelingt, eine solche Zellart in den blut-
bildenden Organen vorzufinden und sie mit der von uns im Blute ge-
fundenen zu identifizieren, erst dann wird es uns moglich sein, sich einen
genauen Begriff von dieser neuen Zellart zu machen, ihre Beziehungen zu
anderen Blutzellen festzustellen, ihre Rolle bei verschiedenen Zustinden

Klein, Die Myelogonie. 4
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zu charakterisieren und iiberhaupt sémtliche Konsequenzen, die die
Entdeckung einer neuen Zellart nach sich ziehen muB, in ihrer ganzen
Ausdehnung zu beriicksichtigen. Leider konnten wirin dem FallT und IV,
wo die uns interessierenden Blutverdnderungen am ausgesprochensten
ausgebildet waren und wo vermutlich die histologischen Verinderungen
sehr demonstrativ und instruktiv sich gestalteten, keine Sektion aus-
fithren und im Falle II nur eine exstirpierte Driise histologisch unter-
suchen, dafiir aber waren wir in der Lage, die simtlichen iibrigen Leuk-
amiefdlle genau histologisch zu untersuchen und diese Untersuchung
durch den Vergleich mit den histologischen Verinderungen, die sich
in vulgiren Leuk&miefillen und in verschiedenen anderen pathologischen
Zustinden vorfinden, zu kontrollieren. Wie wir aber sehen werden,
geniigten schon diese Fille zur Losung der Frage vollstindig.

VI. Die histologische Untersuchung.
Fall TIIY),
(Taf. V—VIIL.)

Knochenmark (Femur). Methylgriinpyroninfirbung. Man
sieht sehr spérliche kleine Fettareolen, das Parenchym ist zellreich,
aber nicht besonders dicht. Schon bei geringer VergroBerung (Zeif3 A,
Ok. 3) treten in jedem Gesichtsfeld dichte Zellnester hervor, die
sich von dem iibrigen Parenchym durch ihre dunkle Farbe
und durch den sie umgebenden hellen Raum deutlich ab-
heben (Taf. V). Die Zahl der in jeder Gruppe sich befindlichen Zellen
ist verschieden: in manchen kann man 20—30 Zellen finden, es gibt
aber auch Gruppen, die nur aus 2—3 Zellen bestehen, endlich kann man
auch einzelne Zellen finden, die zwischen anderen zerstreut liegen.
Besonders deutlich erscheinen die Zellgruppen bei der Methylgriin-
pyroninfarbung.

Bei niherer Betrachtung (Immersion 1/;,, Taf. VI) erscheinen die
meisten Zellkerne sehr dunkel, fast schwarz gefirbt, sie sind
sehrchromatinreich, haben 6fters eine unregelmiBig gebuchtete, aus-
gezogene Form und weisen einen oder zwei Nukleolen auf. Das sehr stark
basophile, kérnige Protoplasma solcher Zellen ist miBig reichlich (M °). In
manchen Gruppen erscheinen die Zellen wie verklebt, versintert,
so daBl es oft unmoglich ist, eine Grenze zwischen einzelnen Zellen zu
finden (M’ links oben und unten). Diese Zellen liegen hier so dicht und
scheinen durch diese Lage so stark abgeplattet zu sein, da man beim
Drehen der Mikrometerschraube (die Préparate waren 2,5 u dick ge-

1) Wir beginnen unsere Beschreibung mit Fall III, da hier die Verinderungen
auch fir andere Fille maBgebend waren.
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schnitten) auf verschiedener Tiefe immer neue Zellen finden konnte,
was bei den iibrigen Zellen nicht der Fall war. In der Nahe dieser Grup-
pen finden sich auch einzelne Zellen dieser Art, die aber deutlich groBer
erscheinen, ein etwas breiteres stark basophiles, kérniges Protoplasma
und einen etwas helleren, chromatinreichen, mehr runden, nukleolen-
haltigen Kern aufweisen (M ° oben). Aber auch solch groBe Zellen
erscheinen oft untereinander verklebt (M’ links), man findet dann nicht
nur keine Grenzen zwischen dem Protoplasma benachbarter Zellen,
sondern auch die Kerne solcher Zellen beriihren sich fast bis zur Kon-
fluenz (M unten u. M2).

AuBer diesen groBen Zellen fand sich noch eine geringere Zahl von
kleineren Zellen, die ebenfalls einen dunklen Kern und stark basophiles
Plasma trugen und die dieser Gruppe anzugehéren schienen (m).

Von dieser Zellgruppe fiihrten deutliche Uberginge zu
den Myeloblasten, wobei der Kern deutlich heller, die Struktur
feiner, die Kernkérperchen deutlicher und zahlreicher und das Proto-
plasma auch zum Teil heller zu werden begann. Solche Zellen waren
schwer einerseits von den dunkelkernigen Zellen, andererseits von den
Myeloblasten zu unterscheiden (Mb’). Besonders oft lagen diese Zellen
in groBen Gruppen mit den oben bezeichneten zusammen und rium-
lich von den Granulozyten getrennt.

Was die Myeloblasten betrifft, so waren sie in groBler Zahl zu
finden (s.u.), sie lagen meistens in Gruppen, 6fters mit den dunkelkernigen
Zellen oder mit Granulozyten vermischt.

Erythroblasten konnten nicht immer mit Sicherheit rekognos-
ziert werden.

Was die Megakaryozyten betrifft, so waren sie nicht besonders
zahlreich, sie lagen im Parenchym zerstreut, an manchen Stellen aber
traten sie etwas mehr gehéuft auf. Ein Teil derselben war sehr gut
ausgebildet, ihr Kern dunkel und deutlich strukturiert, er enthielt
mehrere Nukleolen. Es war aber auch eine gewisse Zahl unter diesen
Zellen zu finden; deren Kern sehr blaB sich firbte, wo seine Struktur ver-
wischt war, die Nukleolen nicht zu sehen waren und wo das Protoplasma
blaf und sehr spérlich erschien; diese Zellen schienen im Zustand be-
ginnender Auflésung sich zu befinden. In manchen Megakaryozyten
fanden sich einfache nur leicht gebuchtete Kerne, in anderen wieder
fanden sich zwei dicht aneinander liegende Kerne, die in ihrem Habitus
ganz den Kernen der dunklen Zellen entsprachen (Taf. VII, MK). Es
muB noch hervorgehoben werden, daB in manchen Megakaryozyten
das ganze Protoplasma, und besonders an den Réndern
fein rot granuliert (Methylgriinpyronin) erschien, die Granulation
schien manchmal aus dem in Fortsitze ausgezogenen Protoplasma
herauszutreten, sie fand sich auch in der Nihe solcher Zellen zer-

4%
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streut (MK). Meistens lagen die Megakaryozyten im Parenchym
ganz lose, ohne von anderen Zellen beriihrt zu sein, es war dann um
sie ein deutlich wahrnehmbarer Raum zu sehen; es fanden sich aber
oft solche Zellen, die inmitten zwischen dunkelkernigen Zellen oder
Myeloblasten, fast durch sie verdeckt, lagen. Meistens waren das Zellen
mit blassen degenerierten Kernen. Auch sahen wir die Megakaryozyten
ofters in venosen Kapillaren mit verschiedenen anderen Zellen, auch mit
den dunkelkernigen vermischt.

Polychrom - Farbung (Taf. VII). Was die oben beschriebenen
dunkelkernigen Zellen betrifft, so hatten sie hier im allgemeinen ganz
dieselben Eigenschaften, der Unterschied bestand darin, dal die dunkle
Farbe der Zellen nicht so deutlich hervortrat, wie bei der Farbung mit
Methylgriinpyronin. Das Protoplasma war meistens deutlich strukturiert
(M) und was den Kern betrifft, so war er in den kleinen Exemplaren
sehr chromatinreich, die Nukleolen erschienen sehr undeutlich, wahrend
in den groBen das Chromatin in Kliimpchen auftrat und mehrere Nu-
kleolen zu sehen waren (M’'). Auch hier sahen wir sehr oft diese Zellen in
Nesterform vorkommen, sie schienen dann verklebt (M’ links), auch
fanden sich synzytiale Nester von nur 2, 3 oder 4 Zellen (M’ rechts). Bei
dieser Farbung konnte man sehr deutlich sehen, da zwischen den
dunkelkernigen Zellen nie Granulozyten vorhanden waren
— letztere lagen immer in besonderen Gruppen (Mz); 6fters schon, aber
nicht besonders oft, konnte man Erythroblasten in mé&Biger Zahl
untermischt finden, meistens aber fanden sie sich am Rande der Nester
zerstreut (£b.).

Hier war der Unterschied zwischen den dunkelkernigen Zellen und
den Myeloblasten (Mb) deutlich zu sehen — er lag besonders in der Kern-
struktur, die bei den Myeloblasten viel heller erschien, auch waren die
Nukleolen in letzteren deutlich kleiner und von mehr runder Form.
Ubergangsformen waren hier schwer zu konstatieren.

Triazidfarbung (Taf. VIII). Die dunklen Zellnester treten hier
nicht so deutlich hervor, man erkennt sie erst bei starker VergroBerung.
Hier haben die Zellen meistens einen diisteren grau-blau geférbten
Kern mit mehreren Nukleolen (durch einen bedauerlichen Unfall —
Bruch des Praparates am Ende der Arbeit — konnten hier die Nu-
kleolen nicht aufgezeichnet werden), das Protoplasma ist ebenfalls diister
und dunkelrot gefirbt, es erscheint 6fters deutlich strukturiert (M links).
Nicht immer aber konnten hier diese Zellen von den Myeloblasten (Mb)
unterschieden werden — es war dies nur dann méglich, wenn die oben
beschriebenen Eigentiimlichkeiten im Kern und Protoplasma besonders
stark hervortraten. Viel deutlicher schon erschienen die Erythro-
blasten (£b.), man fand sie hier 6fters den Zellnestern beigemischt,
wihrend Granulozyten ganz separat lagen.
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Hervorheben méchten wir noch, daB nirgends Ubergéinge von
den dunkelkernigen Zellen zu den granulierten und zu den
Erythroblasten zu finden waren, letztere lieBen sich sehr leicht
von den ersteren unterscheiden. Typische Lymphozyten waren sehr
spéarlich zu sehen; eine Verwechslung derselben mit den dunkelkernigen
Zellen war, wie aus den Abbildungen zu ersehen, ausgeschlossen. Eosino-
phile Zellen waren hier sehr selten.

Milz. Die Struktur der Milz ist génzlich verwischt, der Schnitt
sieht wie ein Knochenmarksschnitt aus, der Unterschied besteht in dem
Vorhandensein einer etwas fibros verdickten Kapsel und teilweise er-
haltener Trabekel. Von Follikeln ist nichts zu sehen. Die Milz stellt
einen Haufen von myeloischen Zellen vor, die durch feine bindegewebige
Septen getrennt sind, manchmal erkennt man noch deutlich die Sinus-
winde und groBere Gefafle. Auf diesem scheinbar monotonen Grund
sieht man sehr zahlreiche Gruppen von dunklen Zellen, die
meistens zu 2,3bis5 zusam men liegen, sehr selten finden sich diese
Zellen in grofien Gruppen. Die Zellen treten hier einzeln deutlich her-
vor, manchmal aber erscheinen sie miteinander verklebt, sie zeigen bei
der Giemsa-Farbung einen sehr dunklen blauen Kern mit sehr deut-
licher Struktur — man sieht mehrere grobere Chromatinteilchen, die durch
deutliche Féaden verbunden sind, oft sind die Kerne auch pyknotisch.
Das Protoplasma ist ebenfalls stark basophil, diisterblau gefirbt, es
ist manchmal sehr fein blau granuliert. In manchen Zellen ist die
Granulierung besonders deutlich (bei Polychrom-Férbung), un-
gleich groB, zumTeil versintert (vgl. Taf. X, Fig.C,Nr.7), sie liegt
6fters in konzentrischen Reihen oderfiillt das ganze Proto-
plasma aus, das dann 6fters kleine Fortsitze aussendet.
Die letztere Zellform tritt in verschiedener Groe auf — von der gewshn-
lichen Grofle eines Myeloblasten bis zur GroBe eines kleinen Mega-
karyozyten. Im letzteren Fall ist der Kern oft deutlich gebuchtet
und sogar gewunden. Die einkernigen kleineren Zellen befinden sich
sehr oft im Stadium der Karyomitose. Kleinere Zellen vom beschriebenen
Habitus sind sehr selten zu sehen. Die dunkelkernigen Zellen liegen
meistens im Retikulum, man findet sie aber auch in den Kapillaren
und Sinus.

Was die Megakaryozyten betrifft, so fanden sie sich hier sehr
selten. Meistens waren das ganz kleine Exemplare, die einen etwas
grofleren typisch gewundenen Xern und im Protoplasma die von
Schridde beschriecbenen blauen Granula hatten. Die Kernstruk-
tur der Megakaryozyten war mit der Struktur der dunkel-
kernigen Zellen absolut identisch.

AuBer typischen Megakaryozyten fanden sich moch groBe Zellen
mit mehreren (3—5) Kernen vom Habitus der dunkelkernigen Zellen
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und mit breitem, stark basophilen Protoplasma. Die Zellen waren
meistens granulos (Polykaryozyten). Des weiteren fanden sich noch
massenhaft Myeloblasten, neutrophile Myelozyten und Polymorph-
kernige. KEosinophile waren sehr spéarlich, die Lymphozyten lagen
in einzelnen Exemplaren zerstreut, wihrend Erythroblasten und Plasma-
zellen reichlich zu finden waren. Alles das war regellos verteilt und
stark mit Erythrozyten durchgemischt.

Retroperitonealdriisenpaket. Es bestand aus mehreren
kirsch- und erbsengrofien Driisen; ein pflaumengrofier Teil derselben,
aus 4 etwas fester verwachsenen erbsengroflen Driisen bestehend, wurde
ausgeschnitten und zur mikroskopischen Untersuchung verwendet.
Das die Driisen zusammenhaltende Bindegewebe enthielt mehrere
Gefille, es war teilweise stark myeloid infiltriert. Was die Driisensub-
stanz betrifft, so war von der Driisenstruktur keine Spur zu sehen, nur
an manchen Stellen konnte man etwas dichter liegende Lymphozyten
finden. Das Retikulum war teilweise gut erhalten. Die das letztere
ausfiillenden Zellen lagen nicht besonders dicht, sie bestanden aus
massenhaften Myeloblasten, Myelozyten, polynukledren Neutrophilen,
Erythrozyten und Erythroblasten. Eosinophile waren hier ebenfalls
spirlich zu sehen. Auch fanden sich stellenweise einkernige Mastzellen.
Sémtliche diese Zellen waren manchmal mit kleinen Lymphozyten
untermischt. AuBer diesen Zellen fanden sich auch die oben von uns
erwihnten, nicht besonders grofen, dunkelkernigen Zellen, die
meistens viel spérlicher hier zu sehen waren. Sie lagen zu einzelnen
Exemplaren, selten zu 2 oder 3. Grofle Zellnester waren nicht vor-
handen. Karyomitosen waren in ihnen Ofters zu sehen. Die Zellen
hatten ganz dieselben Eigenschaften, wie die oben beschriebenen, auch
fand sich in ihnen die blaue Granulation. Ihre Kerne waren sehr ge-
buchtet, oft sichelférmig. Kleine Plasmazellen waren nicht spérlich.

Megakaryozyten fanden sich sehr selten, besonders die groferen
Formen; etwas zahlreicher konnte man die ganz kleinen Exemplare
sehen, sie waren manchmal von den dunkelkernigen gréferen Zellen
schwer zu unterscheiden. Einzelne kleinere Megakaryozyten konnte
man in den ausfithrenden GefiaBlen finden; hier besonders war es sehr
leicht, die deutlichen Unterschiede zwischen den Myeloblasten und
dunkelkernigen Zellen zu verfolgen.

Driise am Milzhilus. Die mikroskopischen Verdnderungen waren
ganz dieselben. Der einzige Unterschied bestand in dem Verhalten der
Megakaryozyten, sie fanden sich hier in besonders reichlicher Zahl,
in manchen Gesichtsfeldern (Immersion) bis zu 5 Stiick. Es waren das
ausschlieBllich kleinere Exemplare, mit leicht gebuchtetem Kern. AuBer-
dem fanden sich in nicht spérlicher Zahl Polykaryozyten mit
3—5 Kernen, die die typische Struktur der Megakaryozytenkerne
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hatten. Auch bei Methylgriinpyroninférbung war die (gelblichrote)
Granulation in den Megakaryozyten besonders am Protoplasmarande
sehr schon zu sehen.

Leber. Unter der Kapsel iiberall ausgedehnte myeloische Wucherung,
die sich in die Leberkapillaren fortpflanzt. Letztere stark dilatiert,
besonders in den peripheren Azinusteilen. Zellbalken komprimiert,
einzelne Zellen sind fettig entartet und erscheinen vom Zellverbande
losgerissen. In den Kapillaren, besonders in den peripheren Azinus-
teilen, enorme Mengen myeloischer Zellen und Erythroblasten. Dunkel-
kernige Zellen sind hier sehr selten zu sehen, sie treten nur
vereinzelt hervor. Megakaryozyten sind in den Kapillaren nicht zu
finden, 6fters sieht man sie in den kleineren Venen, sie sind meistens
von geringer Dimension. Das interazinése Bindegewebe ist ebenfalls
zellig infiltriert, es finden sich aber hier nur spérliche myeloische Ele-
mente.

Nieren. Kolossale Hyperdmie, sehr stark erweiterte und mit
Blut prall gefiillte Kapillaren, besonders an der Grenze zwischen der
Rinden- und Kortikalsubstanz, wodurch die Nierenkanélchen platt-
gedriickt erscheinen. Auflerdem triibe Schwellung des Parenchyms.
In der Kortikalsubstanz mehrere Blutbildungsherde, die aus Myelo-
blasten, Myelozyten und vereinzelten dunkelkernigen Zellen bestehen.
Keine Megakaryozyten.

Epikrise. Wir hatten also in sdmtlichen blutbildenden Organen,
auBer dem iiblichen Befunde von myeloischer Wucherung und Metaplasie
in Form von sehr reichlichen Myelozyten, Myeloblasten, Erythroblasten,
Plasmazellen und Megakaryozyten, noch Zellen vorgefunden, die
in ihrem ganzen Habitus, in ihrer Lage und Gruppierung
sich deutlich von anderen Zellen unterschieden. Es waren
das stark basophile Zellen mit einem dunklen Kern, der
besonders in den Driisen und in der Milz an die Struktur
des Megakaryozytenkernes erinnerte.

