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M. G., 25 j~hfiger Arbeiter. Knochenfraktur. Nr. 258/11. Aus dem Vaguskern. Komp.- 
Ok. 6, Obj. AA. 
M. H., 25 jiihriger Arbeiter. Ambustura corporis totius. Nr. 112/08. Hypoglossus- 
kernzelle. Komp.-Ok. 6, ()limm. ~/12- 
Derselbe. Vaguskernzelle. Dieselbe Vergr. 
P. V., 30 jfihriger Mann. Ganglioneuroma cerebri. Nr. 17/09. Aus dem Hypogtossus- 
kern. Dieselbe Yergr. 
Derselbe. Aus dem reehten Vaguskern. Dieselbe Vergr. 
A. S., 23 j~hriger Arbeiter. Peritonitis periorativa. Nr. 160/081 Aus dem Hypogtossus- 
kern. Diese]be Yergr. 
Derselbe. Aus dem Ambiguuskern. Dieselbe Vergr. 
Derselbe. Aus dem dorsomediaten Vaguske~n. Diese]be Vergr. 
Derselbe. Olivenzelte. Dieselbe Vergr. 

II. 
 rber die lymphoiden Vorstufen der h imoglobinhaltigen 
Normoblasten und Megaloblasten beim Embryo und beim 
Erwachsenen in normalem und pathologischeln Zustand. 
(]nstitu~ iiir spezielte Pathologie der KgL U~fiversiti~t Neape]. Abtei]u~g fiir Blur- und Sel"um- 

~orschung.) 

Yon 

Privatdozent Dr. A d o l f o  F e r r a t a  und Dr. d e  N e g r e i r o s - R i n a l d i  

(Hierzu Tar. V, VI.) 

bTach den grundlegenden Untersuchungen yon IN ~ e u m a n n und B i z - 
z o z z e r o ist die Entstehung der reifen kernlosen Erythrozyten aus (hhmoglobin- 
haltigen) kernhaltigen Erythroblasten des Knoehenmarks tiberal! anerkannt 
worden. E h r 1 i c h teilt vollkommen diese Auffassung und erkennt bei an~imi- 
sehen Zusti~nden zwei fundamentale Typen yon Erythrozyten und Erythroblasten 
an: Normozyten und BTormoblasten, ~[egalozyten und Megaloblasten; mit der 
ersten Benennung hi~moglobinhaltige Zellen des kreisenden Blutes und des Knochen- 
marks des normalen, erwachsenen Tiers bezeichnend, m i t  der zweiten, andere 
hi~mogl0binhaltige, bedeutend voluminSsere Zellen, die den ersten Phasen des 
embryonalen Lebens eigen sind, und in mehr oder weniger gro~er ~enge  bei 
sehwerster Ani~mie des Mensehen, besonders bei sogenannter progressiver, per- 
niziSser Ani~mie vorkommen. 

Die embryologischen Untersuehungen yon ~ a x i m o w,  P a p p e n h e i m ,  
J o l l y ,  E n g e l ,  S c h r i d d e ,  5 T i i g e l i ,  D a n t s c h a k o f f ,  F e r r a t a  
usw. haben iibereinstimmend alas wirkliehe Vorhandensein tier zwei fundamentalen 
Typen der hhmoglobinhultigen Zellen gezeigt. Die eine der ersten Phase des embryo- 
nalen Lebens, die an@re der spi~teren Entwicklungsphase und dem extrauterinen 
Lebeneigen. ) ~ a x i m o w u n c I F e r r a t a n e n n e n p r i m i t i v e E r y t h r o -  
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b l a s t e n  und p r i m i t i v e  E r y t h r o z y t e n  die grogen h~moglobin- 
haltigen Zellen des embryonalen Lebens, wogegen P a p p e n h e i m ,  N ~ g e 1 i 
u. a. diese Zellen mit 3g e g a 1 o b 1 a s t e n und g e g a 1 o z y t e n bezeiehnen. 

F e r r a t a bezeiehnet in seinem Lehrbuch mit N o r m o b 1 a s t e n die 
Vorstufen der definitiven Erythrozyten; mit p r i m i t i v e n E r y t h r o b 1 a - 
s t e n  o d e r M e g a l o b l a s t e n d i e V o r s t u f e n d e r p r i m i t i v e n E r y t h r o -  
z y t e n oder 3I e g a 1 o z y t e n ; wogegen bis vor kurzer Zeit nut die direkten 
Vorstufen der hhmoglobinhaltigen Zellen, besonders tier kernhaltigen Normozyten 
und Megalozyten, mit orthoehromatisehen oder mindestens polychromatisehem 
Protoplasma bekannt waren. Nach den embryologischen und anatomisehen Unter- 
suehungen der erst erw~hnten Autoren wird iiberall die Herkunft der roten 
BlutkSrperchen aus kernhaltigen Zellen mit stark basophflem, absolut h~mo- 

globinlosem Protoplasma anerkannt. 
Diese Elemente stellen die erste Differenzierung der Stammzellen (F e r r a t a s 

H~mozytoblasten, P a p p e n h e i m s Lymphoidozyten, gyeloblasten yon 
S c h r i d d e-  N ~ g e 1 i) in der h~moglobinhaltigen Reihe dar, und da das Proto- 
plasma absolut identiseh ist mit demjenigen der lymphoiden, stark basophilen 
Leukozyten, welehe sich nut dutch ihre, ihnen eigene, charakteristische Kern- 
struktur diagnostizieren lassen, versteht man, wie sie beim Gebraueh der ?gethode, 
welehe nieht spezifiseh Iiir die Demonstration der Kernmorphologie ist, leieht mit 
sogenannten groBen Lymphozyten verweehselt werden konnten. 

Um sieh hiervon zu iiberzeugen, geniigt es nieht, die embryonalen Leberaus- 
striche mit 3Iethylenblau zu f~rben, da man alsdann fast alle basophilen Erythro- 
blasten fiir Lymphozyten halten wiirde. 

