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ZUM GELEIT

Die vorliegende Arbeit war fiir ein Handbuch der Entwicklungs-
geschichte des Menschen bestimmt und 1943 bereits druckfertig.
Leider unterblieb die Herausgabe des Werkes aus kriegsbedingten
Griinden, und es dauerte 7 Jahre, bis durch das groBe Entgegen-
kommen der sanktgallischen naturwissenschaftlichen Gesellschaft und mit
Unterstiitzung der Dr.- J.- De- Giacomi-Stiftung® die Verdffentlichung
moglich war. Die Arbeit geht in ihren Anfingen bis 1910 zuriick
und wurde allmahlich ausgebaut. In dieser Zeit sind zwei Veroffent-
liChungen tiber das Thema erfolgt, die aber das Gebiet nur unvoll-
kommen darstellen konnten. Die vorliegende Fassung entspricht
dem Stande der heutigen Forschung und trigt den Charakter einer
Monographie. Das Schrifttum ist seit 1932 bis jetzt beriicksichtigt.

Alpnachstad im Januar 1950; W. Knoll

U Auch die st. gallischen Stiftungen zur Foérderung von Kunst und Wissenschaft, die
Otto-Wetter- Fakob-S tiftung und die Arnold-Billwiller-Stiftung leisteten namhafte Beitrige
an die Druckkosten der farbigen Tafeln.



1. EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE UBERLEGUNGEN

Die Frage nach dem ersten Auftreten und der Weiterentwicklung
der Blutzellen und des fliissigen Anteils des Blutes beim Menschen
Ist von verschiedenen Seiten her in Angriff genommen worden. Erst
waren es die Embryologen, die schon in der zweiten Hilfte des
19. Jahrhunderts, als die ersten brauchbaren Untersuchungs-
methoden entstanden, diesen schwierigen Problemen nachgingen
und aus allgemeinen, entwicklungsgeschichtlichen Gedankengingen
heraus sich auch mit dieser Fragestellung beschiftigten, wenn sie
auch in der Regel nur am Rande besprochen wurde und meist in
den groBen anderweitigen morphologischen Befunden unterging.
Es kam dazu, daB gerade fiir unsere Fragestellungen geeignete
Farbemethoden noch nicht oder nicht in ausreichendem MaBe zur
Verfiigung standen. Vor allem waren an diesen Forschungen be-
teiligt: ARNOLD, Bizzozero, Cuknor, ENceL, H. FiscHER, HOWELL,
KEIBEL, KOLLIKER, NEUMANN, RUCKERT, SAXER, M. B. SCHMIDT.

Immerhin sind auch in diesen Arbeiten die Beobachtungen an
Mmenschlichen Keimlingen sehr sparlich vertreten, weil das Unter-
Suchungsgut an frischen menschlichen Friichten aus technischen
Griinden kaum zu erhalten war, solange nicht operative Methoden
zur Unterbrechung der Schwangerschaft entwickelt waren, die
durch Ersffnung des Uterus-Fundus zur Frucht gelangten. Dies
aber war erst im 20. Jahrhundert der Fall. Unter dieser Schwierig-
keit hatte die wissenschaftliche Bearbeitung der vorliegenden Frage
bis heute zu leiden und wird auch weiter zu leiden haben. Wir
miissen uns mit dieser Tatsache abfinden. So sind noch heute ge-
Wisse Liicken vorhanden, deren SchluB nicht gelungen ist. Immer-
hin erlaubt der Stand der Forschung, die von seiten der Embryo-
logen vor allem mittelst des Schnittverfahrens in letzter Zeit auch in
Einzelfsllen mit Explantaten arbeitete, einen allgemeinen Uberblick
Uber das Geschehen, das in seinen groBen Ziigen als gesichert
gelten kann. Die Verschiedenheit der Technik hat' andererseits
Wiederholt zu Abweichungen in den Auffassungen der verschie-
denen Forscher gefiihrt, wie dies auf dem Gebiet der mikroskopisch-
anatomischen Forschung leicht moéglich ist. Auf der anderen Seite
hat die Verbesserung der Untersuchungsmethoden und vor allem
die Vereinheitlichung der Firbetechnik fiir Blutpraparate bis zu
e¢inem erheblichen Grade abklirend gewirkt.
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Im Laufe des 20.Jahrhunderts kam zu der alten Histologie eine
andere Art der Blutforschung, die klinische Haematologie, die zu An-
fang leider ohne jegliche Anlehnung an die entwicklungsgeschicht-
liche Arbeit der fritheren Zeit rein aus den Beobachtungen und
Uberlegungen am Krankenbett heraus eine eigene Wissenschaft
vom Blut in ihrem Sinne und aus ihrem Gesichtskreis heraus schuf
und durch eine eigene, in sich folgerichtige, aber mitunter sprach-
lich anfechtbare Namengebung Verwirrung in den Geistern an-
richtete. Die Kluft, die ohnehin zwischen den Histologen und den
Klinikern klaffte, wurde dadurch noch vergréBert. Es war sicher-
lich ein methodischer Fehler, daf die klinische Haematologie ihren
Weg zunichst abseits der Entwicklungsforschung ging. Auch die
spiteren Forschungen, die, wie diejenigen von NAEGELI und
FerrATA, auch die Blutentwicklung beim Embryo mit einbezogen,
konnten diese einmal eingeschlagene Richtung nicht wenden.
Wesentlich trug dazu bei, daB3 die klinische Haematologie fast ganz
auf die Schnittmethode verzichtete und alle ihre Beobachtungen an
Blut- und Organabstrichen machte, die wohl im Gegensatz zum
Schnittpriparat ganze Zellen erkennen lieBen, aber dafiir keine
Gewebszusammenhinge darboten, aus denen die gegenseitige
Lagerung der im Organabstrich gesehenen Zellen zu erkennen ge-
wesen ware. Dasselbe gilt fur die durch Punktion erhaltenen Aus-
striche von Organen, in denen Blutzellbildung méglich ist, Lymph-
driisen, Milz (Moeschlin), Leber. Die klinische Haematologie ging
eben urspriinglich vom stromenden Blute aus, in dem ein Zu-
sammenhang der Zellen an sich nicht besteht. Sie kam erst im Laufe
der Jahre notgedrungen dazu, auch die «blutbildenden Organe»
und Gewebe in den Kreis ihrer Betrachtungen zu ziehen. Die
neueste Entwicklung in dieser Richtung ist wiederum die bereits
ausgedehnte Knochenmarksforschung am Ausstrich (ALDER,
RoHR, SEGERDAHL, NORDENSON, RAVENS, ROVERST und TANTURRI,
SCHULTEN, KLIMA).

Andererseits hat die klinische Haematologie die Féarbetechnik in
Mehrfarbengemischen (May-Griinwald-Giemsa) gebracht, aus
denen die einzelnen Zellteile (Kern, Cytoplasma, Einschliisse) die
ihrer elektro-chemischen Reaktion (ZEIGER) entsprechenden Farb-
stoffe auslesen, so daBl eine Auswahl-Farbung zustande kommt.
Solche Préaparate sind untereinander vergleichbar. Seit SCHRIDDE
auch eine solche Methylenblau-Eosinfarbung (GIEMSA-Férbung)



EINFUHRUNG 9

fiir Schnittpraparate angegeben hat, ist die Moglichkeit vorhanden,
dieses Verfahren auch zur histologischen Forschung heranzuziehen,
dasselbe gilt fiir die Oxydasereaktion.

Damit ergab sich die Moglichkeit, die Befunde beider Unter-
suchungsarten einander anzugleichen. Wir haben uns darum bei
unseren eigenen Forschungen bestrebt, dasselbe Objekt, wenn mog-
lich nach beiden Methoden auszuwerten, um so Vergleichsmoglich-
keiten zu bekommen. Wir erhalten dann eine klarere und sichere
Ausgangsbasis fiir die Bearbeitung von Fragen der Blutentwicklung
ganz allgemein. Der Vergleich der entwicklungsgeschichtlichen
Forschung mit der klinischen Blutforschung, die vor allem die
krankhaften Abweichungen der Entwicklung trifft, muBte auch zu
ciner Erweiterung unseres Gesichtskreises in der Richtung fithren,
daB einerseits embryonales Geschehen als Norm mit pathologischem
Geschehen als Abweichung zu vergleichen war, andererseits ge-
meinsame Gesichtspunkte beider Formen lebendigen Geschehens
zu einer Untersuchung der niheren Beziehungen zwischen embryo-
Nalen und krankhaften Vorgingen Veranlassung geben muften.
Es war dabei ganz allgemein die Uberlegung maBgebend, daf3 nor-
Males und pathologisches Geschehen keineswegs grundsitzlich von-
einander verschieden sein konnte und daB andererseits die genaue
Kenntnis von Entwicklungsvorgingen und Entwicklungsstadien die
Méglichkeit bot, Beobachtungen, die wir am kranken Menschen
Machten, auf ihre Ahnlichkeit mit Vorgingen hin zu priifen, die
Wihrend der Entwicklung nachweisbar waren. So konnte die Ent-
wicklungsgeschichte fiir die Klinik nutzbar gemacht werden, und
andererseits erhielt auch die embryologische Forschung aus der
klinischen Beobachtung manchen Hinweis fiir eine genauere Nach-
Prifung unklarer Ergebnisse. Wir sehen darum in der Zusammen-
arbeit zwischen Entwicklungsgeschichte und klinischer Blut-
forschung den Weg, der fiir beide Teile gangbar ist, sobald sich die
Erkenntnis durchgerungen hat, daf die Zukunft beider wissenschaft-
lichen Forschungsgebiete auf der Linie dieser gemeinsamen Arbeit liegt. Sie
ist der sicherste Weg zur Losung der uns heute beschiftigenden
Fragen auf dem Gebiete der gesamten Blutforschung. Ich habe
diesen Uberlegungen darum so viel Raum gewihrt, weil mir die
grundsatzlichen Gedankenginge wichtiger schienen als die ab-
Weichenden Einzelergebnisse, wie wir sie heute noch in reicher
Fiille vor uns haben, wie sie aber im Interesse unserer ganzen Arbeit
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und des Fortschrittes unseres Wissens um die Blutentwicklung bald-
moglichst eingereiht werden sollten.

Als Grundlage muf uns die Entwicklungsforschung dienen, auf der wir
uns sinngemdf} auch die klinische Blutforschung aufzubauen haben. Je
genauer einerseits unsere Kenntnis von den Entwicklungsvorgangen
wird, desto klarer wird auch das klinische Bild krankhaften Ge-
schehens werden. Je schirfer wir andererseits die Grenze zwischen
normalem und pathologischem Geschehen ziehen koénnen,. desto
sicherer ist auch der Boden, auf dem wir als Arzte stehen.

Unsererseits wurde die Frage erstmals 1927 in den neuen Denk-
schriften der SNG behandelt. Es folgte 1932 ein Abschnitt im Hand-
buch der allgemeinen Haematologie von HirscureLp und Hrrr-
MAIR mit bis zu diesem Zeitpunkt reichendem Literaturverzeichnis.

Die vorliegende Darstellung gibt ein abschlieBendes Bild des ganzen
Problems. Es arbeiteten im Laufe der Zeit mit: In Arosa HELENE
MunDORFF, EMMA NicorLeET, WILH. STELLMACHER, in Hamburg
H. J. Starck, C. Sievers, H. Jacosi, G. ScemibT und ERrica
PinGEL, denen ich fiir ihre Mithilfe zu Dank verpflichtet bin.

In allerletzter Zeit wurde die ganze Frage auch auf dem Wege
des Experiments mit ausgepflanzten Gewebsstiicken von Embryonen be-
arbeitet. Die Zahl dieser Arbeiten ist aber noch gering. Das Schrift-
tum iiber Explantate ist bei G. LEvi zusammengefaBt, von Sonder-
arbeiten sind vor allem die von DoanN, CunNINGHAM und SABIN,
ferner von MURRAY zu nennen. Siehe eigene Ergebnisse.

Auch hier ist auf zweierlel zu achten. Einmal wurden die Ex-
plantate selten laufend untersucht, so daB3 die Entwicklung der
Zellen nicht genau beobachtet ist. Man schlieft bisher auch aus
einzelnen, kurz aufeinanderfolgenden Beobachtungsreihen. Ferner
mull beachtet werden, daBl das Wachstum im Explantat keines-
wegs immer demjenigen beim Lebenden entsprechen mufl. Ein-
zelne Zellarten vermehren sich rascher und stdrker, andere gehen
verhiltnismiBig bald zugrunde. Auch die gegenseitige Lagerung
entspricht nicht stets den normalen Verhéltnissen, indem sich ein-
zelne Zellen 16sen, andere zu Zellverbanden (Synzytien) zusammen-
treten, wodurch das Bild noch starker belastet wird. Wir sehen also
auch hier eine Reihe von Vorgingen auftreten, fir die wir die Los-
l6sung aus dem natirlichen Verband verantwortlich machen
miissen und die bei der Beurteilung Schwierigkeiten bereiten.
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Endlich sind Explantate von menschlichen Embryonen nur ver-
einzelt unternommen worden, was wiederum die SchluBfolgerungen
unsicher macht, denn die Entwicklung ist sicherlich fir die Art
charakteristisch und von der anderer Arten wenigstens zeitlich, sehr
oft auch dem ganzen Ablauf nach verschieden, so daB eigentlich
hur menschliches Ausgangsgut fiir diese Forschungen unter sich
vergleichbar ist.

Dies gilt auch fiir die histologische Bearbeitung. So hat Maximow
und seine Schule in ausgezeichneten Arbeiten die Verhiltnisse fiir
das Hithnchen und andere Tierarten festgelegt, leider fehlten aber
gerade hier die vergleichenden Paralleluntersuchungen an mensch-
lichem Untersuchungsmaterial, das in gréBerem MaBstab erst viel
Spdter von Kn~orLL in Angriff genommen wurde. Die klinische
Haematologie vollends hat sich kaum um andere Arten gekiimmert.
Einzig FERrRATA und seine Schule, so auch STorTI haben notge-
drungen Ausgangsgut von Tierembryonen verwendet.

Leider sind fast alle haematologischen Arbeiten von Zeichnern
und nicht von den Verfassern illustriert. Das ist ein grundsitzlicher
F chler, der in Zukunft im Interesse der Zusammenarbeit und des
Verstindnisses verschwinden muB. Der Zeichner hat seine Aufgabe
In der Kopie, der Forscher dagegen ist fir die erstmaligen und
Wissenschaftlich wichtigen Befunde verantwortlich. Das gilt so lange,
bis die Farben- Mikrophotographie uns einwandfreie Bilder gibtl.

Unter Beriicksichtigung all dieser Schwierigkeiten ist es aber doch
moglich, an Hand des vorliegenden Untersuchungsgutes manche
Frage aus unserem Kreise zu beantworten oder mindestens eine
Wahrscheinliche Losung zu finden, bis uns neue Untersuchungs-
reihen etwas Besseres bringent.

Ausgangsmaterial

Das fiir diese Arbeit verwendete Ausgangsmaterial besteht aus
113 menschlichen Embryonen von der GréBe 0,18 mm bis zur
Geburt. Davon stammen die jiingsten Stadien (0,18, 0,57, 0,9 und
2,25 mm von STIEVE. Sie sind 1930 von Kwnorr ausfiithrlich be-
Schrieben worden. Einen weiteren von 0,9 mm verdanke ich
GRrosser, weitere Stadien aus dem ersten Monat kamen mir durch
JAGERROOS zu, der Rest wurde im Laufe der Jahre seit 1916 ge-

I Siehe dazu den Atlas von Undritz 1949
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sammelt. Wir hielten darauf, nur ganz einwandfreies Unter-
suchungsgut zu bekommen, also nur per laparotomiam gewonnene
Frichte.

Aus dem ersten Monat stammen auBler den genannten noch
Foeten von einer Linge von 2,5, 5,0, 6,5, 6,6, 7,0, 7,5 und zweimal
8,0 mm.

Total 13 Embryonen aus dem ersten Monat.

Aus dem zweiten sind es die Stadien: 8,8 mm, 12,0, 13,0, 15,01,
18,0, 19,0 und 20,0 mm. usammen 7 Stick.

Aus dem dritten Monat: 21,0 mm, zweimal 22,0, 25,0, 27,0, zwel-
mal 28,0, zweimal 31,0, zweimal 37,0, 37,5, zweimal 40,0, 41,0,
48,0, 49,0, 52,0, 60,0, 63,0, 70, 80, 85 und zweimal go mm, fotal 24.

Altere aus dem vierten bis achten Monat von der GréBe go bis
100 mm 2, 110 bis 250 13, 260 bis 300 5, 310 bis 350 g und 860 bis
410 mm 2. Total 31.

Alle diese Embryonen sind morphologisch untersucht.

Es kommen dazu noch g8, die auch serologisch untersucht sind.
Zum Teil decken sie sich mit den oben genannten. Sie stammen alle
aus dem dritten Monat bis nach der Geburt, weil uns der Ubergang
zur eigenen Atmung dabei interessierte. Dieses letztere Material ist bis
auf einen Embryo von 170 mm, der schon 1928 von KnorL unter-
sucht und beschrieben ist, von C. SIEVERS bearbeitet. 10 kommen
aus dem dritten bis fiinften Monat, die tibrigen sind dlter und fast
liickenlos bis zur Geburt vorhanden. |



2. STAMMGESCHICHTLICHES

Zum Verstindnis der Artentwicklung beim Menschen seien
einige stammesgeschichtliche Beobachtungen vorausgeschickt, bei
denen ich mich vor allem auf die Arbeiten MaAximmows und seiner
Schule, von StorTr, UNDRITZ und auf die zusammenfassende Dar-
stellung HERZ OGs stiitze, zusammen mit eigenen Befunden.

Nach allgemeiner Ansicht sind die weifen Blutzellen die stammes-
geschichtlich dltesten Blutzellen. Sie kommen bei allen Tierklassen von
Anfang an vor. Es sind rundkernige Zellen mit meist basophilem
Zelleib und zunichst noch ohne Einschliisse (Granula). Nach HErzoc
sollen sie die Stammzellen aller anderen, also auch der roten Zellen
sein. Da andererseits durch zahlreiche Arbeiten seit SAXER von den
Wirbeltieren bezeugt ist, daB die Stammzellen aller Blutzellen in
hoch polyvalenten Mesenchymzellen oder deren noch nicht wesent-
lich weiter differenzierten Abkémmlingen zu suchen sind, diirfte
diese Auffassung wenig fiir sich haben, um so weniger, als sie mit
unseren Vorstellungen der Entwicklung von Zellarten nicht zu-
Sammengeht, da wir uns einen Leukozyten doch als eine schon in
bestimmter Richtung weiterentwickelte Zelle zu denken haben. Es
15t moglich, dafl hier eine Nachuntersuchung mit haematologischen
Methoden die Entscheidung bringen kann.

Ich moéchte darum heute weife und rote lellen eher als Ge-
Schwister betrachten, als Nachkommen verschiedener Differenzie-
fung vorher noch wenig entwickelter Stammazellen, denen man ihre
Weitere Zukunft mit unseren heutigen Untersuchungsmethoden
nicht ansehen kann. Es wird sich dabei stets um Wahrscheinlich-
keiten und um die bekannten Schliisse auf einen Entwicklungs-
Vorgang aus Einzelzustinden, die unserer Beobachtung zuginglich
sind, handeln miissen. _

Auf alle Fille ist weder beim menschlichen Embryo noch bei den
Walen, die wir ebenfalls untersuchen konnten, irgendeine Zellform
festzustellen, die man als Ubergangsform einer weiBlen’ zu einer
Toten Zelle oder umgekehrt ansehen konnte. Junge Leukozyten
(KOLLMANN) haben im allgemeinen und abgesehen von der Granu-
%ation ein stiarker basisch farbbares Cytoplasma als dltere. Der Kern
Junger Leukozyten hoherer Tiere ist rund bis leicht eingekerbt,
Wédhrend er bei dlteren oftmals zerteilt erscheint. Die Granulationen,
die fiir die Tierart spezifisch sein kénnen (amphophile, neutro-



I4. STAMMGESCHICHTLICHES

phile) oder auch allgemein vorhanden sind (eosinophile, baso-
phile), tretenin der Regel erstin einem spiteren Reifungszustand auf.

Schon bei den Spongien finden sich «Leukozyten» mit rundem
Kern und ohne Granulationen. Es sind aus dem Zellverband ge-
loste, sehr bewegliche Zellen, die sich mit Hilfe von Pseudopodien
fortbewegen. Ihr Ursprung ist noch nicht das Mesenchym, sondern
vielleicht die Dermalschicht (Ektoderm). Diese Frage hiangt eng
mit derjenigen der Spezifitit der Keimblitter zusammen. Die
Zellen zeigen schon sehr frith in der Tierreihe die charakteristischen
Fahigkeiten der Wanderzellen, auler der Beweglichkeit verdauende
Eigenschaften, Makrophagie, wobei meist rote Zellen aufgenommen
und bis auf Reste verdaut werden, und Farbstoffspeicherung. Bei
niederen Tieren erscheint zunidchst noch eine groBere Zahl ver-
schiedener freier Zellformen, diese gehdren wie die Chlorogenzellen
des Regenwurms nicht zu den eigentlichen Blutzellen; sie haben
aber ebenfalls die Fihigkeit, sich aus dem Gewebsverband zu 16sen
und zu freien Zellen zu werden. Spater schriankt sich diese Fahigkeit
zugunsten einiger weniger Zellformen, eben der Blutzellen, ein, die
bei hoher organisierten Tieren neben den Geschlechtszellen die
einzigen mobilen Zellen sind. Es besteht also eine groBe Mannig-
faltigkeit unter den mobilen Zellen, bis es mit der Zeit zu einer ge-
wissen «Ordnung» kommt. Da die niederen Tiere bisher nicht mit
modernen Untersuchungsmethoden bearbeitet sind, insbesondere
Vergleiche mit den in der klinischen Haematologie ausgebildeten
Farbemethoden fehlen, muB3 hier nochmals das ganze Gebiet be-
arbeitet werden. Diese Arbeit ist vor kurzem von UNDRITZ be-
gonnen worden, einige Einzelergebnisse liegen bereits vor; es ist
aber noch kein abschlieBendes Urteil méglich.

