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DIE DIFFERENZIERUNG DER BLUTZELLEN

VON
Dr. GOTTFRIED HOLLER

ASSISTENT DER II. MED. UNIVERSITATSKLINIK

M. H.! Vor allem will ich am Beginn dieses Kurses mein Programm kurz
bekanntgeben. Wir wollen hier praktische H#matologie miteinander be-
treiben, und das, was ich Ihnen theoretisch zu sagen haben werde, soll so
einfach und kurz, als es zum Verstindnis irgend méglich ist, gehalten sein,
dazu bestimmt, die Grundpfeiler fiir zu erwerbendes praktisches Wissen und
praktische Erfahrung zu bilden. Ich will Sie vor allem mit der umfang-
reichen himatologischen Nomenklatur nach Moglichkeit verschonen, hoffe
Sie an den Klippen himatologischer Streitfragen gliicklich voriiberzubringen
in moglichst ausgeglichenes, modernes Forschungsgebiet und werde vor allem
bestrebt sein, die Verbindung mit der praktischen Wirklichkeit in diagnosti-
schen wie therapeutischen Fragen weitmoglichst aufrecht zu erhalten. Damit
komme ich ad medias res und werde die erste Stunde dazu verwenden, Sie
mit der Erkennung der unter physiologischen und pathologischen Verhilt-
nissen im Blute kreisenden Zellen vertraut zu machen.

Wie Sie wohl wissen werden, gibt es vom trialistischen Standpunkte
betrachtet drei Gewebe im menschlichen Organismus, die ihre Zellen ins
stromende Blut abstoBen. Diese sind: 1. das Knochenmark, 2. der Follikel-
apparat des lymphatischen Systems, 3. der Reticuloendothelstoffwechsel-
apparat, zu dem wir heute alles Binde- und Stiitzgewebe des Korpers rechnen
und der zu gréBeren Gewebskomplexen im Pulpaanteil der Milz und der
Lymphdriisen und im Sternzellenapparat der Leber angeordnet ist. Es ist
klar, daB jede von diesen Zellarten von ihrem Muttergewebe eine bestimmte
Konstitution mitbekommt und bestrebt ist, an dieser zeitlebens festzuhalten.
Dieser Umstand erméglicht uns die dauernde Differenzierung der Zellen
im strémenden Blut. Die unitarische Anschauung, daf3 selbst im strémenden
Blut die Abkommlinge der einen Zellart in die der anderen iibergehen, ist
nach unseren heutigen Erfahrungen mit Sicherheit fallen zu lassen. Nach
dem AbstoBen der Zellen in das Blut sind dieselben den dort herrschenden
physikalischen, chemischen und kolloidalen Zustinden gleichmiBig unter-
worfen. Hs ist daher selbstverstindlich, daf wir neben den konstitutionellen
Eigenschaften der Blutzellen auch vielfach gemeinsame morphologische
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Merkmale an ihnen allen antreffen miissen, die der Stoffwechsel ihnen ein-
priagt und die wir als Alterungs- und Reifungsvorgiinge an den Zellen kennen
lernen werden. Ich werde Sie bei den praktischen Ubungen speziell darauf
hinweisen, daB der morphologische Reifungsvorgang an allen Blutzellarten
quantitativ ein gemeinsames Geprége zeitigt und nur die vom Muttergewebe
ererbte Zellkonstitution mehr oder weniger quantitative Unterschiede
bewirkt.

Wir bedienen uns zur Erkennung der Blutzellen bestimmter Firbe-
methoden, auf deren Technik heute nicht ndher eingegangen werden soll.
Die gebriduchlichsten Farbemittel sind die Zwei-Farbengemische, wie sie in
den Farbstoffen von Jenner, May-Griinwald, Leishman und Giemsa enthalten
sind. Ich méchte Thnen hiezu noch kurz sagen, daB bestimmte Teile des
Zelleibes in den Blutzellen Affinitdt zu basischen, andere zu sauren Farb-
stoffen zeigen, wihrend wieder andere sich in einem Gemisch von sauer
und basisch firben. Der heute weit vorgeschrittene Ausbau der hdmatologi-
schen Firbetechnik hat sich diese Eigenart der Blutzellen zu diagnostischen
Zwecken weitgehend zunutze gemacht. Wir wissen, daf bei Anwendung
der eben zitierten Farbstoffgemische sich alle basophilen Anteile des Zelleibes
blau firben, daf dagegen die oxyphilen Komponenten einen roten Farbenton
annehmen. Alle Zellbestandteile, welche sich in einem Mischton firben,
bezeichnen wir als neutrophil. Aus praktischen Griinden muB ich hier be-
tonen, daB von den oben zitierten Farbstoffgemischen das nach Giemsa
wegen seines Azurgehaltes zur Darstellung der Struktur der Zellkerne be-
sonders geeignet ist, wihrend sich die Granula im Protoplasma damit schlechter
firben. Wo es uns auf eine gute Protoplasmafirbung ankommt, bedienen wir
uns besser der Farbstoffe von May-Griinwald und Jenner. Die Vorziige
beider vereinigen h#ufig, zumindest fir praktisch-diagnostische Zwecke
vollkommen ausreichend, gelungene Leishman-Priparate. Fiir verwéhntere
Untersucher hat Pappenheim weiter eine sehr leistungsfiahige Methode an-
gegeben, die ein Vorfirben mit einem von den bezeichneten Protoplasma-
Farbstoffen und ein Nachfirben mit Giemsa vorsieht.