Diese Zellen lagen in der Milz, Leber und in den Driisen meistens
vereinzelt oder zu 2—3 Stiick zusammen, im Knochenmark aber
fanden sie sich inForm von dichten Nestern, in welchen sie zusammen-
geklebt erschienen. Die Zellen trugen im Protoplasma ofters feine
oder grobere basophile Granula, die identisch mit der Granu-
lation der Megakaryozyten zu sein schienen; die GroSe der Zellen
schwankte sehr, und zwar fanden sich auf einer Seite Exemplare von
der GroBe eines Myeloblasten, auf der anderen aber Zellen, deren Umfang
dem kleinerer Megakaryozyten entsprach; zwischen beiden Formen
fanden sich verschiedene Ubergangsstufen, so daB es manch-
mal schwer war, die Zugehdorigkeit einer Zelle zu bestimmen. Auf der
anderen Seite aber fanden sich besonders im Knochenmark deutliche
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Uberginge von diesen Zellen zu den Myeloblasten, wihrend
Uberginge zu Myelozyten und Erythroblasten nicht zu finden waren.
In der Milz und in den Driisen fanden sich ferner typische
Polykaryozyten, deren Kerne einerseits mit den Mega-
karyozytenkernen, anderseits mit den Kernen der dunklen
Zellen in bezug auf ihre Struktur iibereinstimmten, wéh-
rend im Knochenmark diese Zellen einen seltenen Befund darboten.

Fall V.
(Taf. X, Fig. 4, B, C, D.)

Knochenmark (Tibia). Das Knochenmark war von feinen Knochen-
balken durchsetzt, von etwas fliissiger Konsistenz, rot. Mikroskopisch
fanden sich hier massenhafte Myeloblasten und Myelozyten, spérliche
Riesenzellen von kleiner Form mit deutlich granuliertem Protoplasma
mit Erythroblasten und Erythrozyten untermischt. Die oben beschriebe-
nen dunkelkernigen Zellen waren sehr sparlich, sie fanden sich zu
2—5 Stiick zusammenliegend, sie trugen immer einen deutlichen Mega-
karyozytenkern und ofters auch Schriddesche Granula.

Milz. Kapsel zart. Follikeln deutlich, manche sogar mit Keim-
zentren. Trabekeln etwas verschmilert, das Retikulum allenthalben
vermehrt, stellenweise fibrés. In der Pulpa, auller gewohnlichen Pulpa-
zellen und Lymphozyten, massenhaft Myeloblasten, besonders in
den Sinus, die Erythroblasten ofters in Karyokinese. Granulozyten
sind in sehr spérlicher Zahl zu finden. AuBer diesen Zellen treten in
der Pulpa dunkelkernige Zellen vom oben beschriebenen
Charakter auf, die meistens etwas grofler als die Myeloblasten
sind, es finden sich aber auch grélere Exemplare. Thre Form ist mei-
stens rund, oval, manchmal ist das Protoplasma in Form eines Fort-
satzes ausgezogen. Der Kern erscheint rund, manchmal aber gebuchtet;
solche Zellen sehen, wenn sie grofer sind und besonders wenn das
Protoplasma Granula enthielt, einem kleinen Megakaryozyten sehr &hn-
lich aus. Diese Zellen lagen in der Pulpa vereinzelt, 6fters aber waren
sie zu 2—5 Exemplaren reihenweise geordnet. Diese Zellen fanden sich
auch manchmal in den Follikeln besonders in den peripherischen Be-
zirken derselben (vgl. Fig. C, Nr. 7).

Megakaryozyten waren sehr spirlich, es waren das durchwegs
kleine Exemplare, durch Ubergiinge mit den vorigen Zellen verbunden.

Driise neben dem Coecum. (Taf. X, Fig. 4, B,C, D.) Kapsel teil-
weise myeloid infiltriert. Follikel deutlich sichtbar, klein, ohne Keim-
zentren. Die iibrige Struktur deutlich erhalten. Zwischen den Follikeln,
in den Sinus und in den Markstréingen reichlich Myeloblasten, spirliche
Granulozyten und Plasmazellen mit Lymphozyten untermischt. AuBer
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diesen Zellen fanden sich auch hier die oben beschriebenen dunkel-
kernigen Zellen; sie lagen in groBer Zahl zwischen den Folli-
keln, in den interfollikuldren Trabekeln und in den sub-
kapsuliren — und besonders in den Markstrangsinus. Diese
Zellen fanden sichauchinder duBBeren Peripherie des Follikels.
Sie lagen hier in einzelnen Exemplaren, manchmal aber gruppenweise zu
2—5 Stiick (D, Nr.3). Sehr oft waren in ihnen mitotische Teilungs-
figuren zu finden. Die Grofle dieser Zellen variierte stark, die groeren
Exemplare waren schon schwer von den kleinen Megakaryozyten zu
unterscheiden, besonders wenn sie gebuchtete Kerne hatten. Auflerdem
traten noch Zellen von demselben Charakter auf, die aber
2—5 Kerne aufwiesen (B, C, Nr.4—6, D, Nr.2, 4). Manche dieser
Zellen schienen durch direkte Kernteilung zu entstehen, auf der anderen
Seite aber konnte man hier ebenso wie im Falle IIT im Knochenmark
Zellen auffinden, die so dicht beieinander lagen, dafl ihre ev. Konfluenz
sehr wahrscheinlich schien (D, Nr. 3).

In einer betrachtlichen Zahl von einkernigen Zellen dieser Art, in
den groBlen, ebenso wie in den kleineren, fand sich im Protoplasma
eine sehr dichte, ungleichm#afig groBe Granulation, die das
ganze Protoplasma bedeckte und die sich mit Polychrom
und mit Giemsalosung dunkelblau farbte (Fig. C, Nr.7). Diese
Granulation, die oft verklebt erschien, konnte hier durch keine andere
Férbmethode (Triazid, Methylgriinpyronin) dargestellt werden.

In den interfollikuldren Trabekeln waren manchmal Er-
scheinungen zu sehen, die fiir die Entstehung der dunkel-
kernigen Zellen aus Fibroblasten (oder Retikulumzellen)
zu sprechen schienen. Diese Bindegewebszellen waren hier oéfters
saftreicher und dichter, man fand ihre Fortsitze schon deutlich ein-
gezogen, ihr Kern war fast rund, die ganze Zelle sah zum Teil noch einer
Bindegewebszelle, zum Teil aber der oben beschriebenen dunkelkernigen
Zelle ghnlich aus (Fig. 4 — M °). Karyomitosen waren hier nicht vorhanden.

Es ist moglich, dal die Form dieser Zellen durch das Medium
(fibréses Bindegewebe), in dem sie sich entwickelte, bedingt war,
weshalb wir diesen Befund einfach notieren, ohne vorldufig aus ihm
bindende Schliisse zu ziehen. :

Es fanden sich noch hier an verschiedenen Stellen (nicht in den
Follikeln) kleine, fast strukturlose, pyknotische, nackte Kerne, deren
Charakter schwer zu beurteilen war. Es ist moglich, daB es pyknotische
Kerne der kleineren Exemplare der dunkelkernigen Zellen waren.

Was die Megakaryozyten betrifft, so waren sie hier reichlich,
meistens in Form sehr kleiner Exemplare; groBie typische Megakaryo-

zyten waren dullerst selten. Eine deutliche Granulation war in ihnen
selten zu finden.
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Mesenterialdriise. Die Struktur der Driise ist génzlich ver-
wischt, die ganze Driise ist myeloid metaplasiert, zwischen den myeloiden
Zellen finden sich Lymphozyten zerstreut. AuBerdem finden sich hier
die oben beschriebenen dunkelkernigen Zellen und kleine Mega-
karyozyten von dem oben bei der Coecumdriise beschriebenen Cha-
rakter und in derselben Gruppierung.

Leber. Reichlich myeloide Zellen in den erweiterten Kapillaren, es
waren das meistens nur Myeloblasten. Dunkelkernige Zellen und
Megakaryozyten sind nicht vorhanden. Die Leberzellbalken sind
stark verschmaélert. Das interazingse Gewebe ist nicht infiltriert.

Niere. Zwischen dem Parenchym interstitielle Einlagerungen von
myeloiden Zellen, ebenfalls ohne Beimischung von anderen Zellarten,
auch keine Megakaryozyten.

Herz. Zwischen den Muskelfibrillen spérliche Nester von myelo-
ischen Zellen. Keine Megakaryozyten.

Thyreoidea zeigt keine myeloiden Formationen auf.

Epikrise. Hier hatten die Veréinderungen in den blutbildenden
Organen einen rein myeloblastischen Charakter. In simtlichen diesen
Organen, besonders aber in der Milz und in den Driisen, fanden sich die-
selben eigenartigen Zellen, die auch hier deutliche Beziehungen zu den
Megakaryozyten und zu den Polykaryozyten auswiesen. Es muB noch
der Umstand hervorgehoben werden, daf3 typische groe Megakaryozyten
sehr spérlich waren und daBl grofe Zellnester von den oben beschriebenen
Gebilden sich hier nicht fanden, vielmehr lagen letztere nur vereinzelt
oder hochstens zu mehreren vereinigt. Dafiir aber fanden wir in
diesen Zellen ganz eigenartige Granula, die tinktoriell nur mit der
Granulation der Megakaryozyten iibereinzustimmen schienen. In der
Coecumdriise waren anscheinend die Verdnderungen von sehr frischem
Charakter.

Fall II.
(Taf. IX, Fig. 4, B, C, D).

Es wurde zur histologischen Untersuchung ein kleines Stiick von
einer Halsdriise in vivo exstirpiert. Die Struktur der Driise ist stark
verwischt, die Follikeln sind zu kleinen Gruppen von Lymphozyten
reduziert. Der Rest der Driise besteht aus sehr dicht gelagerten
hellkernigen groBlen Zellen, die einen fein granulierten grofen
Kern und ein sehr spérliches, ebenfalls fein granuliertes Protoplasma
aufweisen. Diese Zellen, die als nicht ganz normale Myeloblasten zu
deuten sind, haben manchmal undeutliche Konturen, wodurch der
Eindruck eines Synzytiums erweckt wird. Zwischen diesen Zellen
liegen in groBer Zahl kleinere Zellen, die sehr dunkle Kerne und ein
spirliches Protoplasma haben (M’). Der Kern hat keine deutliche
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Struktur, er erscheint etwas pyknotisch; ist die Struktur desselben
etwas deutlicher, dann ist sie fein granuliert und weist einen kleinen
Nukleolus auf. Diese Zellen sind rund, wenn sie vereinzelt liegen,
ofters aber liegen sie in dichten Nestern (M), dann ist ihre Form
ausgezogen, gewunden und iiberhaupt sehr bizarr. Letztere erinnern
sehr an die Nester vom Fall III. Manche dieser Zellen befinden sich im
Zustand der Karyomitose.

In der Nihe dieser Zellnester sieht man kleine klumpige Schollen,
die sich mit Methylenblau blau (Fig. A—X), mit Pyroninmethylgriin
rotlich farben. Es ist moglich, daf wir hier mit abgeschniirten Proto-
plasmateilen dieser Zellen zu tun haben.

AuBer diesen Zellen finden sich vereinzelte Megakaryozyten, die
ebenfalls stark pyknotische Kerne aufweisen und auflerdem in reich-
licher Zahl mehrkernige Gebilde, die 2 bis 20 Kerne ent-
halten, die teilweise sehr starke Affinitdt zu basischen
Farbstoffen aufweisen. Die Kerne liegen meistens dachziegelartig
in Form eines Kranzes oder unregelméBigen Viereckes und sind von einem
sehr sparlichen, nicht deutlich konturierten, fein granulierten, basophilen
Plasma umgeben. Diese mehrkernigen Zellen (Polykaryozyten) sind sehr
den im vorigen Fall beschriebenen éhnlich (Fig.C u. D). Es finden sich
hier noch spérliche Lymphozyten, Erythrozyten und etwas reichlicher
Erythroblasten (Fig. A—Eb.). Granulozyten sind nicht zu finden.

Epikrise. Hier zeigte die Driise ein vollig abweichendes Bild, das
aber in gewisser Beziehung sehr dhnlich den vorigen Bildern war. Die
Ahnlichkeit bestand in dem Auftreten von Polykaryozyten und von gro-
Ben Gruppen von verklebten Zellen, die meistens der sehr dunklen Va-
riante der im vorigen Fall vorgefundenen Zellen zu gleichen schienen.
Der Unterschied bestand darin, daBl die Kerne dieser Zellen undeutliche
Kernstruktur und sehr bizarre Formen aufwiesen, die in Miniatur an
die Form der Megakaryozytenkerne erinnerten, und daB wir hier keine
granulierten Zellen und keine Ubergéinge zu den Megakaryozyten finden
konnten, eher schon waren Ubergiinge zu Polykaryozyten zu sehen.

Die hier zwischen den Zellen vorgefundene amorphe, strukturlose
Substanz scheint aus abgeschniirten, vielleicht blutplidttchenbildenden
Teilen des Protoplasmas der dunklen Zellen zu bestehen, wofiir erstens die
fast vollige Nacktkernigkeit dieser Zellen zu sprechen schien und zweitens
der Umstand, dafl wir ganz dhnliche (vielleicht mehr deutlich wahrnehm-
bare) Befunde, besonders in der unmittelbaren Nihe von Megakaryo-

zyten, mit denen doch diese Zellen verwandt sind, auch im Fall III
erhoben hatten.

In Anbetracht der auf S. 39ff. bei der Myelose und bei verschiede-
nen pathologischen Zustinden geschilderten Blutzellenbefunde, die
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wir in Beziehung zu den Befunden bei der Myeloblastenleukémie brach-
ten, war es unbedingt notwendig, auch dort die blutbildenden Organe
auf das Vorkommen einer entsprechenden Zelle hin zu revidieren. Wir
haben nun zu diesem Zweck Praparate von 10 Féallen vulgédrer leuk-
dmischer Myelose untersucht und sind zu folgendem Ergebnisse
gekommen.

Was die dunkelkernigen Zellen betrifft, so haben wir sie
in keinem Fall vermift. Wir fanden sie hier aber meistens nur im
Knochenmark, in der Milz und in der Leber; in den Driisen (sogar
myeloisch metaplasierten) fanden wir sie nie. Am zahlreichsten
fanden wir die Zellen im Knochenmark, sie lagen hier in kleinen
Nestern, die aus 2—3—5 maBig groBen charakteristisch aussehenden
Zellen bestanden. Sie waren meistens rund, 6fters auch abgeplattet
oder ausgezogen. Nicht immer konnten wir in ihnen die oben beschriebene
basophile Granulation auffinden. In der Milz waren diese Zellen viel
sparlicher, am spirlichsten sah man sie in der Leber, wo sie in den Ka-
pillaren mit anderen myeloischen Elementen zusammen lagen. Im
Knochenmark und in der Milz lagen die Zellen meistens zwischen
Myeloblastenherden, man sah sie auch zwischen Myelozyten liegen.

Was die Mega karyozyten betrifft, so fanden sie sich in verschiede-
ner Zahl und in typischer Form vor. Nur in manchen Fillen, die eine
besondere Beriicksichtigung verdienen, sah man sie in kolossaler Zahl
auftreten. So z. B.in einem Falle von chronischer Myelose, der mit
Benzol wihrend 5 Monaten vergeblich behandelt wurde?) (keine Leuko-
zytenverminderung, deutliche Verkleinerung der Milz und der Leber)
und der nach einer 3tégigen Pneumonie letal endete, fanden sich die
Megakaryozyten im Knochenmark in kolossaler Zahl — in manchen
Gesichtsfeldern konnte man deren bis 30 Stiick (Zei D, Ok. 3) aufzihlen.
Es waren das teilweise typische Megakaryozyten, in der Mehrzahl aber
viel kleinere Exemplare, die sich von den dunkelkernigen Zellen nur
durch ihre GrofBe, das stark entwickelte Protoplasma und durch die
leicht gebuchtete Kernform unterschieden. Die Granulation war in
beiden Formen deutlich sichtbar, zeigte aber in den kleineren Exem-
plaren, die streng runde Form hatten, keine Tendenz zur Blutpldttchen-
bildung. Die Zellen lagen meistens im Parenchym, man fand sie aber
nicht selten auch in den Knochenmarkskapillaren. In der Milz und der
Leber waren die Megakaryozyten nicht zu sehen.

Auch in anderen Fillen von Myelose waren sie sehr reichlich zu
finden, besonders in denen, die eine Zeitlang frither mit Rontgenstrahlen
behandelt wurden. In diesen Fillen fanden sie sich auch in der Milz
in betréchtlicher Zahl. In noch anderen sah man sie in der Leber und

1) Dieser Fall wurde ebenfalls schon von uns (8) in der Wiener klin. Wochen-
schrift als Fall VI vero6ffentlicht.
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zwar in den Kapillaren, wo sie wegen ihrer Gréfe als embolisiert auf-
gefaflit werden konnten.

Was pathologische (nicht leukdmische) Fialle betrifft, so
konnten wir folgende untersuchen: Sepsis, Granulom, Tuberkulose,
pernizidse Anédmie und schwere Andmie unbekannter Herkunft. In
samtlichen diesen Fallen, mit AusschluB3 der Tuberkulose, fand sich eine
deutliche myeloide Metaplasie und zwar war das Femurknochenmark
teilweise oder génzlich rot und die Milz zeigte starke myeloide Metaplasie.
Was das Knochenmark betrifft, so fanden wir hier die dunkel-
kernigen Zellen in Nesterform und auch in einzelnen oder
mehreren Exemplaren. Die Nester waren ofters ziemlich gro8
und bestanden aus 3—10 Zellen. Die einzelnen Zellen hatten manch-
mal deutlich verdichtete, fast pyknotische Kerne, die Granulation war
selten zu sehen.

Was die Milz betrifft, so fanden wir hier diese Zellen selten und in
bedeutend geringerer Zahl.

Die Megakaryozyten fanden wir nur im Knochenmark (Femur)
und zwar in oft (auller bei pernizitser Andmie) vermehrter Zahl. Es
waren das durchwegs gut ausgebildete Exemplare mit typischer Kern-
form. Kleinere Exemplare konnten hier nicht gefunden werden.

Ganz anders lagen diese Verh&ltnisse im Knochenmark kurzer
Knochen. Zu diesem Zwecke wurde das Rippenmark nicht nur bei
Sepsis und pernizidser Andmie, sondern auch bei mehreren (6) Empyem-
fallen (Erwachsene und Kinder) untersucht. Hier fanden wir in Aus-
strichpriparaten kleine t ypische dunkelkernige Zellen mit

typischer Kernstruktur der dunkelkernigen Blutzellen
und mit deutlichem Protoplasmasaum, in dem manchmal
Granula lagen.

Diese Zellen sahen, je nach der Herstellungsart derselben, verschie-
den aus. In den trockenfixierten und mit Polychrom oder mit
May - Giemsa gefirbten Priparaten zeigten die violettrot ge-
firbten Kerne die Struktur unserer dunkelkernigen Blut-
zellen, wihrend das stark basophile Protoplasma manchmal mehr
oder weniger zahlreiche nicht besonders feine Granula aufwies,
die mit Polychrom bldulichrot und mit Giemsa rein rot sich
farbten. In den feucht fixierten und mit Giemsalésung ge-
farbten Préparaten waren diese Zellen ganz den dunkelkernigen Zellen
dhnlich, die wir bis jetzt im Parenchym gefunden haben: ihr dunkel-
blau gefirbter Kern zeigte ein deutliches chromatisches Netz mit meh-
reren Verdichtungen und deutlichen Kernkérperchen, wihrend die im
stark basophilen Protoplasma ev. vorhandenen Granula dunkelblau sich
farbten. Solche Zellen waren dann ganz den Zellen aus der Taf. X,
Fig. C, Nr. 7 dhnlich.
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Was die Megakaryozyten betrifft, so fanden wir dieselben in zahl-
reichen Exemplaren von verschiedener Gréfe. AuBer grofen Exem-
plaren mit gewundenem Kern, fanden wir zahlreiche Zellen, die viel
kleiner als diese waren, und zwar war der runde Kern nicht viel
groBer als ein Myeloblastenkern, wihrend das Protoplasma
schon bedeutend breiter hervortrat und immer eine 4ulerst dichte,
sehr feine Granulierung aufwies, die in Trockenpriparaten, die
mit Polychrom, und in feuchtfixierten, die mit Giemsa gefirbt waren,
bléaulichrot sich firbte, wihrend sie in Trockenpriparaten, die nach
May-Giemsa gefirbt waren — rot erschien.

