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Uber regenerative und blastomatiise Gewebsbildung. 
V o n  

Dr. reed. C. S. E n g e 1, Berlin. 

Die Frage, welche Beziehungen zwischen den atypischen Zellen der malignen 
Tumoren und den embryonalen bzw. fStalen Zel]en bestehen, ist, seitdem C o h n - 
h e i m seine Theorie aufgestellt hat, eine vielumstrittene geblieben. Sie w~re 
]eichter zu lSsen, wenn die Gewebszellen in den verschiedenen Stadien der tierischen 
und menschliehen Entwicklung deutlichere morphologisehe Unterschiede erkennen 
liel~en als sie wirklieh erkennen lassen. Ftir die Charakterisierung und Rubri- 
zierung der typisehen Regenerationszellen bestehen i~hnliche Sehwierigkeiten. 

Da atypisehe Ze]]en auch im Blute angetroffen werden, und da die Entwicklung 
dieser Zellformen in den Blutbildungsorganen wegen ihres charakteristisehen Aus- 
sehens verhaltnismi~13ig leieht verfolgt werden kann, glaube ieh, da$ eine Betraeh- 
tung der typischen und atypisehen Regenerationsverhi~ltnisse des Blutes aueh ftir 
die Beurteilung der entspreehenden Zust~tnde bei den anderen Geweben yon Nutzen 
sein kann. Die Ergebnisse, Welehe bei der kritisehen Untersuehung der Blut- 
bildung gewonnen werden, kSnnen dann mutatis muta, ndis auf die anderen Gewebe 
tibertragen werden. 

Wenn wit uns zunaehst mit der normalen Blutregeneration beim Erwaehsenen 
besehiiftigen, so ist bekannt, da$ die kernlosen roten BlutkSrperchen dutch Verlust 
des Kerns der im Knochenmark gebildeten Normoblasten entstehen. Die kernlosen 
Erythrozyten sind also die ausdifferenzierten reifen Blutzellen, sie kSnnen mit 
anderen reifen, ausdifferenzierten Zellen, z. B. den Epidermiszellen, den oberfli~eh- 
lichen Epithelzellen der Sehleimh~ute, den Dr~isenepithelien, vielleieht aueh mit 
den oberfli~ehlichen Lymphozyten der Lymphknoten vergliehen werden. 

Die unter normalen Verhi~ltnissen im Knochenmark verbleibenden 5~ormo- 
blasten sind die Keimzellen der roten BlutkOrperehen, das rote Knochenmark der 
spongiSsen Xnoehen sowie das der Epiphysen der langen ROhrenknochen das 
normale typische Keimgewebe derselben. Dabei ist zu bedenken, dal~ die Normo- 
blasten des Knoehenmarks zwar Keimzellen sind, iedoeh nicht den embryonalen, 
sondern h6chstens den fOtalen zugereehnet werden kOnnen, da sie sich im Knochen- 
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mark ja erst bilden kSnnen, wenn bereits ein Knochengewebe vorhanden ist. Das 
gesehieht im dritten bis vierten embryonalen Lebensmonat. Die Knochenmarks- 
normoblasten sind also, nach der R. H e r t w i g schen Nomenklatur, organotyp, 
nicht zytotyp, sic sind typische Organzellen, deren Prolfferationstrieb den Be- 
schr~inkungen unterliegt, denen Organzellen im Gegensatz zu Keimze]len der 
jtingsten Embryonalzeit - -  zytotypen Zellen - -  unterworfen sind. Die erythro- 
poetischen Keimzellen des Knochenmarks sind also zwar weaiger differenziert als 
die Erythrozyten des zirkulierenden Blutes, sic sind abet differenzierter a.ls die 
embryonalen BlutkSrperchen, welche im Blute bereits in den ersten Lebenswochen 
vol'handen sind, d. h. zu der Zeit, bevor ein Knochenmark tiberhaupt gebildet ist. 

Den organotypen 5Tormoblasten des Knochenmarks sind deshalb die Keim- 
zellen der anderen Gewebe vergleichbar, aus denen sich withrend des extrauterinen 
Lebens differenzierte Ftmktionszellen entwickeln. In der Haut sind es die Zellen 
der Schleimschicht, in den Schleimhiiuten mit geschichtetem Epithel die untersten, 
am wenigsten differenzierten, in der Nithe der Gefaite liegemen Zellen derselben, 
in den Lymphknoten die Zellen der Keimzentren. Auch diese Keimzellen sind 
typische Organzellen and unterscheiden sich, da sic postfOtalen Organen alge- 
h0ren, wesentlieh yon den auf niedrigster Differenzierungsstufe stehenden Em- 
bryonalzellen der betreffenden Gewebe. Auch diese organotypen Keimzellen sind 
zwar differenzierter als die Embryonalzellen, aus denen sic urspriinglich hervor- 
gegangen sind, also etwa als die Zellen der Keimbliitter, sie sind jedoch weniger 
differenziert als die betreffenden Funktionszellen, die aus ihnen entstehen. Verfolgen 
wh" diese Erw~igung'en fiber Keimze]len and Funktionszel]en bei den verschiedenen 
Geweben weiter, dana stSl~t die Trennung derselben bei denienigen Schleimhltuten, 
welche, wie die des Darmkanals, ein nnr einschichtiges Epithel ftihren, auf Schwierig- 
keiten. Dasselbe ist der Fall bei den die Gefiti~e anskleidenden einschichtigen 
Endothelmembranen. Bei diesen ist weder ans der Lage, welche die Zellen ein- 
nehmen, noch aus ihrer Form zu erkennen, welches die weniger differenzierten 
Keimzellen und welches die ausdifferenzierten Funktionszellen sin& Gewisser- 
mal~en einen Ubergang von den geschiehteten Epithelien zu den einschichtigen 
bilden in dieser tiinsicht die tnbultisen und azinSsen Drtisen, da bekanntlich aus 
den Zellen der Ausftihrungsg~nge, die dann als Keimzellen dienen, funktionierende 
Drtisenzellen werden kSnnen. Diejenigen Zellen der einschichtigen Epithelien, 
.welche gleichzeitig Funktionszellen und Keimzellen sind, manffestieren ihre letztere 
Eigenschaft nut, wenn sic besonders gereizt werden. Dana gehen sic aus dem 
ausdffferenzierten Zustande der reinen Funktionszelle auf den der weniger dif- 
ferenzierten eigentlichen Keimzelle zurtick, nehmen gewShnlich eine andere Form 
an and zeigen Mitosen, sie bleiben jedoch stets organotyp, indem sic den Grenzen 
unterworfen bleiben, welche ihnen durch ihre ZugehSrigkeit zu einem postembryo- 
~alen Organ gezogen sind. 

Auch bei den Yarenchymzellen tier inneren Organe ist es bekanntlich meist 
nicht mSglich, die Keimzellen yon den Funktionszellen zu trennen. Dasselbe 



gilt ftir die verschiedenen Formen des Bindesubstanzgewebes, dessen versehiedene 
Kehnzellen ebenfalls erst deutlich werden, wenn aus irgendeinem Grunde eine erhShte 
Regenerationsti~tigkeit einsetzt. Offenbar sind diejenigen Bindesubstanzen die 
ausgereiften, in denen das charakteristisehe Protoplasmaprodukt fertig gebildet ist, 
wie es z. B. beim elastisehen Bindegewebe oder beim Knochengewebe der Fall ist. 
Wi~hrend aber, wie wir oben gesehen haben, bei der Bi]dung des Knochenmarks 
eine bestimmte Zeit der embryonalen Entwicklung angegeben werden kann, in 
we]chef es reif ist, ist eine derartige Festsetzung der Zeit bei anderen Geweben, wie 
beim Knochengewebe,:nicht mSglich. So verkn6chert das Schltisselbein des ]V[en- 
sehen sehon in der siebenten Woche des embryonalen Lebens, wi~hrend eine Anzahl 
anderer Knochen erst ira extrauterinen Leben reif ist. Die die Knochen des Becken- 
giirtels verbindende Knorpelmasse wird beim Menschen sogar erst zur Zeit der 
Puberti~t yon definitivem Knoehen ersetzt. Wenn also die organotypen Keim- 
zellen des Schltisselbeins sich bei der Regeneration oder Entziindung entdifferen- 
zieren, dann kann der Rtickschlag bis in die friiheste Embryonalzeit zurfickgehen, 
ohne dal3 die Knochenzellen ihren organotypen Charakter verlieren, wi~hrend die 
KnochenkSrperchen, welche beim Erwachsenen um die Gelenkpfanne des Beekens 
herumliegen, bereits Zu Knorpelzellen zuriickgehen mfil~ten, wenn sic auf das Ent- 
wicklungsstadium zurtickkehren wollten, in welchem sic sieh noch ira 10. Lebens- 
jahre befunden haben: 

Besonders schwierig ist die Beurteilung tier organotypen Entdifferenzierung 
solcher Gewebe, welche, wie das fibrillate Bindegewebe oder das Knorpelgewebe, 
sowohl ausdifferenziertes Dauergewebe als aueh weniger differenziertes Ubergangs- 
gewebe sein kSnnen. Namentlieh gilt dies ffir das Sehleimgewebe, welches nach 
der Geburt nut im 5Tabdstrang vork0mmt, das jedoeh der Vorli~ufer far alle Binde- 
substanzgewebe ist. Dazu kommt, da6 es beim Menschen durch regressive ~eta- 
morphose bei der schleimigenEntartung entsteht, und bei niederen Tieren wi~hrend 
des ganzen Lebens, also als ausdifferenziertes Dauergewebe, bestehen bldbt. In 
ahnlieher Weise, wie es den Zellen nicht immer angesehen werden kann, ob sic 
weniger differenzierte Keimzellen oder ausdifferenzierte Dauerzellen sind - -  so dal] 
sic also bei gleichem Aussehen verschiedene Eigenschaften haben kSnnen --, 
kSnnten ganze Gewebe, wie das fibrilli~re Bindegewebe, verschiedene Eigensehaften 
besitzen, deren Versehiedenheit objektiv nieht erkannt werden kann. 

Wie ]eicht auf der einen Seite und wie schwer auf der andern organotype Keim- 
zellen eines Gewebes yon den dazugehSrigen Furrktionszellen getrennt werden 
kSnnen, beweist auch alas ganz verschiedene Verhalten der weil~en Blutk(irperchen. 
Wi~hrend die im Knochenmark gebildeten neutrophilen Myelozyten als Keimzellea 
der neutrophilen Leukozyten des Blutes ohne Widerspruch allseitig anerkannt 
werden, wi~hrend in gleichel" Weise die einkernigen eosinophilen Zel]en des Knochen- 
marks als unreife, die mehrkernigen Eosinophilen des Blutes als reife Zellen ange- 
sprochen werden; ist einem Lymphozyten nicht ohne weiteres anzusehen, ob er 
eine reife, ausdifferenzierte Dauerform oder eine weniger differenzierte Keimzellen. 
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form vorstellt. Denn auch die Gr61]enunterschiede der Lymphk(irperchen sind 
so weehselnd, dal~ aus der GrOl]e allein kein sicherer Schlul~ auf den Reifungs- 
zustand dieser Zellen gezogen werden kann. 

Kehren wit nach diesen Ausftihrungen zu der regelmaltigewErneuerung 
toter Blutzellen beim gesunden Menschen zurtick, dann mtissen wir zuerst auf den 
Untersehied hinweisen, der im Aussehen des Diaphysenmarks des Erwaehsenen 
und des ?~eugeborenen besteht. 

Bekanntlich hat der Erwaelasene auger in den kurzen und spongitisen Knochen 
vornehmlich in den Epiphysen der langen RShrenknoehen rotes, normoblastisehes 
Mark, w/ihrend beim lgeugeborenen wie beim F(itus - -  etwa vom 4. fStalen Lebens- 
monat a b -  das ganze Knochenmark rot ist. Die kernha]tigen roten Blutzellen 
sind aueh bier Normoblasten. Das Verh~ltnis zwischen totem und Fettmark der 
Diaphysen ist beim Erwaehsenen jedoeh nieht immer dasselbe, es sehwankt, wahr- 
seheinlich je na:eh dem Bluterneuerungsbedtirfnis des Individuums, indem bei 
zunehmendem Bediirfnis das meist gelbe Diaphysenmark sieh in rotes umwandelt. 

