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Fig. 54. M. G., 25 jahriger Arbeiter. Knochenfraktur. Nr. 258/11. Aus dem Vaguskern. Komp.-
Ok. 6, Obj. AA.

Fig. 55. M. H., 25 jahriger Avbeiter. Ambustura corporis totius. Nr. 112/08. Hypoglossus-
kernzelle.  Komp.-Ok. 6, Olimm. 1/, ‘

Fig. 56. Derselbe.  Vaguskernzelle. Dieselbe Vergr.

Fig. 57. P. V., 30 jahriger Mann. Ganglioneuroma eerebri. Nr. 17/09. Aus dem Hypoglossus-
kern. Dieselbe Vergr.

Fig. 58. Derselbe. Aus dem rechten Vaguskern. Dieselbe Vergr.

Fig. 59. A. 8., 23 jihriger Arbeiter. Peritonitis perforativa. Nr. 160/08. Aus dem Hypoglossus-
kern. Dieselbe Vergr.

Fig. 60. Derselbe. Aus dem Ambiguuskern. Dieselbe Vergr.

Fig. 61. Derselbe. Aus dem dorsomedialen Vaguskern. Dieselbe Vergr.

Fig. 62. Derselbe. Olivenzelle. Dieselbe Vergr.

11.
Uber die lymphoiden Vorstufen der hiimoglobinhaltigen
Normoblasten und Megaloblasten beim Embryo und beim
Erwachsenen in normalem und pathologischem Zustand.
{Institut fiir spezielle Pathologie der Kgl. Universitiat Neapel. Abteilung fiir Blut- und Serum-
forschung.)

Von

_ Privatdozent Dr. Adolfo Ferrata und Dr. de Negreiros-Rinaldi
(Hierzu Taf. V, VL)

Nach den grundlegenden Untersuchungen von. Neumann und Biz-
zozzer o ist die Entstehung der reifen kernlosen Erythrozyten aus (hamoglobin-
haltigen) kernhaltigen Erythroblasten des Knochenmarks iiberall anerkannt
worden. Ehrlich teilt vollkommen diese Auffassung und erkennt bei anéimi-
schen Zustéinden zwel fundamentale Typen von Erythrozyten und Erythroblasten
an: Normozyten und Normoblasten, Megalozyten und Megaloblasten; mit der
ersten Benennung hémoglobinhaltige Zellen des kreisenden Blutes und des Knochen-
marks des normalen, erwachsenen Tiers bezeichnend, mit der zweiten, andere
hamoglobinhaltige, bedeutend volumindsere Zellen, die den ersten Phasen des
embryonalen Lebens eigen sind, und in mehr oder weniger groBer Menge bei
schwerster Andmie des Menschen, besonders bei sogenannter progressiver, per-
nizitser Anémie vorkommen. : .

" Die embryologischen Untersuchungen von Maximow, Pappenheim,
Jolly, Engel, Schridde, Néigeli, Dantschakoff, Ferrata
usw. haben iibereinstimmend das wirkliche Vorhandensein der zwel fundamentalen
Typen der himoglobinhaltigen Zellen gezeigt. Die eine der ersten Phase des embryo-
nalen Lebens, die andere der spiteren Entwicklungsphase und dem extrauterinen
Leben eigen. Maximow und Ferrata nennen primitive Erythro-
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blasten und primitive Krythrozyten die grofen himoglobin-
haltigen Zellen des embryonalen Lebens, wogegen Pappenheim, Nageli
W a. diese Zellen mit Megaloblasten und Megalozyten bezeichnen.

Ferrata bezeichnet in seinem Lehrbuech mit Normoblasten die
Vorstufen der definitiven Erythrozyten; mit primitiven Erythrobla-
sten oder Megaloblasten dieVorstufender primitiven Erythro -
zyten oder Megalozyten; wogegen bis vor kurzer Zeit nur die direkten
Vorstufen der hamoglobinhaltigen Zellen, besonders der kernhaltigen Normozyten
und Megalozyten, mit orthochromatischen oder mindestens polychromatischem
Protoplasma bekannt waren. Nach den embryologischen und anatomischen Unter-
suchungen der erst erwihnten Autoren wird iiberall die Herkunft der roten
Blutkérperchen aus kernhaltigen Zellen mit stark basophilem, absolut himo-
globinlosem Protoplasma anerkannt.