Ehe ich zu dem fiir heute festgesetzten engeren Thema, zur Besprechung
des firberischien Verhaltens dieser sogenannten weiBen Blutzellen, besser
farblosen Blutelemente, komme, halte ich es fiir zweckdienlich, noch einige
theoretische Grundlagen zum weiteren Verstindnis des Vorzubringenden
einzuschalten. Die weillen Blutzellen entstammen, wie oben erwihnt, allen
drei Blutzellbildungssystemen. Den Anteil aus dem Knochenmark unter
ihnen machen die Granulozyten (gewéhnlich polymorphkernige Leukozyten
genannt) aus, Es sind Zellen, die sich vor allem dadurch charakterisieren, daB
ihr Protoplasma Granula enthilt. Die Abkémmlinge des Iymphatischen
Systems bilden die Lymphozyten, wihrend die dritte, speziell ontogenetisch
lange Zeit strittige Zellart, die Monozyten, dem Reticuloendothelstoffwechsel-
apparat entstammt. Es sind die Histiozyten Aschoffs, so genannt, so lange
sie im Gewebsverband liegen. Es ist die Zellart, die Ihnen von der alten
Ehrlichschen Nomenklatur und Vorstellung her vielleicht noch unter dem
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Namen der Ubergangszellen, der groBen Mononukledren und Gelapptkernigen
bekannt ist. Heute hat sich fiir diese einheitliche Zellart der von Pappenheim
stammende Name Monozyten am besten eingebiirgert. Ich betone schon
hier, daB es sich bei diesen Monozyten um, wie Naegeli zuerst nachgewiesen
hat, im Protoplasma mit feinsten Granulationen ausgestattete Zellen handelt.
Dieselben stehen also, da die Granula die Haupttridger der Zellfunktion bilden,
den polymorphkernigen Leukozyten jedenfalls funktionell nahe. Thre weitere
Klassifizierung soll Thnen die spéter detaillierte Beschreibung der Zellart
bringen.

Wihrend unter streng physiologischen Verhéltnissen im peripheren
Blute nur voll zur Reifung gelangte Leukozyten, Lymphozyten und Mono-
zyten kreisen, lehrt uns die Erfahrung, daB unter pathologischen Verhilt-
nissen hdufig auch unreife, jugendliche, unentwickelte Blutzellen hier an-
zutreffen sind. Sie miissen sich zum niheren Verstindnis der Blutzellbildung,
der Blutzellausschwemmung, des Blutzellebens und ‘des Blutzellunterganges
folgende Zusammenhinge kurz zurechtlegen:

Die Leukozyten und auch die Erythrozyten werden von einem indiffe-
renten, polyvalenten Stammzellgewebe unter der Einwirkung uns nicht
niher bekannter Stoffwechselreize gebildet. Wir sehen, daB dabei ein aus-
gesprochener Antagonismus zwischen den drei Blutzellsystemen besteht.
So bewirkt, wie wir aus dem Beispiel der Leukédmie wissen, die Hyper- und
Metaplasie des myeloiden Gewebes die Verdringung der beiden anderen
Gewebssysteme und umgekehrt.

Die einmal produzierten Zellen bleiben zundchst an Ort und Stelle
liegen, reifen aus und bilden das Blutzellgewebe. In demselben sind die
jingsten Zellen zentral gelegen, wihrend die reifen Zellformen nach der
Peripherie zu abgedringt und abgestofen werden. Der Stoffwechsel bewirkt
nicht allein die Bildung, sondern auch die Ausreifung und AbstoBung der
Zellen ins Blut, letzteres vor allem durch Losung der interzelluldren Kitt-
substanz. Unter streng physiologischen Verhiltnissen hat jedes Blutzell-
bildungsgewebe die Moglichkeit, sich einen geniigenden Vorrat an Zellen auf-
zuspeichern, so daf es in der Lage ist, stets nur voll ausgereifte Abkommlinge
in das Blut zu entsenden. Unter pathologischen Verhiltnissen aber, z. B.
bei dem durch einen Infekt hochgradig gesteigerten Stoffumsatz, Eiweil3-
und Zellzerfall kann infolge dieses vermehrten Zellverbrauches, der ja die
Blutzellen ganz besonders ausgiebig treffen muf, auch ein MiBverhéltnis
zwischen Zellproduktion und Zellausschwemmung zustande kommen. Die
AbstoBung der Zellen ist dann unter der Wirkung des hochgradig gesteigerten
Stoffwechsels nicht selten derart gesteigert, daB die Zellspeicher in den Blut-
zentralorganen rasch entleert werden und nach Verbrauch der reifen Zellen
nunmehr auch junge Formen ausgeschwemmt werden. Wie wir wissen, gehen
die im Stoffwechsel unbrauchbar gewordenen Blutzellen hauptsdchlich im
Pulpaapparat der Milz zugrunde. Thre Zerfallsprodukte sind es wieder
vornehmlich, welche die Zentralorgane zu neuer Zellbildung anregen. Die
im peripheren Blute jeweils vorhandene Zellkonzentration ist das Resultat
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des Verhiltnisses zwischen Blutzellbildung und Ausschwemmung einerseits
und Verbrauch der Zellen anderseits. Ihre physiologischen Werte sind uns
fiir jede einzelne Zellart bekannt.