Erleidet das Individuum eine starke Blutung, dann geht, was aueh experi- 
mentell bei Tieren beobaehtet werden kann, das Fettmark der Diaphysen wieder 
in rotes ]~[ark tiber. Der Blutverlust, wahrseheinlieh der dadureh entstandene, 
plStzlieh einsetzende Sauerstoffmangel mit  der darauf folgenden Kohlensiiure- 
tiberladung, wirkt also a]s spezifiseher Reiz gerade auf die das Sauerstoffbediirfnis 
auch tinter normalen Verh~ttnissen regulierenden h/imoglobinbildenden Zellen, Dieser 
sioezifische Reiz bethtigt sieh als ein die Blutbildung verst~trkender Reproduktions- 
impuls, durch den in der Wirkung erreieht wird, dal~ das ausgereifte Diaphysen- 
marl~ auf den Zustand des wenige.r reifen f6talen )/Iarkes zurtickversetzt wird. 
Bei dieser ,,FStisierung" des Knochenmarks behalten abet die kernhaltigen roten 
BlutkSrperehen ihre NormoblastengrSl]e bei, sie bleiben typisehe Knochenmarks- 
normoblasten, sie werden nicht grol~e Embryonalzellen, sie nehmen also nieht die 
Form und die Eigensehaften an, welehe die BlutkOrloerchen zurzeit besitzen, wenn 
alas Knochenmark noeh nieht gebildet ist. Die dutch den einmaligen, versti~rkten 
Reproduktionsimpuls entstandenen Knoehenmarksnormoblasten sind also medul- 
lure,_ organotype Zellen, nieht pri~medulli~r und embryonal. 

Als Folge dieser versti~rkten Normoblastenreproduktion findet man dann im 
strSmenden Blute eine allmiihliehe Zunahme der Zahl der normalen kernlosen 
roten BlutkOrloerchen. Diese sind also dutch Kernverlust aus den vermehrten 
2qormoblasten hervorgegangen. Daraus folgt erstens, dal~ der bestimmte Reiz die 
Blutneubildung nut eine kurze Strecke weit in der Riehtung naeh dem Embryonal- 
stadium bin zurtiekzuversetzen vermocht hat, zweitens, dal3 die neugebildeteu 
hi~moglobinhaltigen Keimzellen sich nicht in beliebiger Weise weiter entdifferen, 
zieren konnten. Vielmehr sind sie gezwungen, einerseits auf Grund der ihnen dutch 
Vererbung innewohnenden Eigensehaften, anderseits infolge der Wachstums- 
hemmungen yon seiten ihrer organotypen Naehbarzellen, denen sie sieh anpassea 
mtissen sieh in derselben Richtung welter zu entwi'ekeln, die aueh bei der norma!en 
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Blutbildung die fOta!en ~'ormoblasten nehmen mtissen: sie verlieren ihren Kerr~ 
und werden kernlose, ins Blut iibertretende rote Blutk6rperchen. 

Der starke Blutverlust wirkt also, um kurz zu rekapitulieren, in fo]gender 
Weise auf den Organismus: der spezifisehe Reiz trifft ein bestimmtes Organ - -  
Knochenmark , in diesem erleiden ganz bestimmte Zellen einen Rtiekschlag in 
das fStale Entwicklungsstadium, wobei sie organotyp bleiben. Naehdem der 
Sti~rke des Reizes dutch 1Neubildung einer bestimmten Zahl von Keimzellen ent- 
sproehen ist, greift die normale prosoplastische BlutzeUenentwicklung wider  Platz: 

Wenn die Blutung nicht wiederkehrt, und das Blur seine normale Zahl yon 
Blutzellen wieder besitzt die offenbar dem Sauerstoffbediirfnis des Organismus 
parallel geht, dann nimmt das Diaphysenmark auch wieder seine Gelbfhrbung an. 

Besteht, wie bei hiiufiger wiederkehrendem Blutverlust, etwa infolge eines 
iV[agengeschwiirs, eine zunehmende Herabsetzung der Blutzellenzahl, dann kann 
das Diaphysenmark besti~ndig rot, d. h. normoblastisch bleiben. Das gleiehe ist 
der Fall, wenn wegen anderer chroniseher Krankheitszusti~nde die Zahl der roten 
Blutzellen im Blute besti~ndig herabgesetzt ist. In diesen Fallen folgt also dem 
fortdauernden spezifisehen Reiz eine dauernde Hyperplasie dieser organo~ypen 
Knoehenmarksnormoblasten. 

Mit diesen regenerativen Zusti~nden bei der l~eubildung von Blut lassen sich 
naeh meiner Meinung die regenerativen Prozesse vergleichen, welehe dutch Sub- 
stanzverluste, Traumen oder entztindliche Zust~nde in den anderen Geweben an- 
geregt werden. W/~hrend abet nach der allgemeinen Auffassung der Waehstums- 
reiz auf die proliferierenden Zellen direkt wirkt, indem, worauf zuerst V i r c h o w 
hingewiesen hat, die Reizung zuerst eine passive Ver~nderung innerhalb der Zelle 
hervorruft, auf die dann, als aktiver Vorgang, die positive Leistung erfolgt, wollen 
W e i g e r t ,  R i b b e r t und andere Autoren diesen direkten Reiz nieht gelten 
]assen. l~ach ihnen ist die hist0genetisehe Energie der Ge~vebe bei ausreichencler 
Erni~hrung zur Herbeiftihrung hochgradigen Gewebswachstums vSllig gentigend. 
Nicht der Reiz au~ die proliferierenden Zellen, sondern das Nachlassen oder die 
Aufhebung der Wachstumshemmungen - -  dutch welche die 57aehbarzellen die 
mit starker Proliferationskraft yon vornherein schon ausgestatteten Zellen unter 
normalen Verhi~ltnissen in Schranken halten - -  ist naeh ihrer Ansicht fiir die 
Zellwueherung aussehtaggebend, I~aeh diesen Autoren wird das Gleiehgewicht 
der Wachstumskr/ifte der miteinander in Proliferationskonkurrenz stehenden Zellen 
dutch Atrophie, Verfettung oder destruierende Entzfindungsprozesse aufge- 
hoben, and dadurch den yon diesen Seh/idigungen nieht getroffenen Zellen die 
~0glichkeit gegeben, ihre vorher im Zaume gehaltene Vermehrungsbestrebung 
zum Ausdruck zu bringen. 

Von anderen Forschern wird jedoch auf den aditquaten Reiz das grOSte Gewicht 
gelegt. Naeh B o r s t erfolgt bei der Degeneration die I%ubildung entweder durch 
Vermehrung der betreffenden hoehdifferenzierten Parenehymzellen selbst, oder sie 
geht, wie z. B. bei manchen Driisen, in Gestalt der Produktion ~ von Zellen yon 



seiten der Ausftihrungsg/~ng'e vor sich. Im ersteren Falle kehren nach ihm die sich 
vermehrendell hochdifferenzierten Zellen bei der Teilung auf einen (wenigs~ens 
morphologisch) weniger differenzierten Zustand zurtick und differenzieren sieh 
yon da aus in einer den Mutterzellen entspreehenden Weise; im letzteren Falle 
wandeln sich, entsprechend dem Gange der embryonalen Entwicklung, weniger 
differenzierte Zellen in hSher differenzierte urn. 

Ferner ist zu bemerken, dab auch yon B o r s t den ~Vae, hstumswiderst~nden 
der ~aehbarzellen ein grol~es, wean auch nieht das aussehlaggebende, Gewieht bei- 
gelegt wird. Es ist verst~ndiieh, dab die Aufhebnng yon Hemmungswider- 
st~nden wahrend der Embryonalzeit Zellen, auf welehe der Zwang des ttinein- 
gehSrens in ein bestimmtes Mosaik erst verh~ltnism~tl3ig kurze Zeit eingewirkt hat, 
bef/~higt, sich vermSge der ihnen noeh innewohnenden starken Proliferationskraft 
lebhaft zu vermehren. Und das um so mehr, als wghrend der Embryonalzeit die: 
charakteristischen Protololasmaiorodukte der einzelnen Zellgruppen noeh nicht 
gebildet sind, und bekanntlieh Ausbildung der Protoplasmaprodukte und Repro- 
duktionskraft in nmgekehrtem Verh/iltnis zueinander stehen. ~'aeh der Anlage 
der Organe ~ndern sieh jedoch die Verh/~ltnisse. Die ]ugendliehe Leistungsf~thigkeit 
der ZelIen richter sich auf die Herstellung der den einzelneli Organen typisehen 
Protololasmaprodukte , was sich aueh morlohologiseh dutch erhebliehes Geringer- 
werden der  Zahl der Kernteilungsfiguren in den fertig ausgebildeten Zellen zu 
erkenne.n gibt. IXTaeh der Durehftihrung tier Differenzierung ist offenbar die innere 
Inolekulare Bewegliehkeit dieser Zellen, s0weit wenigstens die Reproduktioas- 
f/~higkeit in Frage kommt, starrer geworden. Zu beachten ~ ist ferner, dab in 
den ausgereiften Organen und Geweben, wie in der Haut, neben den ausdiffereli- 
zierten Funktionszellen nieht galiz ansdifferenzierte Keimzellen vorhanden sind. 
Es finder also mit der Zunahme der EntwicklungshShe des Organismus eine Arbeits- 
teilung auch in bezug auf die Reproduktion statt, die sieh auf die Zellen eines 
und desselben Gewebes beschrglikt. Die organotypen Kdmzellen bildeli gewisser- 
maBen alas Verbindungsglied zwischen den zytotypen+ am wenigsten differen- 
zierteli Embryonalzellen nlid den ganz ausdifferenzierten Funktionszelleli; ihre 
Reproduktionskraft ist, da sie Organzellen sind, anter normalen Verh/iltnissen 
erheblich geringer als die der der frilhen Embryonalzeit zugehSrigen Zellen. So 
hoeh also die naehbarlichen Waehstumswidersfknde innerhalb der Zellen der ein- 
zelnen Gewebe in Rechnnng zu stellen sind, die dutch den Waehstumsreiz angeregte 
Entdifferenzierulig der getroffenen Zelle seheint doch das weselitlichste zn sein. 

lqir unsere Auffassung der normalen und loathologisehen regenerativeli Pro- 
zesse erscheint es erforderlieh, auf die Ansieht B o r  s t  s ,  naeh der die Vorg~nge 
bei der regenerativen Neabildung sieh naeh zwei versehiedenen Modifikatiolien 
abspieIen, noch mit weliigen Worten eiazugehen. ~ l~aeh meilier Meinfilig kSiinen 
beide Gruppen yon 1%ubildungsvorg/~ngen au f  einen einzigen Modus zurtick- 
gefiihrt werden. In beiden F/illeli geht doeh ,die regenerative INeubildung yon: 
weniger differenzierten Keimzellen aus, auf die im ersteren Falle - -  naeh B o r s t s 



Ansicht - -  die hochdifferenzierten Parenchymzellen zurfickkehren, w~thrend im 
zweiten Fatle, entsprechend dem Gange der embryona]en Entwicklung, weiiiger 
differenzierte Zellen sieh in hSher differenzierte umwandeln. Um bei dem BeispM 
der Drasen, das B o r s t heranzieht, zu bleiben, so sind zwar, wie dureh zahlreiche 
Tierversuehe bekannt ist, die Epithelien der Ausfahrungsg/~nge an der Regene- 
ration in hervorragendem Mal~e beteiligt, indem sie zur Bildung neuer Driisen- 
bl~schen Veranlassung geben kOnnen. Die eigentliehen Dri~senzellen nehmen je- 
doeh an der Zellregeneratioii ebenfalls tell, nur dag die Unterseheidbarkeit zwischen 
deii mehr funktionierenden und den mehr als Keimzellen wirkenden Drtisenzellen, 
solange die letzteren sieh in der Ruhe befinden, eine geringere ist als zwisehen den 
Epithelien der Ausfahrungsgi~nge und den aus ihiien hervorgegangenen Sekret- 
produzierenden Zellen. Ferner ist zu beriieksiehtigen, dag die Ausbildung zu 
Zellen der Ausfahrungsg/~nge doeh g]eiehfalls als Ausdifferenzierungsergebnis an- 
zusehen ist, da einerseits die Ausftihrungsg}tnge und Drasenbl/ischeii aus denselben 
epithelialen Einstiilpungen entstehen, anderseits bei den kurzen Draschen, wie 
z. B. bei den L i e b e r k ii h n sehen, die die DrasenrOhre auskMdenden Epithel- 
zellen gleiehzeitig als produzierende uiid ausfahrende Drasenzellen funktionieren. 
Es ist augerdem zu beaehten; dag die Zellen der Ausfhhrungsg~nge IIieht m e  h r 
den Typus yon Embryonalzellen gewahrt haben als die anderen, das Driisenorgan 
bildenden, reproduktionsfahigen Zellen, da ja aueh die Zellen des Ausftihrungs- 
gangs Organzellen sind, die freilieh in den grSgeren Drasen wegen der notwendig 
gewordenen Arbeitsteilung ein etwas anderes Ausseheii und eine etwas andere 
Puiiktion erhalten haben. Also aueh die Zellen der Ausffihrungsg~nge reassert erst 
auf einen weniger dilferenzierten Zustand zuraekkehren, wenn sie Zellen neu bildeii 
sollen, aueh sie sind also organotype Zellen, die sieh unter gewShiiliehen Verh~lt- 
nissen nieht beliebig weir zuraek _= etwa zu ganz unreifen Embryonalzellen - -  
entdifferenzieren kSnnen. Wenn demnaeh aueh die Riehtung, welehe die embryo- 
IIale Entwiekluiig nimmt, die gleiehe ist wie diejenige, welehe weniger differenzierte, 
jedoeh sehon einem Organ angehSrende f6tale Zellen nehmen - -  beide Riehtungeii 
sind prosoplastiseh --,  so kehreii doeh die Zellen de} Ausffihrungsg~nge bei typi- 
seher Regeneration nieht auf ein embry0nMes Entwieklungsstadium sondern nut 
auf ein fStMes~ zuraek. Damit stimmen dann abet die Drasenzellen, die bei der 
Teilung ebenfalls yon einem hoehdifferenzierten Stadium in eiii weniger differen- 
ziertes - -  doeh stets noeh organotypes --zurt~ekkehren, mit deii Reaktionsvor- 
g~ngen der ersteren Gruppe tiberein, und die organotype Regeneration ist einheitlieh 
in der Weise aufzufassen, dal~ die differenzierten Organzellen bei der typisehen Re-. 
generation auf das Stadium tier weniger differenzierten, aber organotyp bMbenden 
Keimzellen des betreffenden Gewebes zuraekkehren und nunmehr wieddr, ent- 
spreehend i!arer erblieheii Anlage, sieh prosoplastisel~ zu hoehdiffereiizierten Funk- 
tionszellen entwiekeln. 