Wir miissen hier aber auf einen gewissen Unterschied, der zwischen
der Kernstruktur unserer dunkelkernigen Blutzellen und der der kleineren
Megakaryozyten besteht, aufmerksam machen. Und zwar sind die
Chromatinfiden der letzteren deutlich dicker, sie haben etwas ver-
schwommene Konturen und das Netz ist deutlich lockerer als in
den ersteren. Dieser Unterschied trat besonders deutlich bei Er-
wachsenen hervor, wihrend bei Kindern die Megakaryozytenkerne mit
den Kernen unserer dunkelkernigen Blutzellen absolut {ibereinstimmten.

Was andere Organe betrifft, so haben wir dort weder die dunkel-
kernigen Zellen, noch die Megakaryozyten gefunden, nur im Fall von
Sepsis konnten wir in der Leber embolisierte Megakaryozyten in gut
ausgebildeten Exemplaren und in spérlicher Zahl auffinden.

Bei dieser Gelegenheit glauben wir noch die Befunde, die wir bei der
histologischen Untersuchung der Lymphadenose (3 Fille)
erhoben haben, beriicksichtigen zu miissen. Typische dunkelkernige
Zellen konnten wir mit Sicherheit nicht rekognoszieren; zwar sahen
wir hier im Knochenmark kleine Nester von dunkelkernigen sehr kleinen
Zellen, letztere waren aber selten so charakteristisch, da man sie fiir
unsere Zellen annehmen koénnte.

Was die Megakaryozyten betrifft, so fanden wir sie in jedem Fall
und zwar nur im Knochenmark. Sie waren aber meistens schon etwas
difformiert, abgeplattet, ausgezogen, der Kern zeigte keine deutliche
Struktur mehr, im Protoplasma konnte man die Granulation nur in
Spuren auffinden.

Was normales Gewebe betrifft, so haben wir das rote Knochen-
mark kurzer Knochen (Rippe) nur einmal im Ausstriche zu unter-
suchen Gelegenheit gehabt (neugeborenes Kind — Asphyxie). Wir
fanden dort (Trockenpriparate mit May-Giemsa gefirbt) Megakaryo-
zyten in gut erhaltenen groBeren und auch kleineren Exemplaren
und auBerdem spérliche grole typische rund- und dunkelkernige Zellen,
die hier absolut identisch mit den Zellen vom Fall I waren (vgl. Taf. II,
Nr. 2, 3). Die Identitit duBerte sich in der Kernstruktur und in der
Beschaffenheit des Protoplasmas, das manchmal typische azurophile
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Granula in m#Biger Zahl aufwies. Zellen, die als Uberginge zu den
Megakaryozyten gelten kénnten, waren hier spérlich.

In Schnitten aus dem Femurknochenmarke konnten wir
zwischen den Fettareolen, auller spéirlichen kleineren Megakaryozyten,
auch dunkelkernige Zellen von geringer Dimension auf-
finden, die besonders durch die charakteristische Granulation auffielen
und deren Kern nicht so deutlich strukturiert war.

Diese Zellen, die meistens kaum eine Myeloblastengrée erreichten,
waren sehr schwer auffindbar.

Ergebnis der histologischen Untersuchung. Rekapitu-
lieren wir jetzt das Ergebnis der histologischen Untersuchung in bezug
auf das Auftreten etwaiger Zellformen, die man mit der frither von uns
beschriebenen Blutzelle identifizieren konnte, so sehen wir, dafl wir
in normalen, so gut wie in pathologischen Blutbildungs-
organen eine Zelle in schwankender Zahl vorfanden, die
bis jetzt, wie es scheint, noch keine Beriicksichtigung
fand.

Es ist das eine Zelle, die in verschiedener GroBe auftreten
kann, die einen deutlich strukturierten Kern aufweist, der in
mancher Hinsicht an die Struktur des Megakaryozyten-
kerns erinnert und ein stark basophiles Protoplasma hat, in
welchem fast konstant charakteristische basophile Granula
sich finden, die tinktoriell mit der Granulation der Megakaryozyten
identisch sind und die in Ausstrichpriparaten als azurophile
imponieren. Diese Granulation hat nichts mit der neutrophilen
Gemeinsames und muf} als eine ganz neue spezifische Granulation
aufgefalt werden. Diese Zelle zeigt einerseits deutliche Uber-
ginge zu den Myeloblasten, andererseits aber geht sie allmihlich
in Megakaryozyten oder Polykaryozyten iiber.

Bei der Leukdmie, besonders bei ihrer myeloblastischen
Form kommt sie besonders reichlich im Knochenmark vor und
zwar in Form von dichten Nestern oder von kleinen Gruppen.
‘In anderen Organen ist ihre Zahl viel spérlicher, sie liegt dort
selten in grolen Gruppen zusammen.

Ganz dieselben Zellen finden sich auch bei verschie-
denen pathologischen Zustinden, besonders bei perni-
zidser Andmie und Sepsis; hier ist aber ihre Zahl eine geringere
und sie finden sich meistens nur im Knochenmark und in der Milz.
Zahlreicher schon finden sie sich im gereizten Rippenmark beim
Empyem, besonders bei Kindern.

Ganz dieselben Zellen sind von uns auch im Knochenmark

Neugeborener konstatiert worden und sind sie hier in sehr
spéarlicher Zahl zu finden.
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Als das wichtigste Ergebnis unserer Untersuchungen miissen
wirdie Tatsache hervorheben, daB wir im normalen und
pathologischen Knochenmark in Ausstrichpréparaten
Zellen auffinden konnten, die ganz identisch mit
unseren dunkelkernigen Blutzellen in bezug auf die
Kernstruktur und auf die Protoplasmagranulation
waren.

VII. Die Identitit der neuen Blutzelle mit der
Parenchymzelle. Die Myelogonie.

Obwohl wir diese Parenchymzelle schon jetzt mit unserer Blutzelle
identifizieren koénnten, miissen wir doch erstere zunédchst mit
anderen Parenchymzellen, die in den Blutbildungsorganen
vorkommen, zu vergleichen versuchen. Diese Aufgabe ist, in
Anbetracht der von uns im Abschnitt I (S. 2) angefiihrten Umsténde
und auch wegen der kolossalen Polymorphie des Zellbestandes des
Knochenmarks, eine sehr schwierige und ist deshalb die Lésung der-
selben in nur beschrinktem MafBle moglich. Als das beste Terrain
fiir einen solchen Vergleich miissen Rippenmarkausstriche
gelten, wo Verhéltnisse geschafft werden kénnen, die ganz den bei der
Untersuchung des Blutes vorhandenen gleichen (trockenfixierte Préipa-
rate). Nur auf diesem Gebiete ist uns die Feststellung der Identitét dieser
beiden Zellformen in allen Einzelheiten gelungen, wodurch die Beurteilung
der Schnittpraparate schon wesentlich leichter sich vollziehen lieB.

Auf den ersten Blick konnte man diese Zelle fiir einen Myeloblasten
halten und tatsichlich war sie bis jetzt mehrmals so gedeutet worden.
In den gut ausgebildeten Exemplaren sind aber diese zwei Zellen in
ihrem Habitus so verschieden, dafl es fast unméglich ist, dieselben zu
verwechseln. Wahrend der Myeloblast einen fein strukturierten, blassen
Blaschenkern besitzt, hat unsere Zelle einen ausgesprochen dunklen,
sehr chromatinreichen Kern, in dem das Chromatin in dickeren Fiden,
die stellenweise zu Knoten sich verdichten, auftritt, wodurch der Kern
fast wie ein Megakaryozytenkern aussieht. Auch im Protoplasma
finden sich deutliche Unterschiede — in den Myeloblasten ist es deutlich
basophil und sehr schwach strukturiert, wihrend es in unserer Zelle,
besonders bei Methylgriinpyroninfdrbung auffallend stark basophil und
deutlich strukturiert erscheint und zudem sehr oft spezifische Granula
aufweist, die in die Granulation der Megakaryozyten iiberzugehen
scheinen und als azurophil aufgefafit werden miissen. Erscheint schon
aber im Myeloblasten eine Granulation, dann ist sie neutrophil oder
eosinophil, wahrend in unserer Zelle die Granulation immer dieselbe
bleibt und bldulichrot sich farbt. Auch die Kernform beider Zellen
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weist deutliche Unterschiede auf: die erstere ist rund, hochstens
etwas gebuchtet, die zweite ist 6fters schon von Anfang an sehr bizarr.
Freilich existieren zwischen beiden diesen Zellen Ubergangsformen, die
dann manchmal schwer zu beurteilen sind, es ist dann die Existenz von
typischen Formen entscheidend, besonders wenn sie, wie wir das mehr-
mals beobachtet hatten, in dichten Nestern liegen, was bei den Myelo-
blasten selten vorkommt.

Man konnte unsere Zelle auch fiir einen kleinen Lymphozyten
annehmen, das gilt besonders fiir die kleinen, etwas pyknotischen Formen.
Aber hier vermissen wir immer die typische Radkernstruktur, die fiir
die Lymphozyten so charakteristisch ist; auf der anderen Seite aber miis-
sen wir zugeben, dafl eine Verwechslung besonders im lymphatischen
Gewebe nicht ausgeschlossen zu sein scheint, aber auch hier kommt die
Nesterlage der Zellen zu Hilfe. Es ist deshalb in Anbetracht dieses
Umstandes sehr wahrscheinlich, daB die bis jetzt von verschiedenen
Forschern im Knochenmarke konstatierten Lymphozyten méglicher-
weise unsere kleinen pyknotischen Zellen waren — eine Vermutung, die
durch diesbeziigliche weitere Untersuchungen mit verfeinerten Methoden
noch ihrer Bestdtigung harrt.

Eine groBe Ahnlichkeit zeigt auch unsere Zelle mit der Tiirk-
schen Reizungszelle, besonders durch den dunklen Kern und
durch das stark basophile Protoplasma. Leider ist die Morphologie
dieser Zellen im Parenchym bis jetzt noch nicht erschopfend er-
forscht, was doch sehr bemerkenswert erscheint und viel zu denken
gibt. Wir werden aber auch diese Frage (ebenfalls wie die Frage von
den Plasmazellen) spiter zu lésen versuchen; wir konnen aber schon
jetzt den Satz aussprechen, dafl diese Zelle mit der unserigen
eng verwandt ist.

Auf den ersten Blick kénnte man unsere Zelle mit einer Mastzelle
verwechseln. Aber, abgesehen von der verschiedenen Beschaffenheit
der Granulation in diesen beiden Zellarten (dort basophil-azurophil,
hier metachromatisch), ist auch die Kernstruktur total verschieden, denn
wihrend unsere Zelle einen gut strukturierten Megakaryozytenkern
aufweist, trigt die Mastzelle einen Kern, der keine deutliche Struktur
hat, oder héchstens als ein Myelozytenkern imponiert.

Eine Verwechslung unserer Zellen mit Erythroblasten, die auch
nesterartig liegen, aber keine Nukleolen besitzen, muBl ebenfalls in Ab-
rede gestellt werden. Hochstens konnte hier der lvmphoide Erythroblast
von Pappenheim zur Geltung kommen, aber schon die Existenz der
Granulation muBl vor Verwechslung schiitzen; iibrigens werden wir
weiter unten zu dieser Frage zuriickkommen.

Im blutbildenden Parenchym kommt noch eine Zellart vor, die eine
gewisse Ahnlichkeit mit unserer Zelle aufweist. Das ist die wuchernde

Klein, Die Myelogonie. 5
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Endothelzelle, die besonders bei infektiésen Prozessen stark sich
vermehrt und zur Produktion mehrkerniger Zellen fithren kann. Diese
Zelle, die ebenfalls ein stark basophiles Plasma fiihrt, hat, im Gegensatz
zu unserer Zelle, einen viel helleren, schwach strukturierten Kern, ein
bedeutend breiteres Protoplasma und iibt oft Zytophagie aus, die in
unserer Zelle absolut nicht festzustellen ist.

Uber die lymphoblastische Plasmazelle von Schridde (4)
und iiber die Pseudoplasmazelle von Hodara, die hier differential-
diagnostisch in Betracht kommen koénnten, werden wir uns im Ab-
schnitt XII noch auseinandersetzen.

Ein Vergleich mit noch anderen Parenchymzellen vorzunehmen,
scheint uns ganz entbehrlich, es wiirde das eine resultatlose Aufgabe
bedeuten. In Anbetracht dieser Feststellungen bleibt es uns nun iibrig,
diese unsere Zelle mit dem Megakaryozyten in Beziehung zu setzen,
wofiir auch schon morphologische Kriterien deutlich sprechen. Da
wir nun in unserer Zelle ganz dieselben Charaktereigenschaften im Kern
und im Protoplasma wie in den Megakaryozyten und Polykaryozyten
konstatiert hatten, da sich des weiteren ganz unzweideutige Uberginge
von jener zu diesen konstant vorfanden, so miissen wir zum Schlufl
kommen, dal unsere Zelle die Mutterzelle des Megakaryo-
zyten und Polykaryozyten ist, daf} sie, sozusagen, als ein klein-
rundkerniger Megakaryozyt aufzufassen ist.

Da aber unsere Zelle auch unzweideutige Ubergéinge zu dem Myelo-
blasten aufweist, miissen wir sie gleichzeitig auch als Mutterzelle
dieser Zelle betrachten. Da nun der Myeloblast, wie bekannt, als
Mutterzelle der Granulozyten gilt, mufl unsere Parenchymzelle als die
Mutterzelle simtlicher leukozytédren Zellen des myeloischen
Gewebes aufgefalt werden, weshalb sie eigentlich den Namen
Myeloblast zu tragen verdient. Da aber dieser Name sich so eingebiirgert
hat, daB} es schwer kdame, denselben zu verdringen und durch einen
neuen zu ersetzen, was iibrigens nur zur Verwirrung fithren wiirde, so
schlagen wir vor, unsere Zelle mit dem Namen ,Myelogonie® zu
belegen, da, wie wir noch weiter unten sehen werden, diese Zelle auch
noch als Mutterzelle der Erythroblasten gelten muf.

Wie verhdlt sich nun unsere Parenchymmyelogonie zu
der von uns vorgefundenen, bis jetzt unbekannten Blut-
zelle, deren ausgesprochensten Typus wir in einigen Leukédmieféllen in
80 kolossaler Zahl vorfanden ?

Schon die von uns bis jetzt vorgefiihrten Tatsachen erlauben den
Satz auszusprechen, daf} diese beide Zellen, die Myelogonie und
die Blutzelle, absolut identisch sind. Und in der Tat sind diese
zwei Zellen insofern identisch, als man von einer Identitét einer Blut-
.zelle mit einer Parenchymzelle sprechen kann. Wie bekannt, erscheint
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die allgemeine Beschaffenheit und sogar die Struktur einer Zelle, je
nach dem sie umgebenden Medium, sehr verschieden: eine Zelle sieht
ganz anders im Gewebe aus, wo sie allseitig von Zellen umschlossen
ist, und anders im Blute, wo sie sich frei im Plasma bewegt. — Aber von
gewissen Differenzen, die diese Umstidnde bewirken, abgesehen, kann
man so viele gemeinschaftliche Ziige und Charaktereigenschaften bei
beiden vorfinden, daBl ihre Identitdt als gesichert erscheint. Ja noch
mehr; manche Struktureigentiimlichkeiten, die im Gewebe oder im Blute
schwer zu beurteilen sind, werden durch den Vergleich dieser beiden
Zellen génzlich geklért.

Also zunichst, was die Gr6Be betrifft, so sehen wir hier wie dort
grofle wie kleine Zellformen vorkommen, erstere gehoren zu den grofiten
im Organismus vorkommenden Zellen. Die Kerne zeigen ebenfalls
eine Ubereinstimmung insofern, als sie nicht nur rund, sondern auch
abgeplattet erscheinen und eine starke Tendenz zur Polymorphie auf-
weisen. Beide farben sich immer sehr intensiv und zwar aus dem Grunde,
daf sie reichlich Chromatin enthalten. Das letztere ist in beiden in
Form eines grobbalkigen Netzes geordnet, das mehrere deutliche
Verdickungen aufweist und immer mit der Struktur des Megakaryo-
zytenkernes iibereinstimmt. Der Kern unterliegt in beiden einer Ver-
dichtung oder einer Atrophie. Was das Protoplasma betrifft, so hat
es in beiden stark basophile Eigenschaften und trégt eine der Mega-
karyozytengranulation analoge spezifische Kornung, die in
den Blutzellen als typisch azurophile imponiert, wihrend sie in den
Parenchymzellen als basophil-azurophile imponiert, durch das Triazid
aber nicht darstellbar ist, also nicht neutrophil ist. Man muB des-
halb diese Granulation als eine ganz spezifische betrachten, die nur
diesen Zellen und den Megakaryozyten eigentiimlich ist. Diese Granu-
lation kann im Blut, ebenso wie im Gewebe, aus der Zelle sich loslassen
und in Form von Blutplidttchen ins Blut tibertreten, was aber immer
als eine pathologische Erscheinung aufgefat werden mufB. Beide
Zellen entwickeln sich auf der einen Seite allmihlich zu Megakaryo-
zyten und zu Polykaryozyten, auf der anderen Seite aber (besonders
im Gewebe) entstehen aus ihnen die Myeloblasten. Zuletzt, und das
scheint uns als der wichtigste Beweis zu gelten, erscheinen beide Zellen
im Ausstrichpréparat absolut identisch.

AuBer diesen direkten Beweisen, die fiir die Identitdt dieser beiden
Zellen sprechen, gibt es auch einen indirekten Beweis, der die Richtig-
keit unserer Auffassung noch mehr zu stiitzen vermag, und zwar konnten
wir die Myelogonie mit keiner anderen Zelle des Blutes und Gewebes
identifizieren, was per exclusionem zur Auffassung fithren muB, daB
wir hier auf beiden Terrains eine und dieselbe ganz neue Zellart vor
uns hatten.