Die weitere Differenzierung geht dahin, daBB immer mehr fiir
bestimmte Aufgaben spezialisierte Zellen hinzukommen. Alle iiber-
haupt moglichen Blutzellarten sind erst bei den Wirbeltieren vor-
handen. Bei den Plathelminten, Nemanthelminten und Nemertinen
herrschen noch ungranulierte Zellen vor. Bei den Coelenteraten
und Anneliden gibt es bereits granulierte Zellen, und zwar eosino-
phile. Monozyten und Plasmazellen scheinen stammesgeschichtlich
die #ltesten Blutzellen zu sein. Sie wurden bei keiner bisher unter-
suchten Tierart vermif3t (UNDRITZ).

Neben den genannten Zellen kommen bei den Wirbeltieren
schon frith auch endotheliale Makrophagen sowie Riesenzellen vor.
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Ob der Blutmonozyt der Wirbeltiere eine Zelle sui generis ist, wie
die Haematologie annimmt, oder ob sich unter diesem Sammel-
begriff mehrere verschiedene Zellarten befinden, ist noch nicht
sicher entschieden; die Oxydasereaktion, die bei granulierten
Zellen schon sehr frith positiv ist, wenn auch diese Eigenschaft in
der Tierreihe ebenfalls eine gewisse Reifung durchmacht, ist bei den
Monozyten nicht stets auslosbar, was fiir eine verschiedene Genese
sprechen wiirde. Immerhin besteht auch die Moglichkeit, da3 die
Oxydasereaktion gebende Substanz nicht ein stindiger Bestandteil
dieser Zellen ist, sondern ein Riickstand phagozytierter, zellfremder
Bestandteile, die noch die OR geben. Hier sind noch neue stammes-
geschichtliche Untersuchungen zur Klirung nétig.

Wir sehen also auch in der stammesgeschichtlichen Entwicklung
ein Fortschreiten von einigen mehr allgemeinen Aufgaben dienen-
den Zellen zu Formen, die fiir Sonderaufgaben bestimmt sind.

Ein groBer Teil dieser Zellen wird an die Blutfliissigkeit abge-
geben und spielt dort erst seine physiologische oder unter Um-
Standen auch pathologische Rolle, oder er wird auf dem Wege des
Blutstromes an den Ort seines Einsatzes gebracht. So erscheinen im
Laufe der Entwicklung des Stammes und des Einzelindividuums
alle weiBen Blutzellen zu bestimmten Zeiten auch im stromenden
Blute. Dies gilt fiir die nichtgranulierten Zellen wie fiir die granu-
lierten, fiir die Monozyten wie fiir die Mutterzellen der Blut-
Plittchen, die Megakaryozyten, denen bei niederen Wirbeltieren
und Vggeln funktionell die Thrombozyten entsprechen.

Je hoher wir in der Tierreihe hinaufgehen, desto mehr festigt sich
auch zahlenmiBig ein bestimmtes Verhiltnis zwischen den ver-
Schiedenen Leukozytenarten, was zur Aufstellung «normaler»
Leukozytenformeln fiir zahlreiche Tiere zum klinischen Gebrauch
gefithrt hat. Auch diese Verhiltnisse diirfen aber niemals starr be-
trachtet werden, sondern sie sind nur dann fruchtbar, wenn sie
lebendig, also elastisch, dynamisch bleiben. Sie sind tatsichlich nicht
der Ausdruck eines bleibenden Zustandes, sondern stets der Ausdruck einer
in kurzen Abstinden wechselnden Funktion. So verstehen wir die ganze Blut-
Zellfrage iiberhaupt.

Die roten Blutzellen sind stammesgeschichtlich jiinger, das heiBt,
Sie treten erst nach den weiBen auf. Der Grund dafir liegt
darin, daB der respiratorische Farbstoff, der bei einzelnen niederen
Tieren bereits Haemoglobin, bei anderen ein gelblicher, Haeme-
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Tabelle 1

Verteilung des respirat. Farbstoffs im Blute in der Tierreihe
Nach den Angaben des Schrifttums 1948

an Zellen

freie Zellen gelost gebunden

1. Einzeller (Protozoa) ...........covveuvioa...
2. Schwdamme (Spongiae) .........covivuivuienan.. — —
3. Hohlttere (Coelenterata) . csvossssssussvisnnss
4. Wiirmer (Vermes)
a) Anneliden, Ologichaeta..........cvuvvnen,
b) Polychaeta (mit Haemoglobin) ............
. Molluscoidea (Bryozoa) ......vvviivuieninunnn.
. Stachelhduter (Echinodermata), kein Blutgefa(3-
system (Caudina rote Zellen).................
7908186l (Bchino1dea). oo o sivio s sivisios v sisiowod oas
8. Weichtiere (Mollusca) auch Hgb nebst anderen
bezuglichen Farbstoffen ....................
9. Gliedertiere (Arthropoda)
a) Krebse (Crustacea), Hgb und Haemocyanin
b) VielfiBller (Myriapoda) . ........ovuivn. ..
¢) Inselsteni (HEXEPOAA) «ionwnsvanys s bomanins
10. Chordatiere (Chordata)
a) Tunicaten .........ccuiveiiiiinnenennnnnn
b) AmphioXus....o.vveiiiiniiiieiieninnnn.
11. Wirbeltiere (Vertebrata)
niedere bis Végel (Aves) Megaloblastentyp .. ..

+4++ A+t
|

(>N &)]
+ +
o oo H
v H- |

- I_
H._
H<

+4+ 4+
+4+ R
|

++
|

hohere, Saugetiere (Mammalia) .............
12. Mensch

a) Embryo: Megaloblasten, Normoblasten und

NOormozyten .......oeeeeeeeennenneenannn

+
+

+ o+
|

b) Erwachsene: Normozyten ... .couvsvvssess

rythrin, ein blauer, Haemozyanin oder ein griiner dem Chlorophyll
nahestehender Farbstoff (Chlorocruorin) ist, zunichst nicht an
besondere Zellen gebunden, sondern im Plasma gelost erscheint. Dies
gilt bis zu den Nemertinen. Von da ab sind beide Mdoglichkeiten, die
Losung und die Bindung an besondere Zellen, die dann vielleicht
als Erythrozyten zu werten sind, vorhanden, die bei derselben Art
nebeneinander bestehen kénnen. Die Anneliden haben diesbeziig-
lich besonders komplizierte Verhiltnisse (HErzoc) als Ausdruck
dafiir, daB3 hier noch zwei verschiedene Formen des O,-Transports
miteinander in Wettbewerb stehen. Die Arthropoden fallen insofern
aus dem Rahmen, als dort rote Blutzellen nicht vorkommen und
auch mitunter gar kein Farbstoff gelost vorhanden ist. Man kann
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die Erklarung dafiir in den ausgedehnten Tracheensystemen dieser
Tiere sehen, deren feinste Veristelungen den O, direkt an die
Zellen heranbringen. Bei den Mollusken sind ebenfalls beide Mog-
lichkeiten vorhanden. Die letzte Entscheidung zugunsten der Bindung an
Rellen scheint erst bei den Wirbeltieren zu erfolgen, die auBer dem
Amphioxus alle rote Zellen fithren. Die Sonderstellung des Amphio-
xus, der heute zu den Chordaten gerechnet wird, kommt auch darin
zum Avusdruck. In der menschlichen Entwicklung ist die erste Art, die
Lisung des respiratorischen Farbstoffes im Plasma iiberhaupt nicht beobachtet.
Sobald Blutbildung auftritt, stoBen wir auch auf die Bindung des
Blutfarbstoffes an bestimmte Zellen. Der Blutfarbstoff (Haemo-
globin) ist mitunter schon an diese Zellen gebunden, bevor sie aus
dem Gewebsverband gelost sind. ,

Der Sauerstoff diffundiert nach physikalischen Gesetzen aus der
Luft durch die GefaBwinde ins Plasma und gelangt von dort erst an
die roten Zellen. Ebenso muB3 er von den roten Zellen ans Plasma
abgegeben werden, um an den Ort des Verbrauches zu gelangen.
Die Einschaltung von besonderen Zellen, den Sauerstofftrigern,
wird diese Funktion besser regeln konnen, als dies durch blofBle
physikalische MaBnahmen méglich wire, wobei die Tatigkeit
lebendiger Zellen die Hauptrolle spielt.

Wir diirfen aus diesen Tatsachen schlieBen, daf3 es sich hier um
einen Versuch der Natur gehandelt hat, der sich im Laufe der
stammesgeschichtlichen Entwicklung aus uns unbekannten Griin-
den nicht mehr halten lieB und zugunsten einer anderen Art der
Transportfunktion verlassen wurde. Die Bindung selbst ist stets eine
sehr lose adsorptive und jederzeit reversibel.

Eine weitere Entwicklung innerhalb der Wirbeltierreihe ist in-
sofern festzustellen, als zunichst die Zahl der roten Zellen ver-
hiltnismiBig gering, ihr Volumen dagegen sehr groB ist (die
groBten bei einigen Amphibien). Spater werden sie zusehends
kleiner, enthalten aber auch in der Regel noch einen Kern. Erst
bei den Siugetieren setzt sich die Bildung kernloser roter Zellen
durch, die immerhin schon bei niederen Wirbeltieren als «Versuch»
In Erscheinung tritt.

Zu stammesgeschichtlichen Einzelfragen wird am gegebenen
Orte noch Stellung genommen. |

'Die Tatsache, daB3 bei den Wirbeltieren, mit Ausnahme einiger
Anurenarten, wo dies jahreszeitlich bedingt ist, die roten Zellen



18 STAMMGESCHICHTLICHES

vor den weillen erscheinen, ist so zu erkldren, dal3 hier die Ent-
scheidung zugunsten der Bindung des respiratorischen Farbstoffes
an bestimmte Zellen langst gefallen ist und andererseits die O,-
Versorgung des hoher organisierten Tieres mit seinem lebhaften
Stoffwechsel den roten Zellen eine vordringliche Aufgabe zuweist.
Dies driickt sich auch 1im Zahlenverhiltnis der roten und weil3en
Blutzellen aus, das tiberall um 500 bis 1000 : 1 schwankt.

Der Frage der histiogenen Wanderzellen, die nicht ins Blut gelangen,
ist damit nicht vorgegriffen. Sie kommen auch in der ontogene-
tischen Entwicklung schon verhiltnismiflig frith vor und sind wohl
ein Rest der urspriunglich viel weiter verbreiteten Fahigkeit des
Freiwerdens, wie wir auch andere Eigenschaften, die den primiren
Wanderzellen schon zukamen, spater bei weiter differenzierten Zell-
formen wiederfinden. Dies gilt fiir die Makrophagie junger Granulo-
zyten beim menschlichen Embryo wie fiir die Speicherung von
Farbstoffen durch embryonale Mesenchymzellen (Back, beim Sala-
mander), spiter im retikuloendothelialen System (RES) erhalten
wie auch fur die makrophage Tiatigkeit der Megakaryozyten im
Blute und im Knochenmark von menschlichen Embryonen zu einer
Zeit, wo sie bereits Blutpldttchen bilden. Vor kurzem war es uns
moglich, diese Eigenschaften auch fur menschliche Embryonen nach-
zuweisen. Die Abbildungen 57 bis 61 geben dies wieder. So ist
also fiir alle bisher untersuchten Arten eine gleichartige Entwick-
lung junger Mesenchymzellen erwiesen, womit in Zukunft gerech-
net werden kann. Dies gilt vor allem fiir die Frage der Stellung des
spateren RES zu diesem &dlteren embryonalen Gewebe, von dem es
¢ine spitere Differenzierung darstellt. Denn es zeigt alle diesem
eigentiimlichen Erscheinungen. Es ist also nicht so, dall beispiels-
weise das RES zusitzlich die Eigenschaft der Farbstoffspeicherung
nachtrdglich bekommt, sondern es hat sich hier eine dem urspriing-
lichen Mesenchym zukommende und bei ihm auch im Embryonal-
zustand vorhandene Eigenschaft bei einem Teil der Nachkommen
erhalten, wihrend sie andern Differenzierungen, so u.a. den
Plasmazellen verlorengegangen ist. Das Stammgewebe der roten
und weiBen Blutzellen hat nach Maxmmow eine grofle Vielseitigkeit
in der Weiterentwicklung. Es entstehen aus ihm nicht nur die ge-
nannten Blutzellformen, sondern auch fixe Mesenchymzellen, die
Endothelien der Blutgefidlle, wie wir sie bei der Auflésung der Blut-
inseln beim Embryo auch sehen, die eben erwidhnten extravasku-
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liren Wanderzellen vom Typus der Makrophagen und endlich auch
Riesenzellen, Osteoblasten und Osteoklasten.

Es ist wohl kein Zufall, dal auch wihrend des ganzen post-
embryonalen Lebens das Jwischengewebe, als das wir spiater das RES
ansehen miissen, die Fihigkeit besitzt, in weit hoherem Mafle als
alle anderen Gewebsarten verschiedene Differenzierungen aus sich
hervorgehen zu lassen. Das gesamte Stiitzgewebe, die Muskulatur
aller Art, das GefaBsystem sowohl fiir den Blut- wie fiir den Lymph-
kreislauf, um nur einiges zu nennen, sind Abkémmlinge dieses alten
bis zum Ende des Lebens pluripotenten Gewebes. Aus seinen
morphologischen Eigenschaften stammen auch seine Funktionen, die
damit untrennbar verbunden sind.

Wir sehen in allen diesen Vorkommnissen stets das mannig-
faltige Geschehen, das aus urspriinglich sehr weitreichenden Mog-
lichkeiten im Laufe der stammesgeschichtlichen wie der onto-
genetischen Entwicklung den Kreis enger zieht und dafir héhere
Diﬂ"erenzierungsméglichkeiten erhialt. Wir kommen auch darauf
Spater in anderem Zusammenhang noch zuriick.

Die embryonale Blutbildung ist in der Tierreihe nur sehr liicken-
haft behandelt. Angaben iiber die Wirbellosen fehlen. Bei den
Wirbeltieren sind wohl Ansétze zu systematischer Bearbeitung vor-
handen, aber es sind nur wenige Arten genau beschrieben.

Bei den Fischen wird nach allgemeinem Urteil (Zusammen-
Stellung bei MinoT) nur eine Generation roter Zellen gebildet. Bei
den Dipneusten kommt dafiir vor allem das splanchnische Mesen-
chym, spater auch die Milz in Frage. Die Ganoiden fehlen noch, die
Teleostier bilden Blutinseln. Ein Knochenmark ist spiter nicht nach-
Weisbar. Die Urodelen sollen nach Maxmmow zwei rote Generationen
bilden, wovon wir uns aber nicht itberzeugen konnten (Jacosr). Die
Bﬂdung roter Zellen erfolgt vor allem in der Milz, spiter auch im

erzen, also ahnlich wie beim Menschen. Bei den Anuren erscheinen
die weiBen Zellen vor den roten. A

Reptilien, Vigel, ebenso auch die Selachier, haben sehr #hnliche
Verhaltnisse. Auch hier spielen Milz und Knochenmark die Haupt-
Tolle, wihrend die Leber nur wenig beteiligt ist. Dieses Organ ist
dagegen bei den Saugern vor allem an der Bildung der zweiten

¢neration roter und der weillen Zellen beteiligt, solange es nicht
durch das Knochenmark abgelost wird, 11, bis vii. Monat. An roten
Zellen iiberwiegen zunichst groBe Formen, die bis auf wenige
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Stiicke alle kernhaltig sind. Es sind die Zellen, die MinoT als
«ichthyoide Zellen» bezeichnete, weil sie nach seiner Ansicht den
bleibenden roten Zellen der Fische entsprechen. Dies ist richtig,
doch sind auch die roten Zellen des sauroiden Kreises, vor allem
auch diejenigen der Reptilien und Végel, nach demselben Grund-
satz gebaut. Es bestehen hier nur GréBenunterschiede, die selbst
nach MinoTs Ansicht fiir sich allein kein Unterscheidungsmerkmal
sind. Die sogenannten «sauroiden Zellen» MiNots, die er selbst zu
Unrecht den «Normoblasten» des Menschen gleichsetzt, sind keine
besondere Zellart, sondern eben nur kleinere Formen ichthyoider
Zellen. Immerhin fand SANDREUTER bei Vogelembryonen (Huhn
und Star) zwei verschiedene Zellformen: eine primire, stark
haemoglobinhaltige, und eine diese ablosende kleinere zweite. Die
ersten Zellen sind groBtenteils rund, die zweiten ldngsoval. Auch im
Kern bestehen Verschiedenheiten. Zu dhnlichen Vorstellungen ge-
langt auch Dawson. Die Normoblasten der Sdugetiere, die wir mit
den kleinen kernlosen Zellen als zweite Generation zusammen-
fassen, scheinen vielmehr eine Anpassung aus verhdltnismafBig
neuer Zeit der Stammesentwicklung zu sein, denn sie wurden bisher
mit Sicherheit nur bei Sdugetieren, dort allerdings regelmiBig, und
zwar bei alten Formen (Marsupialier, Edentaten, Tylopoden, Ceta-
ceen) auch bei den erwachsenen Tieren im Blute kreisend ge-
funden (SimoNETTA, KNOLL), was wir als Ausdruck einer noch nicht
vollig zum Sdugetiertypus ausgereiften Blutzellentwicklung an-
sehen mochten. Wir kommen bei der Beschreibung dieser Zellen
spiater noch darauf zuriick. Bei den Zahnwalen herrscht die erste
«ichthyoide» Generation beim Embryo bis zur Geburt weit vor und
ist sogar beim erwachsenen Tier noch in einzelnen Stiicken im Blute
zu finden (Knovrr) (Tab.2). Die erste Generation roter Zellen, die Megalo-
blasten und Megalozyten, entsteht bei den Sdugern iiberall im Mesenchym,
geht dann im Laufe der Entwicklung zugrunde und wird durch
eine zweite, die Normoblasten und Normozyten, abgeltst, die von vorne-
herein im Jwischengewebe bestimmter Organe (vor allem Leber, Milz
und Knochenmark) auftritt. Mitunter kommen auch noch andere
Organe, Thymus, Niere, Herz, dafiir in Frage. Diese Verhiltnisse
wechseln sowohl von Art zu Art, wie auch in gr6Beren Verbanden.
Bei niederen Wirbeltieren wird auch die erste Generation zum Teil
in bestimmten Organen gebildet. Dasselbe kommt auch bei den
Zahnwalen vor (KNoLL). '



STAMMGESCHICHTLICHES 21

Tabelle 2
A. Saugetierfamilien mit konstantem Vorkommen kernhaltiger roter Zellen auch beim erwachsenen
Tier im Blute

1. Cetacea (Wale)
a) Zahnwale (Pottwal, Delphin, Inia): Megaloblasten und Normoblasten im Blut.
b) Bartenwale (Finnwal, Blauwal) : Normoblasten.

2. Marsupialia (Beuteltiere)
Kéanguruh, Wombat, Beutelratten: Normoblasten.

3. Xenarthra (zahnarme)
Ameisenbaren, Faultiere, Schuppentier, Erdferkel: Normoblasten.

4. Tylopoda (Kamele)
altweltliche: Dromedar, Trampeltier
neuweltliche: Lama, Alpaca, Guanaco, Vicugna: runde Normoblasten, bei nor-
* mal ovalen R.

Alles nach eigenen Untersuchungen (siche Schrifttumsverzeichnis).

B. Saugetierfamilien mit gelegentlichem Vorkommen kernhaltiger R im Blute der erwachsenen Tiere
Nager, Raubtiere, Schweine; siehe auch KLIENEBERGER und KARL,

C. Kernhaltige R fehlen bei Halbaffen, Affen und Primaten sowie beim Schnabeligel (Schnabel-
tier bisher noch nicht untersucht).
Eigene Beobachtungen und PONDER, JAGER, CHARIPPER, siehe Schrifttum.

D. Bisher noch nicht untersucht die Ordnung der Sirenia.

Es ist also auch hier die Neigung vorhanden, eine urspriinglich
Weitverbreitete Moglichkeit spater auf einzelne Orte im Kérper zu
beschrinken.

Kernlose Zellen sind in steigendem MaBe im Laufe der embryo-
halen Entwicklung zu finden und stellen bei der Mehrzahl der er-
Wachsenen Sdugetiere unter normalen Bedingungen die einzigen
foten Zellen (Plastiden MiNots) dar. Sie haben in beiden Gene-
fationen etwa die AusmaBe der zugehérigen kernhaltigen Zellen,
keinesfalls sind sie groBer. Im Laufe der Entwicklung nehmen die
Toten Zellen beider Generationen an GréBe ab und an Zahl zu,
Was wir als Ausdruck der Funktion ansehen konnen, weil dadurch
die Gesamtoberflache fiir die Sauerstoffaufnahme vergroBert wird
(siche Tabelle 1v).

Die weifen Blutzellen der Siugetiere entstehen vom Beginn der Ent-
Wicklung der zweiten Erythrozytengeneration an mit wenigen Aus-
Nahmen in denselben Organen wie die roten Zellen, auBerhalb der
GefiBe. AuBer den auch beim Menschen vorkommenden Formen
vVon Leukozyten sind bisher bei Siugetieren und bei niederen
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Wirbeltieren keine Zellformen gefunden worden, die man als
Sonderformen ansehen konnte.

Die Bildung der granulierten ellen ist meist an den Ort gebunden,
wo auch die roten Zellen entstehen. Immerhin kommt bei den
Anuren eine Bildung granulierter weiler Zellen im Mesenchym
ganz allgemein vor, wihrend rote und weile Zellen zusammen an
zahlreichen Orten (Thymus, Pharynx, Darmwand, Ur- und Vor-
niere und in den Scheiden der GefilBle) gebildet werden. Bei den
Urodelen entstehen die weilen Zellen meist in der Leber, wiahrend
die roten in der Milz gebildet werden. Auch die Monozyten scheinen
aus dem Zwischengewebe dieser Organe hervorzugehen.