Far die Beurteilung der regeiierativen Prozesse im K6rper ist ferner IIoeh zu 
bert~eksiehtigen, dal~ die neugebildeten Zellen sieh nieht immer streng naeh dem 
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muster ihres lgutteNewebes riehten. Das erkli~rt sieh daraus, da/~ die regenerierten 
Zellen unter ganz anderen Verh~ltnissen prosoplastiseh waehsen, Ms es ihre Mutter- 
zellen bei der ersten Genese taten. Denn erstens wurde die Entwieklung der Mutter- 
zellen bei ihrer ersten Differenzierung zu Organen dutch gMehaltrige, denselben 
Entwieklungsbedingungen unterworfene FStalzellen orientiert - -  was ja bei der 
lokalen, sp~tteren Regeneration nieht mehr der Fall ist --, zweitens tritt ein Be- 
diirfnis ftir die Neubildung eines Gewebes naeh Fertigstellung des Individuums 
nur dann ein, wenn eine neue Bedingung, wie Trauma, Verletzung, Entztindung 
oder dergMehen aufgetreten ist. Diese hat abet bei der ersten Genese noeh nieht 
bestanden. Das Regenerationsprodukt ist deshalb, entspreehend den neuen B e -  
dingungen, ein anderes als dasjenige, welches dureh Zusammenwirken anderer 
Kri~fte w~hrend der embryonalen und besonders der f6talen Entwieklung ent- 
standen ist. 

Dies zeigt sieh namentlich bei denjenigen regenerativen Ver~nderungen, welehe 
durch Entztindungsvorg~nge hervorgerufen werden, ganz besonders bei den In- 
fektionsgeschwiilsten. Auch in diesen Fallen findet eine beschri~nkte Entdifferen- 
zierung, und zwar nur bis zu organtypisehen Keimzellen start; anch diese nehmen 
dann vermSge ihrer ererbten Anlage ihre ihnen vorgesehriebene Entwieklungs- 
riehtung wieder auf. Diese mug aber entspreehend der Spezifizitgt und der Sti~rke 
der neuen Bedingungen yon derjenigen der ersten Genese mehr oder weniger er- 
heblieh abweiehen, erstens deshalb, weil die neuen Bedingungen nicht auf alle 
gellformen eines bestimmten Gewebes in gleiehem Mal~e reproduktiv einwirken, 
sondern zu einzelnen besondere Affinitgten zeigen, zweitens deshalb, well die unter 
ver~tnderten Umsti~nden neugebildeten Zellen infolge der anderen Erni~hrungsver- 
hiiltnisse oder dureh bestimmte Gifte oder i~hnliehes veranla/3t in degenerative 
]3ahnen gelenkt werden und absterben, wodureh die neugebildeten Naehbarzellen 
wiederum unter ver~tnderte Bedingungen gelangen. Deuttieh kann man diese 
Vorggnge bei der Bildung tuberkuliiser Knoten verfolgen, die dureh die Einwirkung 
des Tuberkelbazillns auf das an versehiedenen Zellformen so reiehe Bindesubstanz- 
gewebe entstehen. Wahrend bei der ersten normalen, embryonalen Bindegewebs- 
reifung das Auftreten und Versehwinden gewisser Zellformen bestimmten Grenzen 
unterliegt, iibt das tuberkul6se Virus eine reproduktive T~ttigkeit gerade auf die 
Riesenzellen aus. Dureh den Tuberkelbazillus wird also eine einzelne Zellform in 
i~hnlieher Weise bevorzugt wie etwa dnreh den Einflng des Pnemnokokkus auf 
das Knoehenmark die neutrophilen Lenkozyten oder dureh die Stoffweehselpro- 
dukte maneher Parasiten des )/iensehen die eosinophilen Zellen im Knoehenmark 
zur Proliferation angeregt werden. Das tuberknlOse Gift ist abet nieht in alien 
Fgllen der Neubildung yon Riesenzellen ~/Srderlieh, es kann anch ein Granulations- 
gewebe gebildet werden, und zwar besonders dann, wenn infolge starker Giftigkeit 
der tuberkulOse ProzeB sehnell verli~uft, wiihrend Riesenzellenbildung gew6hnlietl 
mit einer langsamer verlaufenden Entztindung zusammengeht, lgag nun abet die 
Bildung von Riesenzellen oder von Granulationszellen yon den Tuberkelbazillen 
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angeregt werden, der Ausgang beider ist doeh derselbe, namlich die/%krose. Im 
tuberkulSsen Knoten haben sieh also unter dem Einflusse des Tuberkelbazillus die 
normalea Bindegewebszellerr zuerst so welt entdifferenzie~'t, dab die darauf ein- 
setzende normale prosoplastisehe Entwiekhmg in den typischen Bahnen des Mutter- 
gewebes hhtte erfolgen kSnnen. DaB die Entwieklung yon dem typischen Wege 
abgewiehen ist, ist nut die Folge davon, dal~ die ]ungen, organotypen Biadegewebs- 
zellen dutch das bakterielle ttindernis zur abnormen Bildung eines Gewebes genStigt 
worden sind, welches den neuen Bedingungea Reehnung tr~gt. Das Ergebnis ist 
die mange]hafte Ausreifung der Gewebe. 

Bei den andern Infektionsgeschwiilsten sind die Verh~ltnisse in vielen Be- 
ziehungen die gleichen. 

Ein Riiekgang auf die embryonale, zytotype Gewebsbildung ist also auch 
hier nieht eingetreten, sondern ebenfalls nut ein Riickschlag auf die organotypen 
Keimzellen. 

Wie sehr eine wiederholte WachstumsstSrung auf die Gewebsneubildung 
stSrend einwirken kann, zeigt sieh besonders bei niederen Tieren. So bildet sieh 
bekanntlich, wie L o e b geze~gt hat, bei einer Seerose, wenn die KSrperwand 
unterhalb des ~undes durch einen Schnitt geSffnet und das Verwaehsen der R~nder 
k~instlich verhindert wird, ein zweiter ~und. An dieser kiinstlichen MundSffnung 
entwickeln sieh aber auch noeh dutch Heteromorphose zahlreiehe Tentakel, wie 
sic den eigentliehen Mund umranden. Also aueh hier entdifferenziert sieh zuerst 
das dutch Sehnitt verletzte Gewebe und reproduziert dann dureh prosoplastisehe 
Differenzierung dasselbe Organ um die kiinstliehe 0ffnung, welches das Individuum 
um die natiirliche gebildet hatte, 

Aus diesen Ausfiihrungen geht einerseits hervor, dab sich die typischen re- 
generativen Vorghnge des B]utes mit denen der anderen Gewebe sehr wohl ver- 
gleiehen lassen, anderseits, dab die Infektionsgesehwii!ste dem Wesen naeh mit 
den normalen regenerativea Zusthnden iibereinstimmen, dab die Abweiehungen 
in ihrem histologischen Aufbau nut auf sekund~re StOrungen yon seiten der 
Krankheitsursaehen zuriickzufiihren sind. 

An die Hypertrophien, Hyperplasien, entzfindlichen und infektiSsen Neu- 
bildungea seh]ieBen sich die eigentliehen Gesehwiilste an, yon denen diejenigen 
mit reifen Zellformen im gro6en und ganzen als die gutartigen, diejenigen mit un- 
reifen Zellformen als die bSsartigen angesprochen werden. Aueh unter den Blut- 
krankheiten, bei denen in erster Linie das erythropoetische System erkrankt ist, 
gibt es eine Form, die dureh eine Hyperplasie (dem Anscheine nach) roller toter 
Blutzellen charakterisiert ist, das ist die Polyzyth~mie, und eine zweite, die dutch 
reichliche Wucherung atypischer toter Blutzellen gekennzeiehnet ist, das ist die 
perniziOse Anemic. In beiden F~llen enth~lt das Knoehenmark rotes Yfark, im 
ersteren Normoblasten, welehe morphologisch den normalen Keimzellen der reifen 
Erythrozyten gleiehen, im letzteren Falle grofte, h~moglobinhaltige Zellen, welche 
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unte r  normalen Verhgltnissen weder ml Blute  noeh im Knoehenmark  vorkommen 

und nur  in der i t ingsten Embryona lze i t  die normalen Blutk6rperchen sind. 

Es soll nun im folgenden untersueht  werden, in  weleher Weise diese beiden 

Blu tkrankhe i ten  sieh dem Wesen naeh yon den oben besehriebenen angmisehen 

Zust/ inden unterseheiden,  anderseits  soll versueht  werden sie mi t  den eehten 

blas tomatSsen Neubi ldungen in Paral le le  zu setzen. Bevor jedoeh auf diese beiden 

Blu tk rankhe i ten  n~ther eingegangen werden kann,  mug  erst  die normale  Blu t -  

bi ldung wahrend der embryonalen  and  w/~hrend der fStalen Entwieklungsper iode  

kurz  skizziert  werden. 

Naeh der allgemein herrsehendeI~ Auffassung erfolgt die erste Blutbildung im l~[esenehym 
des mittleren Keimblattes. Hier bilden sieh rot gefgrbte Blutinseln, welehe dureh Zellstrgnge 
miteinander in Verbindung stehen. Diese erst massiven ZelIztige bekommen in tier zentralen Partie 
ein Lumen, die dadareh frei werdenden zentralen Zellen werden zu den primitiven tllutkSrperehen, 
die peripherisehen zu Endothelien. Die ersten Blutzellen sind rote BlutkSrperehen; sie sind beim 
~ensehen etwa doppelt so grog wie die normalen des extrauterinen Lebens, sie sind kuglig, haben 
s~mtlieh einen Kern, der vielfach Nitose zeigt und besitzen ein Protoplasma, das in der frtihesten 
Zeit stark polyehromatophil, fast basophil ist - -  worauf aueh S c h r i d d e hinweist~ -- ,  so dag 
diese Zellen noeh neuerdings, doch mit Unreeht, yon 1~ a x i m o w als Lymphozyten angesproehen 
worden sind. Die 0rthoehromasie dieser Zellen nimmt mit dem Alter des Embryo best~tndig zu. 
Diese yon mir seinerzeit als N[etrozyten bezeiehneten ersten roten BlutkSrperehen bflden sieh 
zuerst in den neu entstehenden Kapillaren und Blutsinus des ganzen Embryo, bereits bei einer 
EmbryogrSge yon 1 his 2 em in den KapiHaren der Leber. Die lebhafte embryonale Blutbildung 
in der Leber finder Mso sehon vJele Woehen vor der erst im 3. und 4. embryonaten Lebensmonat 
einsetzenden Knoehenmarksentwieklung statt. Yor der - -  erst bei einer EmbryogrSge yon 12 bis 
16 em eintretenden - -  Knoehenmarkserythropoiese sind also sehon die grot]en, hgmoglobinreiehen, 
orthoehromatisehen, kernhaltigen 5ietrozyten und die gMehzeitig sieh bildenden polyehromato- 
philen Megaloblasten mit grogem Kern vorhanden; sie werden vornehmlieh in der Leber gebildet. 
Urn den 2. embryonalen Lebensmonat herum nimmt aueh die Pulpa der Milz in geringerem Grade 
an der Erythropoiese teil. 