Die feine Differenzierung der verschiedenen, basophflen Vorstufen der Ery- 
throzyten ist haupts~ehlieh das Werk yon P a p p e n h e i m u n d  naeh ibm yon 
M a x i m o w ,  D a n t s e h a k o f f  und F e r r a t a .  

P a p p e n h e i m  nennt l y m p h o i d e n  H ~ m o b l a s t  oder einfacher 
t t  ~ m o b 1 a s t die erste Differenzierung der tIhmozytoblasten gegeniiber den 
Erythrozyten, F e r r a t a bezeiehnet diese Zellen mit Proerythroblasten, einer 
Benennung, die aueh yon D a n t s e h a k o f f u n d  jetzt aueh yon zahh'eiehen 
anderen Forsehern angenommen ist. 

F e r r a t a bezeiehnet dann mit Promegaloblasten ausschliel~lich die Vor- 
stufen der primitiven Erythroblasten und primitiven Erythrozyten (~egalozyten). 

C o n t i ,  unter F e r r a t a s Leitung, zeigt wie bei der Zhhlung der Leuko- 
zyten gewShnlieh aueh die Proerythroblasten und Promegaloblasten mitgezhhlt 
werden, weil sie kernhaltige, hhmoglobinlose Ze]len sind, auf welehe die Essig- 
shure keine deutliehe 24nderung ausiiben kann. Nicht altein was die Z~hhmg 
anbetrifft, sondern ohne Zweifel aueh bei der Feststellung der letikozytfiren For- 
meln, werden diese Zellen yon der 3$ehrzahl der nieht Fachgelehrten fiir weiBe, 
lymphoide Zel]formen klassifiziert werden. 

Da es bekannt ist, da6 bei einigen Formen yon sehwerer An~.mie diese baso- 
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philen Vorstufen der roten BlutkSrperchen im kreisenden Blut in ziemlicher )/[enge 
vorhanden sind, und in einigen Fallen dieses nur, well die reiferen poly- und ortho- 
chromatischen Erythroblasten fehlen, versteht man leieht ihre irrige Deutung, 
die zu einem gro~en diagnostisehen Irrtum ftihren kann. 

F e r r a t  a unterscheidet bekannt]ieh zwischen den Vorstufen der roten 
BlutkSrperehen die fo]genden Typen, sowohl der primitiven wie der definitiven 
Erythrozyten: 

j, - -  H ~ m o z y t o b l a s t -  

Promegaloblast Proerythroblast 

Basophil. Megaloblast Basophil. Erythroblast 
; 4 

Polychromat. Megaloblast Polychl'om. Erythroblast 

Der zytologisehe Charakter der Hi~mozytoblasten ist iiberall bekannt: Er be- 
steht bei uninuklei~ren, UngekSrnten Zellen, in stark basophilem, nicht homogenem 
Protoplasma, und die azurophilen Granulationen fehlen absolut. Die charakte- 
ristische Kernstruktur gentigt, um den Typus dieser Zellen festzustellen. Der 
wenig gefi~rbte Kern zeigt ein 5Tetz mit sehr feinen, ganz homogenen ~aschen. 
Er hat fast immer mehrere Nukleolen (1, 2--6, sogar 7). 

Aus dem Hi~mozytoblasten entstehen beim erwachsenen Tier die Proery- 
throblasten, die Promegaloblasten beim Embryo und beim Erwachsenen nur in 
schweren pathologischen Zusti~nden. 

I. D e f i n i t i v e  E r y t h r o b l a s t e n  o d e r  N o r m o b l a s t e n .  

Naeh der Benennung yon P a p p e n h e i m u n d  F e r r a t a sind die Pro- 
erythroblasten tt~mozytoblasten mit Erythroblastenkern. Die Stammzelle beh~ilt 
noeh ihre plasmatisehe Basophilie, nur der Kern modifiziert sieh, indem er deut- 
liehe Risse im Chromatinnetz zeigt, welehe naeh und naeh eine mehr oder weniger 
radii~re Anordnung annehmen. Naeh der Besehreibung von P a p p e n h e i m 
und F e r r a t a fehlen die Nukleolen bei den Proerythroblasten. Dies ist zweifel- 
los riehtig, abet es bezieht sieh nur auf die basophilen Erythroblasten, welehe 
schon die typisehe Erythroblastenstruktur angenommen haben, nieht abet auf 
die eehten Proerythroblasten, wenn wir mit diesem Ausdruck die ersten Reifungs- 
phasen der Hi~mozytoblasten gegeniiber den hi~moglobinhaltigen Ze]len bezeiehnen 
wollen. Au]er Hi~mozytoblasten und lymphoiden Hiimob]asten yon P a p p e n - 
h e i m existieren noeh zahlreiehe [lbergangsformen, welehe immer mehr an 
ttiimozytoblasten erinnern, aus welehen sie entstehen, doeh durch die Chromatin- 
anordnung zeigen, dal~ sie eehte Proerythroblasten sind. Auf diese Ze]lformen 
wo]len wir die Aufmerksamkeit der Gelehrten lenken. Die embryonale Leber 
ist sehr fiir dieses Studium geeignet. Die Resultate stimmen vol]kommen mit 
denen iiberein, welche sich aus dem Studium am Knoehenmark des normalen, 
erwaehsenen Tiers ergeben haben. 
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Der Hhmozytoblast, weleher in die definitiven h~tmoglobinhaltigen Zellen 
tibergeht, zeigt deutliehe Xnderungen aneh im Protoplasma. Die Modifikation 
des Protoplasmas besteht im allgemeinen in einer Versehm~lerung und in deut, 
lieher Verstgrkung der Basophilie, welehe das Plasma mehr homogen erseheinen 
lhl3t. Diese Tatsaehe ist konstant. Entgegen dem was P a p p e n h e i m u n d  
F er  r a t a gesagt haben, nimmt der Kern seinen Proerythroblasteneharakter 
an, bewahrt aber noeh ftir lgngere oder ktirzere Zeit die Nu_kleolen. Wit haben 
ktirzlieh auf dem Pathologenkongrel3 in Pisa Gelegenheit gehabt, eine groge De- 
monstration zu dieser Frage zu halten. 