Die Lymphozyten sind eine Zellart fur sich. Sie sind morphologisch
und durch 1hre stets negative Oxydasereaktion scharf von den
Granulozyten zu trennen, entstehen auch an anderen Orten und
treten in der Regel spater auf als die granulierten Formen. Sie sind
wihrend der vorgeburtlichen Zeit in der Milz, in den Lymphdriisen
und besonders in der Rindenschicht der Thymus beobachtet
(HAamMMAR), wo wir sie auch beim Menschen und beim Wal be-
statigen konnten. |

Die Megakaryozyten als Mutterzellen der Blutplattchen (WRIGHT)
finden sich schon friih in der Leber, zusammen mit den ersten An-
fangen der zweiten Generation und begleiten diese bis ins Knochen-
mark mit. Blutplittchenbildung ist ebenfalls schon wihrend der
vorgeburtlichen Entwicklung beobachtet. Mitunter werden diese
Riesenzellen auch ins Blut ausgeschwemmt. Sie enthalten dann
zahlreiche ausgebildete Blutpldattchen. Wo Thrombozyten vor-
kommen (Vogel, Amphibien und Fische), treten sie meist an den
Orten auf, wo auch rote Zellen gebildet werden. Es besteht also in
dieser Beziehung eine enge stammesgeschichtliche Beziehung
zwischen Thrombozyten und Megakaryozyten einerseits und den
roten und granulierten weillen Zellen andererseits. Dal3 es auch zu
einer Agglutination von Pliattchen an Megakaryozytenreste kommen
kann, hat Unprrrz kiirzlich gesehen. Ebenso konnte eine Aggluti-
nation menschlicher Plittchen an die Thrombozyten von Viégeln
und Amphibien beobachtet werden, wodurch der enge funktionelle
Zusammenhang dieser Zellen mit den Megakaryozyten der Sduger
besonders betont wird.

Die Entwicklung des Blutes folgt also zum mindesten in der
Wirbeltierreihe einem «allgemeinen Plan» (von UExkuLL), der mit
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der gerichteten Entwicklung, der «Orthogenese» EmMErs gleich-
zusetzen ist. Ein Teil der Tiere bleibt auf dem Wege stehen, erfiillt
den Plan also nicht ganz. AuBBerdem ist dieser Plan keineswegs starr,
sondern eben lebendig, woraus sich Abweichungen nach der einen
oder anderen Richtung aus erbgebundenen Griinden, vielleicht
auch durch andere Umstinde bedingt (Mutation) ohne weiteres
erkliren. Dabei ist vor allem damit zu rechnen, daf3 nicht alle
Anpassungen bereits so gefestigt sind, daf sie durchschlagen. Es er-
geben sich daraus Verschiedenheiten im einzelnen, die jeweils
richtig eingeordnet werden miissen.

Immerhin zeigen gerade die Blutbefunde in der embryonalen
Entwicklung zahlreiche Beispiele dafiir, daB urspriinglich nicht vor-
handene Anpassungen sich durchgesetzt haben, so die Bindung des
Blutfarbstoffes an besondere Zellen, Bildung kernloser, offenbar
hochwertiger Sauerstofftriger, runde Form der Erythrozyten bei
den Siugetieren, Blutzellbildung im Zwischengewebe bestimmter
Organe, Ausdifferenzierungen einzelner, fiir besondere Aufgaben
bestimmte Formen weiBer Blutzellen mit bestimmter einseitiger
Reaktionsweise. Ein Teil dieser Anpassungen ist jedenfalls schon
frih in der Tierreihe erfolgt, andere scheinen neueren Datums zu
sein (Normoblasten).
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3. DAs STAMMGEWEBE
UND DIE ERSTE BLUTZELLBILDUNGSPERIODE

(Mesenchymale, megaloblastische Periode)

(Abb. 1-10, 12-15, 19—-28, 31-40, 58)

Maxmows Forschungen haben uns vor allem das Ausgangsgewebe
fir die Entwicklung aller Blutzellen der Wirbeltiere klargemacht. Es
sind dies Mesenchymzellen, die offenbar eine weitgehende Moglichkeit
der Sonderentwicklung besitzen und sich im Laufe der intrauterinen
Entwicklung zu den verschiedensten Zellen weiterbilden, die wir
dann nach der Geburt im blutbildenden Gewebe und zum Teil im
Blut selbst kreisend finden. Es wurde bisher tatsdchlich keine Zelle
im Blute des Neugeborenen wie des Erwachsenen gefunden, die
nicht schon beim Embryo mindestens in der Anlage und in ganz
charakteristischer Weise vorgebildet (determiniert) ist. Auch unter
pathologischen Bedingungen ist kein Beweis dafiir erbracht, daf3
dort auftretende Zellen pathologische Neubildungen wéren, die
keine genetischen Beziehungen zu embryonalen Blutzellen auf-
weisen wiirden, wiewohl dies von klinisch-haematologischer Seite
wiederholt behauptet wurde (ALDER und MARKOFF, SCHULTEN,
JonEs).

Dies 1st auch gedanklich nicht anzunehmen, wiewohl stets wieder
versucht wurde, besondere pathologische Zellarten aufzufinden, die
dann nur diesen Krankheitszustinden zukommen sollten. Man darf
aus allgemeinen Erwidgungen heraus, die den Entwicklungsgedan-
ken folgerichtig weiterfithren, sagen, daf3 alle Zellen des Korpers
Nachkommlinge fritherer Zellformen sind, die sich bei niherem
Zusehen in einem Fall leichter, im andern Fall schwieriger in die
Fille der schon beim Embryo vorhandenen Zellen einreihen lassen,
die ihrerseits alle auf die befruchtete Eizelle zuriickgehen. Nur so
werden wir unseren zukiinftigen Weg der Verstindigung gehen
konnen. Wir diirfen darum heute fiir alle Blutzellen des Menschen
ein Gewebe, das Mesenchym, anerkennen, aus dem sich diese Zellen
entwickeln. Es gibt streng genommen keine blutbildenden Organe,
sondern nur ein blutbildendes Gewebe, eben das Mesenchym, und das,
was spater aus diesem wird und sich noch die Potenz zur Regene-
ration bewahrt hat. So hat vielleicht in spateren Entwicklungssta-
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dien das Retikulum, solange es nicht weiter spezifisch determiniert
ist, solche Moglichkeiten (Romr). Die Retikulin enthaltenden
Fasern, die nach G 6m6ry darstellbar sind, finden sich aber nur bei
den Stromazellen auch des Knochenmarks, nicht aber bei den-
jenigen Zellen, aus denen die Blutzellen hervorgehen. Wir diirfen
also nicht von dem Knochenmark als einem blutbildenden «Organ»
Sprechen, weil ebenso wie in der Leber oder Milz nicht das fiir das
betreffende Organ charakteristische Gewebe, das seine Funktion
bedingt, der Triger der Blutzellbildung ist, sondern eine zusitzliche
Differenzierung des urspriinglichen Mesenchyms. Auch die eigent-
liche bereits in bestimmter Richtung entwickelte Stiitzsubstanz
kommt dafiir nicht in Frage, sondern nur bestimmte Zellen, die
dann auch keine andern weiteren Entwicklungsméoglichkeiten
haben als eben diejenige, frei zu werden und damit Blutzellen zu
sein. Die abweichenden Vorstellungen einzelner Forscher, vor allem
ARroN, kiirzlich auch FiscuiL, fiir die Leber sind unrichtig. Sie
haben Verwirrung iiberall dort angerichtet, wo nicht folgerichtig
vom Mesenchym ausgegangen wurde. Es ist also notwendig, nun-
mehr auf diese Grundlage als Ausgangspunkt zuriickzukommen.
Die weitergehende Frage der Spezifitit der Keimblitter, die in
letzter Zeit wieder sehr umstritten ist, muB in diesem Zusammen-
hang ausgelassen werden, weil sie zu weit fithren wiirde.

Der Umstand, daB schon sehr frith verschiedene Entstehungsorte fiir
das  Mesenchym beobachtet sind (BoNNET, RUCKERT, STIEVE,
Grosser), 148t es verstandlich erscheinen, daB auch Blutzellen als
Abkémmlinge des Mesenchyms an verschiedenen Orten der Em-
bryonalanlage und zu verschiedenen Zeiten gebildet werden kénnen.
Solche Beobachtungen sind auch tatsichlich gemacht. Sie sind von
KNoLL 1932 zusammengefaBt. Seither sind keine Veréffentlichun-
gen mehr erfolgt, die den dort niedergelegten Standpunkt grund-
sdtzlich dndern koénnten. Schwankungen in der Entwicklung, die ja
Stets vorkommen, scheinen in der ersten Zeit stirker zu sein als
Spater (GROSSER), wenn sich ein gewisses Gleichgewicht der Er-
Scheinungen ausgebildet hat, das mit dem Ausgleich der Funktion
Zusammenhingt. Morphologisch pragt sich dies in einer Angleichung
der einzelnen Zellen in GréBe und Reifungszustand aus, der spater
Nach der Ablésung der ersten Generation roter Zellen durch die
Zweite, also vom vierten Monat ab, immer deutlicher zutage tritt.
Diese verhiltnismiBige Gleichartigkeit der Zellen nach GroBe und
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Form wird durch den Var-Koeffizienten ausgedriickt. Auch hier
nimmt also die Mannigfaltigkeit im Verlaufe der Entwicklung zu-
gunsten eines ausgeglicheneren Zustandes ab, ohne allerdings jemals
zur Gleichférmigkeit zu fithren.

Die Linge der Embryonalanlage ist bekanntlich fiir das Alter
nicht entscheidend, da sich auch hier, wie in der Einzelentwicklung
iiberhaupt, erhebliche individuelle Unterschiede bei gleichem
Alter finden. Dies wurde fiir unser Objekt erst vor kurzem von
Grosser wieder betont und stimmt auch mit unseren Beobach-
tungen tiberein. Beim Menschen ist andererseits der Konzeptions-
termin nur in verschwindenden Ausnahmefillen und da auch nicht
absolut genau zu bestimmen, so daB3 wir uns eben doch an die
Liange als Maf halten miissen. Ferner haben Grosser und JoRDAN
gezeigt, daf3 die Eihdute und der Embryo selbst sich keineswegs
parallel entwickeln, sondern daf3 zwischen ithnen eine erhebliche
Unabhingigkeit im Wachstum besteht. Dies wurde von uns fir
spitere Stadien fir die Blutentwicklung in verschiedenen Organen
durchaus bestitigt. Die ganze Entwicklung verlduft auBBerdem keines-
wegs pausenlos und gleichmifBig, sondern n Schiiben. Wahrend ein-
zelne Gewebe und Organe zu gewissen Zeiten ein sehr starkes
Wachstum zeigen, bleiben andere im selben Zeitraum zuriick, um
erst spater weiterzuschreiten. Dies gilt auch fiir die Blutbildung.
Auch in der Entwicklung des Ganzen sind solche Schwankungen
wahrnehmbar. Dabei ist andererseits darauf hinzuweisen, dal3
offenbar das Wachstum des einen Teiles sehr hidufig vom Zustand
benachbarter und selbst weiter entfernter anderer Teile beeinfluf3t
wird, so daBl schon daraus eine gegenseitige Abhingigkeit aller
Teile nach dem Grade ihrer Entwicklung gegeben ist. Ob es sich
dabei, wie manche annehmen, um rhythmisches Geschehen han-
delt oder ob sich die Wachstums- und Stillstandszeit in unregel-
miBiger Folge ablésen, ist bisher noch nicht véllig abgeklirt. Da
wir aber rhythmisch verlaufende Vorginge beim lebendigen Ge-
schehen hidufig antreffen, ist der Gedanke an sich keineswegs ab-
wegig. Eine Bestitigung dieser Annahme wiirde uns manches
leichter verstdandlich erscheinen lassen.

Bisher sind nur verhiltnismidBig wenige gut erhaltene junge
menschliche Keimlinge beschrieben, bei denen auch der Blutzell-
bildung Beachtung geschenkt wurde. Sie sind in der Tabelle g zu-
sammengestellt.
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Tabelle I
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Beobachtungen der Blutbildung bei jungen Keimlingen

a) Lénge des Embryonalschilds bis 0,3 mm

negativ
Name des Autors Jahr Linge Befund oder
positiv
1. TEACHER-BRYCE 1 1908 ? keine Blutbildung beobachtet neg.
2. MILLER 1913 ? keine Blutbildung beobachtet neg.
3. V. MOELLENDORFF | 1921 0,17? | keine Blutbildung
Ei «Sch» festzustellen neg.
4. SCIPIADES 1938 0,18 Mesoderm fehlt, keine Blut-
bildung neg.
5. STIEVE (KNOLL) 1930 0,18 keine Blutbildung zu finden neg.
«Werner»
6. PETERS 1899 0,19 keine Blutbildung neg.
7. V. MOELLEND ORFF 1921 0,19 keine Blutbildung neg.
«EiO Py»
8. TEACHER-BRYCE I |1924/26| 0,2 in Chorion und Bauchstiel
Zellanhdufung. Einige Zellen
als Blutzellen angesprochen.
Wahrscheinlich Anfang von
Blutzellbildung in Dotter-
sackwand g
9. LINZENMEYER 1914 0,21 keine Blutbildung neg.
10. FETZER 1910 0,23 keine Blutbildung neg.
II. SCHLAGENHAUFER 1916 0,24 im Mesoderm des Dotter-
und VEROCAY bis sackes Gebilde, die als Blut- _
0,28 inseln angesehen werden ?
12, HiIRAMATSU 1936 | 0,24/26 | keinesichere Blutbildung neg.
«Ei Ando»
13. Junc 1908 0,25 keine Blutbildung neg.
I4. HoLMDAHL 1939 0,285 | keine Blutbildung neg.
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b) Lange des Embryonalschildes bis 0,9 mm

negativ
Name des Autors Jahr Liange Befund oder
positiv
15. STRAHL und 1910 0,35 freie Zellen im Dottersack
BENECKE, s. a. Verdickung der Dottersack-
FLORIAN u.BENECKE wand ?
16. GRAF SPEE 1896 0,37 Blutinsel zwischen Mesoderm
und Entoderm pos.
17. MEYER, P. 1923/24| 0,41 in der Dottersackwand
Blutinsel pos.
18. Stieve (KnoLL) 1930 0,57 Blutinseln in der Dottersack-
«Hugo» wand und im Bauchstiel.
Leere GefaBanlagen pos.
19. GROSSER 1944 4 o, 57 Blutinsel in Dottersackwand
und Bauchstiel.
Nichtim Chorion pos.
20. JONES 1935 0,538 GefaBanlagen in den Zotten
in Bauchstiel und Dotter-
sackwand mit Blutzellen pos.
21. GROSSER 1913 0,83 in Dottersackwand und
«Kl13» Chorion Blutinseln pos.
22. DEBEYRE 1902 0,85 Blutinseln in der Dottersack-
wand, keine hgb-haltigen
Zellen. Im Bauchstiel Blut-
inseln, im Chorion Gefidl3e pos.
23. GROSSER 1931 0,85 in Dottersackwand, Bauch-
«Wa 17» stiel und Chorion Blutbil-
dung. Blutinseln und Gefil3e pos.
24. STIEVE (KNOLL) 1930 0,9 Blutinseln in Dottersack-
«Heinrich» wand und Bauchstiel und an
einer Stelle des Chorion-
mesoblasten, GefaBbildung pos.
25. THOMPSON-BRASH 1923 0,9 Blutinseln in der Dottersack-
wand mit Blutzellen und
Gefallen pos.
26. GROSSER 1944 0,9 GroBe Blutinseln in der
«Lu» ' Dottersackwand. Blutgefal3e
in Bauchstiel und Chorion pos.
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Aus der Aufstellung geht hervor, dafl wohl schon sehr frith An-
sdtze fiir Blutinsel- und auch fiir Gefabildung vorhanden sind, da3
aber eine sichere Entwicklung freier Blutzellen erst nach dem
Stadium von 0,3 mm einsetzt, dann aber iiber alle Stadien zu ver-
folgen ist. Die Bildung roter Zellen ist also um die Zeit der Anlage des
Primitivstreifens bereits angebahnt und beim Beginn der Ursegmententwick-
lung schon in vollem Zuge. Wenn die Befunde nicht alle fiir dieselbe
GréBenordnung gleichartig sind, so ist dies nach dem Vorausgehen-
den ohne weiteres verstindlich. Erbgebundene Griinde werden, wie
Stets, so auch hier den Ausschlag geben. Bei einigen Objekten friihe-
rer Zeit wird auch die schlechte Erhaltung ein Wort mitsprechen,
Was bei menschlichen Embryonen nicht immer zu vermeiden ist.

Ich mochte unter Beriicksichtigung aller dieser erschwerenden
Umstande den Beginn der Blutbildung beim Menschen auf das Ende der
Zweiten, Anfang der dritten Entwicklungswoche ansetzen, wofiir mir be-
sonders die Befunde an den Embryonen «Werner», «Hugo» und
«Heinrich» Stieves und die des Embryos «Lu» von GROSSER, die
ich selbst nachsehen konnte, wegleitend sind.

Ferner konnen wir aus diesen Befunden die von voN MOELLEN-
DorFF, Maximmow und seiner Schule schon aus thren Beobachtungen
gezogene SchluBfolgerung unterstreichen, dal3 der Mesoblast erst eine
bestimmte Mdchtigkeit erreicht haben muB, bevor es zur Blutzellbildung
kommt. Die Beobachtungen Grossers von mehrfacher Entwicklung
des Mesoblasten an verschiedenen Orten sprechen andererseits
gegen die alte Auffassung von W. His, spiter auch von Minor,
KeBEL, SABIN und FINLEY u. a. tibernommen, der einen besonderen
«Angioblasten» annahm. Eine solche Annahme ist meines Er-
achtens nicht zur Erklarung notwendig.

Wenn wir auch fiir die Beurteilung der ganzen Frage die Be-
obachtung an jungen menschlichen Keimlingen in den Vorder-
grund stellen miissen, so darf dies nicht dazu fithren, den all-
gemeinen Zusammenhang mindestens mit der Sidugetierreihe,
Wenn moglich mit den Wirbeltieren tiberhaupt auler acht zu lassen.
Stammesgeschichtlich ist die Tatsache wichtig, daB nach Grosser
und RossenBECK sowohl die starke Entwicklung des Mesoblasten
wie die Ausbildung eines Bauchstiels und das Auftreten von Meso-
derm vor Ausbildung des Primitivstreifens erst bei den Primaten
zu beobachten ist, es sich also hier um eine verhiltnismaBig spite
Anpassung handelt.
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Die mesenchymalen Stammzellen haben groBe Kerne und hidngen, so-
lange sie nicht abgel6st sind, mit langen Fortsdtzen noch mit dem
Muttergewebe zusammen (Abb. 1, 2).

Beim Freiwerden runden sie sich allmihlich ab. Die jingsten
Stadien mit stark basophilem Cytoplasma besitzen einen grof3en, fein-
maschig gebauten Kern mit groBen Nukleolen. Sie sind die ersten
freien Blutzellen und verhiltnisméBig selten in der freien Blutbahn
selbst bei jungen Embryonen anzutreffen, einmal weil in der ersten
Zeit ein durchgingiges Gefal3system noch gar nicht vorhanden ist
und dann, weil spéter offenbar doch eine Ausschwemmungsgrenze
fiir noch nicht weit entwickelte Sauerstofftriager besteht. Schon bald
sieht man an diesen Zellen entweder als Hof um den Kern oder als
isolierte Herde Haemoglobin auftreten. So sind sie als junge rote
Zellen gesichert (Abb. g, 4, 56). Sie liegen teils frei im lockeren
Zwischengewebe, teils stehen sie in Beziehung zu Blutinseln und
GefiaBen (Abb. 5—g). Danpy hat die Vermutung ausgesprochen,
daf3 die ersten roten Zellen, zu denen sich die freien Zellen tatsdch-
lich entwickeln, an dem Ort entstehen, wo der Reiz des miitter-
lichen Sauerstoffes sich mit dem Bediirfnis desselben Stoffes beim
Keimling trifft, also im Chorion. Da andererseits das Mesenchym
nicht nur dort, sondern an verschiedenen Orten nach GROSSER als
Morula-Mesoderm (STiEVE), Dottersack-Mesoderm, Trophoblast-
Mesoderm (STREETER, HERTWIG), die fiir unsere Zellen in Frage
kommen, auftritt, kénnte es sich nur um eine Begiinstigung, nicht
aber um eine alleinige Entwicklung handeln. Daf3 primitive Blut-
zellen im Chorion hiufig sind, haben uns eigene Untersuchungen
und solche an Priparaten von JAGERROOS stets wieder gezeigt, so
daB an der Tatsache wohl kein Zweifel moglich ist (Abb. 2-6). Das
Vorkommen des Ausgangsgewebes auch an anderen Orten in
fruher Entwicklungszeit spricht andererseits deutlich fiir eine mehr-
fache Moglichkeit der Blutzellentwicklung im Verlaufe des ersten
Embryonalmonats.

In der Tat sind freie rote Blutzellen bereits zu beobachten, bevor
die sekundire Plazenta soweit angelegt ist, daBl in den jungen
Zotten Blutzellbildung méglich wiére. In der primiren Plazenta
(Implantations-Plazenta [Grosser]) gibt es keine Blutzellbildung.
Dottersack und Bauchstiel gehen also bestimmt voraus.

Wenn zunichst die freien Blutzellen noch kein Haemoglobin zu
enthalten brauchen, wodurch die gegenteilige Auffassung von
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ScHRIDDE nicht mehr haltbar ist, so ist andererseits doch festzu-
halten, daB Haemoglobin schon sehr friih und bei verschiedener Ent-
wicklung sowohl in den Zellen der Blutinseln wie in den isolierten
freien Zellen im Stroma des Chorions wie endlich in den freien
Zellen der ersten BlutgefiBe nachweisbar ist. Dabei zeigen die
Zellen eines Gef#Bes oder einer Blutinsel hiufig einen verschiedenen
Haemoglobingehalt, der sich in der mehr oder weniger polychro-
Mmatischen Farbung zu erkennen gibt (Abb. 5, 6).