Fiir die Beurteilung der malignen BlutstSrungen ist also yon besonderer Wiehtigkeit zu 
beaehten~ dag die typisehe BlutkSrperehenbildung, d. h. diejenige, welehe ira Knoelienmark statt- 
finder, erst naeh der Ausdifferenzierung dieses Organs - -  aus dem embryonalen Bindegewebe, 
dem Knorpel- trod dem Knoehengewebe - -  einsetzt. Dieser medullS.ren Blutbildung, welche 
etwa im 4. Lebensmonat beginnt, yon da ab dUreh die ganze FStalzeit hindureh besteht und 
dann in die extrauterine Lebensperiode hiniibertritt, steh~ die prS~medull/~re gegeniiber, welehe 
in der irithesten Embryonalzeit beginnt, dann namentlieh in der Leber stattfindet und einige Zeit 
spgter aufhSrt, als die typisehe Biutbildung im Knoehenmark anfgngt. Wiehtig ist hierbei und 
f ~  die Untersuehung g/instig, dag die Zellen dieser prgmedullgren Blutbildungsperiode deutlieh 
yon denen der medull/iren, ftir die ganze Lebenszeit fortbestehenden versehieden sind, und dag 
sie aueh unter sieh Verschiedenheiten erkennen lassen, die es sogar ermSgliehen, aus der Zusammen- 
setzung des Blutes wghrend dieses ersten Drittels des embryonalen Lebens einen Sehlug auf das 
Alter des Embryo zu ziehen. Die Blu~zellen dieser embryonalen, prgmedullgren Blutbildungs- 
periode, auf die hier nSoher eingegangen werden mul], sind ngmlieh nieht wghrend der ganzen drei 
ersten embryonalen Lebensmonate kernhaltig und gleieh grog. Wghrend der friihesten Zeit sind 
zwar s~imtliehe roten BlutkSrperehen mit einem Kern u dieser Kern is~ relativ grog, zeigt 
eine deutliehe Chromatinstruktur und zuweilen 1Viitosen, weswegen ieh seinerzeit diese raehr oder 
weniger polyehromatisehen, grol3en Blutzellen als Metrozyten erster Generation bezeichnet babe. 
Es sei erwiihnt, dag derartige Mitosen besonders gut bei der Maus und beim Hiihnchen zu beob- 
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aehten sind, bei denen in[olge der kurzen embryonal-fStalen Lebenszeit 21 Tage, also erstes 
Drittel 7 Tage die Bintblldung in kurzer Frist erledigt sehl mulk An diese grol~kernigen, meis~ 
polyehromatisehen Metrozyten erster Generation schliel~t sich eine zweite Gruppe gro~er, hiimo- 
globin- und kernhaltiger Zellen an, welehe ~ls Metrozy~en zweiter Generation zu bezeichnen sind. 
Die stark orthoehromatischen kugeligen Ze]len haben einen kleinen, pyknotischen Kern, der bei 
der embryonalen Entwieklung niemals Mitosen zeigt. Wie man besonders bei jungen Schweine- 
embryonen - -  abet aueh bei der ~aus und beim ttiilmcben des 3. bis 5. Bebrfitungstages - -  deutlich 
erkennen kana, finden sich einzelne dieser Zellen zweiter Generation in wenigen Exemplaren 
bereits gleiehzeitig mit den grol~kernigen Metrozyten erster Generation. Dutch die gl~nzende 
Orthoehromasie und den kleinen ruaden Kern sind sie yon denen der ersten Generation leicht 
zu unterscheiden. Mit tier Weiterentwicklung des Embryo nimmt die Zabl der ~[etrozyten erster 
Generation rapide ab, die der Zellformen II. Generation sehnell zu. Das Blur eines ~iiuseembryo 
~'on etwa 5 mm Li~nge besteht fast nut ans letzteren, sebr zierlich aussehenden Zellen. Beim 
)/[enschen iindert sieh das Blufbfld dann ~on Woche zu Woche, indem die grol~kernigen Metro- 
zyten erster Generation ganz verschwinden und neben den noch zahlreichen ~[etrozy~en zweiter 
Generation kemlose ~[akrozyten in groi~er Zahl auftreten, welehe dutch den Sehwund des kleinen 
Kerns der ~etrozy~en zweiter Generation entstanden sind. Gleichzeitig treten im Blute ortho- 
cbromatlsche and polychromatische Normoblasten und kernlose orthoehromatische und poly- 
ehromatische Erythrozyten auf. Auch grol~kernige polyehr0matische Megaloblasten, an denen 
um diese Zei~ das Leberblut sehr reich ist, werden beim ~enschen gegen Ende des ersten Drittels 
des embryonalen Lebens vielfaeh gefunden. In bezug auf die wei$en BlutkSrperchen, die hier eben- 
falls kurz erw~hnt werden mSgen, sei bemerkt, dal] sowohl yon N a e g e 1 i. als aueh yon mir ~yelo- 
zyten, also einl~ernige Leukozyten mit neutrophiler Granulation, nicht nur ira embryonalen Blute, 
sondem aueh iI1 der embryonalen Leber festgestellt worden sind. Lymphozyten, und zwar grS$ere 
und kleinere Formen, finden sieh ebenfalls um diese Zeit ira Blute. 

Wenn im 4. embryonalen Lebensmonat das Knoehenmark als Blutbildungsorgan ffir die 
roten und gr~nulierten wei~en BlutkOrperehen eintritt, dana enth~ilt das Blur keine groBen roten 
BlutkSrperehen mehr, sondern yon h~moglobinhaltigen Zellen nur ortbo- und polychromatische 
kernlose Erythrozyten und ortho- und polychromatisehe Normoblasten. Zu beachten ist jedocb, 
dult der Durchmesser der Erythrozyten der pr~medull~ren Blutbildungsperiode meist etwas grSlier 
ist als derjenige der roten BlutkSrperchen des typischen medull~ren Bintbildungsabschnittes. 
Myelozyten finden sich dann ebenfu]ls ira Blute, und z~var noch bis zur Geburt. Das Knoehen-- 
mark enthiilt yon seiner Bildung an, die ganze FStalzeit hindurch, his zur Geburt und noch etwas 
dariiberhinaus , in den Epiphysen und in den Diaphysen Normoblasten und'Erythrozyten, und yon 
den unreifen Leukozyten ~yelozyten, granulationslose M~rkzellen, einkernige Eosinophile und 
auch Lymphozyten. Hin und wieder begegne~ man in ibm auch einem ~egaloblasten oder uueh 
einem ~akrozyten. An die embryonale und fStale intrauterine Blutbildang sehliel~t sieh dann 
die bereits oben besehriebene ex~rauterine Blutentwietdungsperiode an. 

Als Grundlage ftir die weiteren Ausfiihrungen ist also folgendes zu beriiek- 
sichtigen: 

1. 5Toch bevor das Knoehenmark als ~ypisches Blutbildungsorgan existiert, 

besitzt der Embryo  rote BlutkSrperchen. Es ist also yon der typischen medull~ren 

Blutbildungsperiode eine dieser vorangehende priimedulli~re zu unterscheiden. 
2. Die pri~medulli~re Blutbildungsperiode besteht beim Menschen nut  wi~hrend 

der drei embryonulen Lebensmonate,  die typische medulii~re etwa yore 4. Monat 

ab, dutch die ganze FStal-  und PostfStalzeit hindureh bis zum Tode. 
3. In  der embryonalen  Blutbiidungsperiode, whhrend welcher die BlutkSrper- 

chen Embryonalzellen mit  allen ihren Eigensehaften sind, besteh~ das Blut aus 
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gr56eren und normalgro~en, kernhaltigen und kei'nlosen r0ten Biutzellen. Je 
]finger der Embryo ist, um so mehr tiberwiegen die grot~en Zellen, 

4. Kernhaltige und kernlose rote BlutkSrperchen (yon fast normaler GrSl~e) 
finden sich schon gegea Ende der pr~medulli~ren Blutbildungsperiode im Blute, 
wenn noch kein Knochenmark gebildet ist. Diese 5ToIznoblasten und Erythrozyten 
der pr~medul]~ren Blutbildungsperiode entstammen der embryonalen Leber, sind 
also Lebernormoblasten. Obwohl diese Embryonalzellen sind, unterscheiden sie 
sich morphologisch in nichts yon den typisehen postembryonalen Knochenmarks- 
normoblasten des fStalen und extrauterinen Lebens. 

5. Auch die embryonalen, pri~medulli~ren Myelozyten and Lymphozyten unter- 
scheiden sich morphologisch in keiner Weise yon den postembryonalen gleich- 
artigen Zellen. 

6. W~hrend die Blutzellen, die nach Bildnng des Knochenmarks in diesem 
gebildet werden, den Wachstumsgesetzen dieses ffir die Blutbildung typisehen 
Organs unterworfen sind - -  sie sind organotyp --, bestehen ftir die embryonalen 
Blutzellen derartige vom Knochenmark ausgefibte, regulatorisehe Wachstums- 
hemmungen noch nicht, sie sind mehr oder weniger zytotyp, je nachdem sie in 
der frfiheren oder spi~teren Embryonalzeit atdtreten. Die groi~en kernhaltigen 
Blutzellen der Embryona!zeit sind sti~rker zytotyp als die embryonalen roten 
BlutkSrperchen yon normaler GrSl]e. Wenn man die v. tt  a n s e m a n n sche 
Anaplasie im Sinne eines Rfiekschlags ins Embryonale auffassen wtirde - -  was 
derselbe bekanntlich nieht billigt --,  dann wi~ren die Metrozyten, lgegaloblasten 
und Makrozyten Sti~rker anaplastisch als die Lebernormoblasten und -erythrozyten. 
Die sthrker anaplastischen gro6en kernhaltigen Blutzellen sind weniger differenziert 
als die sehwi~eher anaplastischen Lebernormoblasten. 

7. •ormoblasten, Myelozyten und Lymphozyten kSnnen sowohl zytotype 
Embryona]zellen als auch organotype FStal- bzw. Postf6tatzellen sein. Aus dieser 
Doppetstellung erkli~rt sich ihr verschiedenes Verhalten bei Blutkrankheiten. 

8. Metrozyten, Megaloblasten und Makrozyten sind zytotype Embryonal- 
zellen. Typisehe kernhaltige rote Blutk(irperchen des extrauterinen Lebens, welche 
diese grol3en Formen annehmen, sind zu Embryonalzelten entdifferenzierte Blut- 
zellen. Doch kiinnen Ubergange zu Nr. 7 bestehen, da ihre GrSi]e wechselt. 

Bevor :wit mit Hilfe dieser Sehlul~folgerungen auf das Wesen tier Polyzyth~mie 
nigher einzugehen versuchen, mtissen wit uns mit den wiehtigsten Erseheinungen 
dieser Krankheit ein wenig beschiiftigen. 

Dieselbe ist charakterisiert durch eine starke Vermehrung der Zahl der roten Blu~.kSrperchen, 
die bis auf 19 Mfllionen in 1 ecru ansteigen kann. Oft wird eine MilzvergrSl]erung bei den an der 
t taut und an den Schleimh~uten dunkelrot erscheinenden Kranken festgestellt, aach eine gewisse 
Albuminurie ist gewShnlich vorhanden. Die BlutkSrpercheIlvermehrung ist pathognomonisch, 
doch muff sekandiire Zyanose infolge yon Stauung ausgeschlossen sein. Die Form der roten Blut- 
kSrperchen ist die der normalen Ery~hrozyten, doch werden zuweilen auch wenige Normoblasten 
beobachtet. Die kernlosen roten BlutkSrperchen iibertreffen in ihrem Durchmesser um ein weniges 
die Ery~hrozyten des ~mrmalen Blutes, doch ist zu berficksichtigen, daJ] auch im Blute des Ge- 
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sunden nicht alle Ery~hrozy~en gleiche GrSl~e haben. Die Leukozyten des Blutes sind nicht oder 
nur wenig vermehr~. Im Falle der Vermehrung sind nut die aus dem Knochenmark stammenden 
Gramtlozy~en, und zwar sowohl die neutrophilen als atlch die eosinophilen als endlich die Mast- 
zellen betroffen. Auch unreife neutrophile Leukozyten, Myelozyten sind vielfach beschrieben 
worden. Die Lymphozyten sind normal. 

Bei den bisher spgrlichen Sektionen ist immer ein lebhaft rotes Knochenmark, auch in den 
Diaphysen, angetroffen worden. Far das Verstandnis der Krankheit besonders wichtig erscheint 
der wiederholt gemachte Befund, dal~ auch die Milz an der Bildung der roten Blutzellen beteiligt 
"ist, und daft auch eine myeloide Umwandlung in der Pulpa dersetben gefunden worden ist. Von 
sonstigen, fiir die Beurteilung des Leidens nicht unwichtig erscheinenden Sektionsbeftmdea ist 
noch zu erwahnen, dal~ gleichzeitig mit tier Normoblastenhyperplasie ira Knochenmark ein Angiom 
der Vena portae, Zirrhose der Leber rait Adenombildung sowie Tuberkulose tier Milz gefunden 
worden ist, 

Die Krankheit, die meist Menschen im raittleren Lebensalter betrifft, ist unheilbar, fiihr~ 
abet erst nach jahrelangem Besiehen durch Komplikationen zum Tode. Grol~e Arsendosen und 
Sauerstoffinhalationen bessern ebenso wie wiederholter Aderla6, den Zustand zeitweise. _~tio- 
logisch ist nichts Bestimmtes'bekalmt. Dutch S e n a ~ o r is~ nachgewiesen worden, daft bei der 
Polyzyth~mie die Gewebeatmung erhSht isL Als Reiz auf das Knochenmark wiirde dann, wie 
v. K o r a n ~ i annimm~, der konstante S~uers~offmangel angesehen werden mfissen. 