Diese Elemente stellen die erste Differenzierung der Stammzellen (Ferratas
Hamozytoblasten, Pappenheims Lymphoidozyten, Myeloblasten von
Schridde-Nageli)in der hdmoglobinhaltigen Reihe dar, und da das Proto-
plasma absolut identisch ist mit demjenigen der Iymphoiden, stark basophilen
Leukozyten, welche sich nur durch ihre, ihnen eigene, charakteristische Kern-
struktur diagnostizieren lassen, versteht man, wie sie beim Gebrauch der Methode,
welche nicht spezifisch fiir die Demonstration der Kernmorphologie ist, leicht mit
sogenannten grofen Lymphozyten verwechselt werden konnten.

Um sich hiervon zu iiberzeugen, geniigt es nicht, die embryonalen Leberaus-
striche mit Methylenblau zu farben, da man alsdann fast alle basophilen Erythro-
blasten fiir Lymphozyten halten wiirde.

Die feine Differenzierung der verschiedenen, basophilen Vorstufen der Ery-
throzyten ist hauptsichlich das Werk von Pappenheim und nach ihm von
Maximow, Dantschakoff und Ferrata.

Pappenheim nennt lymphoiden Hamoblast oder einfacher
Héamoblast die erste Differenzierung der Hamozytoblasten gegeniiber den
Erythrozyten, Ferrata bezeichnet diese Zellen mit Proerythroblasten, einer
Benennung, die auch von Dantschakoff und jetzt auch von zahlreichen
anderen Forschern angenommen ist.

Ferrata bezeichnet dann mit Promegaloblasten ausschlieBlich die Vor-
stufen der primitiven Erythroblasten und primitiven Erythrozyten (Megalozyten).

Conti, unter Ferratas Leitung, zeigt wie bei der Zahlung der Leuko-
zyten gewohnlich auch die Proerythroblasten und Promegaloblasten mitgezahlt
werden, weil sie kernhaltige, hamoglobinlose Zellen sind, auf welche die Essig-
sdure keine deutliche Anderung ausiiben kann. Nicht allein was die Zihlung
anbetrifft, sondern ohne Zweifel auch bei der Feststellung der leukozytaren For-
meln, werden diese Zellen von der Mehrzakil der nicht Fachgelehrten fiir weiSe,
lymphoide Zellformen klassifiziert werden.

Da es bekannt ist, daf bei einigen Formen von schwerer Anémie diese baso-



79

philen Vorstufen der roten Blutkorperchen im kreisenden Blut in ziemlicher Menge
vorhanden sind, und in einigen Féallen dieses nur, weil die reiferen poly- und ortho-
chromatischen Erythroblasten fehlen, versteht man leicht ihre irrige Deutung,
die zn einem groBen diagnostischen Irrtum fithren kann.

Ferrata unterscheidet bekanntlich zwischen den Vorstufen der roten
Blutkorperchen die folgenden Typen, sowohl der primitiven wie der definitiven
Erythrozyten: '

Himozytoblast

v ¥
Promegaloblast Proerythroblast
v v
Basophil. Megaloblast Basophil. Erythroblast

. D
Polychromat. Megaloblast Polychrom. Erythroblast

Der zytologisehe Charakter der Hiamozytoblasten ist iiberall bekannt: Er be-
steht bei uninukledren, ungekérnten Zellen, in stark basophilem, nicht homogenem
Protoplasma, und die azurophilen Granulationen fehlen absolut. Die charakte-
ristische Kernstruktur geniigt, um den Typus dieser Zellen festzustellen. Der
wenig gefirbte Kern zeigt ein Netz mit sehr feinen, ganz homogenen Maschen.
Er hat fast immer mehrere Nukleolen (1, 2—6, sogar 7).

Aus dem Hamozytoblasten entstehen beim erwachsenen Tier die Proery-
throblasten, die Promegaloblasten beim Embryo und beim Erwachsenen nur in
schweren pathologischen Zusténden. '

L Definitive Erythroblasten oder Normoblasten.