Damit wollen wir mit dem Studium der Morphologie der Blutzellen
beginnen. Ich bin der Meinung, daB ich Ihnen das richtige Verstéindnis
fir die Erkennung der Blutkérperchen, wie wir sie unter physiologischen
und pathologischen Verhéltnissen in Blutausstrichen antreffen, am besten
in der Art verschaffe, daB ich Ihnen die verschiedenen Entwicklungsstadien
der Zellen gleichzeitig theoretisch und praktisch an schon vorbereiteten,
gefiarbten Préparaten vorfiihre.

Die jiingste Knochenmarkszelle des leukopoétischen Systems, die wir im
kreisenden Blut unter pathologischen Verhéltnissen antreffen, ist der Myeloblast
(Knochenmarkszellenbildner). Die Zelle ist in ihrer jungsten Form durch
einen grofen, kreisrunden, auffallend chromatinarmen Kern charakterisiert
und durch einen schmalen, rein basophilen, ungranulierten Protoplasmasaum.
Als spinnwebenartig fein oder wie chagriniert wird die Struktur des Myelo-
blastenkerns beschrieben, in dem wir auBerdem gew¢hnlich Nucleolen an-
treffen. Reift die Zelle heran, so verschiebt sich das Verhéltnis zwischen
Protoplasma und Kern. Der Kern wird kleiner, die frither zarten Chromatin-
ziige flieBen zu gréberen zusammen, das Protoplasma wird breiter. In diesem
letzteren ist der ndchste Gang der Entwicklung, daB es Granulationen be-
kommt. Diese treten erst vereinzelt, spiter reichlich im Protoplasma auf
und sind, ganz abgesehen von dem spateren Reifezustand der Zelle, zunichst
basophil. Diese junge und deshalb basophile Granulation unterscheidet
sich von der spiter zu besprechenden basophilen Granulation der Mastzellen
dadurch, daB die einzelnen Granula dort verschieden grof sind. Die Proto-
plasmagrundsubstanz, in die diese junge Granulation eingelagert ist, bleibt
zur selben Zeit basophil.

Im Verlauf der weiteren Reifung flieBt das Chromatin des Zellkernes
zu dichten Flecken und Streifen zusammen, doch bleibt der Zellkern vorerst
kreisrund; gleichzeitig ist die Protoplasmagrundsubstanz oxyphil geworden
und hat die Granulation bereits die der reifen Zellart zukommende Eigenart
bekommen, d. h., die Granula sind entweder neutrophil oder eosinophil oder
basophil ausgereift. Dieses Entwicklungsstadium der Zelle ist von Naegeli
mit dem Namen Myelozyt fixiert worden. Ein Myelozyt ist demnach eine
Zelle, deren Protoplasma, was Grundsubstanz und Granulation anlangt,
vollstandig ausgereift ist. Und ebenso verhilt sich der Zustand der Chromatin-
struktur des Zellkernes. Die Chromatinfelder treffen wir in ganz derselben
Art auch im Kern der gleich anschlieBend zu besprechenden reifen Zellen an.

Ich muB aber noch darauf hinweisen, daB dieser Ausreifungsvorgang
der Leukozyten an Kern und Protoplasma nicht immer zeitlich so gleich-
méBig vor sich geht, sondern daf speziell unter pathologischen Verhiltnissen,
wie z. B. bei den Leukimien Zellen angetroffen werden, die an Kern und
Protoplasma einen ungleichen Reifegrad erkennen lassen. AuBerdem
charakterisiert die Leukdmien das Vorhandensein von schlecht entwickelten
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Zellen. Wir sehen Zwergformen oder ausgereifte Zellen mit nur spérlicher
oder fehlender Granulation.