Diese sp~trlichen Angaben gentigen zwar nicht zum Verst~tndnis der Krankheit, 
doch verdienen einige dieser Befunde eine besondere Beachtung. 

Da, wie wir oben gesehen haben, dauernder Sauerstoffmangel infotge be- 
Standiger Verarmung der Blutfliissigkeit an atmenden roten BlutkSrperchen zu 
der Umwandlung des gelben Diaphysenmarks zu totem Mark fflhrt, kOnnte viel- 
leicht auch bei der Polyzyth~.mie der konstante ~angel an Sauerstoff als wichtiger 
Wachstumstrieb eine Rolle spielen. Die erhebliche Verschiedenheit, mit der das 
Knochenmark und das Blut bei den An~mien und bei der Polyzyth~mie auf diesen 
Reiz wirken, ftihrt jedoch zu dem Schlusse, da6 die Knochenmarksnormoblasten 
bei der letzteren Krankheit wohl eiue ~nderung ihres inneren Wesens erfahren haben 
mtissen. In dieser Hinsicht ist die yon H i r s c h f e 1 d ,  H u t c h i n s o n und 
M i 11 e r entdeckte Tatsache yon Interesse, dal~ die Milz, die erst you der Mitte 
der pr~medull~ren Blutbildungsperiode ab - -  und etwas in die medull~re Periode 
hinein - -  an der Erythropoiese beteiligt ist, bei dieser Krankheit an der Bildung 
toter Blu~zellen wieder teilnimmt. Hieraus kann gefolgert werden, da$ die im 
extrauterinen Zustande keine ~ormoblasten bildende Milzpulpa entdifferenziert 
worden ist. Abet auch der Grad der Entdifferenzierung kann in diesem Falle an- 
gegeben werdem Die embryonale Milz produziert namlich in der ersten Zeit ihrer 
Beteiligung an der Blutneubildung, ebenso wie die Leber urn dieselbe Zeit, gro$e 
Blutzellen, also Megaloblasten, Metrozyten und Makrozyten, erst kurz vor Eintrit t  
des Knochenmarks als Btutbildungsorgan - -  und noch etwas sparer - -  Normo- 
blasten. Da die bei der Polyzythafftie entdifferenzierte Milzpulpa nicht Megalo- 
blasten bildet, sondern Normoblasten, geht der polyzythamische Riickschlag in 
der Milz nicht bis in die erste, groSzellige Blutbildungszeit zurtick, sondern nut 
bis in die letzte, kleinzellige Normoblastenperiode, also in diejenige Zeit, in welcher 
pramedullare Lebernormoblasten gebildet werden, die zwar den medullgren 
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Knochenmarksnormoblasten morphologisch gleich sind, jedoch nicht den organo- 
typen, sondern noch den zytotypen Charakter aufweisen. Die dutch die Ent- 
differenzierung der  Milzpulpa entstandenen 1Yormoblasten sind also nicht den 
typischen Knochenmarksnormob]asten, sondem den atypischen Lebemormo- 
blasten gleichwertig. Der Rfickschlag in der Richtung nach dem Embryonalen 
hat also ill der Milz die Grenze flberschritten, bis zu welcher die neugebildeten 
Zellen immer noch organotyp bleiben, er reicht bis in das Ende der Embryonalzeit 
hinein, in der die h/~meglobinhaltigen Zellen schon ~NermoblastengrSBe besitzen. 
Unterstfitzt wird diese Auffassung durch die myeloide Umwandlung, die yon den- 
selben Autoren in der polyzyth~mischen Milz festgestellt worden is t .  Die Milz 
produziert n~mlich bereits veto dritten embryonalen Lebensmonat ab in der 
Pulpa llyelozyten. Diese lgyeloiooiese reicht bis etwa zum 6. FStalmonat und 
l~Bt dann allm~hlieh naeh. Die Entdifferenzierung in der Milz erstreckt sieh bei 
der Polyzyth/~mie also nieht allein auf die roten, sondern aueh auf die wei6en Blut- 
k6rperchen derart, daB Zellformen in der Pulpa gebildet werden, welche schon in 
der Embryonalzeit den in den Follikeln gebildeten Lymphozyten antagonistisch 
gegenfiberstehen. 

Die Auffassung, dal~ das Wiederauftreten yon Normoblasten in der Milzpulpa 
als Rfiekschlag in die letzte Zeit der embryoila]en Blutbildung gedeutet werden 
muB, zwingt zu der Vermutung, dab die reiehl~che, unaufhaltsame Proliferation 
yon l~ormoblasten im Knochenmark wohl in der gleichen Weise zu beurteilen ist. 
l~Iorphologisch sind zwar, wie wit oben gesehen haben, die organotypen Knochen- 
marksnormoblasten der f6talen und postfStalen Zeit ~ibereinstimmend mit den 
noch embryonalen, vomehmlich in der Leber gebildeten Normoblasten der pr/~- 
medull~ren Blutbildungsperiode. Dem Wesen nach sind jedoeh beide voneinander 
versehieden. Dazu kommt, dab das Knochenmark noeh gar nicht vorhanden ist, 
wenn im 2. bis 3. embryonalen Lebensmonat neben den groBen kernhaltigen roteu 
Blutzellen aueh Normob]asten in der embryonalen Leber gebildet werden. Wenn 
jetzt bei der Polyzythamie eine Wucherung yon solchen - -  pr~medull/~ren - -  
I~ormoblasten im Knochenmark Platz greift, welehe bei der ersten Blutbildung 
gar nicht ira Knoehenmark, sondern in der Leber produziert worden sind; dana 
besteht in bezug auf den Entstehungsort dieser Normoblasten beim Kranken eine 
Heterotopie. F~ir die Normoblasten der pr~medul]/~ren, sphtembryonalen Zeit ist 
das Knoehenmark ein atypisches Blutbildungsorgan. Wenn die normalen Blut- 
Mldungszellen des Xnochenmarks bei der regenerativen Entdifferenzierung des 
polyzyth/~mischen Blutes die Grenze der Organotypie ~ibersehritten haben, dann 
sind sie bereits in das Ende der Zytotypie hineingelangt, ebenso wie wit es bei den 
entsiorechenden Milzpulioanormoblasten gesehen haben. In dieser Zeit ist aber 
die Proliferationskraft der Zellen eine st~rkere als in der Zeit der Organotypie( 
Die Zellen sind noeh nicht den Wachstumswiderst~nden des~ Knoehenmarks aIs 
Organ unterworfen und vermehren sieh nach Art eines eehten, wenn aueh noeh 
nieht sehr malignen Tumors. Da diese Zellen tier sp/~teren Embryonalzeit ange- 
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hfren, ist der Grad ihrer Anaplasie ein nicht sehr erheblicher, in morphologiseher 
Beziehung sind sic den organotypen, eigentliehen Knochenmal'ksnormoblasten 
gleich. Aueh in der Weiterentwieklung stimmen die atypisehen Y~ormoblasten 
der Polyzythamie mit den typisehen Knochenmarksnormoblasten ;6]lig t~berein, 
indem sie, ebenso wie ihre embryonalen Muster, die pra.medull~tren Lebernormo- 
blgsten, naeh Xernverlust zu Erythrozyten werden. 

Es hat also naeh dieser Auffassung bei tier Polyzythgmie der spezifische 
Reiz auf die blutbildenden Knochenmarkszellen gewirkt und diese bis fiber die 
Grenze der Organotypie entdifferenziert, wodureh eine blastomahnliehe, nieht 
aufhaltbare Normoblastenwueherung entstanden ist, an we]ehe sieh, den ererbten 
Eigensehaften dieser Zellen entsprechend, eine Entkernung angesehlossen hat. 
Diese kern]osen roten BlutkOrperchen gelangen in norma]er Weise in die 
Zirkulation. 

Entspreehend dem geringen Grade der Anaplasie der Zellen ist die Polyzyt- 
ha mie nieht sehr maligne, sic verhglt sieh also auch in dieser Beziehung den mehr 
oder weniger benignen Gesehwtilsten ahnlich. 

Es ist noeh zu prfifen, ob die fibrigen, bei der Polyglobulie gefundenen Tat- 
sachen sieh mit dieser Erkl~trung des Wesens derselben in Einklang bringen lassen. 

Was zuerst die Vermehrung der granulierten Leukozyten ira Blute betrifft, 
so steht der Annahme niehts entgegen, dal~ dieselbe auf Kn0ehenmark und Milz- 
pulpa wirkende Ursaehe nieht allein auf die hgmoglobinhaltigen Zellen, sondern - -  
wenn aueh in geringerem Grade - -  auch auf die Granulozyten dieser Organe wirkt, 
und dag diese vermehrten Zellen tells nach der Ausreifung, tells noeh im unreifen 
Myelozytenzustande - -  ghnlich wie einige Normoblasten - -  ins Blut gdangen. 
Da die Lymphozyten - -  naeh der aueh yon mir vertretenen E h r 1 i c h sehen 
Auffassung - -  mit den granulierten Leukozyten nieht direkt verwandt sind, erkl~rt 
sieh ihr abweiehendes Verhalten gegenfiber dem der Granulozyten. 

Zur Erklgrung des yon L o m m e 1 besehriebenen Angioms und der yon 
T fir k besehriebenen Leberzirrhose mit Adenombildung braucht nur angenommen 
zu werden, dalg derselbe Reiz, der zur Entdifferenzierung der hgmoglobinhaltigen 
und granulierten Blutzellen in Knochenmark und Milz geftihrt hat, aueh auf die 
Gef~tgzellen, auf das Drfisengewebe ~.nd auf die BindegewebskSrperehen gewirkt 
hat. Eine prosoplastische Weiterentwieklung dieser bis zur spgten Zytotypie 
entdifferenzierten Zellen mu6 mit derselben Sieherheit zur Bildung des Angiom= 
Adenom- und Narbengewebes - -  mit konsekutiver Zirrhose - -  Iiihren, wie dieselbe 
Weiterftihrung der Ent~deklung Normoblasten zu Erythrozyten werden lieg. 

Die Auffassung, da6 die Polyzythgmie mit den weniger anaplastisehen - -  
spgtzytotypen --,  morphologisch reifzelligen , weniger malignen Tumoren in eine 
Linie zu stellen ist, wird unterstfitzt und erggnzt dutch das Verhalten des Blutes 
bei der perniziSsen Anamie, yon weleher sehon vor einer Reihe yon 3ahren E h r - 
1 i e h behauptet hat, dal~ sie als Rfieksehlag in die embryonale Blutentwieklung 
aufgefal~t werden mt~sse. 



16 

Bevor deshalb die reifzelligen Tumoren in den Kreis unserer Betrach~ungen 

gezogel~ weMen, soll auf das Verhal ten des B]utes bei der pernizi6sen Anfimie 

niiher eingegangen werden. 
AuBer der verminderten Zahl der roten BlutkSrperchen und der Herabminderung des H~imo- 

globins - -  das jedeeh in den meisten F~lfeI~ nicht in demselben Grade herabgesetzt ist, wie die 
Zahl der Ery~hrozyten - -  ist ffir die Beurteiiung des Wesens der perniziSsen An~mie ausschlag- 
gebend das mikroskopisehe Verhalten des Blutes, des Knochenmarks und elniger w/ihrend der 
Embryonalzeit als Blutbildungsstfitten dienender Organe, wie der Leber, Milz und Lymphdriisen. 
Wiehtig ist ferner, dab auch einige wenige ~tiologisehe Momente f/Jr die Krankheit sieher gestellt 
sind, zu denen bekanntlieh in erster Linie das Gift des Bothrioeephalus latus, das Puerperium, 
die Syphilis, Malaria und vielleicht zuweilen aueh die Karzinose gehSren. ])as Blut enth'~lt bei 
tier perniziSsen Aniimie stets normale Erythrozyten, doeh regelm~tBig in stark verminderter Zahl, 
so dab selbst weniger als 150 000 in 1 ccm festgestellt worden sind. Der E~imoglobingehalt kann 
bis unter 10 % sinken. Von pathognostiseher Bedeutung ist jedoeh der morphologische Blut- 
be fund. Obenan stehen hier die groiten roten BlutkSrperehen, die in den meisten Fi~llen kernlose 
Makrozyten sind; aber aueh groBkerlfige Megaloblasten mid kleinkernige ~etrozyten zweiter 
Generation werden ziemlieh h/iufig angetroffen. Die Makrozyten sind gewShnlieh orthoehromatisch~ 
doeh aueh polyehromatophil: An den groBen kernhaltigen Zellen ist bemerkenswert, dal~ ent- 
gegen dem embryonalen Verhalten dieser Zellformen - -  we die kleinen, pyknotisehen Keme der 
stark orthoehromatisehen Metrozyten zweiter Generation niemals Mitosen zeigen - -  Kemtei- 
lungen in diesen Zellen bei der perniziSsen An/~mie angetroffen werden, so dab in dieser Be- 
ziehung die groBen kernhaltigen Bfutzellen der perniziSsen An~mie yon denen des Embryo ver- 
sehieden sein kSnnen. Obwohl femer wiihrend des embryonalen Lebens diese kleinkernigen gToBen 
Blutzellen fast regelm/~Big orthochromatisch sind, zeigen sie im Blute tier perniziSsen An~mie 
vielfaeh aueh Polychromasie. Die groBen Blutzellen des pathologischen Blutes deeken sieh also 
nieht in jeder Hinsieht mit ibreYl embryonalen Vorbildern. ]3eaehtenswert ist ferner, dab auch 
der Gr5Bendurehmesser zahlreicher, seheinbar normaler Erythrozy~en den der normalen roten 
Blutzellen des Gesunden etwas fibertrifft. Dieser GrSBenuntersehied ist erheblicher, als dab er 
dutch die etwas ungleiche GrSBe der normalen Erythrozyten allein erkl~rt werden kSnnte, er 
erinnert vielmehr an die Beschaffenheit des Blutes gegen Ende der Embryonalzeit, we vet Bil- 
dung der typisehen Kuoehenmarksnormoblasten die Lebernormoblasten und -erythrozyten den 
l)bergang yon der pr~tmedull~ren zu der medull~ren Blutentwicklung bilden, l"~eben den ortho- 
ehromatisehen Erythrozyten kann man auch polyehromatisehe antreffen. Auch die gewiihnlieh 
nieht zahlreichen Normoblasten sind tells ortho-, tells polyehromatiseb. Die Leukozyten des 
]3lutes sind, soweit die aus dem Knochenmark stammenden Granulozyten in Betraeht kommen, 
vermindert, die Lymphozyten sind gewShnlieh normal. Wiehtig ist, dab aueh unreife lV[yelozyten 
nicht selten im Blute anzutreffen sind. 