Nach der Benennung von Pappenheim und Ferrata sind die Pro-
erythroblasten Hamozytoblasten mit Erythroblastenkern. Die Stammzelle behilt
noch ihre plasmatische Basophilie, nur der Kern modifiziert sich, indem er deut-
liche Risse im Chromatinnetz zeigt, welche nach und nach eine mehr oder weniger
radidre Anordnung annehmen. Nach der Beschreibung von Pappenheim
und Ferrata fehlen die Nukleolen bei den Proerythroblasten. Dies ist zweifel-
los richtig, aber es bezieht sich nur auf die basophilen Erythroblasten, welche
schon die typische Erythroblastenstruktur angenommen haben, nicht aber auf
die echten Proerythroblasten, wenn wir mit diesem Ausdruck die ersten Reifungs-
phasen der Hamozytoblasten gegeniiber den héimoglobinhaltigen Zellen bezeichnen
wollen. AuBer Himozytoblasten und lymphoiden Hamoblasten von Pappen -
heim existieren noch zahlreiche Ubergangsformen, welche immer mehr an
Hémozytoblasten erinnern, aus welchen sie entstehen, doch durch die Chromatin-
anordnung zeigen, da sie echte Proerythroblasten sind. Auf diese Zellformen
wollen wir die Aufmerksamkeit der Gelehrten lenken. Die embryonale Leber
ist sehr fiir dieses Studium geeignet. Die Resultate stimmen vollkommen mit
denen iiberein, welche sich aus dem Studium am Knochenmark des normalen,
erwachsenen Tiers ergeben haben.
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Der Hiamozytoblast, welcher in die definitiven hamoglobinhaltigen Zellen
itbergeht, zeigt deutliche Anderungen auch im Protoplasma. Die Modifikation
des Protoplasmas besteht im allgemeinen in einer Verschmalerung und in deut-
licher Verstirkung der Basophilie, welche das Plasma mehr homogen erscheinen
l1aBt. Diese Tatsache ist konstant. Entgegen dem was Pappenheim und
Ferrata gesagt haben, nimmt der Kern seinen Proerythroblastencharakter
an, bewahrt aber noch fiir lingere oder kiirzere Zeit die Nukleolen. Wir haben
kiirzlich auf dem PathologenkongreB in Pisa Gelegenheit gehabt, eine groBe De-
monstration zu dieser Frage zu halten. '

Es handelt sich um Zellen mit stark basophilem Protoplasma, noch starker
gefarbt und homogener, als das der Hamozytoblasten, mit deutlich nukleoliertem
Kern, bei welechem jedoch die Kernstruktur, besonders nach der Peripherie zu,
die charakteristischen Risse und Einkerbungen im Chromatinnetz zeigt, welche
typisch fiir die echten Erythroblastenkerne sind.

Diese Proerythroblasten mit Nukleolen waren bis jetzt von der Mehrzahl
der Forscher, ausgenommen Maximow, Decastello und Krjukow
nicht bemerkt worden.

Maximow beschreibt in seiner Arbeit iiber das Knochenmark Erythro-
blasten mit Nukleolen, aber die Struktur dieser Kerne ist, da das Material
in Zelloidin eingebettet war, nicht zu vergleichen mit derjenigen der Proerythro-
blasten des kreisenden Bluts. Decastello und Krjukow haben wohl
die Nukleolen in ihren Erythroblasten gezeichnet, aber die Chromatinanordnung
ist so schlecht, daB es ganz unmdoglich ist, die erythroblastische Natur dieser Zellen
zu erkennen.

Riir das Studium der Blutzellengenese 148t sich nicht genug der Gebrauch
von Priparaten der himatopoetischen Organe empfehlen. Man stellt diese her,
indem man Knochenmarksubstanz oder embryonale Leber zwischen zwei Deck-
glischen schwach zerquetscht. Mit ein wenig Ubung erzielt man sehr gute Pré-
parate von ebensolcher zytologischer Feinheit, wie die gewthnlichen Blutaus-
strichpréparate. , '

Wir bezeichnen mit Proerythroblasten ausschlieBlich die ersten Vorstufen
der definitiven Erythrozyten, bei welchen Zellen das Protoplasma schmal und
stark basophil ist, der Kern noch Nukleolen zeigt, die Chromatinanordnung aber
schon mit Deutlichkeit ihre Differenzierung zum Erythroblastenkern durch das
Vorhandensein der Risse erkennen laft.

Die Zellen auf Tafel V geben ein exaktes getreues Bild unserer Beschreibung.

Wenn der Proerythroblast seine Nukleolen verliert, aber noch die plasmatische
Basophilie behilt, und mit Deutlichkeit die charakteristischen Einkerbungen des
Kerns zeigt, ist er kein Proerythroblast mehr, sondern ein typischer basophiler
(hamoglobinloser) Erythroblast.

" Es ist notig, die leicht entstehende Verwechselung zu erwdhnen zwischen
basophilen Proerythroblasten und Tiir k schen Reizungsformen.
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In einigen Fillen, obgleich das Protoplasma Spuren von Vakuolisierung
zeigt, ist die Ahnlichkeit zwischen den beiden Zelltypen sehr grof, um so mehr
als auch die Reizungsformen im Gegensatz zu anduren lymphoiden Leukezyten
keine azurophilen Granulationen aufweisen, so wie es bei Proerythroblasten der
Fall ist. A
Sehr richtig Klagsifizieren Juspa und Negreiros-Rinaldi unter
den Reizungsformen einige seltene basophile Proerythroblasten.