Ist die Entwicklung des Leukozyten bis zum Myelozyten durch Anderung
der Struktur von Kern und Protoplasma erfolgt, so geht jetzt der weitere
Ausbau zur vollreifen Zelle durch Anderung der Form des Kernes vor sich.
Dieser schrumpft in der reifen Zelle. Der kreisrunde Myelozytenkern wird
zundchst gebuchtet, anfangs nur an einer Stelle und weniger tief, spiter
tiefer und gleichzeitig an mehreren Stellen: so kommt es, daB der Kern einmal
in Form eines Hufeisens angetroffen wird (Hufeisenkernige Schillings).
Bekommt dieses Hufeisen weitere seichte Einkerbungen und wird stabartig
diinn, dann sprechen wir von Stabkernigen nach Schilling. Werden diese
Einkerbungen so tief, daB zwischen den einzelnen Kernbestandteilen nur
mehr fadendiinne Verbindungsbriicken ibrigbleiben, so haben wir den
polymorphkernigen Leukozyten vor uns, der die voll ausgereifte Granulozyten-
form des Blutes darstellt. Im allgemeinen ist es dabei wohl so, daB sich die
Kerne, je dlter die Zellen sind, nicht allein tiefer, sondern auch hiufiger
abschniiren, so daf also das Alter einer Zelle im wesentlichen umso héher
einzuschétzen ist, in je mehr Teile sich ihr Kern zergliedert hat. Wir unter-
scheiden demnach nach Arneth Zellen der ersten Klasse, die einkernig sind,
Zellen der zweiten Klasse mit zwei Kernen, der dritten Klasse mit drei, der
vierten mit vier, der fiinften mit fiinf Kernen und mehr. Es kommen unter
physiologischen Verhiltnissen bei der Hauptzellart, dem polymorphkernigen,
neutrophilen Leukozyten, im stromenden Blute von der ersten Klasse nur
die Stabkernigen bis zu 8% vor. Die Hauptmasse der Zellen gehort der zweiten
und dritten Klasse an (etwa je 40%) und 10% sind von der vierten Klasse vor-
handen; nur wenige Zellen haben mehr als vier Kerne. Bei den eosinophilen
und basophilen Leukozyten kommt es selten zu einer so reichlichen Kern-
zerschniirung wie bei den Neutrophilen. Hier findet sich die Mehrzahl der-
selben in der zweiten Klasse und sind Zellen der dritten Klasse gewohnlich
schon spérlich vertreten. Wir erkennen die eosinophilen Leukozyten an
ihren groben, leuchtend roten Granulationen, die sich von der grazilen neu-
trophilen Granulation der Schwesterzelle ganz wesentlich unterscheiden, vor
allem dadurch, daf die oxyphilen Granula das Protoplasma dicht gedringt
ganz ausfiillen. Die Mastzellen (die polymorphkernigen basophilen Leuko-
zyten) fiihren eine basophile (blaue) Granulation, die, wie schon oben erwihnt,
zum Unterschied von wunreifen basophilen Granulationen untereinander
gleich groB sind. Héufig treffen wir Mastzellen an, bei denen ein GroBteil
der Granula fehlt oder iiberhaupt nur einige wenige oder gar keine vorhanden
sind. An Stelle der ausgefallenen Granula bestehen dann Liicken im Proto-
plasma. Der Grund fir diesen Zustand ist, daB die basophilen Granulationen
der Mastzellen wasserléslich sind und wir bei unseren Firbemethoden Wasser
verwenden, Je jinger aber die Zelle ist, desto weniger wasserldslich ist
die Granulation.

Kommt es unter pathologischen Einfliissen zu einem MiBverhéltnis
zwischen Zellverbrauch einerseits, Zellproduktion und Zellausschwemmung
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anderseits, sei es, dal ein gesteigerter Zellzerfall die Ausschwemmung un-
reifer Zellen nétig macht (wie bei den Leukozytosen und Leukopenien) oder
daB eine aktive Mehrtétigkeit des Knochenmarkes reichlich unreife Zellen ins
Blut bringt (wie bei den Leukimien), dann kommt es zu einer Verschiebung
des Zellkernbildes im Ganzen in der Richtung zu jiingeren Klassen. Wir
sprechen von einer Linksverschiebung des Kernbildes. AuBergewihnlich
reichgekernte Leukozyten kommen im Gegensatz dazu bei den hmolytischen
Anémien, besonders bei der perniziésen Aniimie vor (Rechtsverschiebung des
Kernbildes). Diese reich gekernten Zellen sind hier auBerdem manchmal
abnorm groB. Es handelt sich dabei um einen Vorgang, auf den wir bei den
Erythrozyten noch eingehender zu sprechen kommen werden. Hier will ich
nur kurz erwihnen, daf das Perniciosa-Himotoxin diese Hypertrophie der
weillen wie der spiter zu besprechenden roten Blutzellen bewirkt.

Sie konnen sich darnach wohl vorstellen, wie in dieser Art das qualitative
Blutbild der Leukozyten neben dem quantitativen uns iiber die im leukopoéti-
schen System herrschenden Verhdltnisse ausgiebig orientiert. Wir werden auf
die hier in Betracht kommenden Vorginge bei meinen Ausfithrungen iiber
die Leukozytosen spéter noch eingehender zu sprechen kommen.