Die Zellen der ersten Generation haben eine auffallend scharfe
Begrenzung, die in der Kammer auch bei Formverinderungen
durch den Druck der Umgebung oder anderer Zellen nicht ver-
lorengeht. Man hat den Eindruck einer kolloiden Membran oder
mindestens eines Schutzkolloids. In guten Priparaten sieht man
darum auch keine zerquetschten Zellen oder gar freie Kerne, die
Wir nach wie vor nur als Kunstprodukte ansehen kénnen. Auch in
den glockenférmigen roten Zellen, wie wir sie schon vor lingerer
Zeit aus Aufschwemmungen in Hirudinplasma beschrieben haben
_(STELLMACHER, KnoLyr), sind die Kerne stets deutlich exzentrisch
n der Zelle zu sehen. Die Delle kann also nicht durch Kernaustritt
bedingt sein. Der Kern wird im Laufe der Entwicklung im Verhdltnis zur
Ausdehnung der ganzen Zelle kleiner. Seine Struktur wechselt von fein-
Maschigem zu mehr grobmaschigem und endlich zu kérnchen-
f6rmigem und grobkérnigem Chromatingeriist, die Nukleolen wer-
den kleiner und verschwinden endlich, so daB der Kern voll ent-
Wickelter roter Zellen dieser Generation verhiltnismaBig klein ist
und auch deutlich zur Pyknose neigt. Seine Form ist teils rund,
teils breit bis lingsoval (Abb. 12—15). Die einzelnen Stadien
zeigen diese Verhiltnisse in sehr verschiedenem MaB, eine Regel
laBt sich nicht erkennen. Dies spricht fiir eine stammesgeschichtlich
alte Form der roten Zellen erster Generation, da ein Ausgleich der
Form noch nicht erfolgt ist. Wir sehen dieselben Verhéltnisse bei
Fischen und Amphibien im erwachsenen Zustande (Abb. 11). Zu
Beginn der Entwicklung finden sich noch verhiltnismiBig zahlreiche
Polychromatische, jungkernige Zellen im strémenden Blut (Abb.
12-14). Je dlter die Keimanlage ist, desto mehr treten die unreifen
Zellen zuriick, erst die iiberhaupt in der Zirkulation seltenen, reinen
baSOPhilen Vorstufen, dann die polychromatischen Zellen, so daf3
m dritten Entwicklungsmonat meist nur voll ausgereifte, in der
Rﬁgel hyperchromatische groB3e Zellen erster Generation neben der
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zweiten vorhanden sind (Abb. 15). Entsprechend ist auch der Aus-
fall der Vitalfirbung s. u. (Abb. g31-37). Das sind die roten Blutzellen
erster Generation, die Megaloblasten der Haematologen.

Diese Zellart ist noch fiir lingere Zeit die einzige rote Blutzelle
des Embryos. Sie st bis zum Stadium von 6,5 mm noch stets kernhaltig.
Erst von 7,5 bis 8 mm ab treten auch bisweilen kernlose groBe
Elemente auf, die aber nur wenige Prozente und auch beim Ver-
schwinden dieser ersten Blutzellgeneration keine 15 vom Hundert
aller Zellen dieser Art betragen. Diese Beobachtungen haben wir
stets wieder gemacht, so daf3 daran wohl kein Zweifel mehr be-
rechtigt ist (Tab. 5a).

Diese Tatsache fithrt zu zwei Gesichtspunkten, von denen aus ein
Einblick in gréBeres Geschehen moglich ist. Einmal ist damit ge-
zeigt, dall die erste Generation roter Blutzellen im Wesen kernhaltig ist. Sie
entspricht nach ihrer GroBe und nach ihrem ganzen Aufbau
durchaus den «chthyoiden Zellen» MiNnots. Die GroBenverhilt-
nisse, die Oberflichen und Volumina sind auf Tabelle 4 dargestellt,
wozu auch die Arbeit von H. J. STARCK verwandt wurde. Das ganze
Aussehen dieser Zellen, das Verhiltnis vom Kern zum Zelleib und
die feinere Struktur des Kerns lassen eine solche Auffassung durch-
aus berechtigt erscheinen. Wir dirfen also mit der bei solchen
Beziehungen stets zu machenden Reserve eine stammesgeschicht-
liche Verbindung zu den im System tiefer stehenden roten Fisch-
blutzellen annehmen. Wir geben zum Vergleich solche von Raja
clavata (Dornrochen) in Abb. 11.

- Der zweite Ausblick geht dahin, daf3 trotz der im ganzen ge-
sehen kernhaltigen ersten Generation roter Blutzellen beim Men-
schen doch schon frith die Neiwgung besteht, daneben noch kernlose, rote
Lellen hervorzubringen. Die Wahrscheinlichkeit, da3 diese wenigen
Zellen aus kernhaltigen Vorstufen durch Kernverlust entstehen, ist
mir, je mehr ich mich mit diesen Fragestellungen beschiftigt habe,
immer zweifelhafter geworden. Es ist nimlich eine Reihe von Be-
obachtungen gemacht, die auch eine Entstehung durch Sprossung
aus dem Muttergewebe als moglich erscheinen lassen. Vor allem
haben die Befunde bei Batrachoseps attenuatus von GigLio-Tos u.a-
eine Sprossung kernloser Elemente aus kernhaltigen als Tatsache
ergeben, und zwar nach dem Winterschlaf], wenn der Bedarf an
roten Zellen sehr groB3 ist (s. o.). Ferner finden sich bei Amphibien
regelmidBig neben den normalen kernhaltigen Zellen auch kernlose,
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die dann meist’kleiner sind als die reifen kernhaltigen. (Wir kénnen
dies fiir Salamandra atra und maculosa, Rana esculenta und
temporaria sowie den Axolotl bestitigen [ Jacosi].) Auch von der
Taube sind solche im Schrifttum erwihnt, was wir ebenfalls sahen.
Es scheint also so zu sein, falls keine technischen Fehler vorliegen,
daB die Neigung zur Bildung kernloser roter Zellen schon frith in
der Wirbeltierreihe vorhanden ist, daB sie sich aber erst bei den
Sdugetieren voll durchsetzt. In der ontogenetischen Entwicklung
des Menschen haben wir dann bei der ersten Blutzellgeneration
eine Anlehnung an diese stammesgeschichtlichen Verhiltnisse.
Auch bei den Barten- und Zahnwalembryonen, die wir dahin-
gehend untersuchen konnten, findet sich dasselbe. Der offenbar
vorhandene «Entwicklungsplan», der auch kernlose rote Zellen
vorsieht, hat sich in diesen frithen Stadien noch nicht durchge-
setzt und bleibt auf dem Wege stehen. Zellen, wie wir sie bei
tiefer stehenden Arten von Wirbeltieren allein finden, beherrschen
noch das Feld.

Im Laufe des ersten Entwicklungsmonats finden wir rote Blut-
zellen erster Generation (Megaloblasten) massenhaft auBer in den
Blutinseln der Dottersackwand und des Bauchstiels (His und Hus-
RECHT, GROSSER, KNoOLL) im Epithelbldschen und dessen inkonstanter
Verbindung zum Dottersack (P. MEYER, GROsSER) wie endlich im
Chorion (Danpy, JAiGcERROOs, KnoLL), also zunichst nicht im
Embryo selbst, sondern in seinen Hiillen (Abb. 4—10). Die Explan-
tate MURRAYs aus der letzten Zeit bestitigen diese alten Befunde
durchaus. Sie fithren noch einen Schritt weiter. Die Blutinseln
bilden zunichst zusammenhingende Zellkomplexe (Synzytien);
erst in der weiteren Entwicklung scheiden sich die freiwerdenen
Zellen des Innern von der sich zu GefiBwandzellen umbildenden
duBleren Schicht. «Die Blutinseln zerfallen» (MURRAY). Die freien
Zellen sind die primiren Blutzellen. Farberisch konnte MURRAY
bei diesen Zellen bereits Haemoglobin finden. DaB es sich tatsich-
lich um Haemioglobin und nicht um eine andere Substanz han-
delt, konnte er durch spektroskopische Untersuchung dieser Zellen
hachweisen, die die Absorptionsstreifen des Hgb zeigten. Diese
Befunde sind eine starke Stiitze fiir die ganze Lehre von den
Primitiven Blutzellen, weil man bei der Firbung immerhin im
Zweifel sein konnte, ob es sich tatsichlich um Blutfarbstoff oder
cinen anderen chemischen Korper handelte, der eine #hnliche
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Farbreaktion auf saure Farbstoffe (hier Eosin) gab. Die positiven
spektroskopischen Befunde Murrays haben hier entschieden.

AuBer in den Blutinseln an den genannten Orten findet sich
schon bald, mindestens von 0,9 mm ab, auch Blutzellbildung im
lockeren Swischengewebe des Chorions ohne eigentliche Blutinselbildung
und ohne Zusammenhang mit dort ebenfalls sich bildenden leeren
Kapillaren (RUcKERT). JAGERROOS hat dies an zahlreichen jungen
menschlichen Embryonen gezeigt, und wir konnten an Hand seiner
Originalpriaparate die Befunde bestdtigen (Abb. 2).

Spdter geht die Blutzellbildung von den Eihduten auf den eigentlichen
Keimling diber und findet sich dort im Laufe des ersten Monats im
Kopfmesoderm, im Herzen, hier bis weit in den zweiten Monat hinein
beobachtet, in der Arteria omphalomesenterica, in der Aorta (Maximow,
SaBIN, FINLEY, KNoOLL). Aullerdem entwickeln sich rote Blutzellen
im Bereich der in Bildung begriffenen Kapillaren des Chorion-
Mesoblasten ebenfalls intravaskular, wie vorher in den Blutinseln
des Dottersackes (Abb. 4—6). Man sieht dann dieselben Bilder, wie
sie STORTI vom Salzfrosch aus der Leber gibt, wo die GefdlBe teils
mit freien Zellen erfiillt sind, teils dagegen die Zellen noch mit der
sich bildenden GefaBwand in Verbindung stehen. Dabeli ist die Ent-
wicklung der Blutzellen keineswegs stets die gleiche. Wihrend die
meisten wandstindigen Zellen noch basophil oder mindestens poly-
chromatisch sind, finden sich unter den freien neben polychroma-
tischen schon orthochromatische Megaloblasten (Abb. 5, 6, 13—15).
DaB eine Vermehrung dieser roten Zellen auch noch in der Blutbahn
erfolgt, zeigen die verhiltnismiBig zahlreichen Mitosen an poly-
chromatischen, aber auch vollreifen roten Zellen, die sich bis in den
zweiten Monat hinein nachweisen lassen (Abb. 5, 7, 9, 19-25).

Auch Promitosen und gelegentlich gehdufte Amitosen sind zu
beobachten. Letztere finden sich besonders hdufig bei der spiter
auftretenden zweiten Generation roter kernhaltiger Zellen. Un-
pRITZ hilt diese zweikernigen Zellen, deren Kerne mitunter noch
durch eine feine Protoplasmabriicke zusammenhangen, also keine
Metaphasen einer Mitose sein konnen, fiir mitotisch entstandene
Zwillingsbildungen mit zwei Ruhekernen. Wenn Ronr den
Megaloblasten die spdtere Teilungsfahigkeit abspricht, so stehen
dagegen unsere Beobachtungen an allen jungen menschlichen
Keimlingen von 0,57 bis 40 mm, also bis weit in den dritten Monat
hinein. Hier sind Promitosen und Amitosen stets im Blut und im
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blutbildenden Gewebe vorhanden, teils bei jungen Zellen mit noch
polychromatischem Zelleib wie auch bei voll ausgereiften. Damit
ist aber die Teilungsfihigkeit auch der Megaloblasten sichergestellt
(Abb. 5, 7, 10, 13, 14, 16—25).

Dies widerspricht fiir diese Blutbildungsperiode der sonst durch-
aus zutreffenden Auffassung des Blutes als eines Sekrets und nicht als
eines sich selbst regenerierenden Gewebes, wie sie SAHLI gepragt
hat. Offenbar haben wir in der ersten Blutzellbildungsperiode auch
in dieser Beziehung ein Entwicklungsstadium vor uns, das nicht mit
dem MaBstab der spiteren Zeit gemessen werden darf. Vor allem
ist dazu zu sagen, daf3 in diesem Zeitpunkt noch eine enge raum-
liche Beziechung zwischen dem blutzellbildenden Gewebe und den
GefdBanlagen besteht. Es entstehen dabei nach Riickert und
Hausmann zunichst leere GefiBe, die noch keine Verbindung mit
den Blutinseln haben (Abb. 8). Spiter, wenn die Zirkulation ge-
sichert ist, kommt es zu einer Begrenzung der Ausschwemmung auf
ganz oder fast ausgereifte Formen, zu denen auch die Retikulozyten
(Proerythrozyten [UnDRITZ]) zu rechnen sind. Die unreifen Formen
werden dann normalerweise meist in den blutbildenden Geweben
zuriickgehalten und nur unter bestimmten krankhaften Umstanden,
als welche wir eine Behinderung des Nachschubs von reifen Blut-
zellen ansehen miissen, in groBerer Zahl ausgeschwemmt. Es kommt
dann zum Durchbruch der Ausschwemmungssperre. Beim Embryo
ist die Sperre an sich weiter, weil offenbar besonders zu Anfang der
Entwicklung das Angebot des wachsenden Organismus sehr groB,
die Moglichkeit, geniigend reife Zellen zu bilden, dagegen noch be-
schréinkt ist. Vielleicht spielt dabei auch eine Rolle, daB es eine be-
stimmte Zeit braucht, bis sich die nétigen Ausgleichsvorginge ein-
gespielt haben. So sehen wir denn in dem Blut junger Embryonen
die verschiedensten Reifungsformen auftreten, vor allem noch poly-
chromatische, jungkernige rote Zellen erster Generation, solche mit
basophiler Granulation und ebensolchem Zellnetz sowie Retikulo-
Zyten, und zwar kernhaltige und kernlose Formen. Das Spiel
Wiederholt sich beim ersten Auftreten der zweiten Generation noch
einmal in dhnlicher Weise (Abb. 31-38).

Unsere Befunde an Walembryonen zeigen dieselben Verhilt-
Nisse, so daB wir annehmen diirfen, daB es sich auch hier um groBere
Zusammenhé‘mge handelt, die nicht von Art zu Art, sondern erst in
groBeren Kreisen wechseln.
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Megaloblasten und Megalozyten schraffiert, Normoblasten und Normozyten schwarz

Diagramm 11
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Je linger die Entwicklung geht, desto mehr herrschen die reifen
Zellen vor, und man hat den Eindruck, als wiirden die roten Zellen
zum Teil mit der Zeit auch kleiner. Dies wiirde physiologisch
einer Vermehrung der Oberfliche gegeniiber dem Volumen ent-
sprechen und kénnte mit dem steigenden Sauerstoffbediirfnis
des wachsenden Embryos zusammenhangen. Man kann hier den
Anfang einer Entwicklung sehen, die sich spédter sehr deutlich darin
zeigt, daf3 der Durchmesser auch der kernlosen roten Zellen bis zur
Geburt stindig abnimmt, wihrend ihre Zahl ansteigt.

In den Diagrammen I und II sind die Verhéltniszahlen und die
absoluten Werte dargestellt. Sie sind eine Weiterfithrung der von
MunporrF verdffentlichten Aufstellung. Die Streuungsbreite roter
Zellen erster Generation geht von g0 w bis g y, ist also an sich recht
grol. Zu Anfang iiberwiegen die groflen, spiter die mittleren und
kleinen Formen. Stets sind auch einige besonders groBe «Giganto-
blasten» zu finden (siche Diagramm III und Abb. 13, 14, 56).

Es geht aus der Darstellung hervor, daf die erste Generation roter
Zellen im Laufe von drei Entwicklungsmonaten aus dem Blut ver-
schwindet. Die absoluten Zahlen erster Generation sind verhiltnis-
miBig klein und nehmen auch sehr rasch ab, so daB3 die erste Reihe
tatsichlich nur ein Ubergangsstadium fiir die Zeit darstellt, wo die
zweite, bleibende Reihe noch nicht soweit entwickelt ist, daB sie die
Aufgabe iibernehmen konnte. Fur das Aufhoren der Bildung roter
Zellen erster Generation im Laufe des dritten Monats spricht auch
die Tatsache, daB von der zweiten Hilfte dieses Monats ab meist voll-
ausgereifte rote Zellen erster Generation im Blute kreisen, die auch
keine positive Vitalfirbung  aufweisen (Diagr. IV). Irgendwelche
Uberginge zur zweiten Reihe oder Zellen, die man als solche an-
sehen konnte, habe ich bisher noch nicht finden kénnen, denn die
kernhaltigen Zellen zweiter Generation unterscheiden sich doch
durch ganz charakteristische Eigenschaften von denen der ersten.
Sie sind auch mehrere GroBenstufen kleiner als die Zellen erster
Reihe (Diagramm III).

Wir miissen also nach allem, was dariiber bisher bekannt wurde,
die erste Reihe roter {ellen beim Menschen als eine selbstandige Zellart
ansehen, die zu Anfang die Aufgabe des Sauerstofftransports im
Embryo tibernimmt.
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4. DIE ZWEITE GENERATION ROTER BLUTZELLEN

(Normoblastische, hepatische Blutbildungsperiode)

(Abb. 13-35, 40)

Diese Generation ist durch eine Reihe von Eigenschaften ge-
kennzeichnet, die sie deutlich von der ersten unterscheiden lassen.

1. Von Anfang an sind hier weniger kernhaltige als kernlose
Zellen im Blute. ,

2. Die kernhaltigen Zellen sind nach Form, GroBe, Aufbau von
Kern und Cytoplasma von der ersten Generation verschieden.

3. Die kernlosen roten Zellen gehoren derselben GroBenstufe an
wie die kernhaltigen. -

4. Die Zellen dieser Generation entstehen zusammen mit weillen
Blutzellen an anderen Orten der Embryonalanlage, aber aus dem-
selben Muttergewebe, dem Mesenchym, bzw. den sich im Laufe der
Entwicklung daraus ergebenden Differenzierungen, soweit sie zur
Blutzellbildung noch befihigt sind. |

Zu 2. Die kernhaltigen Zellen, die Normoblasten der Haemato-
logen, sind sowohl in dem blutbildenden Gewebe als auch im Blute
selbst in der ersten Zeit noch meist polychromatisch, d. h. nicht aus-
gereift. Mitosen und Amitosen sind an beiden Orten hiufig. Die
kernhaltigen Zellen bleiben in der Hauptsache im blutbildenden
Gewebe liegen, wihrend die kernlosen zur Ausschwemmung ge-
langen. Dadurch wird das Ubergewicht dieser Zellen im Blute er-
reicht. In Einzelfillen gehen auch ganz unreife, sogar basophile
Vorstufen, die Makroblasten NAEGELIs, in Zirkulation. Das kommt
aber nur ausnahmsweise vor.

Die kernhaltigen und kernlosen Zellen dieser Generation sind
fast immer rund, ihre Kerne ebenfalls. Die GroBenordnung liegt
weilt unter derjenigen der ersten Generation. Die groBten, jiingsten,
kernhaltigen Stadien (Makroblasten NAEGELIs) sind noch nicht so
groB3 wie die kleinsten vollreifen Megaloblasten, von denen sie durch

~die ganze Struktur der Zelle so verschieden sind, daB eine Verwechs-
lung ausgeschlossen erscheint (Abb. 15—18 und Diagramm III). Die
Jungen Normoblasten haben einen grofen, feinmaschigen Kern, in
dem mitunter noch einige kleine Nukleolen zu sehen sind. Der Kern
Ist im Verhiltnis zur Zelle sehr groB, so daB oftmals nur noch ein
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schmaler Saum blauen oder leicht polychromatischen Cytoplasmas
darum zu sehen ist. Auch zeigen alle Normoblasten mit Ausnahme
der vollreifen der spiateren Stadien eine unregelmifige Begrenzung
der Zelle, mitunter deutliche Ausfransung. Sie sind offenbar sehr
leicht zerreiBllich, und es fehlt ihnen im unreifen Stadium die
Grenzschicht der roten Zellen erster Generation.

Im Laufe der Ausreifung wird der Kern kleiner, zeigt verklumptes
Basichromatin und wird am Ende ebenfalls pyknotisch. In den
Zwischenstadien haben die Zellen den in der klinischen Haema-
tologie geldufigen «Radspeichenkern», das heiBit, in dem mit
basischen Farbstoffen stark farbbaren Kern sind helle radidrgestellte
Bahnen zu sehen, die meist einen starken gelblichen Ton (Haemo-
globinton) annehmen. Das Cytoplasma ist dann zunichst noch in
einer Mischfarbe von Blau und Gelb gefirbt (polychromatisch), je
nach dem Anteil von Haemoglobin im Zelleib. So kommen die ver-
schiedensten Farbténungen zustande. Auch basophile Granulation
sowie ein basophil firbbares «Zellnetz» sind mitunter zu beobach-
ten, so daB wir solche Zellen analog der Auffassung der «Retikulo-
zyten» als junge Zellen anschen kénnen. Mitunter haben fast alle
kernhaltigen Zellen eines Blutes diese Strukturund sind dann auch viel
polychromatische kernlose Zellen und Retikulozyten zu sehen. Wir
diirfen ein solches Blut als im ganzen noch nicht ausgereift ansehen.

Die Abb. g1-34 geben solche Verhéltnisse wieder.