Der basophile Erythroblast bleibt gewisse Zeit wie er ist, verkleinert sich
nur dureh sukzessive Krayokinese. Infolge der Annahme des Hamoglobinpigments
im Protoplasma entsteht daraus der polychromatische Erythroblast, welcher,
nachdem er die sukzessiven Reifungsphasen durchgzmacht hat, ein definitiver
Erythrozyt wird.

II. Primitive Erythroblasten (Megaloblasten).

Bekanntlich stimmen nicht alle Autoren iiber den Ursprung der primitiven,
himoglobinhaltigen Zellen iiberein. Kinige (Schridde) denken, daf der
primitive Erythroblast aus dem basophilen Erythroblasten entsteht, d. h. daB
er eine echte Stammzelle ist. In der Tat existieren fiir Sehridde die Leuko-
zyten nicht in der ersten Phase des embryonalen Lebens: die Zellen mit stark
basophilem Protoplasma werden seiner Meinung nach nur hémoglobinlose Ery-
throblasten. : '

Andere dagegen, wie z. B. Maximow, Pappenheim, lassen auch die
primitiven Erythroblasten aus einer indifferenten Stammzelle entstehen, welche
in den ersten Embryonalphasen iiberwi-gend primitive Erythroblasten hervor-
bringt, wahrend sie in der Folge die Mutter der gesamten Blutzellen, sowohl der
Leukozyten wie der Erythrozyten wird.

Wis dem auch sci, existieren fiir Schridde in den ersten Embryonal-
phasen nur Erythroblasten, und die Stammzellen der Leukozyten erschcinen erst
spater, besonders in embryonaler Leber; fir Maximow und Pappenheim
entstehen auch die primitiven Erythrollas:en in den ersten Stadi n dcs embryo-
nalen Lebens aus derselben Zelle, welche sich spéter in die granulierten Leuko-
zyten, sowie in Lymphozyten und definitive Erythrozyten verwandelt.

Maximow nennt die Mutterzelle einfach Lymphozyt, Pappenheim
bezeichnet sie mit Lymphoidozyt.

Ferratas Untersuchungen stimmen vollkommen mit denen von Maxi- -
mow und Pappenheim iiberein, und unsere jetzigon bringen einen neuen
Beitrag zugunsten dieser Theorie. In der Tat finden wir immer in den erstén
Embryonalphasen, in embryonaler Leber und aueh in den blutbildenden Organen
des erwachsenen Tiers Himozytoblasten (Pappenheims Lymphoidozyten)
mit ihren klassischen morphologischen Beschaffenheiten, d. h. uninukleére, baso-
phile, ungranulierte Zellen (die azurophilen Granulationen fehlen vollstindig). mit

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 215. Hft. 1. 6
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wenig gefarbtem Kern, mit sehr feinem Chromatinnetz und mehr oder weniger
zahlreichen Nukleolen. Aus diesem Grunde sind diese Zellen echte Hamozyto-
blasten und stimmen absolut mit den Myeloblasten der Dualisten iiberein.

Schriddes Idee ist génzlich unhaltbar, weil auch die Entstehung der
primitiven Erythroblasten aus Hémozytoblasten begriindet ist.

Der Entstehungsmechanismus der Megaloblasten oder primivitimen Erythro-
blasten aus dem Hamozytoblasten erinnert sehr an das, was wir schon frither
iiber definitive Erythroblasten geschrieben haben.

Im allgemeinen gibt es nicht eine so deutliche Verschmilerung des Proto-
plasmas wie bei den definitiven Erythroblasten.

Wir kénnen auch hier verschiedene Typen von primitiven Erythroblasten
oder Megaloblasten unterscheiden, némlich: Promegaloblasten (primi-
tive Proerythroblasten), basophile Megaloblasten, polyehro-
matische Megaloblasten.

Die polychromatischen und besonders die orthochromatischen, deutlich hyper-
chromen Megaloblasten konnen in zwei Typen eingeteilt werden, welche Ferrat a
mit dem Namen primitive Erythroblasten mit relativ gro-
Bem Kern uwnd primitive Erythroblasten mit relativ
kleinem Kern, bezeichuet hat (junge und alte Megaloblasten von P a p p e n-
heim, Metrozyten I und II von Engel). Diese letzte Einteilung bezieht
sich nur auf die letzte Reifungsphase der primitiven Erythroblasten um so mehr,
als die kleinkernigen nur Altersprodukte der ersten mit groBem Xern sind: in
der Tat kommt bei diesen keine Karyokinese mehr vor, und die Kernmasse wird
pyknotiseh.