Heute wollen wir in der Besprechung der Morphologie der Blutzellen
weitergehen und zu diesem Zwecke die Betrachtung der zweiten weiBen
Zellart, der Lymphozyten, anschlieBen. Der Lymphoblast ist hier die jiingste,
uns bekannte Zelle, die wir unter pathologischen Verhéltnissen im strémenden
Blut antreffen. Die Struktur dieser jiingsten Zelle entspricht in allen Teilen
dem, was wir vom Myeloblasten gehort haben; auch hier sehen wir die spinn-
webartig feine Struktur des Kernes und das bald schmilere, bald etwas
breitere, ungranulierte basophile Protoplasma; kurz, die einzelne Zelle ist
in nichts von dem ihr morphologisch vollkommen gleichen Myeloblasten
firberisch zu unterscheiden. Es sind die groBen Zellen, welche wir in den
Keimzentren der Lymphfollikel antreffen. Reift der Lymphoblast heran,
so geht auch hier der Entwicklungsgang iiber ein ZusammenflieBen der
Chromatinstruktur des Zellkernes bis zu jener Felderung, auf die ich bereits
beim Myelozyten und polymorphkernigen Leukozyten hingewiesen habe.
Ebenso nimmt auch beim &lteren Lymphozyten das Protoplasma an Basophilie
ab, wird aber dabei hier nicht wie beim Leukozyten oxyphil. Das Proto-
plasma wird nur breiter und blisser und es entsteht schlieBlich um den Kern
herum ein farbstoffreier Hof. Dieser perinukleire Hof wird um so breiter,
je dlter die Zelle ist; bei den Tiirkschen Alterungsformen der Lymphozyten
bleibt der Farbstoff hdutfig auf einen oft nur mithsam sichtbaren, schmalen,
gefirbten Randstreifen des Zelleibes beschrinkt. Der Kern ist zur selben
Zeit dann wohl stark pyknotisch geworden. Wir kénnen aber die Chromatin-
felderung bei guter Firbung immer noch erkennen. Sie werden eventuell
gehort haben, daB der Lymphozytenkern stets kreisrund ist und in der Tat
hat eine Zeitlang der Irrtum gegolten, daB gebuchtete Lymphozytenkerne im
strémenden Blut, wenn sie einigermaflen reichlich vorkommen, etwas Patho-
logisches bedeuten. Wir miissen nach unserem heutigen Wissen unsere Vor-
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stellung hieriiber unbedingt korrigieren. Auch fiir den Lymphozytenkern
ist der Reifungsvorgang mit der Erreichung einer gefelderten Chromatin-
struktur nicht abgeschlossen. Ich habe schon eingangs erwihnt, daB die
Faktoren, welche die Zellreifung im strémenden Blut bedingen, durch die im
Blutplasma herrschenden Verhéltnisse fixiert sind. Is ist daher selbstver-
stéindlich, daf auch der Lymphozytenkern iiber das Stadium der Reifung
seiner Chromatinstruktur hinaus noch Schrumpfungsvorginge zeigt, woraus
eine Buchtung des Zellkernes schlieflich resultiert. Nur geht der Kin-
schniirungsvorgang bei den Lymphozyten nicht annéhernd so weit wie bei
den polymorphkernigen Leukozyten. Wir finden hier an einer Stelle wenig
eingedriickte Zellkerne recht héufig, selten dagegen Zellen mit doppelt ge-
buchtetem Kern, hochst selten einmal eine tatsichlich doppelkernige Zelle.
Es bestehen also hier zwischen Lymphozyten und Leukozyten, was die
schlieBliche Polymorphie der Zelle anlangt, mehr quantitative als qualitative
Unterschiede. Im pathologischen Blut, z. B. bei Leukéimie, treffen wir nicht
selten auch auffallend tief gekerbte Lymphoblastenkerne. Diese Zellen
werden nach ihrem Entdecker Riederformen genannt und sind uns der Aus-
druck einer hochpathologischen Lymphozytopoése. Wir kénnen im Lympho-
zyten manchmal vereinzelt, selten reichlich bei Anwendung von Romanowsky-
Farbstoffen rotleuchtende Azurgranulationen sehen, denen man frither fiir
das Vorkommen in Lymphozyten eine morphologische Bedeutung zugebilligt
hat. Heute wissen wir, daB solche Azurgranulationen in jeder Form der
weiBen Blutzellen vorkommen konnen, dal sie EiweiBfdllungsprodukte sind
und als solche tote Zellbestandteile wesensverschieden sind von den echten
Granulationen der Leukozyten, die, wie wir schon gehért haben, Tréiger einer
spezifischen Funktion der Zelle, die Produzenten ihrer fermentativen, haupt-
sichlich proteolytischen Kraft sind. FTir die Lymphozyten ist uns ein vor
allem lipolytisches Vermogen ihrer Sekretionsprodukte bekannt.

Wir wissen auch beim Lymphozyten, daB sich der Reifungsvorgang der
Zelle dem, was wir beim Leukozyten gehort haben, eng anschlieBt, daB aber
derselbe hoch differenzierte Reifezustand hier nicht erreicht wird. So kommt
es beim Lymphozyten nicht zur Bildung oxyphiler Zellbestandteile, dagegen
nimmt auch hier wie beim Leukozyten in der reiferen Zelle das Protoplasma
an Basizitit ab, der Kern dagegen zu.

Wir kommen damit zur Besprechung der dritten weiBen Zellform des
Blutes, zum Monozyten. Die Stammform wird hier als wesensgleich mit dem
Myeloblasten aufgefaBt. Dieser Monozytoblast produziert zunichst eine
im stromenden Blut als reife Form vorkommende Zelle, die Ehrlich seinerzeit
als grofe Mononukledre beschrieben hat. Der Kern ist in dieser Zelle kreis-
rund oder oval, die Chromatinstruktur fein, doch immerhin nicht mehr ganz
s0 netzartig zart wie beim Myeloblasten. Wir erkennen schon etwas dichtere
Stellen, aber niemals erreicht die Zelle auch nur anndhernd die dunkle Felde-
rung des Leukozytenkernes. Das Protoplasma ist basophil. Wir konnen
in ihm bei guter Protoplasmafarbung stdubchenartig feine blane Granulationen
erkennen, auf die Naegeli uns zuerst aufmerksam gemacht hat und die wir bei
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fliichtiger Betrachtungsweise oder schlechter Férbung leicht iibersehen
konnen. Diese Granulationen sind gleichfalls, wie wir aus dem pesitiven
Ausfall der Oxydasereaktion am Monozyten wissen, die Triiger einer fermenta-
tiven Kraft. AuBerdem treffen wir im Blute die seit Ehrlich bekannten
Gelapptkernigen an, die wir heute mit allem Recht zu den Monozyten zihlen.
Dieser Zellart entsprechen sie nach der Struktur von Kern und Protoplasma.
Der hohere Reifungszustand hat aber bei ihnen die Polymorphie des Zell-
kernes bewirkt, derzufolge man sie frither als eigene Zellart abtrennen zu
miissen glaubte. Der Grad der Kernteilung geht beim Monozyten weiter als
beim Lymphozyten. Es wird aber fiir gewohnlich die hohe Polymorphie
des letzteren nicht erreicht. So haben wir im physiologischen Blut unter den
Monozyten hauptséchlich einkernige Zellen; etwa bis 10% sind héiufig auch
zweikernige Monozyten zu finden. Die einkernigen Zellen umfassen die
grofen Mononukleédren, sowie Zellen mit wenig und tief gebuchtetem Kern.
Ich habe Ihnen damit als Monozyten Zellen beschrieben, die nach ihrer Mor-
phologie sozusagen atrophische Myeloidzellen vorstellen und dementsprechend
fallt ihnen auch eine weniger spezifische Funktion als den polymorphkernigen
Leukozyten zu. Die Monozyten sind die Makrophagen Metschnikoffs, wie
wir wissen. Sie haben die Vorverdauung ganzer Zellen zu besorgen, wahrend
mit feineren proteolytischen Fihigkeiten die polymorphkernigen Leukozyten
ausgestattet sind und die Lymphozyten in erster Linie spezifisch lipolytisch
zu wirken scheinen.