GreBes Interesse beansprueht der Sektionsbefund des Knoehenmarks einerselts, der Leber, 
Milz und Lymphdriisen anderseits. Das Knochemnark zeigt die ausgesproehenste Umwandlung 
in rotes Mark. Zuweilen finder man jedoeh in den Diaphysen noeh gelbes Mark, woM dann, wenn 
der Ted eintrat, bevor die erythroblastische Umwandlung beendet war. Auf Abstrichpr~paraten 
yon Knoehenmarkssaft f~llt neben der starken Vermehrung der kemhaltigen roten Blutzellen 
ihre GrSBe auf. Das relative Verh~iltnis zwisehen Normoblasten und Zegaloblasten kann bei 
verschiedenen Individuen sehr verschieden sein. Auch Makrozyten sind in verschieden groBer 
Zahl vorhanden, ebenso Jugendformen der Leukozy~en, ferner Makrophagen, welehe yon Resten 
aufgezehrter refer BlutkSrpereben angefifllt zu sein pflegen. Die 1V[etrozyten, ~egaloblasten und 
Makrozyten des Knochenmarks der perniziSsen An~imie stimmen morpholo~sch mi~ den ent= 
sprechenden Zellen der ersten H~lfte des embryonalen Lebens fiberein. Mit Hilfe der Hiimosi- 
derinreaktion lassen sich im Knochenmark fast immer grol]e Mengen yon Eisen, als Zeiehen unter- 
gegangener refer BlutkSrperehen naehweisen. 
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Wichtig fiir die Beurteilung des Wesens der Krankheit ist die oft gemachte Beobachtung, 
da6 die Leber, die yon der FStalzeit ab keine Blutbildungstgtigkeit mehr ausfibt, bei tier perni- 
ziSsen An~rnie ~4eder zu einem Blutbildungsorgan wird, und innerhalb gewucherter Kapillaren -- 
wie in der friihen Embryonalzeit -- erheblich~ Mengen grol~er kernhaltiger toter BlutkSrperchen 
und auch Normoblasten aufweist. Selbst Myelozyten treten in der Leber wieder auf, wie sie in 
der jiingsten Embryonalzeit yon N a e g e 1 i und mir in diesem Organ bes~hrieben worden sind. 
Auch in der Leber besteht eine starke Hgmosiderose als Zeichen, clal] gro6e Mengen ro~er Blut- 
zellen zugrunde gegangen sind. 

Nicht rainder eigentiimlich ist das Verhalten der Milz. Auch s[e besitzt oft, und zwar in der 
Pulpa, dieselben Zellen, wie sie ira Knochenmark und hi tier Leber angetroffen werden, also Normo- 
btasten uncl Myelozyten. Eisenablagerung ist ebenfalls nachweisbar. 

Bei der perniziSsen Anhmie er~olgt also einerseits ein rapider Zerfall toter 
BlutkSrperchen, anderseits sind das Knochenmark sowie die Leber und die Milz, 
als pr~medull~re Blutbildungsorgane, yon embryonalen Blutzellen und Blutbildungs 
zellen erft'dlt. 

Das Verst~ndnis dieser Embryonisierung des Blutes und der Blutbildungs- 
organe wird dadurch erheblieh erleiehtert, dal~ dieselben krankhaften Zustfinde, 
welehe bei der essentiellen perniziSsen Angmie vorhanden sind, aueh dutch das 
Gift des Bothriocephalus latus hervorgerufen werden. Naeh rechtzeitiger Be- 
seitigung des Bandwurms kann vollkommene Heilung mit allmhhliehem Ver- 
schwinden aller pathologischen Blutver~nderungen eintreten. Da also bei der 
perniziSse~ Bothriozephalusan~mie sowohl die formale als aueh die kausale Ent- 
stehungsweise der Krankheit bekannt ist, bietet gerade bei ihr der Versueh, einen 
Einbliek in das Wesen derselben an der Hand der bekannten Tatsaehen zu ge- 
winnen, einige Aussieht auf Erfolg. Wenn gezeigt ~'erden ka.nn, dal~ die Anhmie 
mit den atypischen autonomen Geschw~ilsten in Parallele gesetzt werden mu~, 
danu kSnnte das Ergebnis dieser Untersuehungen mutatis mutandis mit analogen 
Verhhltnissen in anderen Geweben und Organen vergliehen werden. 

Von den ffir die Krankheit eharakteristisehen Erseheinungen sind die starke 
Verarmung des strSmenden Blutes an roten BlutkSrperchen und die H~mosiderose 
in Knoehenmark, Leber, Milz und noeh einigen anderen Organen am leiehtesten 
zu verstehen. Das H~mosiderin zeigt an, da~ gro~e Mengen toter BlutkSrperehea 
zugrunde gegangen sind, denn aueh beim Gesundea wird alas H~moglobin der 
dutch normale Abnutzung zerstSrten Erythrozyten, wenn aueh in geringerer Menge, 
als Hhmosiderin in denselben Organen abgelagert. Dieses eisenhaltige H~mosiderin 
dient dann wieder ffir die Neubildung toter BlutkSrperehen als Rohmaterial. 

Sehwieriger ist die Beantwortung der Frage, ob die starke ZerstSrung roter 
BlutkSrperchen dutch Toxine des Parasiten hervorgerufen worden ist. Dal~ der 
Bothriocephalus latus Gifte abseheidet, welche rote BlutkSrperehen h~nolysieren, 
ist unzweifelhaft festgestellt worden; das hhmolytisehe Gift kann isoliert werden. 
Bei der Hamolyse geht das H~imoglobin aber in die umgebende Flfissigkeit fiber, 
so da~, wenn die Blutk6rperehen im strSmenden Blut zerstSrt wfirden, eine H~mo- 
globin~mie mit Rotf~rbung des Serums entstehen mfi~te. Das ist aber nur in selte- 
hen Fhllen beobaehtet worden. In der gro~en 3$ehrzahl der Kraakheitsfhlle ist 

Virehows Areh[v f. pathol, Anat. Bd. ~05. Hft, 1. 
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das Serum frei yon Hiimoglobin, so dab es nicht die zirkulierenden Blutk6rperchen 
sein kSnnen, welehe yon der hi~mo]ytischen Wirkung des Bothriozei)halus getroffen 
werden, sondern es mfissen die Blutzellen des Knoehenmarks beeinfluBt werden. 
Die ZerstSrung toter Blutzellen allein genfigt abet keineswegs zur Erkli~rung der 
Ver~nderungen des Knoehenmarks und der anderen in die Erythropoiese wieder 
eingetretenen Organe. Wie oben angeffihrt worden ist, wird dutch eine ausgiebige 
einmalige, besonders abet dutch wiederholte und lange andauerude Blutverlusto 
zwar ebenfalls eine Umwandlung des gelben in rotes Mark mit starker Zunahme 
der Erythropoiese hervorgerufen, die neugebildeten Zellen sind aber 5~ormoblasten 
geblieben, sie haben die Grenze der Organotypie nicht iiberschritten, wie es die 
kernhaltig'en Blutze]len bei der Bothriozephalusaniimie tun. Eine starke Ver- 
armung des Blutes an roten Blutzellen - -  die sogar die Werte der Bothriozephalus- 
ani~mie ~ibersehreiten kann - -  wird auch bei anderen Krankheiten angetroffen, 
die, wie einige Infektionskrankheiten, ebenfalls ein hamolytisehes Gift produzieren; 
doch tritt niemals das Blutbild der perniziSsen Aniimie auf. Wenn das Bothrio- 
zephalusgift also die pathologische Veranderung des Knoehenmarkes und der 
anderen Blutbildungsorgane verursachen soll, dann kann es nicht indirekt auf 
dem Wege fiber die Blutzellenhi~mo]yse gesehehen, sondern nut direkt dutch patho- 
logische Beeinflussung der organotypen Keimze]len des Knochenmarks, and zwar 
in erster Linie der roten, in zweiter auch der weii~en Blutk6rperchen. Die mis- 
zelli~re Tiitigkeit dieser Zellen wird dureh den Bothriozephalus beeini]ui~t, und 
zwar geschieht dies offenbar nieht dutch sekundi~re St6rung'en der prosoplastisehen 
Entwicklung der organotypen Normoblasten, sondern dutch Verst~rkung des ana- 
plastischen Rfickschlags. Eigensehaften reproduktiver Art, welche die u 
dieser Zellen zur Zeit gehabt haben, als das Knoehenmark noch nicht gebildet 
war, und die bei der Differenzierung der Zellen latent geworden sind, sind dutch 
das Gift offenbar wieder aktiviert worden. Aus organotypen Zellen, welche dttreh 
die Wachstumswidersti~nde der benachbarten, das Knoehenmark mitbildenden 
Zellindividuen an der freien Entfaltung ihrer produktiven Kriifte gehindert waren, 
Bind zytotype Zellen der pri~medulliiren Blutbildungsperiode geworden. Die 
Grenze der Organotypie, welehe die weitere Entdifferenzierung" der regenerati~en 
Zellen fiber den f6talen Zustand hinaus rege]m~t/~ig hemmt, ist unter dem Einflusse 
des Giftes yon den Knoehenmarksnormoblasten iibersehritten worden. Sie haben 
sich zu friihembryonalen Zel]en der pri~medullaren Blutentwicklungsperiode ent- 
differenziert. Das Gift hat gewissermaSen als Ferment gewirkt und ganz bestimmte 
molekali~re Wirkungen innerhalb der dazu geeigneten Zellen ausgefibt, wozu ein 
anderes Gift nieht hnstande ist. 

Es kann nieht meine Absicht sein, diese Vorstellungen, welehe sieh auf Grund 
der 5~ a e g e 1 i schen Idioplasmatheorie, wie O. H e r t w i g gezeigt hat, welter 
ausffihren ]assen, hier eingehender zu entwickeln. Es soll nut darauf hingewiesen 
werden, dal~ der Rtickschlag ins Embryonale, tier zellulare Atavismus, wie ihn 
sehon 0. I s r a e 1 bezeichnet hat, eine sehr berechtigte Erkii~rung derartiger 
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pathologiseher Zusti~nde zu sein seheint, um so mehr, als dieser Begriff in dem 
phylogenetisehen Atavismus ein sichergestelltes Vorbild besit~t. 

DaIS ein bestimmtes Gift biologisehe Veri~nderungen ira Innern yon Zellen 
hervorzubringen vermag, ein anderes nicht, hat in ttinbliek auf die Fermente und 
auf die dutch die E h r ] i e h sche Seitenkettentheorie erkli~rten Beziehungen 
zwischen spezifischen Reizungen und ihren Wirkungen nichts Auffalliges. Dureh 
die Kenntnis der pharmakodynamischen Wirkungen einiger ehemischer Stoffe auf 
bestimmte Ze]len ist ebenso leicht versti~ndlieb, dai~ zuweilen Reize, die hul~erlieh 
verschieden erscheinen, auf Zellen mit versehiedener i~u6erer Form in i~hnlieher 
Weise einwirken. Zur Erkli~rung tier Tatsache, dab dieselbe Ursache sowohl die 
Knoehenmarkserythroblasten als auch die Knochenmarksmyelozyten und sogar 
noeh andere Zellformen zu beeinflussen vermag, kSnnten noeh die bei der Immuni- 
sierung gegen Streptokokken und gegen Sehweineseuche eine groi~e Rolle spielenden 
Partialaffiniti~ten herangezogen werden, welche darauf beruhen, dab Bakterien 
derselben Art zuweilen nut wenige Eigenschaften gemeinsam, viele andere .nicht 
gemeinsam haben. 