Nach diesen Befunden und der Kontrolle durch Sauropsidenblut
(Jacosr) ist es nicht mehr méglich, die urspriingliche Auffassung
aufrechtzuerhalten, dafl diese kernhaltigen Zellen zweiter Gene-
ration den bleibenden roten Blutzellen der Sauropsiden, also der
Reptilien und Vogel, entsprechen, was nach Minort der Fall sein
sollte. Siehe dazu auch die genauen Untersuchungen von SAND-
REUTER am Blute von Nestflichtern und Nesthockern. Ich hatte
mich in einer fritheren Arbeit zu dieser Arbeitsvoraussetzung be-
kannt, weil MinoT selbst die «sauroiden Zellen» mit den Normo-
blasten identifiziert hatte. Dies kann aber, nachdem ich mich selbst von
der Struktur der roten Lellen erwachsener Sauropsiden iiberzeugen konnte,
nicht der Fall sein. Diese sind wohl meist etwas kleiner als die roten
Zellen der Fische, weit kleiner als die der Amphibien, haben aber
nach dem ganzen Aufbau dieselbe Struktur wie die ichthyoiden
Zellen, also auch wie die Zellen erster Generation beim Menschen.
Wenn nicht ganz neue Befunde, die vielleicht mit dem jahreszeit-
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lichen Wechsel der Erscheinungen zusammenfallen kénnten, bei
Amphibien oder Reptilien dazukommen, miissen wir die normo-
blastische Reihe als eine spitere Anpassung ansehen. Sie ist ihrer-
seits fiir alle Sdugetiere charakteristisch, und kernhaltige Zellen dieser
Reihe finden sich, wie oben bereits bemerkt, sogar noch bei er-
wachsenen Tieren verschiedener Gattungen und Arten. Dies haben
uns eigene Untersuchungen besonders eindringlich gezeigt.

In diesem Zusammenhang muf3 auch auf die noch keineswegs ge-
loste Frage des Kernverlustes roter Zellen eingegangen werden.

Bei der ersten Generation eriibrigt sich die ganze Fragestellung,
weil sie kernhaltig verschwindet. Die zweite Generation dagegen
weist so viele kernlose Zellen (mammaloide rote Zellen, Plastiden
Minors) auf, daB die Frage der «Entkernung» in der klinischen
Haematologie von jeher eine Rolle spielte. Von der Kernauflésung
(NEumanN, RINDFLEISCH, auch Kn~orvr) uiber die Kernzertrimme-
rung (Karyorhexis) bis auf die AusstoBung des pyknotischen Kerns
aus der Zelle und das Weiterleben der Zelle als kernloses rotes Blut-
korperchen sind alle Méglichkeiten besprochen worden. Gesehen hat
noch niemand einen solchen Vorgang. Er wird aus Einzelbildern ge-
schlossen und mitunter sogar rein theoretisch vorausgesetzt. So-
lange keine Verfahren bestehen, die ein solches Vorkommnis zu ver-
folgen erlauben, muf ein «non liquet» ausgesprochen werden, um
so mehr, als eine Sprossung roter kernloser Zellen aus kernhaltigen
bei einem Schleichsalamander (Batrachoseps attenuatus) vor
langem schon beobachtet ist (Eisen, Gicrio-Tos, s. 0.). Neuer-
dings sind Abschniirungen kernloser Teile von Erythrozyten bei
Tieren von BostroM bestiitigt und auch deren Durchtreten durch
die Kapillarwandung gesehen worden (1944). Diese Moglichkeit
muf} also auch mit herangezogen werden. Auch an eine technische
Entstehung von «Entkernungen» ist zu denken, denn bei schlechten
Ausstrichen oder schlecht fixierten Schnittpriparaten ist das
HerausreiBen von Zellkernen immerhin moglich. Ich habe darum
diese freien Kerne stets als Kunstprodukte angesehen. Besonders
war dies der Fall, nachdem ich mich an den embryonalen Makro-
Phagen immer wieder davon iiberzeugen konnte, daf3 diese keine
«freien Kerne» oder Kerntriimmer, sondern ganze Zellen auf-
nehmen und diese von auBlen her bis auf das offenbar zunichst
schwer verdauliche Basichromatin verarbeiten. Ich komme darauf
spater nochmals zuriick. (Abb. 41-45)



44 DIE ZWEITE GENERATION ROTER BLUTZELLEN

Vielleicht gelingt es, durch ein geeignetes Gewebsziichtungsver-
fahren hinter das Geheimnis zu kommen, wenn auch diesen Ver-
fahren ebenfalls verschiedene Fehlerquellen eigen sind, die mit unse-
ren plumpen Eingriffen in lebendiges Geschehen zusammenhangen.

Die Zahl der roten Zellen zweiter Generation nimmt im Laufe
der Entwicklung stets zu. Das Volumen verkleinert sich bis zur
Geburt und offenbar auch noch fiir eine bestimmte Zeit der nach-
geburtlichen Periode, so daB die fiirden O,-Transport zur Verfiigung
stehende duBere Oberfliche stindig zunimmt (Diagr. III). Ich
mochte auch hier den steigenden O,-Bedarfdes wachsenden Embryos
dafiirals Ursache ansprechen. Eine Analogieseheich inder Tatsache,
daB3 Wirbeltiere mit hohem Stoffwechsel auch héhere Zahlen und
kleinere Formen threr roten Zellen aufweisen als solche mit tragem
Stoffwechsel (kleine Nager und Vogel, gegeniiber Edentaten, Am-
phibien [PETERS, KNOLL]).

Zu 3. Die kernlosen Zellen haben nahezu dieselbe Groe und den-
selben Variationskoeffizienten wie die zugehorigen Normoblasten,
mit Ausnahme der oben beschriebenen gréBeren Jugendformen
(Makroblasten). Im Laufe der weiteren Entwicklung nimmt ihre
GroBle langsam ab, von etwa 9,2 beim Stadium 22 mm bis auf 8,1
bis 7,9 p im fiinften Monat, um einige Zeit nach der Geburt zur
normalen Grof3e von etwa 7,5 u abzusinken. Wir finden denn auch
ibereinstimmend durch Zdhlung und Rechnung einen allmih-
lichen Anstieg der Gesamtzahl der kernlosen roten Zellen (Dia-
gramm II gibt diese Verhiltnisse wieder).

Zu 4. Wenn auch das Muttergewebe der zweiten Blutzellgeneration
dasselbe 1st wie das der ersten, so 1st doch ein Unterschied insofern fest-
zustellen, als sich die urspriinglich iiberall im Mesenchym ver-
breitete Fahigkeit, rote Blutzellen zu bilden, im Laufe des zweiten
bis dritten Monats auf bestimmte Organe zuriickzieht. Beim Men-
schen ist es vor allem die Leber, die um diese Zeit und noch weit in
den fiinften Embryonalmonat hinein die Hauptarbeit zu tun hat.
Die roten Zellen entstehen dort in den Zwischenrdumen zwischen
den Leberzellbalken, die mit Retikulum ausgekleidet sind. Mit-
unter ist es nicht méglich, dieses Retikulum, das sehr diinn ist und
oft nur eine Schicht umfaBt, deutlich zu sehen, was offenbar zu der
unrichtigen Auffassung fiihrte, die roten Zellen entstiinden aus den
Leberzellen selbst (s. 0.). Nach den grundlegenden Untersuchungen
MoLLiErs, denen wir uns fiir den Menschen und die Wale an-
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schlieBen konnen, kann von einer Entstehung roter Zellen aus
Leberparenchym keine Rede sein. Die roten Zellen zweiter Gene-
ration entstehen also in den den Leberzellbalken dicht benachbarten
kapillaren Riumen im Retikulum und stehen zunichst mit dem
BlutgeféiBsystem der Leber, das sich um diese Zeit ebenfalls bildet,
nicht in Zusammenhang. Der Zusammenhang wird vielmehr erst
Spater hergestellt. ' '

Die Blutbildung in der Leber geht mindestens bis zum achten
Embryonalmonat weiter und kann auch noch erheblich linger, so-
gar bis nach der Geburt fortbestehen. Es sind hier sicherlich sehr
starke individuelle Unterschiede vorhanden, die man bei der Be-
urteilung einbeziehen mufB3. DaB3 das' Bediirfnis nach Sauerstofl-
tragern zu dieser Zeit sehr hoch ist, geht daraus hervor, daf3 neben
der Leber, die dieser Periode den Namen gegeben hat, auch noch
andere Organe, vor allem die Milz, wiederum in individuell ver-
schiedener und auch zeitlich stark wechselnder Weise an der Bil-
dung roter Zellen teilnimmt. Niheres gibt die Tabelle nach den
Befunden von Knorr und E. PingeL wieder (Diagramm V).

Beim Menschen ist die Blutbildung in der Milz niemals so stark
ausgepragt wie bei anderen Arten (s. 0.). Andere Organe, in deren
mesenchymalen Zwischengeweben rote Blutkorperchen entstehen,
sind beim Menschen normalerweise nicht bekannt. Dagegen wohl
bei anderen Wirbeltieren. Der Entwicklungsplan ist also im groBen
gesehen doch elastisch und paBt sich den gegebenen Verhiltnissen
an. Eine grundsitzliche Verschiedenheit sehe ich dagegen darin
nicht, und der Zusammenhang ist damit auch gesichert.



5. DIE DRITTE,
«MYELOISCHE », BLEIBENDE BLUTBILDUNGSPERIODE

(Das blutbildende Gewebe im Knochenmark)

(Abb. 30, 41, 57)

Andere Formen roter Blutzellen, auBer den beschriebenen, kom-
men im Laufe der spateren Entwicklung des Embryos sowohl beim
Menschen als auch bei den Sdugetieren nicht mehr dazu. Wohl aber
wechselt der Ort ihrer Entstehung. Die Leber, die wihrend mindestens
vier Monaten den wesentlichen Anteil an dieser Zellbildung hatte,
verliert allméhlich diese Fahigkeit, und an ihre Stelle tritt wiederum
zeitlich sehr verschieden und auch nach der Leistung unterschied-
lich das Knochenmark. Im Laufe des vierten bis fiinften Monats
beginnt dort eine Bildung roter Zellen in der Grenzzene zur Mark-
hohle der langen Réhrenknochen, vor allem an Femur, Humerus
und Tibia, die dann bei durchfallendem Licht rot erscheinen (siehe
Diagramm V).

Nach Doan, CunNINGHAM und SABIN soll die Blutbildung im
Knochenmark intravaskuldr innerhalb von «intersinusoidal capil-
laries» vor sich gehen, und zwar fir Erythrozyten wie fiir Granulo-
zyten. Die Abbildungen, die zum Teil schon in Handbiicher iiber-
nommen sind, wirken aber keineswegs tiberzeugend. Unsere eigenen
Beobachtungen (Knorr und PINGEL) sprechen vielmehr fiir die Auf-
fassung von RoHR, der beim Menschen im Knochenmark eine extra-
vaskulare Blutbildung in den Rdumen zwischen den Fettzellen an-
nimmt. Ob die dort vorhandenen Kapillaren geschlossen sind, wie
Rour meint, oder ob sich doch wenigstens zuzeiten Liicken darin
zeigen, ist noch nicht sicher ausgemacht. Ich mochte aus funk-
tionellen Uberlegungen und eigener Anschauung eher dazu neigen,
auch im Knochenmark keine vollig geschlossene Zirkulation an-
zunehmen. Grundsatzlich dndert sich auch hier nichts, denn auch die
Blutzellen des Knochenmarks entstehen von mesenchymalen Ab-
kommlingen, die im Knochenmarkretikulum die alte Eigenschaft
des Mesenchyms, Blutzellen zu bilden, bewahrt haben. Da diesen
Zellen auch die ebenfalls primdren Eigenschaften des Mesenchyms,
die Makrophagie und das Speicherungsvermégen noch geblieben
sind, ist doch der Zusammenhang aller dieser Zellenheute nicht
mehr wegzudenken. Eine Ausnahme machen funktionell nur die
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Plasmazellen. Die Differenzierung zum blutzellbildenden Gewebsanteil des
Knochenmarks ist darum unseres Erachtens kein Grund, dieses Gewebe nicht
als das zu sehen, was es hier funktionell tmmer noch ist, als direkten mit
urspriinglichen Eigenschaften ausgestattetem Abkimmling des embryonalen
Mesenchyms. Ich glaube, daB damit zahlreiche Verschiedenheiten in
der Auffassung, namentlich in klinischen Kreisen, zugunsten einer
einfachen und damit weniger mit Fehlern belasteten Auffassung
ausgeglichen werden konnen. So grofl die Mannigfaltigkeit des
natiirlichen Geschehens auch sein mag und so sehr sie uns oftmals
als uniibersehbar erscheint, so sind doch stets einige allgemeine
Richtlinien vorhanden, die zeigen, daB im Grunde das natiirliche
Geschehen ein sehr einfaches ist, dessen Einfachheit um so mehr
Uberrascht, als sie in ein sehr buntes Kleid gesteckt ist. Dies gilt
meines Erachtens besonders von dieser Frage. :

Im Laufe der Entwicklung geht bekanntlich auch die Blutbildung
in den langen Réhrenknochen nach der Geburt zugunsten der Kon-
zentration in den kurzen Knochen, bei Erwachsenen im wesent-
lichen nur noch der Wirbelkorper, der Rippen und des Sternums,
zuriick. Wir sehen also auch hier einmal die Ablisung in der Auf-
gabe und die endliche raumliche Beschrinkung des tatigen Bezirkes, der
offenbar in der Regel geniigt (s. a. den Abschnitt: WeiBe Blutzellen
und ihre Beziehungen zur Klinik).

Der zahlenmiBige Anteil der roten Zellen ist sehr gro8. Da ihre
Lebensdauer beim Erwachsenen nur Wochen betrigt, mufl mit
¢inem verhdltnismédBig raschen Ersatz des Verlorenen gerechnet
werden. Bei Erwachsenen schwanken die Angaben von 17 bis zu
200 Tagen, also ist auch hier noch vieles unsicher (HEILMEYER).
Die Angabe von 17 Tagen ist zweifellos zu niedrig. Neue Unter-
Suchungen von WILLENEGGER im Rahmen der Blutspenderarbeit,
lassen die Lebensdauer einzelner Spender-Blutkérperchen sogar
noch linger als 200 Tage erscheinen, wihrend die weiBen Zellen
bekanntlich in wenigen Tagen verschwinden (miindliche Mit-
teilung, sieche auch ScumircH, WIiLLENEGGER und H. KwnorL).
Im allgemeinen dagegen betrigt nach WiLLENEGGER die Lebens-
dauer hochstens 125 Tage. Die Tatsache, daB Ende des zweiten
Monats Blutbildungsherde der ersten Generation nicht mehr
Nachweisbar sind und anderseits die Beobachtung einzelner aus-
gereifter Megaloblasten noch zu Beginn des vierten Monats bei
einzelnen Embryonen, sprechen dafir, daB fir die ganze erste Gene-
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ration roter Lellen eine Lebensdauer von hichstens 80 Tagen anzunehmen
ist, da die erste Blutbildung um den 15. Tag einsetzt und Ende des
~dritten Monats, go Tage, zu Ende gegangen sind. Leider ist eine
genaue Nachpriifung beim Menschen nicht moglich. Beim Gene-
rationswechsel 1im dritten Monat ist aullerdem die Moglichkeit vor-
handen, dalB3 die Lebensdauer noch vorhandener Zellen erster
Generation durch die Auswirkung des dann wahrscheinlich erst
in Erscheinung tretenden Leberfaktors wesentlich verkiirzt werden
konnte, wie dies bei dem Einsetzen der Lebertherapie der Perniciosa
in kurzer Zeit auch der Fall ist.

Wo betm menschlichen Embryo der Abbau der verbrauchten roten ellen
statlfindet, ist bisher noch nicht beobachtet worden. Man findet sowohl in
der Leber wie in der Milz jenseits des dritten Monats zahlreiche
«schlecht aussehende», blasse oder formverianderte rote Zellen.
Viele kernhaltige Zellen dieser Stadien zeigen dann einen ver-
fliissigten Kern (Karyolyse, Karyorrhexis). Von den Kernlosen sind
mitunter nur noch basophil farbbare Gertiste ohne Haemoglobin-
gehalt zu sehen. Die Zahl dieser Zellen ist wohl zuweilen recht
grof3, aber doch nicht so konstant, dal man daraus schon weit-
gehende funktionelle Schliisse auf den Abbau in diesen Organen
zichen durfte. Die Makrophagen sollen auch an diesen Vorgangen
beteiligt sein, und wir sehen diese manchmal an denselben Orten.
Ein schlissiger Beweis fehlt aber noch. Diese ganze wichtige Frage
mul} darum weiterverfolgt werden, weil nach voN BUDDENBROOCK
die menschliche Milz spater nicht als Blutspeicher dienen konne,
wie die groflen Milzen verschiedener Tiere, so auch die des meist zu
den Experimenten verwendeten Hundes. Sodann mufB3 auch die
Frage, ob in diesem Zusammenhang nur funktionsuntiichtige rote
Zellen phagozytiert werden oder ob auch normale rote dieses
Schicksal haben, weiter gekliart werden. Unsere Befunde von Mi-
tosen und Amitosen beider Generationen roter Zellen in Makro-
phagen beim Embryo sprechen eher fur die letztere Anschauung.

Der Ausfall der Vitalfarbung

Seit der Entdeckung der Vitalfarbung sind wohl zahlreiche
Untersuchungen an normalem und krankhaftem Material erfolgt,
eine systematische Bearbeitung menschlichen embryonalen Aus-
gangsgutes fehlte aber bisher. Unsere eigenen Untersuchungen, die
sich auf 30 Embryonen vom Ende des ersten Monats bis zur Geburt
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erstrecken, ergaben folgendes: Beide Generationen der roten Lellen geben
die Vitalfirbung fiir kernhaltige und kernlose Zellen, wenn diese einen be-
stimmten Haemoglobingehalt besitzen. Stark polychromatische
und basophile Zellen sind negativ (Abb. 31—34). Ebenso fehlt die
Reaktion den vollig ausgereiften Formen. Auch bei jungkernigen
Zellen kann die Reaktion sehr stark sein. Desgleichen in ganz
charakteristischer Weise bei Mitosen beider Generationen (Abb. 36)
Je reifer die Zellen werden, in um so geringerer Anzahl wurden
positive Zellen ausgeschwemmt, entsprechend den allgemein be-
kannten Ergebnissen beim Erwachsenen. Bei der zweiten Gene-
ration sind vor allem die NaeceLischen basophilen Makroblasten
negativ, weil dort das an sich basophile Geriist der Zelle durch den
basophilen Anteil des Zelleibs verdeckt wird.

Am Ende des dritten Monats geben die noch vorhandenen Zellen
erster Generation nur selten die Vitalfarbung. Es sind eben aus-
gereifte Formen, und ein Nachschub jiingerer Zellen bleibt aus. In
fritheren Stadien dagegen (erster Monat) betrigt der positive Aus-
fall bis zu 8o 9, aller Zellen erster Generation. Zu Beginn des Auf-
tretens der zweiten Generation wiederholt sich dies. Wir fanden
dann bis zu 82 9, aller roten Zellen dieser Generation positiv, dar-
unter fast alle Normoblasten (Abb. 35-38 und Diagr. V). Die positi-
ven kernlosen Zellen sind meist etwas grofer als die reifen und enthal-
ten auch weniger Haemoglobin. Mitunter sahen wirim dritten Monat
auch Formen, die ganz den von NAEGELI so genannten «Mikro-
Sphiarozyten» entsprachen. Es sind dies kleinere, hyperchroma-
tische, bis 6,5 u. groBe Zellen mit einem sphirischen Indes von o,5
(Abb. 38). Diese Zellen kénnen also auch der Ausdruck einer iiber-
stirzten Blutbildung ganz allgemein sein (schubweiser Ablauf's. o.).
Méglicherweise spielen aber auch haemolytische Prozesse, die mit
dem Abbau der ersten Generation roter Zellen zusammenhangen,
hier mit. Die Ursache ihres Entstehens wire dann dieselbe wie beim
Morbus haemolyticus congenitus, der nach den neueren Auf-
fassungen von Z1EGLER und ZoLLINGER bereits vor der Geburt be-
Steht und den ZorLrLINGER darum durchaus richtig als «M. A.
Joetalis » bezeichnet.

Wenn gerade im dritten Monat solche Verhéltnisse bestehen, so
st dies daraus verstindlich, daB die zweite Generation offenbar
noch nicht geniigend ausgereifte Zellen in die Zirkulation abgeben
kann, um gleich allen Anforderungen gerecht zu werden. In der
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Leber von Embryonen aus dem dritten Monat fanden wir mitunter
90 % positiver Zellen, darunter alle haemoglobinhaltigen Normo-
blasten. Eine Ausschwemmung unreifer Zellen ins Blut wird damit
durchaus verstindlich, spiter nimmt der Anteil unreifer, kernloser
Zellen in der Leber ab, die Zahl der reifen Zellen im Blute zu. Die
dann noch in Zirkulation befindlichen Megaloblasten zeigten da-
gegen nur ganz vereinzelt positive Vitalfarbung. Anderseits haben
auch die kernhaltigen roten Zellen der Nichtsduger durchwegs Vital-
granulation (miindliche Mitteilung von UNDRITZ 1946). Wir diirfen
damit diese Beobachtungen als gesichert betrachten.

Unsere Befunde an vitalgefarbten Lellen beider Generationen sprechen
wetterhin zugunsten ewner Trennung der beiden Erythrozytenformen des
Menschen, wie aus Diagramm V hervorgeht. Die erste Generation ist
offenbar spitestens Ende des dritten Monats ausgereift, wihrend
die zweite in jenem Augenblick noch sehr viele vitalgefirbte Ele-
mente aufweist, darunter alle kernhaltigen. Diese Befunde waren
uns fiir die Berechnungen der Lebensdauer der ersten Generation
mit wegleitend. Wir mochten annehmen, daf3 hochstens 6o Tage
der eigentlichen Bildung der Zellen erster Generation zuzurechnen
sind, wahrend die letzten 20 Tage nur noch der Ausschwemmung
reifer Zellen in die Zirkulation dienen, eine Neubildung von
Megaloblasten dagegen wohl nicht mehr erfolgt.

