Zeitschrift: Bericht Uber die Téatigkeit der St. Gallischen Naturwissenschaftlichen
Gesellschaft

Herausgeber: St. Gallische Naturwissenschaftliche Gesellschaft
Band: 73 (1948-1949)

Artikel: Die embryonale Blutbildung beim Menschen
Autor: Knoll, W.

Kapitel: 9.: Ausblicke auf die Klinik

DOI: https://doi.org/10.5169/seals-832821

Nutzungsbedingungen

Die ETH-Bibliothek ist die Anbieterin der digitalisierten Zeitschriften auf E-Periodica. Sie besitzt keine
Urheberrechte an den Zeitschriften und ist nicht verantwortlich fur deren Inhalte. Die Rechte liegen in
der Regel bei den Herausgebern beziehungsweise den externen Rechteinhabern. Das Veroffentlichen
von Bildern in Print- und Online-Publikationen sowie auf Social Media-Kanalen oder Webseiten ist nur
mit vorheriger Genehmigung der Rechteinhaber erlaubt. Mehr erfahren

Conditions d'utilisation

L'ETH Library est le fournisseur des revues numérisées. Elle ne détient aucun droit d'auteur sur les
revues et n'est pas responsable de leur contenu. En regle générale, les droits sont détenus par les
éditeurs ou les détenteurs de droits externes. La reproduction d'images dans des publications
imprimées ou en ligne ainsi que sur des canaux de médias sociaux ou des sites web n'est autorisée
gu'avec l'accord préalable des détenteurs des droits. En savoir plus

Terms of use

The ETH Library is the provider of the digitised journals. It does not own any copyrights to the journals
and is not responsible for their content. The rights usually lie with the publishers or the external rights
holders. Publishing images in print and online publications, as well as on social media channels or
websites, is only permitted with the prior consent of the rights holders. Find out more

Download PDF: 30.04.2026

ETH-Bibliothek Zurich, E-Periodica, https://www.e-periodica.ch


https://doi.org/10.5169/seals-832821
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=de
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=fr
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=en

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
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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.
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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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