Es handelt sieh um Zellen mit stark basophflem Protoplasma, noeh stgrker 
gef~rbt und homogener, als das der Hgmozytoblasten, mit deutlieh nukleoliertem 
Kern, bei welehem jedoeh die Kernstruktur, besonders naeh tier Peripherie zu, 
die eharakteristisehen Risse und Einkerbungen im Chromatinnetz zeigt, welehe 
typiseh ftir die eehten Erythroblastenkerne sind. 

Diese Proerythroblasten mit Nukleolen waren his jetzt yon der Mehrzahl 
der Forseher, ausgenommen ~ a x i m o w ,  D e e a s t e l l o  und K r j u k o w  
nieht bemerkt worden. 

a x i m o w besehreibt in seiner Arbeit fiber das Knoehenmark Erythro- 
blasten mit NuMeolen, aber die Struktur dieser Kerne ist, da das Material 
in Zelloidin eingebettet war, nieht zu vergleiehen mit  derjenigen tier Proerythro- 
blasten des kreisenden Bluts. D e e a s t e 11 o und K r j u k o w haben wohl 
die Nukleolen in ihren Erythroblasten gezeiehnet, aber die Chromatinanordnung 
ist so sehleeht, dag es ganz unmiSglieh ist, die erythroblastisehe Natur dieser Zellen 
zu erkennen. 

Ft~r das Studium der BlutzeIlengenese l~13t sieh nieht genug der Gebraueh 
yon Pr~paraten der h~matopoetisehen Organe empfehlen. 3gan stellt diese her, 
indem man Knoehenmarksubstanz oder embryonale Leber zwisehen zwei Deek- 
gl~sehen sehwaeh zerquetseht. Hit ein wenig [~bung erzielt man sehr gute Pr~, 
parate yon ebensolcher zytologiseher Feinheit, wie die gew~hnliehen Blutaus, 
striehpr~parate. 

Wir bezeiehnen mit Proerythroblasten aussehlieBlieh die ersten Vorstufen 
der definitiven Erythrozyten, bei welehen Zellen das Protoplasma sehmal und 
stark basophil ist, der Kern noeh Nnkleolen zeigt, die Chromaeinanordnung aber 
sel~on mit Deutliehkeit ihre Differenzierung zum Erythroblastenkern dureh das 
Vorhandensein der Risse erkennen l~l~t. 

Die Zellen auf Tafel V geben ein exaktes getreues Bild unserer Besehreibungi 
Wenn der Proerythroblast seine Nukleolen verliert, aber noeh die plasmatisehe 

Basophilie beh~lt, und mit Deutliehkeit die eharakteristisehen Einkerbungen des 
Kerns zeigt, ist er kein Proerythroblast mehr, sondern ein typiseher basophiler 
(h~moglobinloser) Erythroblast. 

E s  ist n~tig, die leieht entstehende Verweehselung zu erw~hnen zwisehen 
basophilen Proerythroblasten nnd T ti r k sehen Reizungsformen. 
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In einigen ])'allen, obgleich das Protoplasma Spuren yon Vakuolisierung 
zeigt, ist die Ahnlichkeit zwischen den beiden Ze]ltypen sehr grog, urn so mehr 
als aueh die Reizungsformen im Gegensatz zu and~'ren lymphoiden Leukozyten 
keine azurophilen Granulationen aufweisen, so wie es bei Proerythroblasten der 
Fall ist. 

Sehr riehtig klassifizieren J u s p a und N e g r e i r o s - R i n a l d i unter 
den Reizungsformen einige seltene basophile Proerythroblasten. 

Der basophile Erythroblast bleibt g+wisse Zeit wie er ist, verldeinert sich 
nur durch sukzessive Krayokinese. Infolge der Annahme des Hi~moglobinpigments 
im Protoplasma entsteht daraus der polychromatische Erythroblast, weleher, 
naehdem er die sukzessi~en Reifungsphasen durehg3maeht hat, ehl definitiver 
Erythrozyt wird. 

II. P r i m i t i v e  E r y t h r o b l a s t e n  M e g a l o b l a s t e n ) .  

Bekannt]ich stimmen nicht alle Autoren tiber den Ursprung der primitiven, 
hi~moglobinhaltigen Zellen iiberein. Einige ( S c h r i d d e ) denken, da~i der 
primitive Erythroblast aus dem basophilsn Erythroblasten entsteht, d. h. dal~ 
er eine echte Stammzelle ist. In der Tat existieren fiir S e h r i d d e die Leuko: 
zyten nicht in der ersten Phase des embryonalen Lebens: die Zellen mit stark 
basophilem Protop]asma werden seiner Meinung nach nur hi~moglobinlose Ery- 
throblasten. 

Andere dagegen, wie z. B. M a x i m o w ,  P a p p e n h e i m, tassen auch die 
primitiven Erythroblasten aus einer indifferenten Stammzelle entstehen, welehe 
in den ersten Embryonalphasen iiberwi::gend primitive Erythroblasten hervor- 
bringt, wi~hrend sie in der Folge die Mutter der gesamten Blutzelten, sowohl der 
Leukozyten wie der Erythrozyten wird. 

Wie dem auch sei, existieren ftir S c h r i d d e in den ersten Embryonal- 
phasen nut Erythroblasten, und die Stammzellen der Leukozyten ersehcinen erst 
spi~ter, besonders in embryonaler Leber; ftir M a x i m o w und P a p p e n h e i m 
entstehen aueh die 13rin~iiven ErythroHas/en in den elrsten Stadi n des embryo- 
nalen Lebens aus derselben Zelle, welehe sich spi~ter in die granulierten Leuko- 
zyten, sowie in Lymphozyten und definitive Erythrozyten verwandelt. 