Im Laufe der weiteren Entwicklung nimmt die Zahl der positiven,
vitalgefarbten Zellen im Blute langsam und mit erheblichen in-
dividuellen Schwankungen ab, um gegen den Zeitpunkt der Geburt
noch etwa 1 bis 2 9, zu betragen. Auch hier sind die meisten noch
vorhandenen Normoblasten positiv. Wir diirfen also wohl, wie dies
die Haematologie seit ScHILLING tut, die Eigenschaft, sich vital zu
firben, als Jugenderscheinung der roten Zellen ansehen. Wir
mochten uns dabei aber nicht fiir ein Zellnetz, sondern fiir eune
raumliche {ellstruktur etwa im Sinne der Bitschlischen Waben ent-
scheiden. Die Fidden entsprechen dann den Wabenwinden, die
Granula der Projektion der Schnittpunkte dreier Wabenwinde.
Basophile Granulation und Polychromasie sind, entsprechend der
heute wohl allgemein angenommenen Meinung, nur verschiedene
Grade der Unreife und finden ihr Ende in dem eben noch sicht-
baren Ausfall der Vitalfirbung. Der Ausdruck «Retikulozyten»
der den positiv vitalgefirbten Zellen gegeben wurde, ist ungliick-
lich, weil es sich, wie oben bemerkt, nicht um ein wirkliches Netz
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handelt und auch schon darum, weil der Begriff des «Retikulums»,
bzw. des RES von Ascuorr lingst fiir etwas anderes angegeben ist.
Der Vorschlag von UNDRITZ, sie Proerythrozyten zu nennen, erscheint
mir darum, auch mit Riicksicht auf die Folgerichtigkeit der haema-
tologischen Namengebung, durchaus zutreffend.

Kinker und Mitarbeiter wollten im verschiedenen Ausfall der
Vitalfirbung bei Méiuseembryonen einen Entkernungsvorgang
sehen. Beim Menschen trifft dies sicher nicht zu. Die erste Gene-
ration verschwindet sowieso kernhaltig, und der Ausfall der Reak-
tion ist hier bei jungkernigen Zellen mindestens so grofl wie bei
dlteren. Auch der Befund bei Mitosen spricht dagegen. Das Geriist
ist bei allen Zellen vorhanden, nur fiarbt es sich nicht immer
isoliert, sondern nur dann, wenn der Haemoglobinanteil der Zelle
einen bestimmten Grad erreicht, aber noch nicht iiberschritten hat.
Es ist kein ausschlieBliches Produkt des Kerns, wenn auch sicherlich
ein Stoffaustausch zwischen Kern und Cytoplasma stets erfolgt
(KnoLL 1909).
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6. DIE WEISSEN BLUTZELLEN
(Abb. 41)

a) Stammesgeschichtliche Betrachtungen

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

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

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

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

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

b) Befunde ber menschlichen Embryonen

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

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

1. Granulozyten

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Abkimmlinge des sogenannten Rettkulums tm engeren Sinne

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

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

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

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

1. Monozyten

2. Plasmazellen

3. Megakaryozyten

Zu 1. Die Monozyten

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

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

Zu 2. Die Plasmazellen

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

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

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

Zu 3. Die Megakaryozyten

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

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

3. Die Lymphozyten

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

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

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

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

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

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

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



7. SEROLOGISCHE BEFUNDE BEIM EMBRYO

Solche Untersuchungen sind bisher nur ganz vereinzelt unter-
nommen worden. Junge Embryonen vor dem dritten Monat geben
zuwenig Blut, um sichere quantitative Bestimmungen zu machen.

Beim Menschen hatte ich erstmals 1927 bei einem Embryo von
17 cm Liange mittelst Refraktometrie und Viskosimetrie und Ein-
setzen der Werte in die ALpDERsche Tabelle ein Verhdlinis Albumin-
Globulin von 30 : 70 erhalten. Der absolute Eiweiwert betrug nach
REiss’ Berechnung 2,6 g/%, davon Albumin 0,7 g/9%, Globulin
1,9 g/ %, also absolut wesentlich mehr als die Albuminfraktion. Da
dieser Einzelbefund nicht beweisend war, haben wir (KnoLL und
SIEVERs) an 38 Embryonen aus dem dritten Monat bis nach der
Geburt diese Bezichungen nachgepriift. Die Untersuchungen wur-
den aus d4uBleren Griinden mit der von CamMPELL und HaNNA modi-
fizierten KjeLpanL-Methode durchgefiihrt.

Das Ergebnis ist folgendes: Vom dritten Monat bis Ende des
finften war das Verhiltnis Albumin-Globulin tatsichlich umgekehrt
wie beim Erwachsenen (Diagr. VI). Dies entspricht nach StAuB
und Mitarbeitern sowie HausmaNN den Verhiltnissen bei niederen
Wirbeltieren, und zwar nach HausmMaNN bei den Anamniern, die
auch eine wesentlich niedrigere EiweiBmenge haben.

Der Umschlag erfolgt individuell verschieden im Laufe des
vierten bis achten Monats. In dieser Zeit kommt es zu einem An-
steigen des Albuminanteils. Unmittelbar nach der Geburt ist er oft
sogar hoher als nachher beim Erwachsenen. Das Verhiltnis Al-
bumin-Globulin ist sehr konstant und auch durch schwere Ver-
dnderungen, die ihrerseits die absoluten EiweiBwerte beeinflussen
kénnen (abgestorbene Friichte, Sepsis der Mutter), nicht zu dndern.
Bei einem eineiigen Zwillingspaar konnten praktisch gleiche Werte
gefunden werden.

Da unsere Befunde mit zwei verschiedenen Methoden erhalten
wurden, einer physikalischen und einer chemischen, die gleiche
Ergebnisse brachten, diirfen sie als wissenschaftlich gesichert be-
trachtet werden. _

Dze absoluten Eiweipwerte (Diagr. VII), die bei 25 Embryonen aus
dem fiinften Monat bis zur Geburt gefunden wurden, stimmen in-
sofern mit den Verhiltniszahlen iiberein, als im fiinften Monat die
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Werte noch niedrig sind und damit den Zahlen fiir die Anamnier
(HausmANN) sehr nahe kommen. Daber iiberwiegt absolut das Globulin.
Spater nimmt das Gesamteiweil3 zu, aber stets zugunsten des Al-
bumins, wihrend das Globulin von da ab fallende Tendenz zeigt.
Die Werte sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt :

Serumerwerf und Fraktionen nach der Zeit geordnet

Monat V.-VI. VII. VIII. IX. X. Geburt
2% 2% 2% 2% g%
EiweiB........... 3,3 3,3 39 50 60 65
Albumin ......... 1,1 2,4 2,9 4,1 4,9 5.9
Globnln. - < ws =605 2.2 0,9 1,0 0,9 1,1 0,7

Die absoluten Zahlen schwanken erheblich stiarker als das Ver-
héltnis Albumin-Globulin. AuBlerdem konnen nur solche Em-
bryonen fur diese Untersuchungen verwendet werden, die einwand-
frei gesund sind, wenn moglich noch leben (Nabelschnurblut).
Ebenso hat schwere Erkrankung der Mutter einen Einflul auf den
absoluten EiweiBgehalt des kindlichen Serums. AuBerdem fanden
wir mitunter einen Unterschied im Eiweigehalt zwischen Nabel-
schnur und fétalem Herzblut. Wir empfehlen darum, solche Unter-
suchungen nur mit aspiriertem Herzblut des Embryos anzustellen,
und zwar moglichst bald nach dem Tode, um vergleichbare Zahlen
zu erhalten.

Es erfolgt also im Laufe der embryonalen Entwicklung eine
Umkehr im Verhiltnis Albumin-Globulin sowie ein Steigen der
anfangs niedrigen GesamteiweiBmengen sowie ein Sinken der zu
Beginn hoheren Globulinwerte zugunsten des Albumins mit zu-
nehmendem Alter. Auch hier sind persinliche offenbar erbgebundene Ein-
Sliisse unverkennbar. Der Wechsel des Verhéltnisses geht dem Steigen
der absoluten Werte etwas voraus. Der Albuminanteil scheint mehr
oder weniger unabhingig und wiederum individuell wechselnd zu
steigen, als Ausdruck dafiir, daf3 eben jeder Embryo ein Einzelwesen ist,
das seinen thm innewohnenden Erbgesetzen folgt. Dieser Gedanke
geht ja durch alle unsere Beobachtungen hindurch und zeigt wie
kaum etwas anderes die groBe Mannigfaltigkeit im durch die Ent-
wicklung der Art gesteckten Rahmen.

Untersuchungen iiber das Ph beim Embryo sind bisher noch
kaum angestellt. Eine erste Untersuchung bei einem Embryo aus
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dem dritten Monat, die allerdings nicht vollig einwandfrei moglich
war, ergab bei Mutter und Frucht denselben Wert von Ph 7,4, also
mnormale Verhiltnisse wie beim Erwachsenen. (Bithlmann med. Poli-
klinik Zirich, mindliche Mitteilung). Dieser Wert ist einer der
konstantesten, die bisher gefunden worden sind (WIESINGER).

Wann die erste Blutflissigkeit entsteht, ist noch nicht sicher aus-
gemacht. '

Maximmow sah bereits zwischen den freien Zellen der Blutinseln
eine Fliissigkeit, die er als «priméres Blutplasma» bezeichnet. In
den zusatzlich zur selben Zeit und in unmittelbarer Nachbarschaft
der Blutinseln entstehenden leeren Gefafen konnten wir uns von
der Anwesenheit eines Inhalts nicht iiberzeugen. Dies muf} also noch
nachgepriift werden.
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8. DErR GANG DER BruTrBILDUNG BEIM EMBRYO

Ubersehen wir das Vorausgehende, so wird klar, daB3 sich beim
Menschen zwe: Generationen voneinander unabhdngiger roter Sellen im
Laufe des dritten Monats ablosen, worauf die endgiiltige Entwick-
lung der zweiten Generation zu den bleibenden kernlosen Blut-
zellen erfolgt.

Die bisher nicht veroffentlichten Beobachtungen von E. PINGEL,
die unsererseits angeregt und zu Ende gefiithrt wurden, ergaben fol-
gendes:

Der Beginn der Haemopoese der zweiten Generation ist in der Leber,
als dem zu jener Zeit einzigen beteiligten Blutbildungsort auf Ende
des zweiten brs zum Anfang des dritten Monats anzusetzen. Dieses Organ
ist mindestens noch bis zum neunten Monat blutbildend titig.

Die Milz zeigt vom dritten Monat ab dhnlich lokalisierte Blut-
bildungsherde im lockeren Zwischengewebe dieses Organs wie sie
in der Leber ebenfalls charakteristisch sind. Die Zahl der dort vor-
handenen jungen Elemente, vor allem der Normoblasten aller Ent-
wicklungsstadien, ist gro8er als deren Zahl im strémenden Blute.
Diese Titigkeit ist individuell und zeitlich sehr verschieden. Bei einzelnen
Embryonen hort sie im Verlaufe des fiinften Monats auf, wihrend
sie bei anderen noch im siebenten Monat nachweisbar ist. Auch hier
1st das personliche Erbgut unverkennbar, wie es ja bei der Entwick-
lung des ganzen vorliegenden Gebietes morphologisch und funk-
tionell immer wieder auffillt. Es scheint bei der Milz so zu sein, dal3
sie beim Menschen gewissermalB3en nur aushilfsweise als blutzellbil-
dendes Organ in Erscheinung tritt, gegeniiber der fir die zweite
Generation und die weillen Zellen tuberragenden Tatigkeit der
Leber, die zu jener Zeit und oft noch iiber die Geburt hinaus neben
dem Knochenmark tétig ist.

Das Knochenmark beginnt am Ende des vierten oder anfangs des
fiinften Monats mit seiner haemopoetischen Tatigkeit. Bis zum
Stadium von 44 cm fand PINGEL immer noch eine Mitbeteiligung
der Leber, was wir fiir spitere Stadien mindestens bis zur Geburt
unter normalen Bedingungen bestatigen konnen. Vielleicht hat
diese lange Beteiligung der Leber an der Blutzellbildung eine engere
Beziehung zum Rhesusfaktor, dessen grofle erbgebundene Bedeu-
tung durch die neuesten Arbeiten der Fanconischen Schule klar-
gestellt ist (s. a. unten S. 80/81).
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Zu Beginn der Blutbildung zweiter Generation kommen nur rote
Zellen zur Entwicklung. Die ersten weiBen Zellen diirften wiederum
mit persénlichen Unterschieden im Blute am Ende des zweiten
Monats zu erwarten sein. Die Befunde von PINGEL, zusammen mit
unseren eigenen, haben doch eine Abklirung der wichtigsten
Punkte vor allem der Ablisung der Organe in der Blutzellbildung ge-
bracht. Leider konnen genauere Angaben nicht gemacht werden,
weil das ganze bereits verarbeitete Material kriegsbedingt zugrunde
ging und aus den ursprunghchen Notizen rekonstruiert werden
muBte.

Wir sehen aber doch, daf3 die Blutzellbildung sich im Zwischen-
gewebe einzelner Organe so entwickelt, daB sie sich iiberschneidet,
also niemals ein Vakuum enstehen kann. Ich sehe darin die all-
gemeine Neigung lebendigen Geschehens, eine wichtige Funktion nach
mehreren Richtungen zu sichern, so daB sie auch dann noch aufrecht-
erhalten werden kann, wenn sich an einem Orte Stérungen zeigen
sollten. Bei einzelnen Individuen kann es so zu gleichzeitiger Blutzell-
bildung in Leber, Milz und Knochenmark kommen, was zwischen
dem fiinften und achten Monat méglich ist (Diagramm VIII).

Wihrend die erste Generation iiberall im Mesenchym entstehen
kann, ist die zweite an das Zwischengewebe einzelner Organe ge-
bunden, die sich ebenfalls gegenseitig in der Blutzellbildung ab-
lsen, bis die endgiiltige Bildung im Knochenmark sich durch-
gesetzt hat, was erst nach der Geburt der Fall ist. Das Muttergewebe
ist dasselbe bei allen roten Zellen und behdlt die Fahigkeit, Blutzellen zu
bilden, zeitlebens beu.

Auch die weifen ellen stammen aus demselben Grundgewebe. Sie ent-
stehen beim Menschen erst nach den roten Zellen und teilweise an
denselben Orten wie die zweite Generation der roten Zellen. Dies
letztere gilt vor allem fiir die Granulozyten und die Abkémmlinge des
Retikulums im engeren Sinne (Monozyten, Plasmazellen, Mega-
karyozyten).

Eine Sonderstellung nehmen die Lymphozyten insofern ein, als
sie im wesentlichen zeitlich und 6rtlich getrennt von den oben ge-
nannten Arten weiller Zellen entstehen.

Alle diese weilen Zellformen sind selbstindige Arten mit Sonder-
titigkeit und weitgehender Unabhingigkeit in der Reaktionsfihig-
keit. Wihrend zu Beginn der Entwicklung noch unreife Zellen in
Zirkulation gelangen, treten im Laufe der Zeit immer mehr aus-
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gereifte Formen weiller und roter Zellen im Blute auf. Diese Ent-
wicklung ist mit der Geburt noch nicht véllig abgeschlossen, son-
dern geht noch einige Zeit weiter. Andererseits entstehen alle fiir
den Erwachsenen charakteristischen Blutzellen im Laufe der em-
bryonalen Entwicklung und gelangen wihrend dieser Zeit auch ins
Blut. . '

Die Blutzellbildung als biologischer Entwicklungsvorgang ist mit dem
Sinften Embryonalmonat abgeschlossen. Nachher kommt keine weitere
Zellform dazu.

In der weiteren Entwicklung handelt es sich dann unter normalen
Bedingungen stets um eine Entstehung von Blutzellen aus bereits in
ihrer Entwicklungsrichtung eindeutig bestimmten Zellen, also um
eine Regeneration. Eine Neubildung von Zellen aus dem Mutter-
gewebe selbst ist, soviel ich die bisherigen Ergebnisse uberblicken
kann, hochstens dort zu erwarten, wo metaplastisch Blutzellen in
einem Gewebe entstehen, das normalerweise keine solchen hervor-
bringt. Wihrend des extrauterinen Lebens ist dies fiir die Bildung
roter Zellen und Granulozyten u. a. in den Lymphdriisen moglich
(s. spater Metaplasie).

Im Blutserum besteht urspriinglich ein Uberwiegen des Globulins
iber das Albumin, das sich im Laufe des siebenten Monats allmahlich
umkehrt und im achten Monat das Verhiltnis der Erwachsenen

sogar iiberschreitet. Der véllige Ausgleich erfolgt erst nach der
Geburt. ]
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9. AUSBLICKE AUF DIE KLINIK

Einmal sei als Ausgangspunkt herausgestellt, dal3 entwicklungs-
mdfiges, normales und krankhaftes Geschehen nicht drei voneinander
unabhingige Vorginge des Lebens sind, sondern miteinander im
engsten unteilbaren Zusammenharg stehen und nur gemeinsam, nicht
Jedes fiir sich, verstandlich erscheinen. Vor allem ist das normale Ge-
schehen nach der Geburt doch nur die Weiterfiihrung und letzte
Auswirkung einer langst in ihren wesentlichen Teilen festgelegten
und an sich erbbedingten Einzelentwicklung. Auch das krankhafte
Geschehen ist nur eine Abwandlung des normalen und hiangt mit
allen seinen Auswirkungen aufs engste auch mit der fritheren Ent-
wicklung zusammen. Sehen wir die Dinge so, dann wird uns
manches besser verstindlich sein, und wir werden weniger auf
Abwege geraten, wie wenn wir im Bannkreis «pathologischen»
Denkens nicht zur allgemeinen Schau gelangen.

Andererseits braucht das pathologische Geschehen nicht in allen
Stiicken dem normalen oder entwicklungsmifligen zu folgen. Be-
sonders werden kleine morphologische und zahlenmiBige Ab-
weichungen stets zu finden sein. Doch wird es immer gelingen, den
Zusammenhang herzustellen. Da die Gewebe und Einzelzellen in
ihren wesentlichen Eigenschaften doch schon sehr frith vorbestimmt
sind, kommt es nach der Geburt nur noch zu einer volligen Aus-
reifung und funktionellen Anpassung, spiter zu einem Altern und
Absterben, woran normale und krankhafte Vorginge beteiligt sind.

Die Frage der Blutzellbildung ist ja nur ein Sonderfall einer all-
gemein giiltigen Beobachtung.

Die einzige scheinbare Ausnahme machen die malignen Tumoren,
die nach heutiger klinischer Auffassung auf unserem Gebiet ihr
Gegenstiick in gewissen Leukdamien und den Erythroblastosen haben.
Diese werden heute zum Teil als bosartige Tumoren der freien Blut-
zellen aufgefaBt, die trotzdem unter schwersten pathologischen Bedin-
gungenihrenurspriinglichenellcharakter bewahren. Insbesonderesind Uber-
gange von myeloischen zu lymphatischen Leukdmien niemals beobachtet worden.

Auch die Monozyten haben die Moglichkeit der selbstindigen
schrankenlosen Wucherung, wie die Monozytenleukdmien (ScHIL-
LING) beweisen. Ebenso die Megakaryocyten und die von diesen ab-
stammenden Blutplittchen (Hittmair). ’
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Aus Plasmazellen setzt sich das Myelom, eine typische, bosartige
Neubildung zusammen. Auflerdem sind, wenn auch selten, Plama-
zellenleukdmien beschrieben (Schrifttum bei HErLMEYER). So sind also
auch auf diesem Gebiet, nicht nur auf dem der Entziindung und
anderweitiger Schiadigungen des blutbildenden Gewebes, die ein-
zelnen Zellarten in ihrer Reaktion selbstindig.

Anderseits kommt es bei schwerster Insuffizienz des blutbilden-
den Gewebes mitunter zur Ausschwemmung von noch kaum diffe-
renzierten Zellen, deren Zugehorigkeit zu einer reifen Zellform rein
morphologisch nicht immer zu sichern ist. Dies gilt einmal fiir einen
Teil der sogenannten Myeloblastenleukimien und dann fir die
schweren Andmien vom perniziésen Typus und dhnliche Krank-
heitsbilder sowie fiir die Panmyelophthise. Bei der pernizidsen
Andmie gleichen sie dann im Aussehen und in der negativen
Peroxydasereaktion den oben beschriebenen basophilen Zellen der
ersten roten Generation des Embryos (dazuAbb. 55, 56). Im Zweifels-
fall entscheidet der ganze Krankheitsverlauf und die fortschreitende
Neigung zur Ausschwemmung unreifer Zellformen iiber die Zu-
gehorigkeit auch dieser unreifen, anscheinend noch nicht in be-
stimmter Richtung entwickelten Zellen zu einer bestimmten Blut-
zellart. (Vgl. die beziiglichen Abschnitte der haematologischen
Lehrbiicher und die Arbeiten von KnoLL und GUsE.)

Es st eben so, daf jede einmal differenzierte Zellart sich fiir alle auch
pathologischen Reize thre Eigenart der Antwort bewahrt.

Wie nahe dabei diese Reaktionsweise embryonalem Geschehen
kommen kann, wird jedem auffallen, der sich mit solchen Be-
ziehungen beschiftigt. Eines der klassischen Beispiele dafiir gibt
NAEGELI, wenn er schreibt: daB «dieselbe myeloische Milz sowohl
bei der Myelose wie beim Embryo wie endlich bei der heilbaren
Anaemia pseudoleukaemica infantum» vorkime, «und zwar in so
hohem Grade, daBl niemand einen Unterschied gegeniiber leuk-
dmischen Verdnderungen feststellen» kénnte. Ahnlich ZOLLINGER
beim M. h. f. ,

Was hier von der Milz gilt, das gilt unter andern Umstdnden
ebenso fiir die Leber, fiir das Knochenmark oder fiir das Blut selbst.
Maxmmow hat von Anfang an die Auffassung vertreten, dall die
fixen Mesenchymzellen wihrend des ganzen Lebens die Fahigkeit
behalten, sich aus dem Gewebsverband zu lésen und damit zu
freien Blutzellen zu werden. Gerade die pathologische Reaktion der
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verschiedenen Blutzellarten gibt dieser Auffassung recht und prazi-
siert sic noch dahin, daf3 die einmal eingeschlagene Entwicklungs-
richtung beibehalten wird. Die Leukdmien, die Erythroblastosen
und das Myelom haben nur das charakteristische der schrankenlosen
Wucherung ohne Beziehung zur urspriinglichen Ordnung, also ohne
den normalen Entwicklungsplan oder die gerichtete Entwicklung,
die Orthogenese, einzuhalten. Sie wirken darum zerstérend und
nicht, wie die normale Entwicklung, aufbauend, wie dies die
Wachstumsneigung beim Embryo und die Weiterfithrung des
Lebens unter physiologischen Bedingungen beim Erwachsenen
tun. »

Wie aus dem Vorausgehenden hervorgeht, mul} streng ausein-
andergehalten werden, was in der ersten Embryonalzeit, also wih-
rend der Blutbildungsperiode erster Generation erfolgt, als Aus-
druck der erstmaligen Bildung roter Zellen und dem, was als
Regeneration vom zweiten Monat ab und dann dauernd wihrend
des ganzen Lebens normalerweise vor sich geht, denn dann gehen
die Blutzellen nicht direkt aus den Mesenchymzellen hervor, son-
dern aus deren bereits deutlich determinierten Abkémmlingen der
Blutreihe.