5%
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Wir miissen also auch unsere Blutzelle als eine Myelogo-
nie auffassen, wodurch uns der ritselhafte und unklare Blutbefund
in unseren Leukémiefillen auf einmal ganz erschlossen erscheint. Wir
hatten somit im FallI eine ganz neue Leukéimieform, eine
fast reine Myelogonienleukédmie vor uns, dasselbe war auch im
Fall IV, aber zeitweise in weniger ausgesprochener Intensitét, wéhrend
wir in den iibrigen Féllen mit bekannten Leuk&dmieformen zu tun
hatten, die aber, als nicht besonders seltene Befunde, die gleichzeitige
Existenz von zahlreichen Myelogonien in verschiedenen Entwickelungs-
stadien im Blute aufwiesen. Zuletzt ist uns die Deutung des Vor-
kommens von ausgereiften und sogar degenerierten Myelogonien im
Blute bei verschiedenen pathologischen Zustinden und auch im nor-
malen Blute etwas klarer geworden. In allen diesen Fillen
haben wir ein gewebliches Zellkorrelat ausfindig gemacht
und somit das Vorkommen dieser Zellen im Blute in helles Licht ge-
stellt.

Fiir das Vorkommen von pyknotischen oder degenerierten Kernen
im pathologischen Blute muBl aber noch eine andere Ursprungsquelle
verantwortlich gemacht werden. Es unterliegt namlich keinem Zweifel,
daB ein Teil dieser Gebilde als degenerierte Megakaryozyten-
kerne, oder als Fragmente derselben aufgefalt werden mu8.
Auf welche Weise diese Kerne ins Blut iibergehen, darauf werden wir
weiter unten bei der Analyse der Megakaryozytenembolie noch zuriick-
kommen.

Bevor wir -aber zu unseren weiteren Ausfiihrungen {iibergehen,
miissen wir gewisse Einwédnde berticksichtigen, mit denen man unserer
Deutung der Myelogonie entgegentreten konnte. Dafl unsere Myelo-
gonie einen Kern fithrt, der in direkter Beziehung zum Mega-
karyozytenkern steht, gilt fiir uns als unerschiittert. Die
Deutung aber derselben als Mutterzelle des Megakaryozyten konnte viel-
leicht angezweifelt werden und dafiir ein umgekehrter Entstehungs-
modus angenommen werden. Man kdénnte ndmlich vermuten, daf} aus
dem Megakaryozyten unsere Myelogonie durch Teilung oder Abschniirung
entstehe und somit letztere als einen kleinen oder abgeschniirten Mega-
karyozyten (Foa, Saxer, Denys, Werner) auffassen.

Demgegeniiber miissen wir auf folgende Tatsachen aufmerksam
machen, die eine solche Deutung nicht zulassen. Zunichst ist ein solcher
Vorgang tiberhaupt sehr selten, vielleicht unter normalen Verhiltnissen
sogar vollstindig ausgeschlossen. Unsere Beobachtungen, besonders die,
die wir im Blute erhoben hatten, sprechen dafiir, da8 die Myelogonien
zu Megakaryozyten sich entwickeln und nicht umgekehrt, denn die
jungen Formen waren immer gut ausgebildet, wdhrend die Zellen,
die fast Megakaryozytenkerne aufwiesen, immer deutlich degeneriert
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waren und somit schwerlich das Leben anderen Zellen geben konnten.
Auf der anderen Seite aber haben wir im Parenchym keine Zeichen
gesehen, die fiir die Abstammung der Myelogonien von den Mega-
karyozyten sprechen kénnten. Wolltenn wir aber doch einen solchen
Vorgang fiir unsere Fille zugeben, so miiBten wir dann in den Mega-
karyozyten sehr reichliche Teilungsfiguren oder ausgedehnte Ab-
schniirungserscheinungen in den Kernen konstatieren, was aber auch im
Gewebe nicht der Fall war. Dort konnten wir umgekehrt lebhafte
mitotische Vermehrung der Myelogonien beobachten. Aber von diesem
Umstand abgesehen, der doch fiir unsere Auffassung nicht als absolut
beweisend betrachtet werden koénnte, spricht noch eine andere Tat-
sache zu unseren Gunsten, und zwar der Charakter der Myelogonie in
unserem Fall I. Denn koénnten wir vielleicht schon fiir die anderen
Fille eine solche Deutung durch die etwas veréinderte und lidierte Be-
schaffenheit der Zellen zulassen, so ist diese Annahme hier absolut un-
zulissig. Hatten wir doch hier mit gut ausgebildeten Zellformen zu
tun, die als lebendige, vermehrungsfahige Blutzellen imponierten und
unter unseren Augen sich vermehrten oder zu Megakaryozyten heran-
wuchsen. Zuletzt wire es bei dieser Annahme ganz unerklarlich,
warum die Myelogonienleukdmie so selten beobachtet wird, sie miiite
doch in Anbetracht der immer im Organismus vorhandenen und oft
wuchernden Megakaryozyten bedeutend 6fter vorkommen.

Wir werden uns librigens auch bei der Analyse der foétalen Verhalt-
nisse iiberzeugen konnen, daB dieser Vorgang sich immer in unserem
Sinne abspielt. Ahnlich #uBert sich iibrigens auch Helly (1).

Aufler dieser Entstehungsweise der Myelogonien kénnte man sich noch
eine solche aus den Myeloblasten denken, wofiir Ubergangsformen von
letzteren zu den ersteren zu sprechen schienen. Der Vorgang kénnte sich
z. B. folgendermafien gestalten: Myeloblast—Myelogonie—Megakaryo-
zyt, gleichzeitig aber auch: Myeloblast—Granulozyt und auch Myelo-
blast —Erythroblast. Gegen diese Auffassung kénnen wir folgende Be-
weise anfithren, und zwar: erstens haben wir, wie wir das spiter noch
genauer auseinandersetzen werden, als Vorstufe des Erythroblasten
nicht den Myeloblast, sondern die Myelogonie festgestellt, zweitens
spricht die Seltenheit des Vorkommens von reiner Myelogonienleukéimie
in Gesellschaft von spérlichen Myeloblasten dafiir, da die Myelogonie
als eine weniger differenzierte Zellart als der Myeloblast zu denken sei,
und drittens miiiten doch die Myelogonien, die bei dieser Annahme als
etwas weiter differenzierte Zellen gelten miiiten, bei Leukédmie in gut
ausgebildeter Form und dazu viel 6fter und zahlreicher auftreten und
zwar etwa so oft, wie die Granulozyten; auBerdem miiiten wir sie oft
und in gut ausgebildeter Form auch bei der Leukozytose auftreffen,
was aber weder hier noch dort der Fall ist.
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Aus denselben Griinden kann man auch schwerlich die Myelogonie
ausschlieflich nur als einen jungen unreifen Megakaryozyten auffassen,
aus dem sich durch Reifung typische grofe Megakaryozyten entwickeln,
und somit unseren Fall I als eine unreife Megakaryozytenleukamie,
oder als eine atypische Megakaryozytenwucherung im Sinne von Helly
(1) betrachten. Diese Auffassung ist nur zum Teil richtig, denn unsere
Myelogonie fungiert gleichzeitig auch als Mutterzelle von Leukozyten
und Erythrozyten, auf der anderen Seite kann hier von einer Atypie
keine Rede sein, denn die Myelogonien entsprachen hier ganz denselben
Zellen, die wir auch im normalen Knochenmarke fanden.

Nachdem wir nun die Morphologie dieser neuen Zellart im Gewebe
und im Blute ausfiihrlich beriicksichtigt haben, erscheint es jetzt
zweckmifBig, den ganzen Entwickelungsgang der Myelogonie im Zu-
sammenhang zu schildern, das Vorkommen derselben bei verschiedenen
Zustdnden zu wiirdigen, ihre Beziehungen zu verschiedenen zum Teil
ungelosten Fragen festzustellen und endlich ihre ev. Stellung in der
Literatur zu beriicksichtigen und mit unserer Auffassung in Einklang
zu bringen.

VIII. Der Entwicklungsgang der Myelogonie.

Die Myelogonie als Zelle der blutbildenden Organe unterliegt ganz
denselben Entwickelungsgesetzen, wie die anderen dort existierenden
Zellen. Sie kann normal altern, sie kann sich vermehren und neuen
Generationen — Tochterzellen — das Leben geben, sie kann sich diffe-
renzieren, endlich kann sie der Degeneration unterliegen und absterben.
Jedem dieser Entwickelungsstadien entspricht eine bestimmte #uBere
Form der Zelle, die im allgemeinen den entsprechenden Entwickelungs-
stadien anderer Blut- und Parenchymzellen homolog ist, hier aber manche
wichtige Abweichungen aufweist. In pathologischen Fillen kénnen diese
verschiedenen LebensiduBerungen sich zeitlich und 6rtlich kombinieren
und zu atypischen Formen fiihren.

A. Die Alterung der Myelogonie. Die junge Myelogonie, die
groBe, wie die kleine, hat die oben ausfiihrlich beschriebene rund-ovale
Form mit stark basophilem, méBig breiten Protoplasma. Je mehr die
Zelle altert, desto mehr verliert ihre Form die runde Gestalt, besonders
bezieht sich das auf den Kern, der sich deutlich abplattet (es scheint
dies ein pathologischer Vorgang zu sein), fortwdhrend sich stiirker
buchtet, so dafl sehr stark gewundene Kerne, die sehr an Megakaryo-
zytenkerne erinnern, resultieren; gleichzeitig wird das Plasma breiter
und verliert seine stark basophile Eigenschaft, es zeigen sich in ihm
Vakuolen. In weiteren Stadien wird es gebrechlicher, seine Konturen
fangen an undeutlich zu werden, es wird leicht lddiert, so daB die blole
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Wanderung durch die Kapillaren und das damit verbundene Reiben
an andere mehr widerstandsfihige Gebilde, ebenso wie verschiedene
andere mechanische Insulte (Herstellung des Blutpréaparates) geniigen,
um diese Zellen teilweise oder génzlich ihres Protoplasmas zu berauben.
Es resultieren dann sehr plasmaarme oder fast nacktkernige Zellen, die in
Blutpraparaten sehr oft zu finden sind. Man mufl diese Erscheinung
bei Leukimie als eine pathologisch-antizipierte Differenzierungs-
erscheinung auffassen, die hier noch vor der Umwandlung des Kerns
zum Megakaryozytenkern auftritt.

Schon sehr friih, bei noch runder Kernform, erscheint in der Zelle
eine deutliche Granulation, die sich durch Azureosin!) sehr intensiv
farbt und die wir nur selten dort vermissen. Wir haben sie nur in den
kleineren Formen des ersten Leuk#miefalles nicht gefunden, was vielleicht
als Zeichen ihrer Jugendlichkeit gedeutet werden miite, denn sonst
haben wir sie im Blute und im Gewebe (hier ist sie nicht leicht darzu-
stellen), besonders in den etwas weiter gealterten Exemplaren konstant
vorgefunden. Es scheint aber, daB das Erscheinen dieser Granulation
nicht so sehr im Sinne einer Alterung, als im Sinne des Einschlagens
eines Differenzierungsweges zum Megakaryozyten gedeutet werden mu@,
wodurch die Myelogonie schon z. T. als junger Megakaryozyt aufgefaBt
werden kénnte. Wir miissen deshalb diese Granulation, die in anderen
Blutzellen diese Bedeutung nicht hat, als eine spezifische auffassen?2).

Ob die Plastosomen der Myelogonien fiir sie spezifisch sind (Ciaccio),
laBt sich auf Grund unserer Untersuchungen nicht beurteilen.

Mit der Zeit erscheint die Granulation viel feiner, die Kerne, so
gut die runden wie die buchtkernigen, die groBen wie die kleinen —
letztere aber besonders oft — fingen an sich zu verdichten, sie bekommen
anfangs eine grobbalkige Struktur, die immer undeutlicher wird, wobei
aber die Nukleolen noch deutlich zu sehen sind ; das Chromatin erscheint
in Form von verschwommenen Klumpen, der Nukleolus wird génzlich
verdeckt, zuletzt bleibt von dem Kern nur ein runder oder eckiger,
einem Lymphozytenkern &hnlicher, Chromatinklumpen iibrig, der
meistens gleichzeitig sein Protoplasma verliert, das dann nur in Spuren,
die spirliche Granula fithren, zu finden ist (Taf. II, Nr. 26, 27); solche
Gebilde finden sich sehr oft im Blute von pathologischen Fallen und
auch im normalen Blute (degenerierte, pyknotische Kerne).

Die Myelogonie kann noch auf anderem Wege altern, der Vorgang ist
dann als Atrophie aufzufassen. Dieser Umstaltung unterliegen nur

1) Eigentlich durch Methylenviolett oder Methylthionin (Scott, Pappen-
heim), da doch Azur in unserer Farbfliissigkeit nicht vorhanden ist.
2) Uberhaupt reichen gegenwiirtig unsere Firbemethoden nicht dazu aus,

um s#imtliche, als azurophil imponierende, Granulationsarten auseinanderzu-
halten.
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die groBen Formen, die eigentlich schon als Megakaryozyten aufzu-
fassen sind. Zunichst erscheint die azurophile Granulation im Proto-
plasma massenhaft, das letztere nimmt gleichzeitig mehr azidophile
Eigenschaften an, es fingt an schon im Knochenmarke samt der Granu-
lation sich abzuschniiren (bei Leukdmie kann man diese Erscheinung
auch im Blute verfolgen), wobei die abgeschniirten Teile in den Blutstrom
iibergehen und dort als Blutplittchen erscheinen. Auch der Kern bleibt
bei dieser Metamorphose nicht unberiihrt, seine Struktur wird ganz
undeutlich, nur die Nukleolen bleiben noch eine Zeitlang sichtbar,
aber spéter verschwinden auch diese, der Kern erscheint ganz blaf3-
gefirbt, er wird gebrechlich, so daB im Blute nur Fragmente von ihm
zu finden sind, schlieBlich losen sich auch diese Reste fast ohne Spur auf.
Solche atrophischen Zellformen, die im Parenchym meistens nur bei
den typischen Megakaryozyten zu sehen sind, finden sich im Blute sehr
selten und nur bei der akuten myeloischen Leukémie (z. B. Fall ITT
und IV, Taf. IT, Nr. 10, 11, 33).

B. Die Vermehrung der Myelogonie. Dieselbe geschieht
regelmiBig durch mitotische Teilung, wobei Tochterzellen entstehen, die
kleiner als die Mutterzellen erscheinen und letzteren bis auf die Gréfe
nicht undhnlich sind. Bemerkenswert erscheint die Tatsache, dafl wah -
rend der Mitose die Granulation nicht verschwindet, was
fiir ihre spezifische Bedeutung zu sprechen scheint. Die
kleineren wachsen dann zu etwas gréferen heran, ob sie aber zu den
ganz groBen heranwachsen, ist schwer auf Grund des vorhandenen Ma-
terials mit Bestimmtheit zu sagen. Aber auch die kleineren Formen
konnen sich mitotisch teilen, wir haben das aber nur bei der Myelo-
gonienleukédmie beobachtet. Diese kleineren Formen altern ebenfalls, sie
gehen in die oben beschriebene buchtkernige Form iiber und bekommen
pyknotische Kerne. Atrophische Erscheinungen haben wir hier vermif3t.

In der Myelogonie kann auch Amitose des Kerns vorkommen
und zwar so gut normal wie pathologisch. Das Protoplasma teilt sich da-
bei, wie es scheint, selten; es entstehen dann mehrkernige, grofle
und kleine Myelogonien, wahre Polykaryozyten, die aueh
die azurophile Granulation in reichlicher Menge aufweisen
konnen. Im Parenchym ist die Entstehung der Polykaryozyten aus
Myelogonien auch durch ZusammenflieBen des Protoplasmas deutlich
zu verfolgen. Ein Zusammenflieen der Kerne haben wir sehr selten
beobachten konnen, so daf die Entstehung der Megakaryozyten auf
diesem Wege nicht ganz sicher ist. Auf der anderen Seite aber ist die
Entstehung der Polykaryozyten durch Kernmitose nicht von der Hand
zZu weisen.

Da die Polykaryozyten in bezug auf den Kern und das Protoplasma
(Granulation) einerseits mit den Myelogonien und anderseits mit den
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Megakaryozyten iibereinstimmen, so ist die Trennung der ersteren von
den letzteren unberechtigt. Eine andere Frage, die wir nicht entscheiden
konnten, ist, ob diesen Zellen dieselbe Funktion wie den Megakaryozyten
zukommt. Es ist aber moglich, daBl diesen Zellen eine spezifische
Funktion, vielleicht bei der Knochenbildung, zukommt — iiberhaupt
muB} diese wichtige Frage noch einmal genau revidiert werden.

C. Die Differenzierungsrichtungen der Myelogonie. Diese
Zelle ist an erster Stelle bestimmt, als Mutterzelle der Knochen-
marksleukozyten sich weiter zu differenzieren, und zwar
entsteht aus ihr, wie wir das schon frither gezeigt hatten, auf dem
Wege der Differenzierung der Myeloblast. Dies geschieht auf dem
Wege der Umwandlung des Kerns, der viel feiner, heller und mehr
granuldr strukturiert erscheint; gleichzeitig wird auch das Protoplasma
schwacher basophil und nicht so deutlich strukturiert. Gewdhnlich
scheinen sich nur die groen Formen weiter zu differenzieren; wir haben
aber in unserem Fall I im Blute unzweifelhafte Ubergangsformen zu
Myeloblasten auch unter den kleinen Formen gesehen, konnten aber
diesen Proze durch die histologische Untersuchung nicht kontrollieren.

Die Differenzierung der groBen und kleinen Myelogonie kann noch in
einer anderen Richtung erfolgen. Aus ihr entstehen, wie wir das im
Blute von Fall I konstatieren konnten, die Erythroblasten auf fol-
gendem Wege. Der Kern dndert etwas seine Beschaffenheit, indem sein
Chromatin sich teils in Klumpen, teils in groberen Balken anordnet, die
ein &hnliches Netz wie in der Myelogonie bilden, das aber reichlich blau-
gefiarbtes Parachromatin enthélt. Die Nukleolen konfluieren und er-
scheinen unregelmafig geformt, das Protoplasma bleibt schmal, nimmt
aber Hamoglobin in méBiger Menge auf, behilt aber noch seine stark
basophile Eigenschaft bei, infolgedessen es polychromatophil erscheint;
es entsteht somit der primédre Megaloblast in Form eines Megalo-
blasten mit noch deutlichem Myelogonienkern. Dieser pri-
mére Megaloblast differenziert sich in seiner weiteren Entwickelung
zu dem altbekannten groBen Megaloblasten mit schmalem polychromo-
philen Protoplasma und mit einem Kern, der schon keine Nukleolen
aufweist.

In den aus kleinen Myelogonien hervorgegangenen Erythroblasten,
die in bezug auf ihre Kernstruktur noch mehr als die grofen mit den
ersteren iibereinstimmen, konnten wir keine Nukleolen auffinden, die
Existenz aber solcher ist nicht von der Hand zu weisen, besonders
da wir diese Zellen in nur #uflerst geringer Zahl studieren konnten.

Aus den priméren Erythroblasten entstehen durch Verlust der
Nukleolen die Megaloblasten und Normoblasten. Ihre Kernstruktur,
besonders die des Megaloblasten, hat noch eine groBe Ahnlichkeit
mit der der Myelogonien und wir teilen keineswegs die Meinung
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derer, die den Megaloblastenkern mit dem Myeloblastenkern identi-
fizieren und auf Grund dieser Identitdt eine Parallele zwischen den
Myeloblasten und Erythroblasten ziehen [Pappenheim (17), Werz-
berg (2)].