Neben den weilen Zellen haben wir im Blut noch eine rote Zellart zu
besprechen. Sie kennen die, von der Fliche gesehen, kreisrunden, 7-5 bis 8:5
groBen, von der Kante gesehen, biskuitformigen Hamoglobintriger. Diese
Gestalt bekommen gesunde Erythrozyten unter physiologischen Bedingungen
vom Knochenmark bei ihrer Entlassung ins periphere Blut mit. Hier sind
sie den Einwirkungen der im Plasma herrschenden Verhéltnisse ausgesetzt,
die unter pathologischen Zustinden, wie wir wissen, speziell Form und GroBe
der Erythrozyten weitgehend zu &ndern vermégen. Aber schon unter den
dem Physiologischen nahestehenden Einwirkungen zeigt sich die GroBe
der Erythrozyten als ein recht labiler Faktor. So folgen die Erythrozyten
unter der Einwirkung proteinotherapeutischer MaBnahmen momentan
den Anderungen des Stoffwechsels. Iech konnte nachweisen, daB bei paren-
teraler Einverleibung Kkleinster Joddosen sich schon nach wenigen Stunden
eine GroBenzunahme der Erythrozyten nachweisen 1i6t und daB die Schild-
driise in demselben Sinne auf die ErythrozytengroBe bestimmenden EinfluB
zu haben scheint. Bei Hyperthyreosen ist der mittlere Durchmesser der
Erythrozyten im allgemeinen groBer als bei Hypothyreosen und normaler
Schilddriisenfunktion. Die extremsten ErythrozytengroBen, bis 14 u, finden
wir bei pernizioser Animie. Die Megalozytose charakterisiert das Blutbild
des Morbus Biermer. Die Megalozyten sind nicht allein griBere, sondern
auch eiweiBreichere Zellen und weil sie in dieser Art mehr Haftflichen bieten,
sind sie auch hamoglobinreicher. Die Megalozyten sind nach meiner Meinung
nichts anderes als Produkte eines giftigen, vor allem erythrotoxischen Stoff-
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wechsels, der zu EiweiBanlagerung, zu Pachydermie der Zelle gefithrt hat.
Wir kennen eine zweite Blutkrankheit, den hdmolytischen Ikterus, bei dem
eine Verringerung des mittleren Erythrozytendurchmessers als charakteristisch
erkannt wurde. Hier handelt es sich aber nur um eine scheinbare GréBen-
abnahme. Unter dem Einflull einer tiberstiirzten Erythropoése werden die
Erythrozyten hier weniger kriftig, weniger funktionstiichtiz gefunden.
Solche Zellen sind dann gegen die osmotischen Verhiltnisse im Blut weniger
resistent und so gezwungen, an Stelle ihrer bikonkaven eine mehr kugelige
Gestalt anzunehmen, wodurch nur der Flichendurchmesser kleiner wird,
die Hohe aber zunimmt und so das Volumen erhalten bleibt. Ein weiterer
Grad osmotischer Resistenzschwiiche ist in einer tatséchlichen GroBen-
zunahme durch Quellung der Zelle gegeben. Sie sehen also, wie die Konstitu-
tion und GroBe der Erythrozyten an ihren Bildungsstétten im Knochenmark
und im kreisenden Blut den jeweils herrschenden Stoffwechselverhiltnissen
unterworfen ist, und zwar geht dies in der Art, daB bestimmte Stoffwechsel-
verschiebungen, dazu gehort auch das Gift des Morbus Biermer, GroBSen-
zunahme durch tatsdchliche Anlagerung von Leibessubstanz an den Erythro-
zyten bewirken, wihrend Mehrverbrauch von Erythrozyten in der Peripherie
bei forcierter Markfunktion die Bildung funktionell minderwertiger (osmotisch
minder resistenter, himoglobinarmer) Erythrozyten bewirkt. Dort, wo das
Himotoxin die Erythrozyten an ihren Bildungsstitten, wo sie mit Hamoglobin
beladen werden, erreicht, sind sie nicht allein massiger, sondern auch hi-
moglobinreicher. Die Produkte iiberstiirzter Erythropeese sind dagegen
osmotisch minder resistent und vermégen die ihnen vom Knochenmark
mitgegebene Konstitution in Form einer bikonkaven Gestalt im kreisenden
Blut weniger gut zu erhalten als dies unter streng physiologischen Verhilt-
nissen der Erythropoése der Fall ist.