Auf solchen allgemeinen Vorstellungen fullend, kénnen wir die
Bezichungen zwischen embryonalem Geschehen und patholo-
gischen Zustdnden in spdterer Zeit in einigen wenigen Erkennt-
nissen zusammenfassen, die die enge Verbundenheit beider leben-
digen Vorginge beleuchtet:

I. treten 1m spiteren Leben wieder Zellen auf, die normaler-
weise langst aus dem Blute verschwunden sind und auch in den
blutbildenden Geweben nicht mehr aufzufinden waren, die aber
einen normalen Befund beim Embryo bildeten (Riickschlag in
embryonales Geschehen) ;

2. kommt Blutbildung an Orten vor, die dieser Tétigkeit nicht
mehr dienen, aber beim Embryo wenigstens eine Zeitlang gedient
haben (Metaplasie);

3. kommt es zur Ausschwemmung jugendlicher Zellen und von
Vermehrungsformen (Promitosen, Mitosen, Amitosen), die beim
gesunden Erwachsenen in den blutbildenden Organen zuriick-
gehalten werden, beim Embryo aber normalerweise im Blute zu
finden sind (Uberschreitung der Ausschwemmungssperre, Zellver-
mehrung im stromenden Blut) ;
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4. treten Merkmale an Blutzellen auf, die beim Erwachsenen
sonst nicht vorkommen, aber beim Embryo vorhanden waren (Er-
scheinungen der Jugend, Einschliisse) ;

5. gibt es Formabweichungen, die stammesgeschichtliche und
embryonale Vergleiche erlauben.

Zu 1. a) Megaloblastische Reaktion

Hier gehen die Ansichten noch auseinander. Wahrend urpriinglich
EnrricH auch die bei der perniziosen Anidmie auftretenden groBen,
roten, kernhaltigen Zellen (Megaloblasten) als die Zellen der ersten
Blutzellgeneration ansah, haben spitere Untersucher, vor allem
AvrpeEr und MARKOFF, SCHULTEN, der sich auf eine Ansicht NAEGE-
LIs aus seiner letzten Zeit stiitzt, Zweifel an dieser Wesensgleichheit
geduBert. Wir haben darum an Hand eines gréBeren Unter-
suchungsgutes diese Frage zu kliaren versucht (KNoLL und STARCK).
Die Abbildungen 55, 56 zeigen besser als Worte, daB es sich vom
morphologischen Standpunkte aus um dieselben Zellen handelt.
Wenn ALDER und MARKOFF vor allem ins Feld fithren, daB3 das
Knochenmark zur Zeit des Auftretens der ersten Blutzellgeneration
noch gar nicht angelegt sei, so ist dem entgegenzuhalten, daB ja
nicht das Knochenmark als Ganzes fiir die Blutzellbildung in Frage
kommt, sondern sein Anteil an freiwerdenden Abkémmlingen des
Mesenchyms, das anerkanntermaBen sowohl die Zellen erster wie
die der zweiten Generation hervorbringt. Vergleiche dazu auch die
oben angefithrte Auffassung Maxmows. Auflerdem werden die
Megaloblasten vieler niederer Wirbeltiere auch im Knochenmark
gebildet (UnpriTz). Der letzte Beweis wire von physiologischer
Seite zu fithren, wenn es geldnge, durch experimentelle Zufuhr des
Antiperniziosaprinzips auf dem Wege iiber die Plazenta, die erste
rote Generation des Embryos zugunsten der zweiten auszuschalten.
Es besteht namlich die groBe Wahrscheinlichkeit, daB die erste
Generation nur so lange besteht, als das APP noch nicht wirksam
werden kann, also solange die Leber und der Darmkanal noch nicht
so weit entwickelt sind, daB3 der kombinierte Wirkstoff, den das
APP darstellt, in-Erscheinung treten kann. Bei der modernen Be-
handlung der perniziésen Animie gelingt es, innerhalb weniger
Tage die Megaloblasten zum Verschwinden zu bringen, worauf
sich die Gegner der Wesensgleichheit dieser Zellen mit den primi-
tiven Blutzellen des Embryos auch stiitzen. Was hier in wenigen
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A. RoTE REIHE

1. Positive Reaktionen auf Schadigungen
a) Megaloblastische Reaktion

1. Cooley Anaemie fam. Auftreten, letaler Faktor
2. Anaemia perniciosa Typus BIERMER u. a. fam. Auftreten, Erbfaktor
3. Erythroblastosis acuta DI GUGLIELMO

4. Ziegenmilchanaemie
5. Gelegentlich bei constit.

- haemolyt. Icterus TATTERMANN
b) Normoblastische Reaktion
1. Icterus gravis neonat. Ravurmannsche Trias s. a. Rhesusfaktor,
Anaemia congenita Erbfaktor vorhanden
Hydrops congenitus
2. Anaemia pseudoleukaemica  embryonale Milz, ebenso bei Myelose, siche
infantum NAEGELI
3. Constit. haemolyt. Icterus fam. Auftreten. Krisen und Schiibe
(Mikrosphaerozyten)
4. Experimentelle Erythroblastose
beim Tier Didelphys (Regendanz)
2. Negative Reaktionen
Anerythroblastose Insuff. der roten Reihe RoHr und M 6scHLIN
(Erythroblastophtise)
Ovalozytose dominanter Erbgang (LEITNER), in Analogie zu

Megaloblastenreihe und Stammesgeschichte

3. Maligne Reaktion
Erythroblastom v. ALBERTINI in Analogie zur Myelose

B. WEIssE REIHE

1. Positive Reaktionen auf Schdadigungen
Leukozytosen zellspezifisch auftretend als n. eos, bas. mono-
zytare L. Lymphozytosen
2. Negative Reaktionen
Agranulozytose Insuffizienz der Granulopoese

3. Maligne Reaktionen :
a) Mpyelosen sensu strictiori akute, chronische, Granulozyten beteiligt

b) Lymphatische Leukaemien - akute groBzellige, chronische kleinzellige
c) Monozytenleukaemien V. ScHILLING
d) Myelom nur Plasmazellen beteiligt

Die Zellspezifitat aller Reaktionen ist typisch.
Das Muttergewebe ist das einhe’tliche, aber pluripotente Mesenchym (MAXIMOW), wie €S
sich auch in unseren Experimenten (Auspflanzung) erwiesen hat.

4. Pelgerzellen als abweichende Formen stammesgeschichtlich gesehen, bisher festge-
stellt bei Faultier, Zwergmara (KnoLr), Meer-
schweinchen und Hiihnerstimmen UNDRITZ
(s. a. Atlas 1949), NACHTSHEIM



AUSBLICKE AUF DIE KLINIK ) 81

Tagen mit.groflen Dosen eines wirksamen Stoffes moglich ist, dazu
braucht der Embryo in normaler Entwicklung mehrere Wochen.
Es handelt sich also nach unserer Auffassung nicht um etwas grund-
satzlich anderes, sondern um eine nur zeitliche Verschiedenheit.
Auf blutbildende Reize kommt es oft in wenigen Tagen zum Auf-
treten von Blutbildungsherden zweiter Generation an verschie-
denen Orten im Knochenmark. Auch dabei sind groBe Ahnlich-
keiten mit embryonalem Geschehen unverkennbar. Dasselbe Bild
ergibt wie oben bereits erwdhnt der M. h. f. (ZoLLINGER).

Die letzten Zweifel muf3 die experimentelle Losung der Frage be-
seitigen, die wohl vorbereitet und versucht wurde (Stasny, Hiccins
und MANN, JoNES), aber noch nicht zum Ergebnis gefiihrt hat.

Fiescur und Astarpr (Pavia) haben nun vor kurzem in vitro et in
vivo bei pernizioser Andmie im Knochenmark eine Umwandlung
des megaloblastischen Markes in normoblastisches gesehen. Dies
wiirde mit unserer Auffassung, dal3 das APP, hier Leberpriparate
in groBen Dosen, eine solche Umwandlung zustande bringt, iiber-
einstimmen. Nur kann ich mich mit der SchluBfolgerung nicht be-
freunden, daB es zu einer «allmdhlichen Umwandlung von Megalo-
blasten zu Normoblasten» komme. Vielmehr wird es eine Verhinde-
rung der Neubildung von Lellen erster Generation sein, die dann den-
jenigen der zweiten die Regeneration erlaubt. Eine so weit diffe-
renzierte Zelle wie ein Megaloblast, kann sich nicht mehr in eine
andere, ebenfalls weitgehend, aber in anderer Richtung entwickelte
Zelle, den Normoblasten, umwandeln. Dies ist nach dem Voraus-
gehenden wohl ausgeschlossen. Auch sind die ganzen SchluB3-
folgerungen, wie alle andern, aus gefirbten Priparaten und nicht
durch direkte Beobachtung in der Kultur gewonnen. '

Die ganze Frage hat die Gemiiter auf klinischer Seite stark be-
wegt; auch heute noch stehen sich die Ansichten scharf gegeniiber.
Morphologisch hat die Arbeit STarcks die Entscheidung gebracht.

b) Normoblastische Reaktion

Schon unmittelbar nach der Geburt kommt es im Krankheits-
bilde des Morbus haemolyticus neonatorum, bzw. foetalis zur Aus-
schwemmung von Normoblasten in erheblichem Mafe, so daf3 das
Blut den Eindruck eines embryonalen Blutes aus dem vierten bis
fiinften Monat machen kann. Die hohen Zahlen unreifer Normo-
blasten sind fiir dieses Krankheitsbild oftmals bezeichnend. Unter
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dem Namen M. h. n. werden verschiedene Erscheinungen einer
Grundkrankheit, die mit dem Rhesusfaktor zusammenhingt und
als Antigen-Antikorperreaktion verlduft, zusammengefal3t. Bisher
sind darin der Icterus gravis neonatorum, die Anaemia neonatorum, der
Hydrops congenitus und gewisse Formen bilidrer, diffuser Leberzirrhose
ber Neugeborenen (ZoLLINGER) inbegriffen. Das Krankheitsbild
kommt zustande, wenn eine Rh. negative Mutter mit einem Rh.
positiven Kind geht, das die Mutter diaplazentar sensibilisiert, so
dafBl dann die von der Mutter daraufhin gebildeten Aglutinine, die
ihrerseits auf demselben Wege auf den Fétus iibergehen, bei dem
letzteren die Krankheit auslosen konnen. ZorLiNGerR hat darum
auch vorgeschlagen, die Krankheit als M. k. foetalis zu bezeichnen.
Uns interessiert hier vor allem die starke Reaktion des blutbilden-
den Gewebes auf die Schidigung, die sich im Auftreten zahlreicher
Erythroblasten zweiter Generation zu erkennen gibt.

Dasselbe gilt fiir die unter dem Sammelnamen der Anaemia
pseudoleukaemica infantum (JaxscH, HaAvEM) gehenden Formen der
Blutarmut, die ebenfalls mit einer sehr hochgradigen normo-
blastischen Reaktion einhergehen, die in einzelnen Schiiben
(Krisen) erfolgt.

Der dritte Kreis betrifft den konstitutionellen haemolytischen Icterus,
also wiederum eine Krankheit, die mit einem starken Verbrauch an
Erythrozyten einhergeht, der einer entsprechenden Reaktion des
blutbildenden Gewebes ruft. Den Anstof3 dazu geben Haemolysine,
die in groBer Menge gebildet werden. Auch hier sind die Krisen
sehr deutlich. Vor kurzem sahen wir eine solche Reaktion auch
bei einem sechsjdahrigen Jungen mit einer Cooley-Anidmie, dessen
‘Blut morphologisch demjenigen eines Embryos aus dem sechsten
Monat entsprach und der auch im Knochenmarkspunktat eine
Makroblastose (NAEGELI), aber keine Anzeichen von Perniziosa
aufwies. In allen diesen Féllen ist das Geschehen grundsitzlich
dasselbe wie beim Embryo. Der Unterschied besteht nur in
dem zahlenmiBigen Uberwiegen der Reaktion unter krankhaften
Bedingungen. Die klinische Forschung hat denn auch diese For-
men der Reaktion auf pathologische Reize stets als eine Reaktion
der zweiten roten Reihe aufgefaf3t, wenn dies auch nicht immer klar
zum Ausdruck kommt. Dall diese Reaktionsform nicht auf den
Menschen allein beschriankt ist, zeigen unsere Beobachtungen an
Didelphyden (Beutelratten) (Kwxorr), die auf Infektion mit
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Spirochiten verschiedener Art mit enormen Reaktionen gleicher
Art antworten, wie wir sie in den oben genannten Krankheits-
bildern vom Menschen kennen. Die Analogie zu embryonalen Vor-
gangen kann so weit gehen, daB3 auch hier wie im Falle der mye-
loischen Milz (NaEGELI) eine Unterscheidung des Blutes bei diesen
Krankheiten von embryonalem Blute nicht méglich ist.

Die Wesensgleichheit der dabei auftretenden unreifen Zellen mit
den Normoblasten, also den roten Zellen zweiter Generation des

Embryos, ist bisher niemals bestritten worden. Es sind auch tat-
sdchlich dieselben Zellen.

¢) Reaktion der weiffen Sellen

In Zhnlicher Weise besteht auch ein enger Zusammenhang
zwischen embryonalem Geschehen und der Antwort des weillen
Blutbildes auf krankhafte Reize. Das blutbildende Gewebe wird
dann gezwungen, mehr Zellen einer bestimmten oder verschiedener
Arten ins Blut auszuschiitten. Geht dies sehr weit, so kommt es zum
Wiederauftreten von Jugendformen bis zu Myeloblasten, Mono-
blasten und Lymphoblasten. Dabei fillt wiederum eine grofle
Ahnlichkeit zwischen leukimischen nicht mehr umkehrbaren fort-
schreitenden Prozessen und den umkehrbaren reaktiven hyper-
plastischen Erscheinungen auf, wie sie bei der wiederholt genannten
Anaemia pseudoleukaemica infantum und andern Animieformen
und Infektionskrankheiten vorkommen (HEILMEYER). Ich méchte
von unserm Standpunkt aus dazu sagen, daB diese Reaktionen
ihrerseits durchaus dem embryonalen Geschehen wihrend der
zweiten Blutbildungsperiode entsprechen (Abb. 31-38).

Ebenso wie die verschiedenen Blutzellarten beziiglich ihrer Re-
aktion auf wachstumférdernde Reize auch unter pathologischen
Bedingungen verschieden sind, steht es mit dem teilweisen Ausfall
einzelner Zellformen bis zum vélligen Fehlen derselben im Blute
und im blutbildenden Gewebe. Es kommt dann sowohl zur
Agranulozytose wie andererseits unter veranderten Bedingungen
zur Anerythroblastose, der Erythroblastenphtise von RoHrR und
MoscHLIN. Ist der gesamte blutbildende Anteil des Retikulums
dagegen beteiligt, so entsteht die Panmyelophtise. Diese verschie-
denen Reaktionen auch nach der negativen Seite sind aus der
embryonalen Entwicklung durchaus verstandlich und eigentlich zu
erwarten. Ihr verhiltnismaBig seltenes Vorkommen beweist nur die



84 AUSBLICKE AUF DIE KLINIK

groBe Widerstandsfahigkeit gerade dieser Zellarten gegeniiber
hoher Beanspruchung durch lange Zeit. Auch bedarf es dazu offen-
bar ganz besonderer, nicht hdaufig vorkommender Schadigungen.

Zu 2. Metaplasie

In diesem Zusammenhang mag noch die Frage der Metaplasie
gestreift werden. So heiBt die Blutzellbildung an verschiedenen
Orten im Koérper unter pathologischen Bedingungen und die Aus-
schwemmung der dort gebildeten Zellen ins Blut. Dies geschieht in
der Regel dann, wenn an das blutbildende Gewebe so groe An-
forderungen gestellt werden, dal3 es diesen mit den vorhandenen
Mitteln nicht gentigen kann. Es kommt dann zu einem Riickgreifen
auf Orte, an denen auch zu embryonalen Zeiten Blutbildung statt-
fand. Stets geht auch die Blutbildung vom Zwischengewebe der
Organe, also von den Abkémmlingen des Mesenchyms, vor allem
aber vom sogenannten Retikulum aus. Hatte man frither ange-
nommen, dall eine solche Metaplasie erst einsetzt, wenn das
Knochenmark erschopft ist, so haben die modernen Methoden der
Knochenmarksuntersuchung, vor allem wieder die Arbeiten von
R oHRr, gezeigt, dafB dies nicht der Fall zu sein braucht, sondern daf3
die dann ins Blut gelangenden unreifen Zellen vor allem aus
solchen metaplastischen Blutbildungsherden in andern Organen,
aus der Leber, aus der Milz und den Lymphdriisen stammen, welch
letztere bei niederen Tieren auch normalerweise an der Blutzell-
bildung beteiligt sind (HErz0G). Es miissen also in diesen Organen
noch Zellen vorhanden sein, die undifferenziert im Gewebe stehen,
um auf einen bestimmten Reiz hin, hier auf das Bediirfnis des
Organismus nach Blutzellen, ihre aus dem vorgeburtlichen Leben
erwiesene Titigkeit wieder aufzunehmen. Dies ist nicht so zu ver-
stehen, dal3 diese Zellen als Einzelindividuen seit der Entwicklungs-
zeit liegengeblieben sind, sondern so, dal3 das Gewebe als Ganzes
die urspriingliche Fahigkeit bewahrt. Der Vergleich mit den Alters-
erscheinungen am Auge eineiiger Zwillinge, wie sie VoaT und seine
Mitarbeiter vor kurzem beschrieben haben, wobei der Gang der
Erkrankungen bis in alle mikroskopischen Einzelheiten iiberein-
stimmte und damit das gemeinsame Erbgut klar wurde, ist auBer-
ordentlich naheliegend.

Stellen wir dazu die Tatsache, daB auch zahlreiche der oben auf-
gefithrten Krankheitsbilder eine erbgebundene Beziehung haben
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(vor allem auch die Perniziosa und der M. h. f.), die bei ihrem Auf-
treten mitspricht, so werden wir die enge Bindung embryonaler
Vorgiange mit pathologischem Geschehen damit nur unterstreichen-
konnen. :

In den metaplastischen Blutbildungsherden kommen neben reifen
viele unreife Formen vor, und bei starker Beanspruchung dieser
Herde kann es zur Ausschwemmung sehr junger Zellen kommen,
die ganz den embryonalen Zellen gleichen. Man findet dann im
Blute Promegaloblasten, Paramegaloblasten, Pronormoblasten und
Myeloblasten, wodurch es zu ganz charakteristischen Blutbildern
kommt (Knvorr, GUse, HEILMEYER gibt gute Abbildungen davon).
Alle diese Lellen entsprechen morphologisch durchaus den embryonalen Lellen
gleichen Entwicklungsgrades. Nur werden diese beim Embryo verhilt-
nismidfig selten ins Blut ausgeschwemmt. Immerhin fanden wir
basophile Zellen mit Haemoglobinherdchen in fritheren Stadien
stets auch 1m Blute (s. o.), womit wiederum die Beziehungen auch
zu solchen Krankheitsbildern hergestellt sind.

Zu 3. Promitosen, Mitosen, Amitosen

Wenn von klinischer Seite hervorgehoben wird, daf3 spiter die
Blutzellen sich aus bereits weiter differenzierten Vorstufen durch
Mitose und Amitose vermehren, wahrend in der ersten embryonalen
Entwicklungszeit dies bereits in den Stammzellen erfolgte, so ist dies
ein Irrtum. Auch in den frithesten Stadien (von uns von 0,57 mm ab
beobachtet) finden wir mit Ausnahme einiger Mesenchymazellen,
die dann fast immer noch mit dem Gewebe zusammenhingen, also
noch gar nicht freie Blutzellen sind, keine Vermehrungsformen in
diesen Stammzellen. Wohl aber sind solche ziemlich hiufig an
haemoglobinhaltigen freien Zellen, die also bereits weiterentwickelt
sind. Die Stammzellen werden offenbar abgelést und entwickeln
sich zu héheren Differenzierungen, die sich dann erst durch Teilung ver-
mehren. Derselbe Vorgang der Determination, den wir spiter sehen,
ist also schon bei Beginn der Blutbildung beim Embryo vorhanden.
Dies gilt bis weit in die zweite Schwangerschaftshilfte hinein, und
zwar sowohl im Blute selbst wie in den blutbildenden Geweben
beider Generationen roter Zellen (Abb. 19-26).

Mitunter finden sich beim Embryo gehdufte Mitosen, und zwar
bei beiden Generationen roter Zellen und bis in die zweite Em-
bryonalhilfte. Es ist dies der Ausdruck einer schubweisen Ent-
wicklung dieser Zellen, die offenbar durch das Sauerstoffbediirfnis
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des wachsenden Organismus weitgehend mitbestimmt wird. So
kann es auch vorkommen, daf3 dltere Stadien im Blute Zellformen
aufweisen, die sonst nur bei jiungeren zu sehen sind. Dies gilt vor
allem von den unreifen kernhaltigen Zellen zweiter Generation
(Abb. 15-18). Im pathologischen Geschehen entsprechen diesen phy-
siologischen Schiiben die sogenannten «Blutkrisen» beim Icterus
gravis neonatorum, der Pseudoleukdmie, dem konstitutionellen
haemolytischen Ikterus und manchen andern.