)/f a x i m o w nennt die Mutterzelle einfach Lymphozyt, P a p p e n h e i m 
bezeichnet sie mit Lymphoidozyt. 

F e r r a t a s Untersuehungen stimmen vollkommen mit denen yon ~ a x i - 
m o w und P a p p e n h e i m iiberein, und unsere jetzig~n bringen einen neuen 
Beitrag zugunsten dieser Theorie. In der Tat finden wit immer in den ersten 
Embryonalphasen, in embryonaler Leber und aueh in den blutbildenden Organen 
des erwachsenen Tiers Hi~mozytoblasten (P a p p e n h e i m S Lymphoidozyten) 
mit ihren klassisehen morphologisehen Besehaffenheiten, d. h. uninuklefire, baso- 
phile, ungranulierte Zellen (die azurophilen Granulationen fehlen vollsti~ndig), mit 

Virchows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 215. Hit. 1 6 
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wenig gefi~rbtem Kern, mit sehr feinem Chromatinnetz und mchr oder weniger 
zahlreichen Nukleolen. Aus diese.n Grunde sind diese Zellen echte Hi~mozyto- 
blasten und sti*n.nen absolut *nit den Myeloblasten dcr Dualisten iiberein. 

S c h r i d d e s Idee ist gi~nzlich unhaltbar, wei[ auch die Entstehung der 
pri.nitiven Erythroblasten aus Hi~mozytoblasten begriindet ist. 

Der Entstehungsmechanis.nus der Megaloblasten oder pri.nivitimen Erythro- 
blasten aus dem Hi~.nozytoblasten erinnert sehr an das, was wir schon friiher 
fiber definitive Erythroblasten gesehrieben haben. 

I.n allge.neinen gibt es nicht eine so deutliche Versch.nglerung des Proto- 
plas.nas wie bei den definitiven Erythroblasten. 

Wit kSnnen aueh bier versehiedene Typen yon primitiven Erythroblasten 
oder Megaloblasten unterscheiden, ni~.nlieh: P r o .n e g a 1 o b 1 a s t e n (primi- 
tive Proerythroblasten), b a s o p h i l e  ~ e g a l o b l a s t e n ,  p o l y c h r o -  
. n a t i s c h e  M e g a l o b l a s t e n .  

Die polychro.natisehen und besonders die orthochro.natisehen, deutlich hyper- 
ehro.nen Megaloblasten ktinnen in zwei Typen eingeteilt werden, welche F e r r a t a 
.nit dem Na.nen p r i m i t i v e  E r y t h r o b l a s t e n  *ni t  r e l a t i v  g r o -  
g e m  K e r n  und p r i m i t i v e  E r y t h r o b l a s t e n  m i t  r e l a t i v  
k 1 e i n e In K e r n ,  bezeiehnet hat (junge undjalte Megaloblasten yon P a p p e n- 
h e i m,  Metrozyten I u n d  II von E n g e 1). Diese letzte Einteilung bezieht 
sich nut auf die letzte Reifungsphase der primitiven Erythroblasten um so mehr, 
als die kleinkernigen nut Altersprodukte der ersten ,nit gro$em Kern sind: in 
der Tat kom.nt bei diesen keine Karyokinese .nehr vor, und die Kernmasse wird 
pyknotiseh. 

Erinnern wir uns, dal~ sich die basophflen Granulationen, welehe nor.naler- 
weise die Struktur der e.nbryonalen roten B]utkSrperchen aus.nachen (5~ i~ g e 1 i, 
F e r r a t a), bei pri.nitiven hi~moglobinhaltigen Zellen nut in kernlosen Megalo- 
zyten oder in prhnitivcn, kleinkernigen Erythroblasten finden. Sic fehlen voll- 
stgndig bei Erythrob]asten mit grol3e.n Kern. Mit anderen Worten, die baso- 
philen Granulationen fehlen bei dauerkernigen, pri.nitiven Erythroblasten (~ega- 
loblasten *nit grol~e.n Kern), sie erscheinen nut, wenn diese Zellen altern (Megalo- 
blasten *nit kleine.n Kern) und ihren Kern zu verlieren anfangen. 

D e r  P r o m e g a l o b l a s t  o d e r  p r i m i t i v e  P r o e r y t h r o b l a s t  
i s t  e i n e  Z e l l e  *ni t  s t a r k  b a s o p h i l e m  P r o t o p l a s . n a ,  *nit  
e i n e . n  K e r n ,  w e l c h e r  n o c h  d e u t l i c h e  ~ u k l e o l e n  z e i g t ,  
i n w e l c h e * n  d i e  C h r o m a t i n a n o r d n u n g  s o w o h l v o n  d e r  d e r  
H i ~ m o z y t o b l a s t e n ,  w i e  y o n  d e r  d e r  E r y t h r o b l a s t e n  a b -  
w e i c h t .  

Der Kern der Pro.negaloblasten zeigt keine so deutlichen Risse, wie der der 
Proerythroblasten, jedoch eine deut]iche Unterbreehung des Chro.natinnetzes, 
welches dutch eine Anzahl yon kleinsten Chro.natinstiickchen zustande zu kom.nen 
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seheint, die voneinander durch kleine helle HSfe getrennt sind. Zu bemerken ist 
noeh, dal~ die hellen HSfe nieht die radi~e Chromatinanordnung annehmen, 
welche fiir die definitiven Erythroblasten typisch ist. 

Die Pronegaloblastenkernstruktur erinnert mehr an die der Ithnozyto- 
blasten, im Vergleich zu den Proerythroblasten. 

~it dem Verschwinden der Nukleolen und nit  immer deutlich werdender 
Kernstruktur reift der Pronegaloblast zun echten, basophilen Megaloblasten 
heran. Ubrigens gibt es in der Folge einen deutlichen Untersehied zwischen pri- 
mitiven und definitiven Erythroblasten. 