Unter physiologischen Bedingungen sind die Erythrozyten des peripheren
Blutes kernlos, hiedurch und durch den Hamoglobingehalt unterscheiden
gie sich prinzipiell, wie iberall betont wird, von den Leukozyten. Es sind
uns aber die kernhaltigen Vorstufen der roten Blutkérperchen im Knochen-
mark bekannt, die wir bei krankhaften Zustinden im erythropoétischen
System auch in Blutausstrichen nicht selten nachweisen kénnen.

Die jiingste kernhaltige rote Blutzelle unterscheidet sich in nichts vom
Myeloblasten und Lymphoblasten. Wir haben dieselbe spinnwebennetzfeine
Struktur des Kernes und ein basophiles Protoplasma, an dem wir erst bei
Himoglobineinlagerung die Zelle erkennen. Mit der Reifung der Zelle wird
wie bei den Leukozyten die Chromatinstruktur des Kernes dichter, schlieBlich
ganz pyknotisch, so daB eine Struktur am Kern iiberhaupt nicht mehr zu
erkennen ist, und nimmt die Basophilie des Protoplasmas ab. Dieses wird
gleichzeitig immer himoglobinreicher und damit oxyphil. Der Kern wird
schlieBlich zersplittert und aufgelost. Wir finden dementsprechend Erythro-
zyten mit tief zerschniirten Kernen oder mit Resten von Kernen (Jolly-
Korperchen) und Kernmembranen (Cabot-Ringe). Den gleichen Entwick-
lungsgang, den wir schon bei den Leukozyten angetroffen haben, kénnen wir
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auch hier in nur quantitativ (in extremis) veréinderter Form wieder konsta-
tieren. Hat bei den Lymphozyten das Bestreben nach Kernpolymorphie nur
minimale Grade in Form einer nur leichten Kerneinbuchtung erreicht und
sind tiefere Einschniirungen hier kaum jemals zu verzeichnen, haben wir bei
den Monozyten schon einen héheren Grad von Kernpolymorphie (haupt-
sédchlich tiefgebuchtete einkernige, seltener zweikernige Zellen) gesehen
und beherrschen bei den Leukozyten die mehrkernigen (zwei- bis fiinfkernigen)
Zellen das physiologische Blutbild, so sehen wir jetzt hier bei den Erythro-
zyten die Tendenz zur Kernzerschniirung noch weiter bis zur Zerstiickelung
und Auflgsung oder AusstoBung des Kernes gesteigert. Das, was wir also bei
den reifen Erythrozyten als prinzipiell verschieden von den Leukozyten
ansehen, die Kernlosigkeit, das entpuppt sich hier nur als ein verschiedener
Grad desselben Entwicklungsganges, der bei den Erythrozyten dieses extreme
AusmaB bis zum Kernverlust erreicht. Der Reifungsvorgang an den Blut-
zellen ist, wie schon oben erwihnt, das jeweilige Resultat der vielfach gegen-
sitzlichen Wirkung der gegebenen Zellkonstitution und der Einwirkung
des Stoffwechsels auf die Zelle. Diese beiden Faktoren beherrschen den
Entwicklungsgang der Zelle.

Unter den kernhaltigen Erythrozyten (Erythroblasten) unterscheiden wir
zwei Formen. Die einen sind die Normoblasten, die Abkémmlinge einer
im postembryonalen Leben normalen Erythropogse, die anderen sind die
Megaloblasten. Die beiden Formen unterscheiden sich zunéchst, wie schon der
Name sagt, durch ihre GréBe (Hirschfeld). Doch wird diese Unterscheidung
nicht allgemein akzeptiert. Dem Vorgang Naegelis und Pappenheims
folgend, wird auf die Beschaffenheit der Chromatinstruktur des Zellkernes
zur Unterscheidung der beiden Erythroblastenarten ein wesentlicher Wert
gelegt. Die Chromatinstruktur des Megaloblastenkerns erreicht nach Pappen-
heim auch im Alterungszustand der Zelle nur eine diffuse amblyochromatische
Graufdrbung, niemals wird angeblich die hohe Pyknose des Zellkernes wie
bei den Normoblasten durch Konglomeration des Chromatins und Verlust
des Parachromatins erzielt. Normoblast und Megaloblast unterscheiden sich
so durch eine artliche Verschiedenheit der Kernstruktur. Ich persénlich bin
der Meinung, daB die Hypertrophie der Zellen (Megaloblasten und und Megalo-
zyten) doch von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Eigenart der Megalo-
blasten und ihrer Abkémmlinge, der Megalozyten ist und daf die Pachydermie
dieser Riesenerythrozyten die Ursache fiir die etwa abgednderte Kern-
reifung, fir die verzogerte Konglomeration des Kernchromatins abgibt. Wie
hiufig sehen wir ibrigens Riesenerythrozyten im Blute mit intensiv pyknoti-
schen, Kernen; es fillt mir nicht ein, sie wegen des Alterungszustandes des
Kerns den Normoblasten zuzuzihlen; fiir mich ist fiir die Beurteilung der
Zelle, gleichgiiltig ob dieselbe noch gekernt oder bereits entkernt ist, wie
schon aus meinen vorausgehenden Ausfiihrungen hervorgeht, die GroBe
der Zelle maBgebend. Nach meiner Vorstellung erzeugt ein hochgradig
erythrotoxischer Stoffwechsel eine hyperchrom-megalozytisch-megaloblasti-
sche Erythropoése, wie wir sie beim Fitus unter physiologischen Verhilt-
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nissen immer antreffen. Die Megaloblastose bei pernizigser Andmie bedeutet
nach Ehrlich darnach einen Riickschlag in embryonale Verhiltnisse.
Pappenheim spricht von einem Stehenbleiben der Erythropoése auf einer
indifferenten Entwicklungsstufe und einer Lihmung der Normoblasten-
revolution. Die Megaloblasten kommen nach Pappenheim auch im nor-
malen Knochenmark, aber nur als temporire Durchgangs- und Bildungs-
stufen zu Normoblasten vor.