Somit sehen wir, dal die Myelogonie nicht nur die Mutter-
zelle der Leukozyten, sondern auch die der Erythrozyten
ist, sie ist also die Mutterzelle samtlicher im Mark vor-
kommender Zellen, mufl somit als wahre Myelogonie, im
vollen Sinne des Wortes, aufgefalit werden.

D. Einen noch besonderen Entwickelungsweg schligt die
Myelogonie ein, der teils als Ausdruck von Alterung, mehr aber als Aus-
druck weiterer Differenzierung betrachtet werden muf}, wenn sie sich
in den Megakaryozyten umwandelt.

Diese Umwandlung kann auf verschiedenem Wege erfolgen. Der
erste Entstehungsmodus erfolgt durch stetes, fortwidhrendes Wachsen
der Zelle und besonders ihres Kerns, der sich mit der Zeit in verschie-
denen Richtungen zu buchten beginnt, die Struktur des Kerns bleibt
dabei im ganzen erhalten, nur die Chromatinfiden erscheinen dicker,
ihr Gefiige lockerer; gleichzeitig wichst auch das Protoplasma, es er-
scheint viel breiter, es behalt 6fters seine stark basophilen Eigenschaften,
die Zahl der Granula wachst, sie sind hier viel feiner und bedecken das
ganze Protoplasma fast bis zum Rand.

In der so geformten Zelle ist das letztere ebenfalls, wie in der ge-
alterten Myelogonie sehr labil, gebrechlich, so daBl schon im Knochen-
mark Teile des mit Kornchen beladenen Protoplasmas sich leicht ab-
schniiren und frei im Parenchym in seiner Nahe liegen, um endlich ins
Blut in Form von Blutplattchen {iberzugehen (s. oben).

Uber den zweiten wahrscheinlichen Modus der Entstehung von
Megakaryozyten durch Konfluenz von Myelogonien haben wir eben
gesprochen, es entstehen dann auf diese Weise entweder Polykaryo-
zyten, wenn die Kerne nicht konfluieren. oder seltener Megakaryozyten,
wenn die Kerne sich zusammenballen und konfluieren. Es ist moglich,
daf} die Polykaryozyten auch durch direkte oder indirekte Teilung
der Kerne der Myelogonien entstehen kénnen. Ein anderer Entstehungs-
modus der Megakaryozyten besteht in pluripolarer Mitose ohne Teilung
des Protoplasmas — eine Erscheinung, die seit Arnold (1) gut bekannt
ist, die wir aber sehr selten gesehen haben.

Der auf so verschiedenen Wegen entstandene Megakaryozyt stellt
eine vollstindig gut ausgebildete, ganz eigenartige Zelle mit séimt-
lichen Charaktereigenschaften der Myelogonie vor, deren Kern fast
dieselben Umwandlungsstadien durchmachen kann, wie der der Myelo-
gonie selbst. Und zwar unterliegt der Kern einer Verdichtung und
Schrumpfung, er wird pyknotisch, oder aber der Kern l6st sich allmah-
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lich auf, wird blisser, verliert seine Struktur, atrophiert bis zu unkennt-
lichen blassen Resten; gleichzeitig nimmt das Protoplasma mehr
azidophile Eigenschaften an, die azurophile Kérnung erscheint viel
feiner und liegt im Plasma weit zerstreut, das letztere mit den feinen
Granulis schniirt sich fortwéhrend in kleinen Teilen, die zu Blutpléttchen
werden, ab, die Zelle verschwindet allmahlich, um nur ganz undeutliche
Reste nach sich zu hinterlassen.

Auf Grund obiger Feststellungen gestalten sich nun die Beziehungen
der myeloischen Zellen zueinander folgendermafien:

Gr. Myeloblast—Gr. Myelozyt—Gr. Leukozyt
Grofle Myelogonie\é(}r. prim. Megaloblast— Gr. Megaloblast—Gr. Erythroblast
i [ *Gr. Megakaryozyt—(Blutpliattchen)
Polykaryozyt
‘ ,Kl. Myeloblast—KI. Myelozyt-—KI. Leukozyt
Kleine MyelogonieiKl. prim. Megaloblast—KI. Megaloblast—XKI. Erythroblast
KI1. Megakaryozyt— (Blutplattchen)

IX. Der Megakaryozyt.
a) Die Morphologie und die Genese des Megakaryozyten.

Wir haben uns bis jetzt tiber die Morphologie, liber die Genese und
iiber das Vorkommen der Megakaryozyten nur gelegentlich ausge-
sprochen. Eine endgiiltige Besprechung dieser Fragen haben wir ab-
sichtlich verschoben, da diese sich nur unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse der bisherigen Forschungen auf diesem Gebiete bewerk-
stelligen 148t.

Seit Ké6lliker (1) und Robin (1) sind im Knochenmarke zwei sehr
grofle Zellarten bekannt, die man spater wiederholt voneinander zu
unterscheiden versucht hat [Hoffmann und Langerhans, Bizzo-
zero (1), Geelmuyden, Denys,Saxer, Lengemann, Dominici (3),
Schridde (1, 2)] und zwar: Zellen mit mehreren Kernen und solche
mit einem grofen gewundenen Kern; erstere wurden als Myeloplaxen
[Robin (2)], Ostoklasten [Ko6lliker (1)], letztere als Mega-
karyozyten (Howell) bezeichnet. Erstere sollen nur an den
Knochenwinden, letztere aber im Parenchym des Knochenmarks
(Bizzozero) vorkommen. Erstere sollen zu dem Knochenwachs-
tum in Beziehung stehen, die Funktion der zweiten sei unbekannt.
Morphologisch sollen sich noch die Myeloplaxen dadurch unterscheiden
(Bizzozero), dafl sie 1. abgeplattet, von sehr unregelméBigen Kon-
turen begrenzt und mit Fortsétzen versehen sind; 2. grofler als die
Megakaryozyten sind und 3. grofiere Koérnchen im Protoplasma ent-
halten. Nach Askanazy (2) soll das Plasma der Myeloplaxen bei Methy-
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lenblaufarbung rein dunkelblau erscheinen, wihrend das der Megakaryo-
zyten hellblau oder violett gefirbt ist. Es wurden aber wiederholt Be-
mithungen gemacht, diese beiden Zellformen zu identifizieren [Werner,
Cornil, Flemming, Arnold (5), Miiller, Pappenheim (1, 6),
Weidenreich (6), Blumenthal (5)], besonders bei den Embryologen
[Saxer, Maximow (9), Dantschakoff] finden wir die vielkernigen
Zellen mit den Megakaryozyten zusammen erwdhnt. Auch Stern-
berg (1) beschreibt die Poly- und die Megakaryozyten bei der Leukéamie
zusammen.

Die Mehrzahl der Forscher aber hélt an der Spezifitat dieser beiden
Zellformen fest, so daf z. B. Stohr sich noch folgendermafen iiber diese
Zellen duBert: ,,Im Knochenmark finden sich... Riesenzellen und
zwar a) Megakaryozyten, die einen Kern besitzen, der sehr verschieden
gestaltet, bald rund, bald gelappt, band- oder ring- oder netzformig
ist und b) Polykaryozyten-Ostoklasten, die mehrere kleine Kerne ent-
halten und im Gegensatz zu den Megakaryozyten stets in der Nahe von
Knorpel oder Knochen gelegen sind. ‘¢

Was die Genese dieser Zellen betrifft, so leiten sie Babes (1),
Miiller, Kolliker, M. B. Schmidt und Fischer von Endothelien ab,
Ebner, Holmgren, Tomassi und Podwysotzki (Polykaryozyten)
von Bindegewebszellen, wihrend Obrastzow der Ansicht ist, daf} diese
Zellen, die er aber Myeloplaxen nennt, ein weiteres zum Tode verurteiltes
Entwickelungsstadium der Zellen des Knochenmarks seien. Aus Leuko-
zyten iiberhaupt lassen die Megakaryozyten van der Stricht,
Howell, Flemming (1), Heidenhain und Kostanecki, aus den
Myeloblasten Naegeli (3), aus einer hypothetischen GefaB3wandzelle
Schridde (6) entstehen.

Auch Kolliker (2), Marchand (1), Banti, Stohr geben zu, daB
die Megakaryozyten aus Markzellen oder GroBlymphozyten entstehen
konnen, wahrend Pappenheim (6) ihre Entstehung auch aus Osto-
blasten, Plasmazellen (18) und Klasmatozyten zulift; ebenfalls 1aBt
Dominici (4) diese Zellen aus seinen basophilen einkernigen Zellen
entstehen, d&hnlich (durch ZusammenflieBen von Myeloblasten entstehen
Poly- oder Megakaryozyten) duBlert sich Weidenreich (6) und Blu-
menthal (5, 6), wihrend Maximow (2, 9) und Babkina sie von den
primitiven Zellen oder von den groBen Lymphozyten ableiten. Nach
Jolly und Rosello entstehen sie in der Milz aus den ,,primitiven
Milzzellen‘‘, nach Banti sollen sie sogar aus den Monozyten entstehen
konnen.

Nach Saxer entstehen aus der Stammzelle der Blutelemente, aus
seiner ,,priméren Wanderzelle®, durch direkte Teilung oder durch Mitose
vielkernige Riesenzellen. Durch Verschmelzung dieser Kerne ent-
stehen die Riesenzellen mit Lochkernen und mit groBen gelappten
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Kernen. Durch Abschniirung kénnen wieder einkernige Zellen entstehen,
die ganz den Wanderzellen entsprechen. Saxer hélt deshalb die Mega-
karyozyten fiir Ruhe- oder Dauerformen, die im Bedarf wieder Leuko-
zyten bilden kénnen.

Eine &dhnliche Ansicht haben Foi und Salviolli und Pugliese
ausgesprochen; sie halten die Riesenzellen fiir Mutterzellen der Erythro-
und Leukozyten; Denys (1,2) und Werner lassen in der Zelle zahl-
reiche Tochterzellen entstehen, die dann frei werden und als selb-
stindige Gebilde weiterleben. Diese Ansicht wurde schon von Bizzo-
zero (2), Arnold (1) und spiter von Miiller bekdmpft.

Fir die Beurteilung des Abschniirungsprozesses der Leukozyten von
den Megakaryozyten ist folgender Passus aus der Arbeit Saxers be-
zeichnend. Saxer sagt, dal,,neben der Bildung neuer Kerne immer auch
eine Verschmelzung urspriinglich mehr oder weniger getrennter statt-
hat, so daB es manchmal uniiberwindliche Schwierigkeiten macht,
zu entscheiden, ob eine Kernverbindung das Zeichen der beginnenden
Trennung oder der beginnenden Verschmelzung ist“. Man muf} deshalb
diesen Entstehungsmodus von Leukozyten aus Riesenzellen als einen
in hochstem Grade unwahrscheinlichen bezeichnen, besonders noch
deshalb, da dieser Proze von den modernen Forschern nicht beob-
achtet worden war. So driickt sich z. B. Maximow (8) bestimmt aus,
daB er sich niemals iiberzeugen konnte, daB aus Megakaryozyten durch
Ablosung von einzelnen kernhaltigen Teilen neue einkernige Zellen
entstehen. Im gleichen Sinne duflert sich auch Heidenhain (1).

Was die Funktion der Megakaryozyten betrifft, so sind in dieser
Beziehung bis zur letzten Zeit nur Vermutungen ausgesprochen worden.
So halten sie Stohr und Flemming im Gegensatz zu Saxer fiir
nicht ganz normale Leukozytenformen, eine grole Zahl von Forschern
[Helly (2)] hilt sie fiir Zytophagen, wihrend Heidenhain (1) ihnen
chemische und sekretorische Funktionen beilegt und eine wichtige Rolle
bei der Blutbildung zuschreibt.

Was die Struktur der Megakaryozyten betrifft, so fand Arnold
(1, 3) den Kern dieser Zellen als ein kompliziertes einheitliches kuge-
liges Gebilde, das in gelappter, veristigter, netzartiger, ringférmiger,
korbartiger Form erscheinen kann. Sein Chromatin beschreibt er als
ein in mehr oder weniger isolierten Stringen angeordnetes, das von zahl-
reichen Netzknoten und Kornern unterbrochen wird. Der Kern ver-
mehrt sich durch undirekte Fragmentierung und Segmentierung. Die
Kernstruktur der Zellen schildert auch H. F. Miiller als ein deutlich
sichtbares Netzwerk chromatischer Kernsubstanz, welches aus feineren
und dickeren Faden besteht und vielerlei Verdickungen zeigt. Auch
Dominici (4) bezeichnet sie als ,ioyau & chromatine arborescente‘,
das Protoplasma kann sowohl basophil wie azidophil erscheinen.
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Heidenhain faBt den Kern als eine dickwandige Hohlkugel auf,
welche fenster- oder kanalartige Durchbrechungen der Wand zeigt.
Die Kerne teilen sich mitotisch und auch direkt. Das Protoplasma
weist nach ihm mehrere Zonen auf. Nach Mosse ist dasselbe iiberhaupt
neutrophil.

Lengemann, Retzius und Weidenreich (1) haben im Proto-
plasma der Megakaryozyten zahlreiche helle Réume und Génge be-
schrieben, die oft wurmahnlich sich winden.

Im Protoplasma sahen schon Arnold, Bizzozero und Babes eine
feine Kornelung, andere (Demarbaix) fanden eine konzentrische
Schichtung des Protoplasmas. Die Kornelung beim Menschen sah auch
Ceconi, der mit Hilfe der Altmannschen Methode runde und
stibchenformige Granula im Protoplasma fand, wihrend Marwedel
diese Granula beim Kaninchen mittelst Hématoxylineosin darstellte.
In den Myeloplaxen hat schon Bizzozero (2) eine Kornung beschrieben,
die groBer als die Kornung der Megakaryozyten sein soll.

Besonders eingehend beschreibt die Granula des Megakaryozyten
Schridde (2). Nach ihm kénnen sie gleichmifig oder konzentrisch ver-
teilt sein oder aber in Reihen, Bindern und Feldern auftreten. Zwischen
den Feldern finden sich granulalose, netzférmig angeordnete Strafien.
Die Granulation farbt sich mit Azur II-Eosin, mit Methylenblau und
mit polychromem Methylenblau dunkelblau, mit leicht ins Rétliche
spielendem Farbenton. Bei der Férbung nach Altmann treten
im Protoplasma der Megakaryozyten sehr spirliche rote Granula auf.
Die blauen Granula hilt Schridde fiir spezifisch, da sie nur in den
Megakaryozyten vorkommen und nichts Gemeinsames mit den Gra-
nulis anderer Blutzellen haben, infolgedessen erstere nicht aus letzteren
hervorgehen koénnen.

Diese Befunde von Schridde bestitigt an Katzen Wright (2), der
aus abgeschniirten, Granula enthaltenden, Protoplasmateilen der Mega-
karyozyten Blutplattchen entstehen 1at. Nach ihm sendet das rote
bis violett granulierte Zytoplasma Fortsitze in Form von Pseudo-
podien aus, die in das Lumen der Gefédfle hineinragen. Die Fortsitze
zerfallen in den Gefifen und bilden so die Blutplittchen, die in der
Mitte die zusammengeballten Schriddeschen Granula und nach aufien
einen Rand von hyalinen Protoplasmaresten aufweisen.

Die Befunde Wrights bestéitigen vollstindig Bunting (1) und
Ogata(l), der die Frage der Blutpldttchenbildung auch am leukémischen
Material studiert hat, und auch Downey (2).

Aus diesen eben angefiihrten Befunden ist zu ersehen, daBl, obwohl
die Morphologie der Megakaryozyten ziemlich gut bekannt ist, bleibt
die Genese derselben noch vollsténdig dunkel, auch ist das Verhiltnis
der Polykaryozyten zu den Megakaryozyten nicht ganz klar. Die
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Mehrzahl der Forscher ist zwar geneigt, dieselben aus einer leuko-
zytdren Blutzelle abzuleiten, was aber das fiir eine Zelle ist und auf
welche Weise sie sich zum Megakaryozyten ausbildet, geht aus diesen
Ausfiithrungen nicht klar hervor.

Es erscheint bei der Durchsicht samtlicher angefiihrten Arbeiten
bemerkenswert, daf fast niemand das Vorkommen ganz kleiner
Megakaryozyten erwdhnt. Nur Saxer aullert sich, daf die Mega-
karyozyten sich direkt von protoplasmareicheren Urformen der priméren
Wanderzelle entwickeln, auch Brian fand einen genetischen Zusammen-
hang von der Markzelle iiber die einkernige Riesenzelle zu der mehr-
kernigen, und bei Pappenheim (6) finden wir eine kurze Angabe,
daB alle Uberginge zwischen sogenannten Riesenlymphozyten und
lymphoiden Riesenzellen (Myeloplaxen oder Megakaryozyten) vorkom-
men. Etwas weiter sagt er aber kurz und biindig, daB ,der groe
Lymphozyt die Himatogonie ist, nie gro- und einkernige Riesenzelle.
Auch Dominici (4) spricht von jungen Megakaryozyten, ohne aber
eine detaillierte Beschreibung von diesen Zellen zu geben. Auf welche
Weise aber aus einer Zelle, die einen Myeloblastenkern besitzt, sich ein
Megakaryozyt ausbildet, der einen ganz anders gebauten Kern auf-
weist, ist aus diesen Arbeiten nicht zu ersehen.

Schridde dem wir die moderne Kenntnis der Megakaryozyten
verdanken, spricht sich nur in dem Sinne aus, daB3 es die groiten im
Organismus vorkommenden Zellen sind. Zwar bildet er, auf Tafel I,
Fig. 1, eine Zellgruppe ab, die sich aus lauter kleinen Exemplaren zu-
sammensetzt, die im Verhdltnis zu den auf derselben Tafel abgebildeten,
als Liliputer imponieren, erwahnt aber im Text dariiber nichts. In
Anbetracht unserer Befunde ist es aber moglich, daB Schridde doch
kleinere Exemplare gesehen, aber dieselben nicht als Megakaryozyten
aufgefaf3t hat, da er auf der einen Seite auf die Kernstruktur derselben
wenig (wie er selbst sagt) Riicksicht genommen hat (seine Kerne sind
nur schematisch diffus gefarbt gezeichnet), auf der anderen aber war
fiir ihn fiir die Erkennung der Megakaryozyten nur die Existenz der
Granulation ausschlaggebend, was aber, wie wir gesehen hatten, nicht
immer der Fall ist, denn es existieren kleine, etwas nur an Grofie Myelo-
gonien iibersteigende, Megakaryozyten, die noch keine typische
Granulation, aber doch einen charakteristischen Kern aufweisen. Es
sprechen also auch die Bilder Schriddes dafiir, daB es doch kleinere
Megakaryozyten gibt, die auf der einen Seite dieselben Eigenschaften
aufweisen, wie die groen Megakaryozyten, auf der anderen Seite aber
mit den groBeren Myelogonien iibereinstimmen.