W~hrend bei definitiven Erythroblasten die kernhaltigen, h~moglobinlosen 
Erythrozyten sieh allm~hlieh verkleinern, wahrseheinlieh infolge von aufeinander- 
folgenden ~itosen, bis wir kleine basophile Erythroblasten ni t  relativ groBen 
Kern und sehmalem basophilen Protoplasma finden, bleibt bei Megaloblasten das 
Protoplasma immer breit, aueh in den aufeinanderfolgenden Reifungsphasen. 

Wenn die ersten H~moglobinspuren erseheinen, wird der basophile ~egalo- 
blast polyehromatiseh und danaeh orthoehromatiseh. Die eharakteristisehe IIyper- 
ehromie der orthoehromatisehen ~{egaloblasten ist bekannt, eine Hyperehromie, 
welehe aueh bei den 3/[egalozyten fortbesteht. 

Die poly- und orthoehromatisehen 1V[egaloblasten werden, wie sehon gesagt, 
h~ zwei Typen eingeteilt: in groge und kMnkernige. Bei ersteren ist die Kern: 
struktur noah ganz gut erhalten und unterseheidet sieh sehr vonder der Pro- 
negaloblasten, indem sie ein grol3nasehiges Chromatinnetz zeigt, zwisehen welehen 
sieh Oxyehromatinsubstanz befindet, ein Kernnetz, welches nanehnal an ~yeto- 
zytenkerne erinnert, bei dem zweiten dagegen hat der Kern die Neigung, pyknotiseh 
zu werden und oft erseheinen basophile Granulationen und J o 11 y kSrperehen. 

Die Genese der primitiven E~throzyten oder ?gegalozyten kSnnen wir in 
Mgendes Schema zusannenfassen: 

Promegaloblast 

Basophil. Megaloblast 

g~mo- I zytob!ast Polychromat. Ylegaloblast mit grol~em Kern ohne basophile Granulationen 

OrthocIn'omat. Megaloblast mit kleinem Kern, oft mit basophilen Granulationen 

Reifer Megaloblast mit und olme basophile Granulationen. 

Ubrigens haben wir bei der Reifung der Erythrozyten nicht yon den baso- 
philen Granulationen gesprochen, vielleicht weft wir nur das Knochenmark des 

kranken Tiers beschrieben haben; wit ntissen dagegen bein Erscheinen der deft- 
nitiven Erythrozyten bein Embryo daran erinnern, dag die basophilen Granu: 
lationen inmer in einer bestinnten Phase des enbryonalen Lebens auftreten. 

6* 



84 

Auch in diesem Falle erscheinen sic nur, worm die kernhaltigen poly: oder 
orthoehromatischen Erythroblasten ihre Kernsubstanz Verlieren. 

Wenn wit den Reifungsprozefl der primitiven und definitiven Erythrozyten 
in normalem Zustand vergleichen wollen, so geht folgendes Schema daraus hervor: 

Primitive 
voriibergehende 

embryona]e 
Generation 

Sekundgre 
voriibergehende 

embryonale 
Gene~'ation 

Orthoetn'omat. ~Iegaloblast 

t 
Polychromat. Y!egaloblast 

t 
Basophil. ~[egaloblast 

t 
Promegaloblast 

t 
H~mozytoblast 

Proerythroblast 

Basophiler Erythroblast 

Polychromatiseher Erythroblast 

Orthochromat. Erythroblast 
oft mit basophi]. Granula 

Erythrozyten oft mit basophil. 
Granulationen u. J o 11 y - 
kSrperehen 

Gereifte Erythrozyten 

mit kleinem Kern, oft mit basophil. 
Granulationen 

j" mi~ gro~em Kern, o~ mit basophfl. 
[ Granulationen 

Proerythrobasten 

III. D i e  l y m p h o i d e n ,  e r y t h r o b l a s t i s e h e n  Z e l l e n  ( ~ o r m o -  
u n d  M e g a l o b l a s t e n )  in  d e r  H ~ m o p a t h i e ,  

Wie wit sehon beschrieben haben, und die Tafeln noah deutlicher zeigen, 
existieren in norma]em Zustand beim Embryo und beim Erwachsenen (in den 
h~matopoetisehen Organen) viele Zellen mit stark basophilem Plasma, welche 
leicht mit k]einen und groSen Lymphozyten zu verwechseln sind, wenn nicht aus 
ihrer besonderen Kernstruktur hervorginge, da~ sic zur Erythr0zYtenserie ge- 
hSrten. Das Vorhandensein yon ~ukleolen im Kern der Promegalob]astel~ und 
Proerythroblasten verursacht noch leichter den Irrtum, diese Zellen fi~r H-axaozyto- 
blasten und sogenannte Lymphoblasten zu halten. 

Man mul~ auf dem Oebrauch moderner Fixierungs- und F~rbemethoden, als 
durchaus notwendig, bestehen Besonders auf der yon P a p p e n h e i m  vor- 
geschlagenen Methode (~  a y - G r tin w a 1 d ; G i e m s a), welche zahlreiche 
Modifikationen gtfunden hat, ohne dal3 dadurch h'gend etwas Bemerkenswertes 
hinzugeffigt worden wgre, mit 'Ausnahme vielleieht derjenigen yon K a r d o s. 

Basophile Erythroblasten 

Polychromatisehe Erythroblasten 

01"thochromatische Erythrobtasten 

Erythrozyten (J o I l y kSrperchen, abet 
mit basophil. Granulationen) 

Gereifte E17throzyten. 
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Nur so kann man die plasmatisehe Basophilie mit der feineren Kernstruktur ver- 
einigen, wozu zu grol~em Nutzen auch noch die Farbung der azurophilon Granula 
hinzukommt. 