Die Erseheinung, dab die in die Embryonalzeit hinein entdifferenzierten Blut- 
zellen, ohne Riieksicht auf das Organ, in dem sie sieh befinden, sieh lebhaft ver- 
mehren, erkli~rt sich einerseits aus den verhnderten Eigenschaften dieser embryoni- 
sierten Zellen, anderseits daraus, dab die ihnen benachbarten, organotyp gebliebenen 
Knochenmarkszellen nieht ebenfalls dieser Entdifferenzierung verfallen sind - -  
wenn sie auch in mehr oder weniger ausgedehntem Ma~e reaktive Beeinflussung 
erkennen ]assen - -  und diesen zytotyp wuehernden Zellen keinen gleiehwertigen 
Widerstand entgegensetzen kSnnen. Folge der erblichen Veranlagung ist endlich 
die Beobaehtung, daI~ die embryonisierten gro6en Erythroblasten, nachdem sie 
sich viele Zellgenerationen hindureh dem ungeziigelten Wucherungsdrang hin- 
gegeben haben, vielfaeh doch wieder ihre prosoplastische Entwicklungsrichtung 
einseh]agen und sich in kernlose rote Blutzel]en umwandeln. 

Von besonderer Wichtigkeit erscheint die Beantwortung tier Frage, ob die 
dureh Embryonisierung entstandenen Makrozyten in gleieher oder etwa versti~rkter 
Weise befi~higt sind, den Sauerstoff der Lungenluft zu binden und die gebundene 
Kohlens~ture an dieselbe abzugeben, wie es die normalen kernlosen Erythrozyten 
des extrauterinen Individuums tun. Wenn das Hiimoglobin tier Makrozyten 
dem Wesen nach mit dem der normalen Erythrozyten gleich ist, dann hi~tte 
O. N a e g e 1 i reeht, der sie ,,~unktionelle Riesenzellen" nennt und meint, dal~ 
sie in erh6htem Mai3e kompensatorisch fiir die untergehenden roten Blut- 
kSrperchen dem Gasweehsel yon und nach der Lunge dienen. 

Demgegeniiber ist jedoeh folgendes zu bertieksichtigen: Wenn die dutch 
Rtiekschlag entstandenen Megaloblasten und Metrozyten zu Embryoaalzellen um- 
gewandelt worden sind, dann ist es selbstverstfindlich, dab sie nicht nut morpho- 
logisch sondern auch funktionell mit den normalen Blutzellen des Embryo iiber- 
einstimmen. Wenn also die Makrozyten der pernizi6sen Anfimie in erhShtem Grade 

2* 
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der Aufnahme yon Sauerstoff und der Abgabe yon Koblensi~ure in den Lungen 
dienen sollen, dann mill]ten sie dasselbe auch beim Embryo in den ersten drei 
embryona!en Lebensmonaten tun. Das ist aber bekanntlieh nieht mSglich, well 
es ja vor der Geburt keine Lnngenatmung gibt. Die Art der Sauerstoffaufnahme 
und der Kohlens~iureabgabe yon seiten der hiimoglobinhaltigen Blutzellen ist 
also unter allen Umstanden beim Embryo und beim F(itus eine andere als die nach 
dem Eintritt der Lungenatmung. Mag der Embryo sein Blut in der ersten Em- 
bryonalzeit aus den Dottervenen oder spi~ter aus der ~abelvene erhalten, stets 
nehmen die roten BlutkSrperchen ihren Sauerstoff nieht aus der Luft, sondern ans 
dem sauerstoffhaltigen Blute der Mutter au~ und geben es aueh nieht an auszu- 
atmende Luft ab, denn intrauterin gibt es keine so;che. Diesen verschiede- 
hen Sauerstoffau~nahme- und -abgabebedingungen entsprechend ist ja der intra- 
uterine Blutkreislanf yon dem im extrauterinen Leben versehieden. Bekanntlieh 
besteht vor der Geburt noch keine Scheidung in den KSrper- und in den Lungen- 
kreislauf, so daB, abgesehen yon der yon der Plazenta herkommenden Nabelvene - -  
die allein arterielles Blur filhrt -- ,  in den Gefagen gemisehtes - -  arterielles und 
venSses - -  Blut zirkuliert. In den Makrozyten der Embryonalzeit finder also der 
Gasaustausch gar nieht in derselben Weise statt wie in den Erythrozyten des post- 
embryonalen Lebens, und es mtiBte erst bewiesen werden, dab sie, entgegen der Art, 
wie sie beim Embryo den Sauerstoff aus einer sauerstoffhaltigen Fliissigkeit ent- 
nehmen und die Kohlens~ure an diese wieder abgeben, auch fahig sind, aus der 
Atmungsluft Sauerstoff zu binden nnd Kohlens~ure derselben zu tibergeben. Wenn 
man in Betracht zieht, dal~ die Fische, deren rote Blutzellen ja zeitlebens den 
Sauerstoff dem Wasser entnehmen, ersticken, wenn sie aus dem Wasser in die 
Luft gebraeht werden, wenn man ferner beriicksiehtigt, dal~ bei den Amphibien 
erst eine sehr komplizierte Organveriinderung eintreten mul~, wenn z. B. die zum 
Aufenthalt im Wasser gezwungene Kaulquappe zum lu~tatmenden Froseh werden 
soil, dann mul~ man es ftir sehr unwahrscheinlich halten, da~ die zur ,,Wasser- 
atmung" fahigen ~akrozyten des mensehilchen Embryo ohne weiteres auch Bin- 
dungsverm~igen zum Luftsauerstoff haben sollen. Das Ni~ehstilegende ist doch 
anzunehmen, da~ innerhalb der roten Blutzeilen die sauerstoffbindendea Funktio- 
hen in gleiehem Sinne eine Anderung erleiden, wie die Atmungsorgane verschieden 
werden. Ebenso wie bei der Kaulquappe in der ersten Embryonalzeit - -  wo reine 
Wasseratmung besteht - -  die roten Blutzellen sieh erheblieh yon denen des Frosches 
unterseheiden, sind die Megaloblasten, Metrozyten und Makrozyten des jungen 
Menschenembryo versehieden yon den B]utkOrperchen des erwaehsenen Menschen. 
Und wenn auch in der letzten Zeit des Quappenstadiums, wo die Frosehlarve noeh 
an die Wasseratmung gebunden ist - -  well die Lungen noch nicht ganz ausgebildet 
sind --,  ihre roten Blutk(irperehen sich morphologisch nicht erkennbar yon denen 
des reifen, luftatmenden Frosches unterseheiden, so liegt doch die Annahme sehr 
nahe, da~ die miszelliiren Eigenschaften der roten Blutzellen, entsprechend den 
verschiedenen Aufgaben, welche an sie zur Zeit der Kiemen- und zur Zeit der 
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Lungenatmung gestellt werden, verschiedene sind, und da6 die Blutzellen die 
Sauerstoffbindungsf~igkeit aus Wasser allm~hlich verlieren, wenn sie die fi]r Luft 
gewinnen. Die morphologiseh miteinander iibereinstimmenden Froschblutzellen 
der Wasser- und der Luftatmungsperiode sind also funktionell nicht ~dentisch, 
und es besteht kein Grund zu der Annahme, dal~ beim ~enschen andere Ver- 
hhltnisse vorliegen sollen. 

Wenn wit diese Erw~ungen auf die Blutzustgnde beim blutkranken ~enschen 
ilbertragen, dann ist es sehr wahrseheinlich, dal~ die Makrozyten und ~egaloblasten 
der pernizihsen Angmie, well sie mit denen des jungen Embryo morphologisch 
iibereinstimmen, und well sie sieh ihnen auch funktionell gleich verhalten miissen, 
gar nieht Sauerstoff, sondern ,,Wassersauerstoff" atmende Zellen sind, die f~ir die 
Lungenatmung des kranken Mensehen ungeeignet sein miissen. Die normale At- 
mung finder also nut dutch die normalen roten Blutkhrperehen statt, deren organo- 
type Keimzellen im Knochenmark dutch die zytotyp waehsenden Embryonalzellen 
mehr und mehr verdrgngt werden. Der Kranke stirbt nicht daran, dal~ die ,,funk- 
tionellen Riesen" nicht ausreichten, die durch das Bothriozephalusgift zersthrten 
roten Blutzellen zu ersetzen, sondern er stirbt, well die dureh das Gift entstandenen 
grol~en Zellen seine normalen Atmungsblutzellen mehr und mehr verdrgngen und 
selbst nicht imstande sind, zugunsten des Kranken die Luftsauerstoffatmung far 
die untergegangenen Zellen zu tibernehmen. Die sich im Khrper verbreitenden 
grol~en Blutzellen sind also nicht die Freunde desselben, s0ndern die ihn zugrunde- 
richtenden, parasitierenden Feinde, sie verhalten sieh also ghnlieh wie die Zellen 
der bhsartigen Geschwtilste. 

Da6 das Blur der.pernizihsen Anglnie relativ arm an Makrozyten sein kann, 
wghrend shmtliche Knoehen yon ihren kernhaltigen Keimzellen erfiillt sein khnnen, 
ist wohl darauf zurilckzufiihren, dal~ in der Embryonalzeit hhnhche Verhgltnisse 
bestehen. Denn whhrend die relativ sehr umfangrei he embryonale Leber reich ist 
an groSen Erythroblasten, enthglt das Blut des jungen Embryo erheblieh weniger 
rote BlutzeUen als der postfhtale Mensch. Offenbar ist sowohl in der embryonalen 
Leber als auch im embryonisierten Knochenmark die Umwandlung der fixen roten 
Blutblldungszellen in zirkulierelicle BlutkSrperehen eine beschrgnkte. 

Von groSem Interesse ist, wie bereits erwhhnt, die vielfaeh gemachte Beob- 
aehtung, dal~ die Leber, welche yon der Geburt ab mit der Blutbildung niehts 
mehr zu tun hat, bei der pernizihsen Angmie "~%der kleine und groSe Erythro- 
blasten sowie Myelozyten blldet. Es ist yon verschiedenen Seiten mit Recht 
darauf hingewiesen worden, dal~ es sich bier um keine Metastase, die yore Knochen- 
mark ausgeht, handelt, sondern um eine Rtickkehr zu embryonalen Blutbildungs- 
verhaltnissen. In gleicher Weise ist die Wiederkehr der Erythro- und Myelopoiese 
in der ~llz zu beurtellen. Dabei ist zu beriicksiehtigen, da~, da die Leber das 
eigenthche Blutblldungsorgan far die gro$en Blutzellen ist - -  wenn aueh in der 
friihembryonalen Zeit --,  das Wiederauftreten dieser grol]en Zellen in der Leber 
des Erwachsenen nut als Heterochronie aufgefa$t werden kann, da$ jedoeh alas 
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Vorhandensein dieser embryonalen Zellen ira Knochenmark des Erwachsenen nicht 
nur eine Heterochronie, sondern aueh eine tteterotopie bedeutet, weiI die grol~en 
Blutzellen in der jtingsten embryonalen Zeit nieht das K noehenm ark -  das 
um diese Zeit noch gar nicht existiert --,  sondern die Leber als Mutterboden 
besitzen. 

Die unregelmg~igen nnd asymmetrischen Mitosen, welehe in den grol~en 
kernhaltigen roten Blutzellen vielfach beobachtet werden kSnnen, erktaren sieh 
dutch die abnormen Bedingungen, unter denen diese Zellen beim Erwaehsenen 
wuehern, Denn unter normalen Verhaltnissen, wahrend tier Embryonalzeit, sind 
sie yon gleichaltrigen h'aehbarzellen umgeben, bei der perniziSsen An~mie fiben 
jedoch die organotyp gebliebenen Nachbarzellen andere Einflasse auf dieselben 
aus. Die unregelm~igen ]~itosen scheinen ein Zeiehen daf~ir zu sein, dal] die 
zt~gellos wuchernden Zellen den anomalen Bedingungen, unter denen sie sieh 
vermehren, selbst einen Tribut bringen miissen. Sie sind also naeh meinem Daffir- 
halten nicht als primate Ursaehe der Blutzellenwucherung, sondern als sekundare 
Erscheinung anzusehen. 

Die Fglle, in denen ffir die pernizi~se Angmie eine bekannte Ursaehe angegeben 
werden kann, sind relativ selten, in den meisten Fhllen ist die Ursache der Krank- 
heit vSllig unbekannt. Der Umstand, da/~ die Krankheit auch im Ansehlul~ an 
das Puerperium, an Syphilis und an die Malaria entstehen kann, last vermuten, 
dal~ Substanzen versehiedener Art, wenn sie Gelegenheit erhalten, mit den organo- 
typen Keimzellen des Knochenmarks in nghere Bertihrung zu kommen, dieselben 
zu zytotypem Waehstum zu bringen bef~.higt sind. Es w~re mSg]ich, da6 sich 
in den Fgllen mit unbekannter Ursaehe im Haushalt des eigenen KSrpers Stoffe 
bildeten, die einen abno~a entdifferenzierenden Einflul3 auf die normalen Knoehen- 
marksnormoblasten aus~iben, in ~hnlicher Weise wie dies bei der Resorption be- 
stimmter Snbstanzen nach der Geburt angenommen werden muff, wenn eine per- 
niziSse Angmie im Fuerperium entsteht. 