Fiir die Existenz von Megakaryozyten geringer Dimension sprechen
auch die Befunde von Lobenhoffer, eines Schiilers von Schridde,
der in seiner Arbeit (S. 137) direkt von jungen Megakaryozyten spricht,
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deren GroBe nur das Drei- bis Vierfache eines roten Blutkoérpers aus-
machte. Augenscheinlich haben dieselben Zellen auch Fod und
Ciaccio (1) gesehen, sie nennen sie ,,Cellula madre del megacariocito*.

Wenn schon die angefiihrten Tatsachen fiir die Existenz von ganz
kleinen Megakaryozyten zu sprechen scheinen, so zeigen unsere Befunde
(S. 62) aufs deutlichste, dall kleine Zellen dieser Art auch tat-
sichlich im Knochenmarke vorkommen, und zwar nicht nur
solche mit gewundenem Kern, sondern auch solche, die einen ganz
runden Kern von der GrofBle eines Myeloblastenkerns be-
sitzen. Gleichzeitig aber haben wir uns iiberzeugen kénnen, daf die
von Schridde in den Megakaryozyten entdeckte, mit Giemsalésung
blau sich firbende, Granulation der Megakaryozyten, ebenso wie die
Granulation unserer Parenchymmyelogonien, im Ausstrichpriparate als
azurophile imponiert und ganz identisch ist mit der Granulation der
Blutmyelogonien, und besonders mit der feinen Granulation der grofen
Zellen dieser Art, die schon einen groflen, gewundenen, megakaryo-
zytendhnlichen Kern besitzen. Es unterliegt deshalb keinem Zweifel,
daB letztere Zellen, die aus der Myelogonie sich entwickeln, als
Vorstadien von Megakaryozyten aufzufassen sind, weshalb unsere
Myelogonie als Mutterzelle der Megakaryozyten aufgefaBit werden
muB.

Da die Granulation und der Kerncharakter unserer Blut-und Paren-
chympolykaryozyten mit denen der Knochenmarksmegakaryozyten
vollstdndig iibereinstimmt, so spricht auch dieser Umstand dafiir, daB
zwischen diesen beiden Zellarten kein Unterschied besteht, folglich ist
die Unterscheidung zwischen Myeloplaxen (Polykaryozyten)
und Megakaryozyten, die mehrere Forscher, wie wir gesehen haben,
nicht akzeptieren, unberechtigt. Es ist zwar méglich, daB die Poly-
karyozyten, wenn sie an den Knochenwiinden liegen, andere Funktion
iibernehmen, aber das kann nicht dagegen sprechen, daB sie aus unseren
Myelogonien entstehen und damit mit den Megakaryozyten eng ver-
wandt sind und sogar in dieselben iibergehen kénnen. Fiir diese Ver-
wandtschaft scheint noch der Umstand zu sprechen, daB der Zellbestand
der myeloischen Wucherung ebenso aus Myeloplaxen wie aus Mega-
karyozyten bestehen kann [Schwarz, Sternberg (1)].

Da die Riesenzellen des Granuloms vielfach mit den Knochen-
marksriesenzellen identifiziert werden, so erscheint es zweckmiBig,
auch diese Elemente hier zu beriicksichtigen. In der Tat haben beide
diesen Zellen mehrere gemeinsame Charaktereigenschaften. Zunichst
was den Kern betrifft, so beschreibt man bei ihm ganz dieselbe Form
(sogar mehrere Kerne—Polykaryozyten), ganz dieselbe Struktur, wie
bei den Megakaryozyten des Knochenmarkes, nur sollen bei jhm die
Schriddeschen Granula fehlen (Beitzke).
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Um diese Ahnlichkeit zu priifen, haben wir bei verschiedenen
Granulomfillen Ausstriche von dem Driisensaft angefertigt und mit
unserer Losung gefirbt. In der Taf. II, Nr. 43—49 finden wir solche
Zellen abgebildet. Unsere Befunde zeigen nun, dafl die Mehrzahl dieser
Zellen einen Kern aufweist, der sehr den etwas degenerierten Kern-
formen der Myelogonie &hnlich ist und daB nur in seltenen Fillen
diese Zellen (Nr. 43) einen Kern besitzen, der mit dem gut aus-
gebildeten Kern der Myelogonie (Nr.la) iibereinstimmt. Was die
Granulation betrifft, so konnten wir nur Andeutungen von der-
selben finden, die weit entfernt von der schonen typischen Granulation
der Myelogonien und Megakaryozyten waren, selten konnten wir im
Protoplasma die Granulation etwas reichlicher finden, sie schien dann
mehr als Kunstprodukt zu imponieren (Nr. 48). In den mit Giemsa-
lésung und mit Methylgriinpyronin gefirbten Schnitten fanden wir
doch deutliche Granula im Protoplasma, die ganz wie die Granula der
Megakaryozyten des Knochenmarks aussahen, aber nicht immer so
reichlich waren.

Diese Beobachtungen zeigen, dafl, wenn die Granulomzelle mit dem
Megakaryozyten des Knochenmarks in ihrer ganzen Beschaffenheit iiber-
einzustimmen scheint, sie doch mit dem letzteren nicht als gleichwertig
betrachtet werden kann, vielmehr imponiert sie meistens als ein de-
generiertes Gebilde.

Da wir die Megakaryozyten aus den Myelogonien entstehen lassen,
wahrend die Riesenzellen des Granuloms aus Endothelien oder Fibro-
blasten [K. Ziegler (4)] entstehen sollen, so wire es interessant, die
Frage zu entscheiden, ob sich dieser letztere Vorgang direkt oder erst
durch die Vermittelung der Myelogonie abspielt. Diese Frage, die
iibrigens mit der Entziindungslehre und besonders mit der Lehre von
der Histogenese der myeloiden Metaplasie eng verkniipft ist und die
im Bereich unserer Untersuchungen nicht liegt, werden wir noch spéter
im Zusammenhang mit anderen Fragen beriihren.

b) Der Megakaryozyt im Parenchym und im Blute.

Der Megakaryozyt war bis jetzt als eine sessile Zelle der blutbil-
denden Organe und sein Erscheinen im Blute als ein seltenes, auBer-
gewohnliches Ereignis betrachtet, fiir welches man keine Erklédrung
finden konnte. Die Ursache dieser Auffassung liegt darin, da8 wir bis
jetzt iiber das Vorkommen der Megakaryozyten im Parenchym bei
verschiedenen pathologischen Zustédnden und iiber den EinfluB dieser
Zustinde auf die Zahl und die Beschaffenheit dieser Zellen im Gewebe
noch sehr wenig orientiert sind. Diese UngewiBheit wird noch durch
den Umstand gesteigert, da wir von der Funktion dieser Zellen bis
zur letzten Zeit noch sehr diirftige Kenntnisse besaBen.

Klein, Die Myelogonie. 6
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Uber die Haufigkeit des Vorkommens von Megakaryo-
zyten im Parenchym bei verschiedenen Krankheitszustin-
den existieren nur sehr wenige Arbeiten. Zwar hat z. B. Wolownik
die Mega- und Polykaryozyten im Knochenmarke bei verschiedenen
krankhaften Zustinden ausgezihlt, vor ihm haben das auch Schur
und Lowy getan, diese Befunde kénnen aber, da sie an Ausstrichpri-
paraten konstatiert wurden, keinen Anspruch auf Genauigkeit erheben.
Die ausfiihrlichste in dieser Beziehung ist die schon oben zitierte Arbeit
von Schridde, der sich auch nur mit der Aufzdhlung seiner Befunde
begniigt, ohne aber Schliisse in obigem Sinne aus ihnen zu ziehen.
Eins scheint nur festzustehen und zwar, daB sehr zahlreiche Krank-
heitszustinde mit einer Vermehrung der Zahl dieser Zellen im Gewebe
verlaufen koénnen, und dafl die Megakaryozytenwucherung ein Attribut
der myeloischen Metaplasie darstellt, wobei sie am ausgesprochensten
in den Formationen der myeloischen Metaplasie auftritt. Ihre Menge
soll in direktem Verhiltnis zum Grade der Rotfirbung des Marks stehen
(Tomassi). Auf der anderen Seite wurden diese Zellen auch schon
normal in verschiedenen Organen vorgefunden [Arnold (5), Pere-
meschko, Pugliese, Pirone, Verson (1), Blumenthal (5)], auch
gollen sie wihrend der Graviditit vermehrt auftreten (Tomassi).

Was speziell die Leukédmie betrifft, so beriicksichtigen zwar die
Autoren, die iiber ein grioferes Material verfiigen, den Befund von Me-
gakaryozyten bei dieser Krankheit, sie d&ullern sich aber iiber die In-
tensitét und Haufigkeit dieser Erscheinung gar nicht.

In der Literatur der chronischen Myelose existieren nur drei Be-
obachtungen, wo die Megakaryozyten auffallend reichlich sich in den
Organen fanden; es ist das der Fall von E. Schwarz, iiber den wir
noch weiter unten sprechen werden, und die Fille von Michaelis und
von Askanazy (3).

Was die Myeloblastenleukdmie betrifft, so finden wir in der Lite-
ratur mehrere kasuistische Arbeiten, die den Befund von ausgedehnter
Megakaryozytenwucherung in den blutbildenden Organen notieren.

So hat z. B. Veszprémy diese Zellen in seinen Fallen besonders
in den Driisen reichlich vorgefunden, ebenfalls Aschoff, Hirschfeld,
Meyer und Heinecke, Butterfield (1), A. Herz u. a., wihrend bei
W. Schultze (1) diese Zellen sogar im Knochenmarke sehr spérlich
zu sehen waren.

Aus der spérlichen Zahl von Arbeiten, die diesen Gegenstand be-
treffen, ist diejenige von Elfer hervorzuheben, der in einem Fall von
Myeloblastenleukédmie sehr zahlreiche Megakaryozyten in sémtlichen
untersuchten Organen, besonders aber in dem Knochenmarke, vor-
fand. Wahrend aber in letzterem sie sehr dicht im Parenchym lagen,
fanden sie sich in anderen Organen meistens in den Kapillaren und
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Lymphspalten. Das Auffilligste aber in diesem Falle war der Um-
stand, ‘daB das Knochenmark hier, ebenso wie bei Schwarz, fast keine
Zeichen von leukdmischer Proliferation aufwies — es war fibrés und
zum Teil fettreich.

Vergleichen wir diese Befunde mit den von uns erhobenen, so sehen
wir, dafl von einer Regelm&fBigkeit dieser Erscheinung, besonders bei
verschiedenen Leukdmieformen keine Rede sein kann. Dieser Um-
stand scheint die schon oben von uns ausgesprochene Ansicht zu stiitzen,
dal, obwohl die Megakaryozytenwucherung einen inte-
grierenden, ja sogar autonomen Bestandteil der myelo-
ischen Wucherung darstellt, sie ebenfalls, wie die anderen Be-
standteile derselben, keinen speziellen Gesetzen folgt. Was das Ver-
héltnis der Megakaryozytenwucherung zu der Myelogonienwucherung
betrifft, so scheinen unsere Befunde (Fall II) dafiir zu sprechen, daBl
erstere zu letzteren im umgekehrten Verhiltnis steht.

Was die Lage der Megakaryozyten im Gewebe betrifft, so haben diese
Zellen schon Arnold (5) und Verson (1) in den Gefalen des normalen
Knochenmarks gefunden, auch unter pathologischen Verhéltnissen fan-
den sie Helly, Askanazy, H. F. Miiller, Meyer und Heineke
in den Kapillaren der Leber, Driisen und in der Niere und fiihren des-
halb diese Erscheinung auf einen Embolisierungsvorgang zuriick. Dieser
Befund stellt aber keine Regel dar, denn obwohl wir diese Zellen
ebenfalls in den Lymphsinus und in den Kapillaren fanden, so haben
wir doch in der Mehrzahl unserer Fille dieselben auch im Parenchym
zusammen mit anderen myeloischen Zellen gefunden, so daf} fiir diesen
Befund eine solche Erkldrung nicht pafBt, vielmehr miissen wir den-
selben im Sinne einer autochthonen Wucherung auffassen [Aschoff,
Schridde (10)].

Es ist auffallend, daf} in sémtlichen Fallen von starker Megakaryo-
zytenwucherung bis jetzt keine Megakaryozyten bzw. Megakaryozyten-
kerne im Blute (Megakaryozytose) gefunden worden sind, so dafl der
Fall von Schwarz bis jetzt noch als ein Kuriosum gilt'). Und doch
miiBte diese Erscheinung viel haufiger vorkommen, und zwar aus dem
Grunde, dall, wie bekannt, Megakaryozyten in den Blutstrom
sehr oft iibergehen. So hat schon Aschoff (1) dieselben in den
Kapillaren, besonders der Lunge, der Niere bei Pneumonie, Tuber-
kulose, Erysipel, Typhus und nach Verbrithung, in wechselnder
Zah]l gefunden. Es waren das anfangs gut erhaltene Zellen, die

1) Im Fall von Schultze (1) enthielt das Blut , knochenmarksriesenzellen-
ghnliche Gebilde, wihrend in den Organen die Wucherung dieser Zellen sehr
gering war. Helly (2) sah bei Gicht Megakaryozytenkerne im Blute auf-

treten. Uber die Befunde von Hynek bei der Myelose haben wir schon oben
gesprochen.

6*
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in weiteren Krankheitsstadien mehr als degenerierte Kerne impo-
nierten. Diese Beobachtungen wurden in der Folge von verschiedenen
Autoren bestatigt und erweitert. Besonders hat man sich viel mit der
experimentellen Hervorrufung der Megakaryozytenembolie beschéftigt
und manche interessante Befunde erhoben. So hat Lubarsch (2) und
Lengemann (2) durch Injektion von Parenchymbrei, Fod (1) von
Staphylokokkenkulturen, Arnold (4) durch Fremdkérper, Maximow
(2) durch Kneten des graviden Uterus Megakaryozytenembolien her-
vorgerufen. Letzterer fithrt diese Erscheinung auf die Erschiitterung
des Knochenmarks bei der Tétung der Tiere zuriick, wahrend Lu-
barsch derselben keine Bedeutung zuspricht. Als beachtenswert
miissen wir die Tatsache hervorheben, daB Arnold und Lubarsch
auBer Megakaryozyten auch mehrkernige Riesenzellen in den Embolis
gefunden haben.

Was den Entstehungsmodus des Austrittes der Riesen-
zellen betrifft, so erklaren denselben Arnold, Aschoff und Lubarsch
durch aktive, durch chemische Substanzen bedingte, Emigration ent-
standen, wihrend Maximow und Lengemann dafiir eine passive
Ausfuhr behaupten; besonders letzterer erklirt den Ubergang dieser
Zellen aus dem Knochenmark in die Gefifle durch hdamodynamische
Verinderungen, die die Breiinjektionen hervorrufen (Myelokinese), und
durch die anatomische Eigentiimlichkeit der Lage der Knochenmarks-
riesenzellen. DaB bei der Entstehung der Embolie die normal vor-
kommende Degeneration der Megakaryozyten allein hier keine Rolle
spielen kann, erklirt Lengemann damit, daB dann jedes normale Blut
diese degenerierten Exemplare fithren miilte, eine Anschauung, der auf
Grund seiner Befunde Schwarz beistimmt. -

In der letzten Zeit hat Ogata (2) die Frage von dem Ubergang der
Megakaryozyten ins Blut einer eingehenden Priifung an Kaninchen
unterzogen. Ogata nimmt in Ubereinstimmung mit Schridde an,
dal Megakaryozyten schon unter normalen Verh&éltnissen
in den Blutstrom iibergehen. Die Ursache dieses Prozesses liege
in der Funktion dieser Zellen, die in der Ausarbeitung von Blutplatt-
chen besteht. Nach dem Ubertritt letzterer ins Blut, was durch fort-
wahrendes Abschniiren der Pseudopodien der Riesenzellen stattfindet,
soll aus der Zelle nur der pyknotische Kern mit spérlichen Protoplasma-
spuren iibrigbleiben, der dann von seinem Zusammenhange mit dem
Retikulum losgelost, ins Blut iibergehen und dort infolge seiner GroBe
in den Kapillaren abgefangen werden kann. Bei Anémien und verschie-
denen anderen pathologischen Zustéinden, wo der Bedarf an Blut-
plittchen sehr groB ist, sind auch Riesenkernembolien viel zahlreicher.
Bei seinen Experimenten hat sich Ogata iiberzeugt, daf Riesenzell-
kerne schon durch die bloBe Erschiitterung der Tiere ins Blut iiber-
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gehen kénnen und Embolien hervorrufen, womit er die verschiedenen
Befunde anderer Autoren zu erkldren sucht. Auf der anderen Seite
aber ist schon lingst bekannt, dal die Megakaryozyten bei Tieren
schon unter normalen Verhéltnissen in der Milz und inden
Lymphdriisen zu finden sind (Pugliese, Pirone, Kervilly)
— eine Erscheinung, die nur zum Teil durch die Experimente von
Ogata erklart werden kann.

Schon diese kurze Literaturiibersicht zeigt, da das Austreten
der Megakaryozyten aus dem Knochenmark nicht nur unter
pathologischen Zustinden, sondern auch unter normalen
sehr leicht zustande kommt und daB diese Zellen im peripheren
Blute deshalb nicht gefunden werden, da sie angeblich infolge ihrer GroBe
in den Kapillaren abgefangen werden.

Nun haben aber unsere Untersuchungen sehr deutlich bewiesen,
daB Gebilde, die wie Megakaryozytenkerne aussehen, schon unter nor-
malen Verhdltnissen in Form pyknotischer oder atrophischer Kerne
im zirkulierenden Blute regelméfiig erscheinen und im Ausstrich-
praparate leicht zu finden sind. Es entsteht deshalb die Frage, woher
diese Gebilde stammen, auf welche Weise dieselben normal
(und auch pathologisch) im Blute erscheinen, welche
Ursache bewirkt, daB sie aus dem Knochenmark austreten,
und was fiir eine Bedeutung dieser Vorgang haben kénnte.

Zur Beantwortung dieser Fragen miissen mehrere Tatsachen, die
teils von uns erhoben wurden, teils aus den eben angefiilhrten Be-
obachtungen hervorgehen, zugezogen werden. Zun#chst unterliegt es
jetzt keinem Zweifel mehr, daf auch die Myelogonie das Knochenmark
verlassen und in zirkulierendes Blut iibergehen kann.

Dieser Austritt kann nun nicht nur auf dem Wege der Myelokinese
(Lengemann), der nur fiir pathologische Zusténde eine Giiltigkeit
haben kann, erfolgen, sondern auch auf ganz dieselbe Weise, wie jede
andere gealterte Zelle des Knochenmarks normal dasselbe verlait
(vgl. S. 94).

Dieser Austritt wird aber auch noch durch den Umstand begiinstigt,
daf die Myelogonien ebenfalls wie die Megakaryozyten
schon unter normalen Verhéltnissen einer Degeneration
unterliegen und als untaugliche Gebilde mit dem Blutstrom aus
dem Knochenmarke passiv herausgeschwemmt werden kénnen.