Wir sagen das, well oft die Triazidfiirbung yon E h r 1 i c h als vollstgndige 
und geniigende Methode gelobt wird. Wenn man bedenkt, dal] sich mit dieser 
Ft~rbung die Basophilie des ProtoPlasmas nicht zeigt, die Kernstruktur so wenig 
deutlich ist, dab sic nicht erlaubt, irgendeine zytologisohe Diagnose zu stellon 
und dab die azurophilen Granulutionon nicht zu sehen sind, so wh'd jodormann 
leicht verstehen, dal~ eine Unterscheidung yon Itgmozytoblasten, Promegalo- 
blasten, Proerythroblasten und lVfyeloblasten absolut unmi~glieh ist. 

Die klassische Methode yon E h r 1 i c h hat keinen anderen Wert, als eine 
unbestreitbare Spezialitgt far die Darstellung der neutrophilen Granulationen zu 
bilden. 

Bei den sehweren An~mien erscheinon im Blutkreislauf, hhufiger als sich 
vermuton lglgt, die Zellen, die wh" schon als di1"ekte Vorstufen der Erythrozyten 
bezeichnet haben. Und da bei Angmien yon porniziSsem Typus, wie gesagt, die 
Makrozytose mit Hyperchromie eins der wiehtigston Symptome ist, kOnnen sich 
in diesen Fgllen auf~er den definitiven Erythroblasten auch ~egaloblasten odor 
primitive Erythroblasten finden. 

Irrttimer im Bestimmen der hgmatologisehen Formel sind bei sehweren 
Angmien haufig genug, besonders bei akuten Leukgmien und bei eehter und sym- 
ptomatischer, perniziSser Angmie. Man kann sieh denkon, dal~ in den meisten 
Kliniken und Krankenh~usern, we man sich noeh vor wenigen Jahren mit dem 
Zhhlen der retort und well, on BlutkSrperchen, gefolgt yon der leukozytgren und ery- 
throzytgren Formel, zufrieden gab, we man die Praparate mit Triazid odor hOch- 
stens mit Hgmatoxylin-E0sin odor ~ethylenblau-Eosin fgrbte, alle Zellen veto 
Typus der lymphoiden Vorstufen der normalen Erythrozyten und Megalozyten 
zu don Lymphozyten und eventuell zu den grol~en Uninuklegren gezghlt wurden, 
zu welehen letzteren bis vet kurzer Zeit alle uninuklearen, relativ groSen Zellen 
ohne Granulationen gereehnet wurden. 

In einem Fall yon perniziSser Angmie mit akutem Verlauf, der yon einem 
der unsern (F e r r a t a) gesehen und tgglieh beobaehtet wurde, iiberstieg die 
Zahl dot lymphoiden Zotlen veto Promogaloblasten- und Proerythroblastentypus 
bedeuteM die der tymphoidon Zellon tier woigon Serie (Lymphozyton und grol~e 
Uninukleare) und da in diesem Fall die poly- und orthochromatisehen Erythro- 
blasten sehr sparlieh und nieht deutlieh hervortretend waren, wtirde die ~akro- 
zytose ohne die riehtige Sehgtzung der einzelnen Zellon in ihrer morphologisehen 
Bedeutung wohl keine exakte klinische Diagnose gohabt haben, vielmehr wiirde 
man mit groger Wahrseheinliehkeit eine schwere sokundiire, durehaus alltagliehe 
Anamie vermutet haben. 

In ahnliehen, odor dem eben erwghnten, verwandten Fallen begegnet man 
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leicht und deshalb sehr hhufig der MSglichkeit irrtfimlieher Deutungen. So z. B: 
existieren in einem Fall yon akuter Leuk~mie, wie yon einem von uns mitgeteilt 
wurde, in tote 25 000 weige BlutkSrperehen. Die Z~ihlung wurde gemaeht mit 
Thoma-Zeiss, unter Benutzung yon gewShnlieher EssiglSsung. Die h~matolo- 
gisehe Formel wies etwa 50 ~ Hamozytoblasten auf und etwa 6 lymphoide Pro- 
erythroblasten, welehe sieher die diagnostisehe ~einung hnderten. 

Wir bestehen nieht auf den Einze]heiten dieser krankhaften Form, welehe 
nur ausnahmsweise im hi~matologisehen Bild vorkommt, wit haben Zur Stunde 
nur auf die Notwendigkeit bestehen wollen, die lymphoiden Erythroblasten yon 
den Leukozyten und Leukoblasten zu unterseheiden. 

Eine andere Einzelheit verdient erwi~hnt zu werden. Es ist nieht selten bei 
me'hr oder weniger sehweren Aniimien, seien sie perniziSs oder leuki~miseh oder 
anderer Natur, dal~ sieh gewisse lymphoide Zellen yon Erythroblastentypus zeigen, 
ohne an@re reifere poly- oder 0rthoehromatisehe Vorstufen der roten Blut- 
kSrperehen. 

Das ist his zu einem gewissen Punkt mit dem zu vergleiehen, was wit in einigen 
Fgllen, besonders bei experimentellen Anhmien an den It~mozytoblasten, beob- 
aehtet haben. 

?gan sieht auch einige seltene Hgmozytoblasten ira fliel~enden Blur, ohne 
vorhergehendes Vorkommen yon ~ye]oblasten und reiferen Zellen der weigen 
Serie. 

Immerhin ist in pathologisehen Zustgnden die Verweehslung yon Proerythro- 
blasten, Promegaloblasten und T ti r k sehen Zellen leieht genug mSglieh, wie wir 
vorher gesehen haben. 

Bei den perniziSsen Anamien sind sieher viele T ii r k sehe Zellen mit ihrem 
spezifischen, charakteristisehen Protoplasma (intensiv basophil mit Vakuoli- 
sierung) nichts anderes als patho]ogisehe Promegaloblasten und Proerythro- 
blasteno 

Die T ii r k schen Zellen kSnnen Nukleolen zeigen, wodurch sie noch mehr 
an H~mozytoblasten erinnern. Doch gibt dies in einer grol~en Mehrzahl der Ffille 
einem pathologischen Zustand Ausdruck; aber auch die Promegaloblasten und 
Proerythroblasten enthalten Nukleolen, dadurch vMMeht noeh mehr ihre dia- 
gnostische Unterseheidung ersehwerend. 