,,Infolge des allzu hohen toxisch beeinfluBten regenerativen Anspruchs
haben die Stammzellen der Normoblasten nicht mehr Zeit, sich zu Normo-
blasten und zu den aus diesen entstandenen Normozyten zu differenzieren,
sondern sie miissen unverdndert als Megaloblasten herhalten und zu Makro-
zyten entkernen.” (Pappenheim.)

Diesen beiden bekannten Ansichten (Ehrlich und Pappenheim) iiber
das Wesen der megalozytischen Erythropoése reihe ich meine Anschauung
an, daB der Stoffwechsel die ZellgroBe und damit auch die Art der Erythro-
pcése bestimmt. Die Megalozyten und Megaloblasten sind hypertrophische
Zellen, ohne daB an ihnen wesentliche strukturelle Besonderheiten dauernd
bestehen miissen.

Wenn beim Embryo aber eine megaloblastische Erythropeése statthat,
hier also das als physiologisch besteht, was wir im postfotalen Leben als
krankhaft anerkannt haben, so wire ein Zusammenhang dieser beiden gleich-
artigen Vorkommnisse wieder nur auf dem Umwege iiber einen in beiden
Fillen gesteigert himotoxischen Stoffwechsel zu denken. Nur ist der Embryo
auch den Einwirkungen des miitterlichen Organismus unterworfen und es
ist wohl denkbar, daB von hicher die Stoffe stammen, welche in dem fitalen
Knochenmark die megaloblastisch-megalozytische Erythropcése auslosen.

Bedingen also Stoffwechselstérungen, vor allem hdmolytische Gifte in-
folge Quellung und Substanzanlagerung GroBenunterschiede im Erythro-
zytenblutbild (Anisozytose), so kann bei hochgradiger Steigerung der Himo-
toxine das Bild hier durch die Ausbildung von Formunterschieden neben
den GréBenunterschieden und das Auftreten von Splitterformen unter den
roten Blutkérperchen ein noch bunteres werden (Poikilozytose, Schisto-
zytose). Die Schistozyten sind dann nichts anderes als Zerfallsprodukte von
Megalozyten und die Schistozytose (nach Pappenheim der sogenannte
degenerative Anteil im Blutbild der perniziosen Andmie) der Ausdruck einer
hochgradigen Giftwirkung, und zwar desselben Giftes, das in geringerer
Intensitdt die megaloblastisch-megalozytische Erythropoése allein hervor-
gebracht hat.

Ich habe schlieflich noch kurz iiber basophile (polychromatische)
Erythrozyten zu sprechen, die auch im peripheren Blut unter Umstéinden
in zweifacher Form angetroffen werden. Dal die jiingsten kernhaltigen
Erythrozyten (ganz gleich ob Megaloblasten oder Normoblasten) im Proto-
plasma basophil sind, habe ich bereits erwidhnt. Es geht aber die Kern- und
Protoplasmareifung wie bei allen Blutzellen (besonders unter pathologischen
Verhéltnissen) nicht immer parallel, so daB wir also z. B. auch polychromati-
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sche Erythrozyten hiufig schon entkernt antreffen oder da umgekehrt
volloxyphile Zellen noch Kerne fithren. Hier interessieren uns jetzt die
polychromatischen Zellen ohne Kerne. Die Polychromasie ist auf jeden
Fall ein Zeichen der Jugend der Zelle und kann als solches entweder als diffuse
Blaufdrbung den ganzen Erythrozyten gleichmiBig betreffen (diffuse Poly-
chromasie) oder sie kann in Form von kleinen Flecken (getiipfelte Polychro-
masie) in Erscheinung treten. Die geringsten Grade der Polychromasie weisen
wir mit den vitalen Firbemethoden nach.

Ich glaube, Sie, m. H., hiemit mit der Erkennung und Beurteilung der
im Blute vorkommenden Zellen geniigend vertraut gemacht zu haben. Ich
hoffe, daB es mir so weit gelungen ist, meine Schilderung klar zu halten, daB
Sie an der Hand weiterer Erorterungen in den folgenden Ubungsstunden
aus selbst erhobenen Blutbefunden schon einige diagnostische und prognosti-
sche Schliisse zu ziehen vermégen.
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