Die zweite Ursprungsquelle der Megakaryozytenkerne des patho-
logischen Blutes muB, in Anbetracht der Befunde von Megakaryo-
zytenembolien, eben in diesen gesucht werden. Es ist nédmlich nicht
von der Hand zu weisen, daB8 die embolisierten Zellen, besonders wenn
sie eine lingere Zeit in den GeféaBen verweilen und degenerieren, durch
den Blutstrom abgerissen werden und infolgedessen im peripheren
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Blut leicht nachgewiesen werden konnen. Es scheint uns aber dieser
Erscheinungsmodus der Megakaryozytenkerne im Blute nicht der
einzige zu sein, insbesondere glauben wir, daB auch ohne embolische
Vorginge Megakaryozytenkerne im zirkulierenden Blute erscheinen
kénnen.

Schon Lengemann hat in den Megakaryozyten Degenerations-
erscheinungen konstatiert, denen zufolge diese Zellen sich zu pykno-
tischen Kernen oder sogar chromatischen Tropfen ausbilden. Er wollte
aber in der Beschaffenheit dieser Gebilde die Ursache ihres Trans-
portes in die Blutbahn nicht sehen, da dann doch diese, seiner Mei-
nung nach, auch normal dahin ausgeschwemmt werden miiften. Hatte
er aber das Blut in seinen Fillen genau untersucht, dann hitte er
diese Gebilde dort, ebenso wie wir, unzweifelhaft gefunden, kénnen doch
solche Gebilde auch die engsten Kapillaren sehr leicht passieren und
infolgedessen auch im peripheren Blute erscheinen. Dafl der Proze(
der Myelokinese dazu nicht unbedingt nétig zu sein scheint, dafiir
sprechen die Befunde bei Embryonen, bei welchen nach den Unter-
suchungen von Maccabruni, Verson (1) und Ogata konstant in den
Lungenkapillaren embolisierte pyknotische Kerne von Megakaryozyten
zu finden sind und wo doch von pathologischen Prozessen keine Rede
sein kann.

Es erscheint uns aber noch ein wichtiger Umstand dafiir zu
sprechen, daB Megakaryozyten auch direkt, ohne in den
Kapillaren abgefangen zu werden, in das periphere Blut
iibergehen konnen. Ich meine hier die Grofle der Megakaryo-
zyten. Wir haben schon oben darauf hingewiesen, dal die Megakaryo-
zyten auch in kleiner Form vorkommen kénnen. Wird nun die Aus-
wanderungsmoglichkeit der grofen Megakaryozyten aus dem Knochen-
marke zugegeben — diese unterliegt aber, wie wir gesehen hatten, keinem
Zweifel —, dann ist dieselbe Moglichkeit auch fiir die kleineren For-
men nicht von der Hand zu weisen; treten aber diese Zellen einmal
ins Blut iiber, dann brauchen sie infolge ihres geringen Umfanges in
den Kapillaren einfach nicht stecken zu bleiben und zirkulieren des-
halb im Blute frei herum. Selbstverstindlich bleibt diese letztere Ur-
sprungsquelle der Megakaryozytenkerne des Blutes hauptséchlich auf
die Myelose beschrinkt, wihrend fiir normale und pathologische Ver-
hiltnisse die embolisierten Megakaryozyten fast ausschlieBlich ver-
antwortlich gemacht werden miissen.

Was speziell die Myelose betrifft, so miissen wir, unter Beriick-
sichtigung der auf S.34 u. 43 resumierten Befunde, die Mehrzahl
der Gebilde, die hier und besonders bei der Myeloblasten-
leukamie in manchmal so kolossaler Zahl im Blute er-
scheinen, nicht, wie es bis jetzt geschah, als Megakaryo-
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zytenkerne, sondern direkt als z. T. degenerierte, z. T. aber
gut erhaltene Myelogonien auffassen. Da wir in diesen Fallen
eine ausgedehnte Wucherung der Myelogonien im Parenchym kon-
statieren konnten, so mufBl ihr Erscheinen im leukdmischen Blute
auf ganz dieselbe Weise wie das Erscheinen anderer unreifen Zellen
erklirt werden.

In Anbetracht dieser Auseinandersetzungen miissen wir fiir die
Erscheinung der Megakaryozytenkerne im Blute unter
normalen ebenso wie unter pathologischen Umstédnden
zwei Ursprungsquellen annehmen: 1. das Knochenmark,
aus dem direkt degenerierte Myelogonien und kleinere
Megakaryozyten ins Blut passiv ausgeschwemmt werden
und 2. die embolisierten Megakaryozyten (also ebenfalls
das Knochenmark), deren einzelne, der Degeneration ver-
fallene, Kerne oder Teile derselben durch den Blutstrom
abgerissen und fortgeschwemmt werden?).

Es erscheint selbstverstindlich, daB dem Auftreten im Blute von
Megakaryozytenkernen in Form von fast strukturlosen Kliimpchen keine
physiologische Bedeutung beigemessen werden darf. Das ist nur ein
Endstadium eines abgelaufenen Prozesses. Anders steht es aber mit
den gut ausgebildeten Megakaryozyten, die so leicht unter verschie-
denen Umstéinden in den Blutstrom {ibergehen und in den parenchy-
matosen Organen aufgefangen werden, fiir welchen Vorgang man bis
jetzt keine Erklirung finden konnte. Da es gegenwirtig keinem Zweifel
zu unterliegen scheint, daf die hauptsidchliche Rolle der Mega-
karyozyten, auBer in Zytophagie, die sie in geringem
MafBle ausiiben, in der Ausarbeitung von Blutpliattchen be-
steht, so ist es, in Anbetracht dieser ihrer Funktion und ihrer leichten
Embolisierung (normal — Aschoff, Maximow) in den Kapillaren der
parenchymatosen Organe, sehr wahrscheinlich, dafl dieser letztere
Vorgang als eine zweckméfige Vorrichtung des Organis-
mus aufgefallt werden diirfte. Es ist namlich anzunehmen, daf
in den Fallen, wo gréBere Anspriiche an die Knochenmarksriesenzellen
in bezug auf Blutplittchen gestellt werden (vielleicht sogar normal),
die ersteren nicht nur im Knochenmarke ihre Blutpldttchen abgeben,

1) Zur Unterscheidung pyknotischer Myelogonien von degene-
rierten Megakaryozytenkernen im Blute mdge die Beschaffenheit der 6fters
noch vorhandenen Granulation dienen: Degenerierte Myelogonien tragen meistens
eine nicht besonders feine, ungleichmiBig groBe Granulation, wihrend letztere
in den Protoplasmaspuren der Megakaryozyten #uBerst fein und gleichmiBig
erscheint (Reste von Blutplittchen). Diese Differenz spricht dafiir, daf die
Mehrzahl der bei der Myelose vorkommenden megakaryozytoiden Kerne eben
als Myelogonienkerne aufzufassen ist.
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sondern auch ins Blut iibergehen und in den Kapillaren sich ansiedeln,
wodurch dem Blutstrom eine unzweiflhaft viel bessere Gelegenheit
zum Abfangen von Blutplittchen gegeben wird als im Knochenmark.
Fiir diese Auffassung spricht noch besonders 1. die von Aschoff und
Lubarsch konstatierte Tatsache, daf3 die embolisierten Megakaryozyten
oft ein gut ausgebildetes Protoplasma haben, und daf ihre Kerne anfangs
ihre Struktur bewahren und 2. der von Ogata nach Erschiitterungen
der Tiere konstatierte leichte Ubertritt der Megakaryozyten ins Blut.

Also die Megakaryozyten gehen ins Blut nicht erst dann
iiber, wenn sie ihre Blutpldttchen schon abgegeben haben
(Ogata), sondern sie gehen zweckmdBig dorthin schon in
dem Momente iiber, wenn sie ihre Blutplattchen erst ab-
zugeben haben.

Es scheint diese unsere Erklirung des so hdufigen Vorkommens
von Megakaryozytenembolie in pathologischen Fillen sehr plausibel,
obwohl sie nur vorldufig als Hypothese aufgefafit werden muf, die
aber doch auf gut fundierten Tatsachen basiert. Es ist deshalb wiin-
schenswert, diesen Vorgang, unter besonderer Beriicksichtigung dieser
von uns vermuteten ZweckmiBigkeit, weiter noch experimentell zu
studieren.

Nach dem Gesagten erscheint uns die Erkldrung des Vorkom-
mens von zahlreichen Megakaryozyten-und megakaryozyten-
#hnlichen Kernen im Blute Leukidmischer bedeutend leichter.
Sie erscheinen hier auf zweifache Weise. Zundchst was die chronische
Myelose betrifft, so zieht schon die starke Wucherung von Megakaryo-
zyten eine im Vergleich zum normalen mehr ausgedehnte Gelegenheit
zur Degeneration derselben nach sich, wobei deren Ausschwemmung
ausdem Knochenmark durch diesonst reiche Leukozytenflut der Knochen-
markszellen begiinstigt wird. Auferdem kommen hier noch mehr oder
wenig degenerierte Myelogonienkerne hinzu. Es treten aber hier nicht
nur degenerierte Megakaryozyten auf, sondern auch gut ausgebildete
groBe Megakaryozyten, die sich auch in den Knochenmarkskapillaren
ofters in reicher Zahl finden, und kleinere, die die Kapillaren passieren.
DaB bei einer solchen Gelegenheit auch gut erhaltene Rieserikerne im
Blute erscheinen koénnen, ist leicht versténdlich, und der Fall von
Schwarz gibt ein schones Beispiel davon. Zwar nennt Schwarz die
von ihm beschriebenen groBen Zellen meistens Myeloplaxen, es waren
das aber typische Megakaryozyten.

Was die Myeloblastenleukdmie betrifft, so ist auch fiir dieselbe
obige Auffassung annehmbar, es kommt aber hier noch die 6fters vor-
handene sehr starke Wucherung der Myelogonien hinzu, die dann in
verschiedenen Entwicklungsstadien und in verschiedener Zahl aus dem
Knochenmarke ausgeschwemmt werden koénnen.
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Diese letztere Erklarung gilt in noch héherem MaBe fiir die reine
Myelogonienleukémie, wo die Wucherung iiberhandnimmt, und wo
vielleicht Megakaryozyten fast gar nicht ausgebildet werden.

c¢) Die Blutplittchen.

Wir haben bei der Beschreibung der Blutbefunde im Fall IT und IV
auf das Vorkommen von azurophilgranulierten Myelogonien hingewiesen,
dereni Kerne sich im Zustand der Degeneration befanden, und deren
granuliertes Protoplasma deutliche Abschniirungserscheinungen auf-
wies, ein Vorgang, der ganz identisch mit dem von Wright und
Ogata (2) bei Tieren beschriebenen zu sein scheint, und den sie
fiir die Entstehung der Blutpldttchen verantwortlich machten. Die-
selbe Erscheinung haben wir auch im Knochenmark Leuk&mischer
konstatiert.

Auf der anderen Seite aber sind wir zum SchluB8 gekommen, dafi
die von Schridde in den Megakaryozyten beschriebene Granulation als
eine azurophile aufgefait werden muBl, die mit der neutrophilen Gra-
nulation nichts Gemeinsames hat und mit der Granulation der Myelo-
gonien verwandt, wenn nicht identisch ist.

Es stellt somit unser Befund eine Bestitigung der Befunde von
Wright und Ogata auch fiir den Menschen dar, so daB es jetzt fest-
zustehen scheint, daf die Blutplattchen tatsichlich aus
Megakaryozyten und groBeren Myelogonien abstammen.

Es scheint uns aber, da das Abschniiren von Protoplasma-
teilen von Myelogonien keineswegs als ¢in normaler Vor-
gang, besonders bei der Myelogonienleukimie betrachtet
werden kann. Und das behaupten wir aus zwei Griinden: 1. fanden
wir die Kerne solcher Myelogonien in deutlich degeneriertem Zustande,
wiahrend, wie bekannt, die Kerne der Knochenmarksmegakaryozyten,
von welchen die Blutplattchen sich abschniiren, keineswegs dege-
neriert erscheinen; 2. fanden wir in unseren Fillen, wo die Zahl der
Myelogonien und besonders solcher, die massenhaft Granula aufwiesen,
sehr betriichtlich war, die Blutpldttchen in so spirlicher Zahl, daB sie
mit der kolossalen Zahl der Myelogonien absolut unvereinbar war.
Dieser Umstand, das Fehlen von Blutplidttchen, scheint auch fiir die
von uns frither ausgesprochene Vermutung zu sprechen, daB bei der
Myelogonienleukdmie die Megakaryozytenwucherung fast vollstéindig
sistiert.

Was den Vorgang der Blutpldttchenausarbeitung in den
Myelogonien betrifft, so mul er als ein abortiver, patho-
logischer Reifungs- und DifferenzierungsprozeB aufgefaBBt
werden, der nur bei der Myelogonienleukiimie vorkommt, und der
hier, ebenso wie bei anderen Leukimieformen, wo gewohnlich die



90 Die Myeloblasten und die Ubergangszellen Ehrlichs.

Myelogonienwucherung gering ist, bei der Entstehung der Blutplattchen
keine Rolle spielen kann.

Ob wir die azurophile Granulation der Leukdmiemyelogonien eben-
falls als eine pathologische Erscheinung auffassen sollen, scheint uns
in Anbetracht der von uns im normalen Knochenmarke in bezug auf
diese Zellen erhobenen Befunde nicht angebracht, da auch letztere,
die doch als normale Zellen gelten miissen, ebenfalls diese Granulation
aufwiesen. Es scheint somit diese Granulation als ein Attribut
der Myelogonie zu gelten, das auch in das weitere Differenzie-
rungsstadium derselben, in den Megakaryozyt, iibergeht, dort aber
seine Beschaffenheit #ndert, indem die Granulation viel feiner er-
scheint. Da wir aber in den groBen, jungen Myelogonieformen diese
Granulation 6fters vermiBten, so miissen wir dieses Attribut als Zeichen
schon einer gewissen Reifung dieser Zelle betrachten, wofiir auch der
Befund, den wir im Fall I erhoben hatten, zu sprechen scheint, wo in
keiner einzigen Myelogonie kleinerer Form (junge Tochterzellen) eine
Granulation nachzuweigen war.

X. Die Myeloblasten und die Ubergangszellen Ehrlichs.

Die von uns in den Myelogonien konstatierte azurophile Granu-
lation, die wir mit der Schriddeschen Granulation der Megakaryo-
zyten identifizieren, zwingt uns auch die azurophile Myeloblasten-
granulation einer niheren Betrachtung zu unterziehen. Die gewothn-
lich in den Myeloblasten vorkommende Granulation ist sehr der Myelo-
goniengranulation #hnlich, sie unterscheidt sich aber von ihr 1. durch
die etwas groBere Form und durch die deutlich dunklere Farbe und
2. durch ihre besondere Spezifitit. Denn wenn die Myelogoniengranu-
lation bestimmt ist, das Material fiir die Blutplidttchen zu liefern, so
ibergeht die Myeloblastengranulation in die neutrophile, ist also eben-
falls spezifisch.

Diese Auffassung des Charakters der Granulation der Myeloblasten
(unreif-neutrophil) wird von der Mehrzahl der Himatologen geteilt, wih-
rend Pappenheim (10) dieselbe als eine rein azurophile, der Lympho-
zytengranulation analoge auffaBt. Es ist nicht unsere Absicht, diese
Frage hier zu ventilieren, da wir dieselbe ausfiihrlich schon vor 3 Jahren
beriicksichtigt hatten (7) und jetzt in der von uns dort geduBlerten An-
sicht nichts zu &ndern haben?). Da aber die von uns in den Myeloblasten
des Falles IV vorgefundene Granulationsform einen ganz neuen und

1) Die unléngst erschienene Arbeit von R. Hertz (3), die die Ansicht von Pap-
penheim zu bekriftigen sucht, bringt nichts Neues und kann hier keine Be-
riicksichtigung finden, zudem basiert sie auf Priparaten, die augenscheinlich mit
unbrauchbarem Triazid gefdrbt wurden.
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seltenen Befund darstellt, miissen wir hier das Verhéltnis derselben zu
der bis jetzt bekannten Granulation der Myeloblasten und auch zu
anderen Granulationsarten festzustellen versuchen.

Wir hatten schon oben ausdriicklich darauf hingewiesen, dafl diese
von uns in den Myeloblasten vom Fall IV vorgefundene feine Granu-
lation keinswegs als eine neutrophile — reife oder unreife —
betrachtet werden konnte, da sie durch Triazid nicht darstellbar
war, die Myeloblasten erschienen bei dieser Farbung vollstdndig granula-
los. Aus diesem Grunde kann sie auch nicht als ein gewisses Entwick-
lungsstadium der typischen, azurophilen (unreifen neutrophilen) Gra-
nulation der Myeloblasten aufgefaBlt werden. Daf} sie mit der Myelo-
goniengranulation auch nichts zu tun hat, brauchen wir uns schon
nicht auseinanderzusetzen. Folglich bleibt die Vermutung iibrig, dafl
sie entweder mit der azurophilen Granulation der Lymphozyten oder
mit der der groBen Mononuklesiren und Ubergangszellen identisch ist,
oder aber wieder eine ganz neue Granulationsart vorstellt.

Was die erstere Vermutung betrifft, so scheint sie auf den ersten
Blick unwahrscheinlich und zwar aus dem Grunde, dafl diese feine
Granulation dann viel ofters anzutreffen wire, was aber, wie bekannt,
nicht der Fall ist.

Was das Verhéltnis derselben zu der Granulation der Ubergangs-
zellen betrifft, so ist sie, wie wir schon oben betont hatten, der letzteren
sehr &hnlich. Leider aber ist die Stellung der groBen mononuklesiren
und der Ubergangszellen im Leukozytensystem noch nicht ganz be-
stimmt, was die Entscheidung unserer Frage noch mehr erschwert.

Bekanntlich existieren gegenwirtig folgende Ansichten iiber den
Charakter dieser Zellen. Weidenreich (9), Helly (1) und Ferrata
zéhlen sie den Lymphozyten zu. Rieux (2) hilt sie fiir ganz selb-
stdndige, von Myeloblasten und Lymphozyten total verschiedene Zellen,
die mit Bindegewebszellen, Endothelien und undifferenzierten Stamm-
zellen verwandt sind. Banti 148t sie aus seiner Stammzelle sich ent-
wickeln, fafit sie aber als einen ganz besonderen myeloischen Zell-
stamm auf, wahrend wieder Patella sie nur als Endothelien auf-
fat. Néageli (3) hilt sie fiir myeloische Zellen, die mit den Myelo-
blasten wahrscheinlich eng verwandt sind, und die Granulation als
eine fiir sie spezifische, weder azurophile noch neutrophile, vielmehr
als eine speziell-myeloische. K. Ziegler (2) faBt diese Zellen als ge-
alterte Myeloblasten auf und la8t sie in neutrophile Zellen iibergehen,
die Granulation faf8t er als eine neutrophile auf. Pappenheim (17)
streicht sozusagen diese Zellen aus dem Leukozytensystem aus, indem
er die Masse der entsprechenden Zellformen in drei Gruppen zerlegt,
die z. T. in die bekannten Zellgruppen des Blutes eingereiht werden
konnen, und zwar soll ein Teil seiner Monozyten, wie er diese Zellen
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nennt, gewohnliche #ltere grofere breitleibige und teils buchtkernige
Lymphozyten sein, die Granulation soll also lymphozytisch azurophil sein,
wahrend er den anderen Teil nicht anders als gealterte buchtkernige
Leukoblasten auffaf3t, somit ihre Granulation als neutrophil betrachtet.
Die dritte Form, die er Normalmonozyten nennt, soll von seinen hy-
pothetjschen Splenoidzellen abstammen, somit etwa Zwitterformen
darstellen. Was diese Auffassung Pappenheims betrifft, so stimmen
wir ihr nur insofern bei, als wir einen Teil der Monozyten, da er einen
Lymphozytenkern aufweist, als grofie, dltere Lymphozyten auffassen.
Was aber die zweite Gruppe betrifft, so unterliegt es keinem Zweifel,
daf3 solche Monozyten, die Pappenheim als rein myeloische Zellen
auffalt, tatséchlich, besonders im pathologischen Blute, vorkommen,
und dariiber zweifelt auch niemand, der auf die Kernstruktur dieser
Zellen Riicksicht nimmt. Es bleibt aber eine noch ganze Zellgruppe
iibrig, die im Schema von Pappenheim keine klare Stellung ein-
nimmt, und fiir die eben eine Stellung ausgesucht werden mufl. Fiir
ebendiese Zellen suchte Naegeli in der neuen Auflage seines bekannten
Handbuches durch verschiedene Argumente einen besonderen Platz
im myeloischen Zellsystem einzuriumen, ebendiese Zellen fafit Ziegler
als gealterte Myeloblasten auf.