J u s p a m~d N e g r e i r o s - R i n a 1 d i haben sehen das Vorhandensein 
der T ii r k sehen Zellen mit Proerythroblastentypus festgestellt; wir, wie sclaon 
erwi~hnt, nehmen diese ~einung an, welehe, aueh den tibrigen gegenwi~rtigen 
Kennern der Hiimatologie logiseh erseheinen wird. 

Wenn die T ii r k sehe Zelle, welehe wohl gemerkt nieht nur azurophile Gra- 
nutationen aufweist, in der grofien ~ehrheit der Fi~lle ein pathologiseher Hi~mo- 
zytoblast ist (tin Gedanke, tier yon N i~ g e 1 i geteilt wird, friiher sehon yon 
T ii r k ausgesproehen wurde, und teilweise yon P a p p e n h e i m angenommen 
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wird), welcher durch eine grol~e Verhnderung (plasmatische ~ekrose) eine Art 
Entwicklungshemmung erleidet, kann man "sieh leicht denken, da~ besonders bei 
schweren Angmien, der Hgmozytoblast, bei welchem kaum die erste Differen- 
zierung zum Megalozyten odor Normozyten anfgngt, gleich eine Entwictdungs- 
hemmung erleidet, welche dieselben plasmatisehen Vergnderungen der T ii r k -  
scben }Igmozytoblastanzelle aufweist, dar Art, dal~ allein die Kernstruktur an- 
zeigt, da6 die pathologische Vergnderung an einem Promegaloblastan odor Pro- 
el•throblasten vet sich gegangen ist. 

Was die Be~leutung der ~egaloblasten und ~egalozyten anbetrifft und die 
der Hyperchromie bei den perniziSsen Angmien, kSnnen wir uns nicht der ~einung 
yon P a p p e n h e i m anseh]iel~en, bei welchem der ~egaloblast nieht der Ex- 
ponent eines embryonalen Zdltypus ist und die Hyperchromie ein Zeiehen der 
Zelldegeneration. 

Unsere embryologischen und pathologischen Untersuchungen neigen zu der 
klassischen Interpretation yon E h r 1 i c h und den Hypothesen yon E. ~ e y e r hin. 

Wie bekannt, betrachtet E h r 1 i e h die Megaloblasten der perniziSsen An~mie 
wie wahre primitive Erythroblasten im Sinne yon M a x i m o w und F e r r a t a ,  
und E. M e y e r sieht die Hyperchromie der Perniziosa als iibereinstimmend mit 
derjenigen im normalen Zustand beim Embryo an. 

Unsere Prgparate veto Embryo und die Falle der pernizi~sen Angmie iiber- 
zeugen van der absoluten Identitgt der primitiven Erythroblasten bairn Embryo 
und den sogenannten ~agaloblastan der Perniziosa. 

In einem Fall von perniziSser Anamie mit tSdlichem Ausgang, welche klinisch 
eine deutliehe Leukopenie und offenbare Makrozytose aufwies, mit Hyperehromie 
mit zahlrdehen, besonders basophilen ~egaloblasten, hatte F e r r a t a Gelegen- 
heir, ganz frisehes Xnochenmark zu bekommen, welches in allan seinen Einzel- 
heiten an die anatomische, typiseh embryonale Struktur erinnert. Es fanden sieh 
darin nur Hgmozytobtasten, Promegaloblasten und Proerythroblasten in ziemlieh 
sparlioher Anzahl und aueh einige gyeloblasten mit kleinen azurophilen Granu- 
tationen, sehr sparliche Myelozyten und polymorphkernige, granulierte Leuko- 
zyten, spgrlieh aueh ~egalozyten und ~Iormozyten. 

Es seheint dies daher dem Embryonalstadium identiseh, in walchem noch 
die Bildung der primitiven Erythrozyten vorherrscht, wenn auch schon die daft- 
nitive Normozytenbildung begonnen hat. In diesem Fal]e ist die Identitgt der 
~egaloblasten und der primitiven Erythroblasten absolut. Obgleieh N g g e 1 i ,  
G r a w i t z,  B a n t i in normalem Zustand das Vorhandensein yon Megalo- 
blasten im Knochenmark annehmen, eine Tatsaehe, welche durchaus yon F e r -  
r a t a bestritten wird, ist es sicher, da~ sie sich in jedem Fall sehr spgrlich finden, 
w~hrend sie den charakteristischen und einzigen Typus der embryonalen Erythro- 
genese darstellen. Es ist daher vollkommen riehtig, sie far die Exponenten einer 
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wahren Rttekkehr zum Embryonalstadium der hgmatopoetisehen Organe an- 
zusehen. 

Was die Ityperchromie anbetrifft, weisen wir ihr dieselbe Bedeutung zu. 
Die 3gakrozytose der perniziSsen Aniimie ist begMtet yon einer ttyperchromie 

yon derselben Art, wie die der hyperchromatischen lgegalozyten beim Embryo. 
Auch ohne ttamoglobinbestimmungen wird, wer zahlreiche Priiparate yon em- 
bryonaler Leber gemacht hat, nicht lange die enorme Hyperchromie der primitiven 
Erythrozyten und Megalozyten in Abrede stellen kSnnen, im VergMch zu den 
definitiven, frtiher orthochromatischen Erythrozyten, welche sich oft gleichzeitig 
in embryonaler Leber finden. 

Z u s a m m e n f a s s n n g  : 

Die Iymphoiden Zellen, Vo~'stu/en de~" ~oten Blutk~rperehen, ~eilen sieh in z wei 
grofie Typen, die normoblastisehen und megaloblastisehen. 

Der normoblastische Zustand um/afit die Vorstu/en der definitiven E~'ythrozyten, 
der megalobIastisehe Typus den tier primitiven Erythrozyten, voriibergehend beim 
Embryo vortcommend. 