Auch in der weilen Reihe begegnet uns beim Embryo der gleiche
Vorgang wieder. Die Myeloblasten (Sammelnameder freien Stamm-
zellen der granulierten Zellen nach NAEGELI) finden sich nur sehr
selten in Vermehrung, wihrend die folgenden Stufen, die Myelo-
zyten und Metamyelozyten dies verhdltnismaBig haufig im blut-
bildenden Gewebe weit seltener im Blute selbst zeigen. Die Gesamt-
zahl an Mitosen ist an sich auffallend gering bei der groBen Masse
von jungen Granulozyten, die sich zu manchen Zeiten im blut-
bildenden Gewebe vorfinden und die alle die Zeichen der Jugend
in Kern und Cytoplasma tragen. Auch hier deckt sich der Vorgang
vollkommen mit dem, was wir nachher unter normalen und krank-
haften Bedingungen zu sehen bekommen. Nur die Zahl wechselt,
der Ablauf des Geschehens dagegen ist derselbe.

Neben voll ausgebildeten Mitosen kommen auch verhdltnismaBig
hiufig bei der ersten und zweiten roten Generation Promitosen zur
Beobachtung, die wir als stammesgeschichtlich frithe Vermehrungs-
formen ansehen kénnen (PLaTe). Auch diese Promitosen betreffen
sehr hiufig voll ausgereifte orthochromatische Zellen (Abb. 20, 21).
Diese Vermehrungsformen sind also keine an sich krankhaften Bil-
dungen. Dasselbe gilt von den mitunter im blutbildenden Gewebe
zahlreich vorhandenen Amitosen (Abb. 27-29), so vor allem wieder
beim Auftreten der zweiten Generation roter Zellen im dritten und
vierten Embryonalmonat. Also auch hier ist die Ubereinstimmung
vorhanden. «Gigantoblasten», wie sie bei pernizioser Anamie als
typisch pathologische Zellen beschrieben sind, finden sich in der
ersten Generation roter Zellen stets in wenigen Stiicken im Blute
vor. Wir haben sie vom Stadium 7,5 mm ab gesehen. Die Abb. 12,
14, 55, 56 zeigen dies an Beispiel und Gegenbeispiel. Dieselbe Uber-
einstimmung fanden wir bei den verschiedenen Einschliissen in rote
Zellen, die ebenfalls als pathologisch beschrieben sind, aber auch
beim Embryo vorkommen.
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7 4. Einschliisse in roten Lellen

Beim menschlichen Embryo finden sich in beiden Generationen
roter Zellen stets, wenn auch nicht hdufig, Follykirper in kernhaltigen,
mitunter auch in kernlosen Zellen (Abb. 25, 55). Bei den kernhal-
tigen, worunter sich auch sehr junge Kerne und selbst Mitosen befin-
den (Abb. 25, 55), kann also die von haematologischer Seite gegebene
Erklarung, wonach die Jollykorper Reste des zerfallenen Kernes
seien, nicht zutreffen. Auch an eine Absprengung von Chromo-
somenteilchen anldfllich der mitotischen Kernteilung ist dabei ge-
dacht worden. Wahrscheinlich hingen sie mit der Haemoglobin-
bildung zusammen. Wenigstens finden sie sich stets von einer
Haemoglobinzone umgeben. Dies ist um so wahrscheinlicher, als
der Kern sich ja auch an der Haemoglobinbildung beteiligt. Auch
bei Tieren mit bleibendem Erythrozytenkern sind sie bekannt
(CastronNuOVO bei Emys und Taube). Der Reifezustand der Zelle
hat keine Beziehungen zum Auftreten dieser Einschliisse. Ihre Natur
steht also noch nicht fest. Diese Einschlisse sind bei der ersten roten
Zellreihe hiufiger als bei der zweiten. Sie kommen bis etwa zum
fiinften Monat vor, so dal man auch daran denken kann, daf3 ihr
Vorhandensein mit dem noch unentwickelten Zustand der Milz in
Beziehung stehen kénnte. Dafiir sprache auch das mindestens zeit-
weise, oft auch bleibende Auftreten solcher Einschliisse in roten
Zellen nach operativer Milzentfernung.

Auch die sogenannte basophile Granulation roter ellen findet sich als
Ausdruck der Schnittpunkte eines Zellgeriistes hdufig, besonders
bei kernhaltigen und kernlosen Zellen der zweiten Generation
(KurtscHinskajA, NAEGELI, ScHILLING). Da wir nach NakGeL:
heute in diesem Vorkommen den Ausdruck der Jugend der be-
treffenden Zellen sehen miissen, wozu auch die ebenfalls als Jugend-
stadien aufgefafiten vitalgranulierten Retikulozyten, die Proerythro-
zyten von UNDRITZ, gehéren, hat die basophile Granulation an
sich ihr pathologisches Gesicht verloren und ist als Ausdruck
einer gewissen Unreife ein physiologischer Begriff geworden.
DaB unter pathologischen Bedingungen UnregelméBigkeiten der
basophilen Kornerung entstehen koénnen, ist bekannt. Das Vor-
kommen beim Embryo, das sich auf Zellen mit ruhenden und
mitotisch sich teilenden Kernen erstreckt (Abb. g1-38), unter-
streicht diese Auffassung auch vom entwicklungsgeschichtlichen
Standpunkt aus.



88 AUSBLICKE AUF DIE KLINIK

Dasselbe gilt fiir die Polychromasie, von der die basophile Punk-
tierung nur eine besondere Form darstellt. Bei den kernhaltigen
roten der ersten und zweiten Generation und auch den kernlosen
Zellen der zweiten finden wir sie zu Anfang auBlerordentlich hdufig.
Die kernhaltigen Zellen der zweiten Generation sind noch bis in
den siebenten Embryonalmonat hinein fast alle polychromatisch,
die orthochromatischen dagegen die Ausnahme. Immerhin gibt es
auch hier einzelne Stiicke mit mehrheitlich orthochromatischen
Normoblasten (Abb. 17).

Zu 5. Elliptozytose, Pelgerzellen

Oben wurde ferner erwahnt, da3 die dulere Form der kernlosen
roten Zellen beider Generationen sowohl rund wie auch in ver-
schiedenem Grade elliptisch wie endlich glockenf6rmig sein kann.
Seit einigen Jahren sind in der klinischen Forschung Mitteilungen
iiber das Vorkommen von Familien gemacht (DREsBACH, LEITNER),
die in der Hauptsache elliptische Zellen im Blute haben. Ein Teil
dieser Elliptozpten soll erst im Blut diese Form erreichen, wihrend die
roten Zellen im blutbildenden Gewebe (Knochenmark) sowie die aus-
geschwemmten jungen roten Zellen noch rund seien. Dasselbe sagt
SANDREUTER von ihren Vogelerythrocyten (Huhn- und Starembryo-
nen. Das Auftreten elliptischer Zellen ist wiederum nichts Neues,
sondern kommt beim Embryo als atavistisches Merkmal in wechseln-
der Zahl bei allen roten kernlosen und den kernhaltigen erster Gene-
ration vor. AuBlerdem finden wir elliptische Zellen als Norm vor-
wiegend bei niederen Wirbeltieren und einer Siugerfamilie, den
Cameliden ( Tylopoden), und zwar bei allen sechs lebenden Arten, den
alt- und neuweltlichenKamelen (SmmoNETTA, KNOLL), so daB3 schon
dieses Vorkommen nicht als pathologische Entwicklung, sondern
als eine der moglichen Variationen anzusprechen ist. LEITNER fand
dafiir beim Menschen einen nicht geschlechtsgebundenen dominan-
ten Erbgang. Neuerdings ist auch das normale Vorkommen der von
der Sichelzellandmie des Menschen bekannten Zellform im Tierreich
durch Unprrtz festgest ellt worden. Ahnliches gilt fiir die oben bereits
erwiahnten Pelgerformen des Leukozytenkerns, die sich bei hetero-
zygoter Manifestation in Verklumpung des Chromatins und hantel-
formiger Gestalt der Kerne zu erkennen geben. Auch hier war zu
Anfang von reaktiv pathologischem Geschehen die Rede (ARNETH),
bis vor allem durch die eingehenden Arbeiten von HUET, UNDRITZ
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und NacHTSHEIM die Abart als eine erbbedingte priméare Blut-
korperchenanomalie erkannt wurde. Dieselben Zellkernformen
kommen normalerweise bei einzelnen Siugetieren vor (s. 0.). Uber
die gleichen Befunde bei niederen Wirbeltieren hat Unpritz be-
richtet.

So sehen wir denn auf Schritt und Tritt Beziehungen engster Art
zwischen embryonalem und pathologischem Geschehen, wenn wir uns die
Miihe geben, ihnen nachzugehen. Dabei méchte ich als eine grund-
sdatzliche Tatsache nochmals hervorheben, daf3 die Determination
der verschiedenen Blutkorperchen wohl schon in frither Embryonal-
zeit in Erscheinung tritt, daB3 aber der ProzeB3 der ersten Blutzell-
bildung andererseits mit den folgenden Vorgangen des Nachschubs
durch bereits weiterdifferenzierte Zellen nicht gleichzusetzen ist.
Dort die Erstbildung ubiquitir aus sessilen Mesenchymzellen im
Zusammenhang mit der GefdBbildung. Hier die Bildung freier
Blutzellen an bestimmten Orten und aus bereits in der Entwicklung
vorausbestimmten Zellen. Nur dann werden wir erwarten kénnen,
daf3 die Entwicklungsforschung fiir die Klinik Nutzen bringt und
umgekehrt die klinische Beobachtung neue Gesichtspunkte auch fiir
die Entwicklungsforschung zeitigt. Die Voraussetzung dafiir ist die
engste Zusammenarbeit aller auf den' beiden Gebieten tdtigen
Forscher, und zwar ohne Voreingenommenheit und ohne Uber-
heblichkeit in jener selbstbescheidenen Form, aus der immer noch
die besten Ergebnisse gestaltet wurden. In diesem allgemeinen
Sinne méchte ich auch die vorstehenden Ausfithrungen verstanden
wissen.
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Technik

1. Auller den Abbildungen der Embryonen «Hugo» von STIEVE 0,57 mm, und «Lu»
von GROSSER 0,9 mm, die im Stiick gefarbt sind, sind alle Schnittpraparate auch
die von JAGERROOs mit ScHRIDDES Giemsa-Farbung dargestellt.

2. Alle Ausstriche von Blutzellen sind nach May-Griunwald-Giemsa nach der be-
kannten Vorschrift gefarbt.

3. Die Darstellung der Oxydasekérnchen entspricht unserer schon 1927 angegebenen
Peroxydasereaktion. Siche auch Unpritz 1949, wo diese Technik nochmals be-
schrieben ist.

4. Die in unseren Abbildungen gegebene Vitalfirbung geht folgendermaBen:

a) Ausstriche von Blut oder Organen auf Objekttrager, die mit einer alkoholischen
Losung von Brillantkresylblau beschickt sind.

b) Ubertragen der Objekttriager in die feuchte Kammer fiir 20-30 Minuten.

c) Nachfirben mit May-Griinwald-Giemsa. Giemsalésung 16 Tropfen auf 10 ccm.
Kontrolle der Farbung unter dem Mikroskop. '

Auf diese Weise ist es moglich, alle Blutzellen zu identifizieren. Die Vital-Farbung

wird durch die Nachfarbung verstarkt, die Prdparate sind lange Zeit haltbar.

Diese Technik ist bei UnpriTZ 1949 noch nicht angegeben.
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Vergroferung 1: 1000

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

. Mesenchymzellen cus Chorion eines E. von 2,5 mm, ncch im Zusammenhang (Prap.

von JAGERROOS).

. In Ablésung begriffene Meyenchymzellen aus dem wischengewebe des Chorions, E.

2,5 mm (JAGERROOS).

. Ablosung von Blutzellen aus sich bildenden Aapillaren, dicht unter dem Chorion-

epithel, darunter eine noch mit der GefiBBwand in Verbindung stehende
Mesenchymzelle, E. 2,5 mm (JAGERROOS).

. Wandstindige und abgeloste Blutzellen aus einer Chorionkapillare, E. 2,5 mm ( JAGER-

ROOS).

. Chorionkapillare eines E. von 6,6 mm (JAGERROOS), mit Megaloblasten verschie-

dener Entwicklungsstufen, darunter eine orthochromatische Mitose.

. Chorionkapillare eines Embryos von 8,8 mm (JAGERROOs), polychromatische und

orthochromatische Megaloblasten mit verschieden alten Kernen.






Abb. 7. Blutinseln zu beiden Seiten des Dottersackentoderms des E. von 0,57 mm (STIEVE,
«Hugo»). Farbung Haematoxylin.

Abb. 8. Blutinsel und leere Gefdfie aus dem Bauchstiel des E. von 0,57 mm (STIEVE, «Hugo»).

Abb. 9. Blutinsel aus Dottersackwand des E. von 0,9 mm, «Lu», von Grosser. Eine ab-
geloste Mitose; die andern Blutzellen noch im Zusammenhang mit der Dotter-

sackwand. Farbung Haemalaun.

Abb. 10. Blutinsel nach aufen vom Entoderm der Dottersackwand, E. von 0,9 mm, «Lu», von
GROSSER; 2 abgeloste, 3 noch im Zusammenhang stehende Blutzellen, darunter
1 zweikernige.
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Blutausstriche :

Abb. 11.

Abb. 12,

Abb. 13.

Abb. 14.

Ausstrich des Blutes von Raja clavata als Vergleich zu den Blutzellen erster
Generation vom Menschen.

E. 7,5 mm. Lauter jungkernige Megaloblasten, 4 davon polychromatisch,
1 Gigantoblast.

Herzblut, E. 15 mm. 1 polychromatische Mitose eines Megaloblasten, 3 poly-
chromatische, 4 orthochromatische Megaloblasten, 1 polychromatischer
Normoblast zweiter Generation.

Blut, E. 19 mm. g polychromatische Megaloblasten, davon 1 Gigantoblast mit
jungem Kern und Kernkoérperchen, 1 Mitose und 8 orthochromatische
Megaloblasten, 1 polychromatischer Normoblast und g orthochromatische
Normozyten zweiter Generation.






Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

16.

18.

. Blut, E. 40 mm; zeigt den Wechsel der Generationen, 6 hyperchromatische

Megaloblasten mit pyknotischen Kernen, 5 polychromatische Normoblasten,
1 davon vom Typ des AMakroblasten (NarGELI), 18 Erythrozyten zweiter
Generation.

Blut, E. 100 mm. Nur noch zweite Generation vorhanden, 4 polychromatische
Normoblasten, darunter 1 Makroblast (NAEGELI), 1 orthochromatische Mitose
cines Normoblasten, 1 Metamyelozyt n., 35 Erythrozyten zweiter Generation,
teilweise noch leicht polychromatisch.

. Blut, E. 160 mm. 6 Normoblasten, davon 1 Makroblast, 2 polychromatische

und g orthochromatische Normoblasten, letztere mit pyknotischen Kernen.
1 n. Leukozyt, 37 Erythrozyten, davon einige noch polychromatisch.

Blut, E. 180 mm, mit stark riickstindiger Blutbildung (schwichster von Drillingen),
6 grof3e Normoblasten, 4 davon fast basophil, vom Typus der Makroblasten,
1 polychromatische Mitose, 1 Lymphozyt, 12 Normozyten (etwas stirkere
VergroBerung als die andern Abbildungen).
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Vermehrungsformen aus embryonalem Blut

Abb. 19 bis 26. Verschiedene Mitosen und Promitosen von Megaloblasten.

Abb

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

.19
20

21

Amitosen

Abb
Abb
Abb

Abb

. 27.
. 28.

. 20.

» 80,

22.
23.
24.
25.
26.

. E.7mm., polychromatische Promitose.

. E.22 mm., orthochromatische Promitose

. E. 31,5 mm., orthochromatische Promiiose

Dasselbe aus Knochenmarkausstrich einer An. perniciosa.
Polychromatische Mitose mit basophiler Granulation, Blut, . 6,6 mm.
Orthochromatische Mitose, E. 7,5 mm.

Orthochromatische Mitose mit 3 Follykirpern, E. 31,5 mm.

Mitose mit basophilem Zellgertist, £. 19 mm.

Polychromatische Amitose aus Blut, £. 12 mm.
Orthochromatische Amitose aus Blut, £. 19 mm, Megaloblasten.

Polychromatische Amitose eines Normoblasten aus Leber, E. 100 mm, mit be-
ginnender Zellteilung.

Ferratazellen Knochenmark, E. 410 mm iv. Mitte n. Myelozyten
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Vitalfarbung

Abb. g1 bis 34. Verschiedene Megaloblasten, E. 8 mm, mit differentem Ausfall der Reaktion.

Abb. 35.

Abb. 36.

Abb. 37.

Abb. 38.

Blut, E. 28 mm. 3 jungkernige, stark positive Megaloblasten, 2 dltere mit ge-
ringerem Ausfall der Reaktion, g negative mit pyknotischen Kernen (aus-
gereift), 1 positiver Normoblast, 1 positiver Normozyt, 2 negative Normozyten.

Megaloblastenmitose des E. von 28 mm, mit stark positivem Ausfall, 1 ortho-
chromatischer Megaloblast mit positiver, 1 mit negativer Reaktion.

Blut, E. 70 mm, 2 Megaloblasten, 1 davon positiv, 2 positive und 1 stark poly-
chromatischer negativer Normoblast, 8 positive Normozyten, ziemlich blaB
und groB3, 7 ebensolche negative, 7 stark Hgb-haltige Mikrosphdrozyten, Blut-
pliattchen

Gesichtsfeld aus Leberausstrich, E. 180 mm, mit verzégerter Blutbildung, 4 baso-
phile Makroblasten (NAEGELI) als Synzytium gelagert, 2 vitalgefarbte Normo-
blasten, 1 vit. positiver Normozyt, 2 negative Normozyten (VergroBerung
etwas starker als die tibrigen, vgl. Abb. 18).
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Schnitte

Abb. 9. Leberkapillare, enthaltend 1 orthochromatische Megaloblastenmitose, 4 poly-
chromatische Normoblasten, 1 Normozyt, E. 4,1 ¢m (Ausgangsmaterial fur
Auspflanzung).

Abb. 40. Erythroblastennest zweiter Generation aus Leber, E. 4,1 mm, wie Abb. 38, mit Blut-
zellen zweiter Generation in verschiedener Entwicklung, darunter g grole,
noch basophile junge Zellen. Daneben in der Kapillare noch Zellen erster
Generation, neben Normoblasten reife Megaloblasten. Nur feines Grenz-
hautchen zwischen Kapillarinhalt und Leberparenchym, ebenso beim Erythro-
blastennest.

Ausstriche

Abb. 41 bis 46. Makrophagen.
Abb. 44. Knochenmarkendothelzelle, E. 200 mm, mit aufgenommenem Normoblasten.

Abb. 41. Wanderzelle, mit aufgenommenem polychromatischem Megaloblasten, E.
18 mm, Blut.

Abb. 45. GroBer Makrophag aus Leber, E. 40 mm, mit orthochromatischen Megaloblasten
und Kernresten.

Abb. 42. Dasselbe mit aufgenommener Megaloblastenmitose.

Abb. 46. Makrophage aus Leber, E. 160 mm, mit 4 bereits teilweise abgebauten poly-
chromatischen Normoblasten und zahlreichen Triimmern.

Abb. 43. Megakaryozyt aus Blut, E. 160 mm, mit Pliattchenbildung und phagozytiertem
Erythrozyt.






Abb. 47. Mitose eines n. Myelozyten aus Leber, E. 130 mm.

Abb. 48. Junger, noch basophiler n. Mpyelozyt, mit unreifer Granulation aus Blut.
E. 130 mm.

Abb. 49. Eos Mpyelozyt, mit phagozytiertem, orthochromatischem Normoblasten aus
Leber, E. 100 mm.

Abb. 50. Fos Myelozyt, mit unreifen, blauen und reifen roten Granulis, E. 300 mm, Blut.

Abb. 51. n. Myelozyt, mit aufgenommenem orthochromatischem Normoblast aus Leber,
E. 100 mm.

Abb. 52 bis 56. Plasmazellen.
Abb. 52 Eine groBe aus Blut, E. 27 mm 53, 54, 2 kleine aus Blut, E. 270 mm 55, 50:
dasselbe E. goo mm.

Abb. 57, 58. 2 Riesenzellen aus Knochenmark, E. 63 mm; einzige weille Zellen jenes Stadiums
mit deutlicher roter Granulation. aber noch ohne Blutplittchenbildung, I
davon noch im Zusammenhang mit dem Reticulum.

Abb. 59. Reste von Megakaryozyten aus Blut, E. 270 mm, mit anhdngenden Blutplattchen.

Abb. 60 bis 64. Megaloblasten verschiedener Entwicklungsstufen aus Blut von menschlichen £m-
bryonen aus dem zweiten und dritten Monat, basophile Vorstufen ( Promegaloblast>,~
polychromatische, orthochromatische Zellen und 2 Gigantoblasten.

Abb. 65. Dasselbe aus Knochenmarkabstrichen von A. n. perniciosa zum Vergleich.

Abb. 60 bis 64. Aus dem Material der Arbeit KNoLL und STARK.
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Ergebnisse der Liichtungsversuche mit menschlichem Material.

Abb. 70.

Abb. 72.

Abb. 73.

Abb. 74.

Abb. 75.

Trypanblauspeicherung durch abgeloste Zellen aus Leberkultur, E. 13mm, 7. Tag,
frisch beobachtet.

Makrophagie ciner abgelosten Zelle aus Leberkultur, E. 41 mm, 4. Tag, mit auf-

genommenem Normoblast.

Losgeloste Zelle aus Leberkultur, E. 13 mm, 7. Tag, mit aufgenommenem
Megaloblast.

Gefarbte Kultur Plazenta, E. 13 mm, 3. Tag, mit Auswachsen von Fibrozyten, Bil-
dung von Synzytien und Ablésung von Zellen: unten das Mutterstiick.

Frische Leberkultur, E. 41 mm, 7. Tag, mit Bildung von Synzytien, Ablésung und
Abrundung von Zellen: unten das Mutterstiick.
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