Was die Auffassung von Naegeli betrifft, so hat er ganz richtig
den myeloischen Charakter dieser Zellen (Differenzierungsprodukte der
Myeloblasten) durch Konzeption erschlossen, er blieb aber den mor-
phologischen Beweis schuldig, so daB seine Auffassung als eine zwar
gut begriindete, aber rein theoretische bleiben muf.

Anders Ziegler, der mit reellen morphologischen Tatsachen ope-
riert und der einfach erklirt, daB diese fragliche Zelle einen Myelo-
blastencharakter trigt. Es ist deshalb notwendig, diese Tatsache auf
ihre Richtigkeit hin zu priifen.

Was unsere Erfahrung in dieser Frage betrifft, so haben wis uns,
besonders mit unserer Farblosung, die die Kernstruktur besonders
deutlich herausbringt, iiberzeugt, da die in Rede stehenden Zellen
immer einen etwas undeutlichen, aber sehr fein struktu-
rierten Myeloblastenkern aufweisen, der sich aber in mancher
Hinsicht von dem typischen Myeloblastenkern unterscheidet. Dieser
Unterschied besteht darin, da der Kern der betreffenden Zelle viel
feiner granuliert und matter erscheint, so dal die im Mjyeloblasten-
kern deutlich sichtbaren hellen Liicken fast gar nicht hervortreten.

Ein Blick auf die Taf. IIT und IV wird diesen Unterschied viel
deutlicher als seitenlange Beschreibungen zeigen. Die Taf. IV zeigt
fast typische Myeloblasten, wie wir sie z. B. im Leuk#amieblute
finden, wahrend die Zellen von Taf. III, die von demselben Fall stam-
men, Kerne aufweisen, die auf den ersten Blick schwerlich fiir Myelo-
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blastenkerne aufgefallt werden konnen, sondern eher als Kerne der
groBen Monozellen Ehrlichs imponieren.

Obwohl aber die Kernstruktur dieser Zellen (Taf. III) zum Teil
auch der sehr feinen und matten Kernstruktur der groen Mono ent-
spricht, sind doch diese Zellen keine solchen, sondern Myeloblasten,
da sie in den letzten Krankheitstagen als fast typische Myeloblasten
imponierten (Taf.IV). Dieses Verhalten der fraglichen Zellen und auch
ihre Breitleibigkeit und Buchtkernigkeit mufl zur Annahme fiihren,
daf} es Myeloblastenderivate sind, die infolge des protrahierten Krank-
heitsverlaufs genug Zeit hatten zu altern und sich dem Typus der
Monozellen zu ndhern.

Es mufl somit diese groBe Zelle vom Fall IV als ein Uber-
gangsstadium vom Myeloblast zur Monozelle von Ehrlich
aufgefaBt werden, das in seltenen chronischen Fallen von
Myeloblastenleukdmie das Blutbild beherrscht. Aus diesem
Grunde muf} dieser Fall eigentlich als eine unreife Monozytenleukdmie
aufgefaBt werden.

Was die Ubergangszellen selbst betrifft, so muB man sie fiir noch
mehr gealterte Myeloblastenderivate halten, wofiir noch besonders ihre
Breitleibigkeit und Buchtkernigkeit zu sprechen scheint.

Da wir nun die Ubergangszellen von den Myeloblasten
ableiten und als gealterte und vielleicht spezifisch diffe-
renzierte Myeloblasten deuten, so entsteht die Frage, wie die
Granulation dieser Zellen aufzufassen ist und in welchem Verhiltnis
dieselbe zu der von uns im Fall IV vorgefundenen Granulation steht.

Wir sind geneigt, diese Granulation doch in eine gewisse
Analogie zu der Granulation der Lymphozyten zu stellen.
Dafiir sprechen manche Tatsachen, die bei unseren Untersuchungen
erhoben wurden. Wir hatten ndmlich festgestellt, daB die neue, von
uns entdeckte Leukozytenart, die Myelogonie, eine Granulation auf-
weist, die fiir sie spezifisch ist, und die in die blutplittchenbildende
Granulation der Megakaryozyten iiberzugehen pflegt. Des weiteren
wissen wir, daf3 die Myeloblasten ebenfalls eine Granulation aufweisen,
die aber in die neutrophile iibergeht. Das sind also ganz spezifische
Granulationen, die mit der Funktion der Zellen eng verkniipft sind.
Ganz anders steht es mit der Granulation der Lymphozyten, die keine,
wie es scheint, spezifische Bedeutung hat und die als Alterungszeichen
aufgefalt werden muB. Da nun unsere Zellen aus der Tafel III
ebenfalls gealterte Zellen sind und da ihre Granulation weder mit
der typischen Granulation der Myeloblasten, noch mit der der neutro-
philen etwas Gemeinsames hat, so miissen wir sie ebenfalls, wie die
Granulation der Lymphozyten als ein Zeichen der Alterung auffassen.
Es ist aber nicht ausgeschlossen, daB die beschriebene Granulation
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fiir diese Zellen spezifisch ist, fanden wir doch dieselbe auch in den
letzten Beobachtungstagen, also dann auch, wenn die Zelle fast schon
als ein Myeloblast imponierte (Taf. IV).

Auf diese Weise besitzt der sich differenzierende Myeloblast zwei
verschiedene Granulationen: eine neutrophile und eine azurophile.

Aus dieser unseren Auffassung der Ubergangszellen ergibt sich,
daB wir das Erscheinen von unreifen gealterten Parenchym-
zellen auch fiir das normale Blut zugeben, was iibrigens schon
aus unserer Auffassung der Entwicklungsstadien der Myelogonie deut-
lich hervorging. Somit hat jede unreife Zelle des Parenchyms
ihre gealterten Vertreter auch im Blute und zwar: die grofle
Myelogonie — die pyknotische Myelogonie (ev. den Megakaryozyt),
der Myeloblast — die Ubergangszelle, der Myelozyt — den polymorph-
kernigen Leukozyt, der Lymphozyt — den breitleibigen und bucht-
kernigen Lymphozyt. Diese simtlichen gealterten, aber lebensfihigen
Zellen iiben gewisse Funktionen aus, nur die Myelogonie nimmt hier
infolge ihres speziellen Charakters eine besondere Stellung ein, sie ist
im Blute wahrscheinlich funktionslos.

XI. Die Myelose im Lichte der Myelogonienlehre.
a) Das myeloische Bluthild.

Der Befund von einer neuen unbekannten Blutzelle, die zu den am
wenigsten differenzierten myeloischen Zellen gehért und deren verschie-
dene Entwicklungs- und Reifungsstadien im Blute und im Parenchym
erscheinen, kann nicht ohne EinfluB auf unsere Anschauungen von der
Myelose bleiben. Die Myelose war bis jetzt in bezug auf die quantitativen
Leukozytenverhéltnisse in eine leukémische, subleukdmische und aleuk-
amische zergliedert, die sdmtlich einen akuten, subakuten oder chro-
nischen Verlauf annehmen kénnen. In bezug auf das qualitative Blut-
bild unterschied man bei diesen simtlichen drei Varianten folgende
Typen, die von dem Prévalieren mancher mehr oder weniger unreifen
Leukozytenformen ihre Namen trugen. Die Myelose mit den etwas
mehr reifen Leukozytenformen (Myelozyten) kennen wir als die vul-
gire myeloische Leukémie, als leukdmische Myelose (Schridde), die
sich manchmal durch die Privalenz gewisser granulierter Leukozyten-
formen (Eosinophile, Mastzellen) im Blute vom banalen Leukémie-
bilde besonders auszeichnen kann. Die nichste durch Uberginge mit
der vorigen verkniipfte Leukéimieform, in der die weniger reifen und
weniger differenzierten Knochenmarkszellen, die Myeloblasten, pri-
valieren, ist die Myeloblastenleukémie, sie verlduft meistens akut,
seltener subakut und noch seltener chronisch. In letzterem Falle
zeichnet sich das Blut dadurch aus, da man dann, auBler einer mehr
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oder weniger betrachtlichen Zahl von Myeloblasten, auch noch weiter
differenzierte Leukozytenformen im Blute auftreten sieht, und daB
man hier in nur sehr seltenen Fillen das reine Myeloblastenbild zu
sehen bekommt. Das letztere ist eben fiir die akute Myeloblasten-
leukdmie besonders charakteristisch. Hier kénnen zwei Varianten vor-
kommen: die Makromyeloblastenleukémie und die Mikromyeloblasten-
leukdmie, was von der Prévalenz im Blute der groffen oder der kleinen
Myeloblasten abhéingt.

Die Myeloblastenleukédmie galt bis jetzt als diejenige Form von
Leukémie, die sich durch ein am wenigsten reifes Blutbild auszeichnet,
als eine Form, wo die am wenigsten differenzierten Blutzellen, die
myeloischen Stammzellen oder Stammzellen iiberhaupt, wie andere
meinten, das Blutbild beherrschen. Sie wurde deshalb vielfach auch
als Stammzellenleukamie, Himatogonienleukdmie oder Lymphoidozyten-
leukdmie bezeichnet.

Da wir nun oben eine neue akute und subakute Leukdmieform be-
schrieben haben, die sich dadurch auszeichnet, daB bei ihr eine bis
jetzt im Blute unbekannte Zelle vorkommt, die das Blutbild voll-
stindig beherrscht, eine Zelle, die wir als die eigentliche Myelogonie,
also als die Mutterzelle der myeloischen Parenchymzellen, also auch
der Myeloblasten betrachten, so miissen wir an Stelle der Myeloblasten-
leukdmie, die bis jetzt als die unreifste Leukimieform galt, unsere
Myelogonienleukédmie bringen, wodurch die Myeloblastenleukimie als
eine Leukdmieform mit schon etwas mehr reiferen, mehr differenzierten
Zellen auf eine im Verhéltnis zu unserer Form etwas niedrigere Stufe
gebracht werden muf3.

Wir bekommen somit folgende stufenweise Reihe von Leuk#imie-
formen, unter denen jede weitere sich durch fortwihrend immer mehr
differenzierte Blutbilder auszeichnet und die untereinander durch
Ubergiinge verkniipft erscheinen: Myelogonienleukimie — Mye-
loblastenleukdmie — Myelozytenleukémie.

Die Myelogonienleukédmie charakterisiert sich durch folgendes
hématologische Bild: die groBe Mehrzahl der Zellen machen die von
uns oben ausfiihrlich charakterisierten Myelogonien in kleinerer Form —
Mikromyelogonienleukidmie (bis jetzt nur von uns einmal be-
obachtet), die Minderzahl besteht aus Myeloblasten kleinerer Form.
Andere unreife Zellen sind sehr spérlich vertreten. Bei dieser Leuk-
admieform kommt noch eine bis jetzt nicht bekannte Zellform vor,
die sich aus der Myelogonie herausdifferenziert — der primére Me-
galoblast.

Es ist nicht ausgeschlossen, und dann wird es als eine strikte Ana-
logie zu der Makromyeloblastenleukédmie gelten, daB auch eine Ma -
kromyelogonienleukdmie vorkommen kann, in der dann die
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Hauptzahl der das Blutbild beherrschenden Zellen groBie Myelogonien
ausmachen wiirden (unser Fall II und IV zeigte zeitweise das Bild einer
solchen Leukémie). Erst eine solche Leukimie kann im wahren
Sinne des Wortes als Stammzellenleukdmie bezeichnet
werden. Ob eine Leukéimie mit {iberwiegender Zahl von priméren
Hamatoblasten vorkommen kann, ist auf Grund der bis jetzt bekannten
und in anderen Leukdmieformen beziiglich der Erythroblasten ob-
waltenden Verhidltnisse zum mindesten zweifelhaft. Anders steht es
in dieser Beziehung mit dem histologischen Bilde, in welchem eine
iiberhandnehmende Wucherung der priméren Erythroblasten nicht
von der Hand zu weisen ist.

Durch das von uns bewiesene konstante Vorkommen der Myelo-
gonie bei verschiedenen Formen der leukdmischen Myelose erscheint
es angezeigt, auch in bezug auf das mikroskopische Bild derselben
eine Korrektur vorzunehmen und zwar setzt sich das mikroskopische
Bild aus folgenden Zellen zusammen (wir beriicksichtigen hier nur die
myeloischen Zellen):

1. bei der vulgéren Myelose: aus Myelozyten (iiberwiegend),
Myeloblasten, Polynukledren, Erythroblasten. Gealterte pyknotische
Myelogonien, Megakaryozytenkerne und Tiirksche Reizungszellen er-
scheinen in geringer Zahl;

2. bei der subakuten und chronischen Myeloblastenleuk-
dmie: aus groflen Myeloblasten (iiberwiegend), Myelozyten, Erythro-
blasten und o6fters auch aus einer grolen Zahl von gut ausgebildeten
oder gealterten Myelogonien und Megakaryozytenkernen und Tiirkschen
Zellen;

3.bei der akuten Myeloblastenleukédmie aus groien oder klei-
nen Myeloblasten (iiberwiegend), Erythroblasten, sehr geringer Zahl von
unreifen Myelozyten (nicht konstant) und 6fters sehr reichlichen Myelo-
gonien in gut ausgebildeten Exemplaren und auch Tiirkschen Zellen;

4. bei der akuten Myelogonienleukdmie aus kleinen oder
groBen (sehr wahrscheinlich) Myelogonien mit spérlicher Zahl anderer
unreifer Zellen und mit spérlicher Zahl primérer Megaloblasten.

Was das Chlorom betrifft, das sich in seiner myeloischen Form
sehr gut hamatologisch und anatomisch in die Myelose einreihen
14Bt, so kommen hier simtliche oben beschriebene Blutbilder vor und
es ist per Analogie nicht auszuschlieBen, daB auch hier eine Myelo-
goniose vorkommen kann. Was das Vorkommen von Myelogonien beim
Chlorom iiberhaupt betrifft, so haben wir auffallenderweise in den von
uns untersuchten Féllen keine einzige Zelle dieser Art gefunden, was
aber obige Moglichkeit absolut noch nicht auszuschlieBen scheint.

Dem Vorkommen der Myelogonie bei der Myelose kann
auch eine gewisse diagnostische Bedeutung zukommen.
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Es sind ndmlich Myeloblastenleukdmien bekannt, wo die das mikro-
skopische Bild beherrschenden grofien lymphoiden Zellen nicht so
deutlich in bezug auf die Kernstruktur ausgebildet sind, daB man die-
selben sofort als Myeloblasten erkennt und den Fall in die Myelose-
gruppe einreiht (z. B. Fall IV). Aus der Zeit noch, als man diese Form
von der ihr hidmatologisch und klinisch sehr #@hnlichen lymphoiden
Leukédmieform auf Grund nur noch der bloBen Beurteilung des Cha-
rakters der prévalierenden Lymphzellen noch nicht gut unterscheiden
konnte, stammt Pappenheims (2) Kriterium, welches diese beiden
Leukédmieformen in jedem einzelnen Falle leicht zu unterscheiden er-
laubt. Es lautete dahin, daB bei der Myelose im Blute gleichzeitig ver-
schiedene etwas reifere Entwicklungsstadien der Myeloblasten (Promyelo-
zyten) sich reichlich zu finden pflegen, wihrend bei der Lymphadenose
dieselben gewohnlich fehlen, und wenn sie schon vorhanden sind, sie
meistens zu den noch mehr reifen Formen (Metamyelozyten und Mye-
lozyten) gehéren. Da aber, wie wir gesehen haben, oft Fille von akuter
Myeloblastenleukéimie vorkommen, wo diese Zellen so gut wie absolut
fehlen, so 148t uns dieses Kriterium im Stich. Da wir nun bei fast
simtlichen von uns beobachteten und oben beriicksich-
tigten akuten Leukdmieféllen unsere Myelogonien in gut
ausgebildeten Exemplaren regelméfig und oft in betriacht-
licher Zahl fanden, wahrend wir diese Zellen in der
Lymphadenose nur vereinzelt und in fast atrophischen
Exemplaren finden konnten, so erscheint es berechtigt,
diese Tatsache alseinneues Kriterium aufzufassen, welches
in den h#éufigen Fillen, wo das Pappenheimsche im Stich
laBt, aus der bloBen Anwesenheit dieser Zellen im Blute
die Form der Leukédmie erkennen lieBe.

Das Auftreten der akuten Leukémie in Form von Myelogonien-
leukdmie scheint solange gegen die von Sternberg (2) vertretene Auf-
fassung der akuten myeloischen Leukémie als morphologischer Aus-
druck von Sepsis zu sprechen, bis es Sternberg nicht gelingt, auch
diese neue Leukimieform auf dem gleichen Wege experimentell zu
erzeugen. Die Beschaffenheit aber der Myelogonien- und Megakaryo-
zytenkerne im Blute und auch die geringe Myelogonienwucherung im
Parenchym bei der Sepsis scheinen keine Aussicht fiir das Gelingen
eines solchen Experimentes zu schaffen, und besonders noch deshalb,
weil die von Sternberg erzeugten Verdnderungen keineswegs noch
als leukdmische aufgefaBt werden konnen.

b) Das myeloische Parenchymbild.

Ganz so wie das bekannte mikroskopische Blutbild der Myelose
durch die Entdeckung der Myelogonie modifiziert werden mubBte,
Klein, Die Myelogonie. 7
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ebenso muBl auch das bis jetzt giiltige histologische Bild dieser Krank-
heitsform in mancher Hinsicht einer Korrektion unterworfen, be-
ziehungsweise vervollstandigt werden. Wir haben oben konstatiert,
dafl die Myelogonie einen komnstanten Bestandteil der myeloischen
Formationen ausmacht und je weniger die Leukédmieform differenziert
verlduft, desto haufiger und reichlicher finden wir die Myelogonie im
Parenchym gewuchert. Wir haben schon darauf aufme<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>