Wahrend auf der einen Seite nieht jeder an einem Darraparasiten leidet, der 
an perniziSser Anamie erkrankt ist, werden auf der andern Seite nieht Mle blut- 
krank, welehe den Bothriozephalus im Darm beherbergen. Dasselbe ist bei den 
anderen bekannten Ursachen der perniziSsen Angmie der Fall. Als Grund far die 
Verschiedenheit des Verhaltens der an dem Parasiten leidenden Mensehen wird 
yon einigen Autoren angenommen, da~ der Wurm nut dann die Krankheit verur- 
sacht, wenn er abgestorben ist und seine Stoffwechselprodukte resorbiert worden 
sind. Doeh kann bei Tieren eine schwere Anamie aueh mit dem Glyze~inextrakt 
solcher Bothriozephalen erzeugt werden, die nieht krankhaft verandert waren, 
und die':von solchen Individuen stammten, die nieht an Angmie litten. Es wird 
deshalb-wohl mit Reeht eine verschiedene Disposition gegen~ber dem Bothrio- 
zephalusgift angenommen. Diese Disposition mtil~te in den Knochenmarks- 
normoblasten gesueht werden. Ffir die Geschwfilste nimmt B o r s t an, dal] sieh 
unter normalen Zellen solche finden, die yon Geburt an eine fehlerhafte Anlage zur 



23 

Bildung yon Tumoren besitzen. In ~hnlicher Weise mSchte ieh in bezug auf die 
Knochenmarksnormoblasten annehmen, dab nieht alle Zellen auf einen und den- 
selben Reiz in gleicher Weise reagieren, sondern dab die Entdifferenzierungs- 
!abilitht bei einigen Zelten eine besonders grol~e sein kann, wahrend sie bei anderen 
gering ist. Diese Verschiedenheit der Eigensehaften der Zellen kOnnte angeboren, 
vieUeieht auch erworben sein. 

Naehdem die Besprechung der Polyzyth~mie und die der perniziSsen hn~mie 
zu dem Schlusse gefiihrt hat, dab beide dem Wesen nach auf ~hnliche Vorg~nge 
zurt~ekzuft'lhren sind, entsteht sofort die Frage, weshalb zwei Krankheiten, welehe 
auf einer krankhaft gesteigerten Entdifferenzierung der Knochenmarksnormo- 
blasten beruhen so]len, klinisch eine derartige Versehiedenheit im Verlaufe zeigen, 
wie diese beiden Blutkrankheiten, die sich diametral gegentiber zu stehen seheinen. 
Die Hauptursaehe f~lr die klinische Versehiedenheit liegt meiner N[einung nach darin, 
da$ bei der perniziOsen An~mie die Entdifferenzierung bis in den Anfang der 
Embryonalzeit, bei der Polyzythhmie nut bis in das Ende derselben zurtiekgeht. 
Bei der ersteren Krankheit wiederho]en sich in der Entwicklung der embryoni- 
sierten Blutzelien diejenigen Eigensehaften, welche den jungen Embryonalzellen 
Big'on sind. Hierher gehOrt auch die starke Proliferation fixer, h~mog]obinhaltiger 
Leberblutzellen, welehe nut in spgrlicher Menge in die Blutgefgl~e t~bertreten, 
da ia die Gefgl~e iener embryonalen Fri]hperiode noeh wenig Blut fassen kOnnen. 
Dutch die, wie wohl anzunehmen ist, multizentrisch einsetzende N[egaloblasten- 
proliferation scheint ferner keine erhebliehe reaktive Wueherung der Knoehen- 
marksnormoblasten sondern ein rapides Zugrundegehen derselben mit sekundgrem 
Sehwund der nicht ersetzten Erythrozyten einzutreten, wodurch die progrediente 
Verarmung des Blutes an normalen BlutkOrperehen erkl~rt wird. 

Anders bei der Polyzythamie. Es werden bei ihr zwar aueh embryonale Blut- 
zellen gebildet, die Atypie derselben ist jedoeh eine erheblich geringere, sie wachsen 
nieht infiltrativ und destruierend wie die frtihembryonalen N[egaloblasten der 
perniziSsen Anamie, sondern sie regen wahrscheinlieh die benachbarten Knochen- 
marksnormoblasten zu reiehlieher, typiseher, reaktiver Proliferation mit Ubertritt 
der reifen Erythrozyten in die Blutbahn an. Aueh yon den wuehernden ~Iormo- 
blasten werden, da sie sieh naeh der Entdifferenzierung prosoplastiseh wieder 
differenzieren, zahlreiche Erythrozyten gebildet, die als gereifte ZeUen in die Blut- 
bahn gelangen. Dadureh wird aueh erkl~rt, da~ bei der Polyzyth~mie hie die 
grol~en Mengen tt~mosiderin gefunden werden, wie sic bei der pernizi6sen An~mie 
in den Blutbildungsorganen anzutreffen sind. Die perniziSse An~mie ist also in 
ihren versehiedenen Graden der Malignit~t mit den b6sartigen Tumoren in Parallele 
zu stellen, whhrend die Polyzythamie viele Ubereinstimmungen mit den als gut- 
artig bezeiehneten Geschwtilsten aufweist, wdehe ebenso wie die Polyzythhmie 
bei langem, progredientera Verlauf zum Tode ffihren kSnnen. 

Naeh diesen Ausfiihrungen fiber die Blutzellenregeneration braueht, wie ieh 
glaube, auf die analogen Verhaltnisse bei den Tumoren nut kurz hingewiesen zu 
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werden. Auch bei diesen lassen sich, wie wir gesehen haben, die Hyperplasien 
yon den atypischen Wucherungen dureh den verschiedenen Grad des Entdiffe- 
renzierung unterscheiden. Ob bei des der Entdifferenzierung folgenden proso- 
plastischen Entwicklung der Zellen normale oder anomale Gewebe gebildet werden, 
h/ingt tells yon sekund/~ren 8t6rungen, tells davon ab, ob die neugebildeten Zellen 
organotyp odes zytotyp weiterwachsen. Die Selbst/~ndigkeit des letzteren Zell- 
formen erkliirt auch die Metastasenbitdung sowie die leiehte Rezidivierbarkeit 
dieser embryonisierten Zellen. Demgegeniiber wachsen die morphologiseh den 
typischen, reifen Zellen schon sehr ahnlichen, aber noch nicht dem strengen Zwange 
des Organbildung unterworfenen, ein pathologisehes Organ bildenden, gutartigen 
Gesehwtilste fin allgemeinen langsamer als die malignen Tumoren, sie bilden ihrer 
geringeren Selbst~ndigkeit wegen nur selten Rezidive, sind nicht finstande, wenn 
sie in die Zirkulation hineingeraten sind, als Metastasen selbst~ndig weiter zu 
wuchern nnd wachsen expansiv and nicht infiltrierend. 

Die nicht seltene Beobachtung, dab gutartige Geschwiilste unter gewissen 
Umst/inden, z. B. fin Alter, naeh der Sehwangerschaft; doch auch fin AnschluB 
an Entztindungen oder nach Verletzungen, in b(isartige fibergehen, hat zu Meinungs- 
versehiedenheiten gefiihrt, da yon dem einen eine maligne Entartung gutartiger 
Geschwulstzellen fiir mSglieh gehalten, von anderen das Vorhandensein einer kon, 
genitalen Disposition zur pathologisehen Wucherung bei einzelnen Zellen der- 
artiger Tumoren angenommen wird. Ich m(iehte glauben, dab die Zellen des gut- 
artigen Gesehwtilste, ebenso wie diejenigen yon MiBbildungen - -  die aus des intra- 
uterinen Zeit hesstammen --,  durch innese oder yon auBen stammende StSrnngen 
ihrer intrazellul/~ren Tatigkeit besonders leieht in den hSheren Grad des Anapl~sie 
versetzt werden k6nnen. 

lgit ttilfe unserer Erklarung ist aueh leicht vesstandlieh, dab embryonisierte 
Zellen, wenn sie eine Anzahl yon Generationen hindurch ziigellos gewachsen sind, 
ihre nattirliche, vererbte, prosoplastische Entwicklung wieder aufnehmen und 
infolgedessen zur Bildung yon ttornsubstanz, Knochensubstanz, Galle, Milch und 
ghnlichem tibergehen. 

Was endlich die seltenen F~ille betrifft, in denen fin AnschluB an bestimmte, 
bekannte Reize ~ wie es befin Sehornsteinfeger-, Paraffin- und Pfeifenraucher- 
krebs bekannt ist - -  odes infolge des Bilharziaparasiten in des Blase oder naeh 
Einwirkung der RSntgenstrahlen auf des Haut oder ScMefinhaut zuerst ehronische 
Entztindungen, dann krebsige Wucherungen beobachtet werden, so lassen sich 
auch diese Erscheinungen dadurch erklaren, dab jene Veranlassungen des Krebs- 
bildung geeignete Proliferationsimpulse auf das organotype Kefingewebe der be- 
treffenden Epithelien darstellen, die bei angeborener odes erworbener Entdifferen- 
zierungslab'fliti~t die Zellen nnter fortgesetzter Einwirknng des Reizes bis zu Em- 
bryonalzellen anaplasieren lassen. In/~hnlicher Weise kann der Ubergang anderer 
entztindlieher Zellproliferationen sowie derjenige yon Zellen der Infektionsge- 
schwfilste in blastomat6ses Gewebe erklart werden. 



25 

Es kann nicht meine Absicht sein, die grol~e Zahl von Tatsachen, welche yon 
den gutartigen und bSsartigen Geschwtilsten bekannt ist, an dieser Stelle einer 
nhheren Betrachtung zu unterziehen. Es geniige, gezeigt zu haben, dal~ es meiner 
lV[einung nach mSglich ist, sowohl die regenerativen und malignen Blutver~tnde- 
rungen als auch die normal-regenerativen, die entztindlichen und die blastomatSsen 
Gewebsneubildungen you einem einheitlichen Gesichtspunkte aus zu beurteilen, 

II. 

Beitrag zum Studium der festen Tridermome des Eierstockes. 
(Aus dem Institut flit pathologische Chirurgie der kgl. Universit~t zu Rom.) 

Von 

Dr. E n r i c o  E m i l i o  F r a n c o ,  
Assistent. 

(Hierzu Tar. I, If.) 

Die festen Tridermome des Eierstockes (festen Embryome yon W i l m s 1, 
Iesten dreibli~tterigen Teratome A s k a n a z y s ~) bilden eine Klasse von Tumoren, 
die nut selten den Beobachtungen der Chirurgen und der Anatomen entgegen- 
treten. Reich an interessanten Struktureinzelheiten, haben sie den Forschern, 
die sich mit ihrem Ursprunge, ihrem klinischen Verhalten, der inneren Zusammen- 
setzung besch~ftigten, grofie Schwierigkeiten bereitet. Keine der zahlreichen, 
bisher yon den verschiedenen Forschern beztiglich dieser interessanten Blastome, 
aufgeworfenen Fragen, fiihrte zu einer befriedigenden LSsung; so ist z. B. die 
BSsartigkeit derselben unentsehieden; beziiglich der Xtiologie sind versehiedene, 
tells sehr geniule, teils auf die neuesten Forsehungen der Teratologie und der 
experimentellen Embryologie gestiitzten, aber noch im Zustande einfaeher Hypo- 
thesen sich befindende Meinungen aufgestellt worden. 

Die schon erwi~hnte Seltenheit dieser Neubfldungen ist nicht der letzte Grund 
der Schwierigkeit in der Erkli~rung der meisten Tatsaehen, die in denselben oder 
dutch dieselben wahrgenommen werden. Dies erwfigend, scheint es mh" gerecht- 
fertigt, die Behandlung eines dieser Tumoren, deren mikroskopisches Aussehen 
an und ffir sieh, mit in Beziehung zum klinischen Ver]aufe, mir der Berticksichtigung 
wert erschien, vorzunehmen. 

Der Fall betrifft ein neunj~xiges l~gdehen D. E. aus Rom, das am 29. April 1909 zum ersten 
Male im III. Pavillon der Poliktinik Umberto I (LeRer Prof. R. A 1 e s s a n d r i) aufgenommen 
warde. 

Die Eltern des Kindes leben und sind gesund; zwei Brtider ira Alter yon 6 bzw. 7 Jahren 
waren hie krank. Die Kranke begann zu laufen im Alter yon einem Jahre und erfreute sieh fast 
bestgadig eiaer guten Gesundheit, ]edoeh hatte sie an Hautaussehlagen zu leiden; 