Der eine ~oie clef ctno~ere Typus l~ommen mit ihren versehiedenen Formen bei 
Aniimien vor, der erythroblastische Typus hauptsi~chlieh in der sekundiiren Form, 
tier megcdoblastische besonders bei perniziOser A@mie. 

Die lymphoiden Erythroblasten um[assen die Proerythroblasten und basophilen 
Erythroblasten. 

Die ersten zeigen eine intensiv pIas~,atisehe Basophitie; alas Protoplasma ist 
gemlieh sp~rlieh homogen, der Kern, weleher die eharat~leristisehen, erythroblastisehen 
Risse erkennen lgfit, bewahrt noeh deutliehe Arukleolen. 

Der basophile Erythroblast hat die Nuldeolen verloren und zeigt noch deutlicher 
die radi~,re Chromc~tinanordnung. 

Wiihren~ ~ie Proeryt, hroblasten dean Um]ang ha& dem H~mozytoblasten ziem- 
lich iihnlieh sind, kSnnen die basophilen Erythroblasten ziemlieh verschiedene GrSfie 
haben, yon tier tier Hiimozytoblasten ausgehend, his zum Um/ang der orthochromati- 
sehen No~noblasten, immer den Iymphoiden Zelltypus bewahrend, ohne Spuren yon 
H ~imoglobinpigment. 

Die MegalobIas~en urn[assert die P~'omegatoblc~sten und die basophilen Megalo- 
blasten. Die Promegaloblasten priisentieren ziemlieh breites Protoplasma im Ver- 
gleieh zu dem der P+'oerythroblasten, yon nieht immer so intensiver Basophilie; im 
Kern existieren aueh Nu]cleolen, und die Chromatinstruk~tur tcann als eine Vermittlung 
zwisehen Proerythroblasten und Hgmozytoblasten angesehen werden. 

Das Chromatinne~z zeigt aueh helle Zwisehenrgume, aber nieht mit so au]]atlen- 
den und ausgebreiteten Rissen und Einschn#ten, es handelt sieh um tcleine helle An- 
]fthrungszeiehen, welehe kleine chromatische Sti~eke last symmetriseh trennen. 
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Des basophile Megaloblast zeigt keine Nukleolen mehr und wird in der Rei/ung 
polychromatisch, ohne sich nennenswert zu verkleinern. 

Des Proerythroblast wie der P+omegaloblast kgnnen bei schweren Aniimien deut- 
lich den Ti~rkschen Typus annehmen. 

Die Mal~rozytose und die Ityperchromie de+" pernizidsen Ani~mie sind die Ex- 
ponenten eines wahren Embryonalzustands des hi~matopoetischen Gewebes. 

E r k l i ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  Tar .  V u n d  VI. 

Fig. 1 Hi~mozytoblas~. 
Fig. 2 _am~ang der El"ythroblas~ensl~ruk~m'. 

Embryonale Leber Fig. 3--10 Typische Proerythroblasten. 
Fig. 11--17 Typische basophile Erythroblas~en. 
Fig. 18--19 Polychromatische Erythroblasten. 
Fig. 20 Yergleich zwischen Hitmozytoblast and lymphoidem Erythroblast. 
Fig. 21--25 Promegaloblasten. 

PerniziSse An~mie Fig. 23--25 Etwas polychromatisches Plasma. 
Fig. 26~30 Basophile u. polychromatische lgegaloblasten. 

Fig. 31 Verschiedene Reiflmgsformen yon Erythroblasten (embryonale Leber), man sieh~ einen 
ldeinkernigen 5~egalozyten. 

Fig. 32 Basophile und polyclu'omatische Erythroblasten in embryonaler Leber. 

III. 
Uber das Vorkommen yon Tuberkelbaziilen im Herzblut 

bei chronischer lokalisierter und latenter Tuberkulose. 
(Aus dem Pathologischen Institut der Akademie f~- prakt. Medizin zu Diisseldorf.) 

u 

Dr. S e i d e n b e r g e r u n d  Dr. S e i t z, ehemaligen Assistenten des Instituts. 

Da6 yon u]zerSsen tuberkulSsen Herden aus Tuberkelbazillen leicht und 
hi~ufig auf dem Blutweg~ verschleppt werden, ist ein~ li~ngst bekannte Tatsache. 
Das Auftreten sog. primiirer Tuberkulose an KSrperstellen~ die nicht in direlcter 
Verbindung mit der Aul]enwelt stehen, in Knochen und Gelenken, in Hoden und 
5~ebenhoden, ist nur auf dem Wege der hi~matogenen Infektion yon i~lteren ]atenten 
Herden aus zu erk]i~ren. Auf den gleichen Infektionsmodus muB der pathologische 
Anatom zuriickgreifen, wenn er, wie so hi~ufig bei der Sektion yon an Lungen- 
tuberkulose oder sonstiger chronischer, lokalisierter Tuberkulose verstorbenell 
Menschen Miliartuberkel oder auch Solitiirtuberkel in Milz und 5~ieren nach- 
weist. Die Statistik des Diisseldorfer pathologischen Instituts orientiert tiber die 
Hgufigkeit dieser Befunde, die yon Herrn Geh.-Rat L u b a r s c h in Virch. Arck 
Bd. 203 ausf~ihrlicher zusammengeste]lt worden sind. 



Vtb'ch.o~ s A ~ c h i o  t f d .  CCXV. TaJ." U 

~ 5 

o Q @  
6 7 o o 9 lO 

Q o  
77 Y3 1~ 15 

76 77 Z8 

27 22. 2.3 ,~ ~ 25 

2.6 27  1~o ~ 2 9  3 0  



/47-ch.om's Arch io  ~ d .  CCXI4, ]'~?. V/I 
~n.<z~ <,~.~r~-o~ 9. 

@ 

4~,.1. 

F~.Z, 