FErinnern wir uns, daf sich die basophilen Granulationen, welche normaler-
weise die Struktur der embryonalen roten Blutkérperchen ausmachen (Ndgeli,
Ferrata), bei primitiven himoglobinhaltigen Zellen nur in kernlosen Megalo-
zyten oder in primitiven, kleinkernigen Erythroblasten finden. Sie fehlen voll-
stindig bei Erythroblasten mit grofem Kern. Mit anderen Worten, die baso-
philen Granulationen fehlen bei dauerkernigen, primitiven Erythroblasten (Mega-
loblasten mit groBem Kern), sie erscheinen nur, wenn diese Zellen altern (Megalo-
blasten mit kleinem Kern) und ihren Kern zu verlieren anfangen.

Der Promegaloblast oder primitive Proerythroblast
ist eine Zelle mit stark basophilem Protoplasma, mit
einem Kern, welcher noech deutliche Nukleolen zeigt,
in welchem die Chromatinanordnung sowohlvon der der
Héimozytoblasten, wie von der der Erythroblasten ab-
weicht.

Der Kern der Promegaloblasten zeigt keine so deutlichen Risse, wie der der
Proerythroblasten, jedoch eine deutliche Unterbrechung des Chromatinnetzes,
welches durch eine Anzahl von kleinsten Chromatinstiickechen zustande zu kommen
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scheint, die voneinander durch kleine helle Hofe getrennt sind. Zu bemerken ist
noch, daB die hellen Hofe nicht die radifire Chromatinanordnung annehmen,
welche fiir die definitiven Erythroblasten typisch ist.

Die Promegaloblastenkernstruktur erinnert mehr an die der Himozyto-
blasten, im Vergleich zu den Proerythroblasten.

Mit dem Verschwinden der Nukleolen und mit immer deutlich werdender
Kernstruktur reift der Promegaloblast zum echten, basophilen Megaloblasten
heran. Ubrigens gibt es in der Folge einen deutlichen Untersehied zwischen pri-
mitiven und definitiven Erythroblasten.

Wahrend bei definitiven Erythroblasten die kernhaltigen, hamoglobinlosen
Erythrozyten sich allméhlieh verkleinern, wahrscheinlich infolge von aufeinander-
folgenden Mitosen, bis wir kleine basophile Erythroblasten mit relativ grofem
Kern und schmalem basophilen Protoplasma finden, bleibt bei Megaloblasten das
Protoplasma immer breit, auch in den aufeinanderfolgenden Reifungsphasen.

Wenn die ersten H#moglobinspuren erscheinen, wird der basophile Megalo-
blast polychromatisch und danach orthochromatisch. Die charakteristische Hyper-
chromie der orthochromatischen Megaloblasten ist bekannt, eine Hyperchromie,
welche auch bei den Megalozyten fortbesteht.

Die poly- und orthochromatischen Megaloblasten werden, wie schon gesagt,
in zwel Typen eingeteilt: in groBe und kleinkernige. Bei ersteren ist die Kern-
struktur noch ganz gut erhalten und unterscheidet sich sehr von der der Pro-
megaloblasten, indem sie ein grofmaschiges Chromatinnetz zeigt, zwischen welchem
sich Oxychromatinsubstanz befindet, ein Kernnetz, welches manchmal an Myeto-
zytenkerne erinnert, bei dem zweiten dagegen hat der Kern die Neigung, pyknotisch
zu werden und oft erscheinen basophile Granulationen und Jo11y kérperchen.

Die Genese der primitiven Erythrozyten oder Megalozyten komnen wir in
folgendes Schema zusammenfassen:

Promegaloblast
4
Basophil. Megaleblast
Hémo-
zytoblast Polychromat. Megaloblast mit grofem Kern ohne basophile Granulationen
Orthochromat. Megaloblast mit kleinem Kern, oft mit basophilen Granulationen
| /
Reifer Megaloblast mit und ohne basophile Granulationen.

Ubrigens haben wir bei der Reifung der Erythrozyten nicht von den baso-
philen Granulationen gesprochen, vielleicht weil wir nur das Knochenmark des
kranken Tiers beschrieben haben; wir miissen dagegen beim Erscheinen der defi-
nitiven Erythrozyten beim Embryo daran erinnern, daB die basophilen Granu-
lationen immer in einer bestimmten Phase des embryonalen Lebens auftreten.

6*
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Auch in diesem Falle erscheinen sie nur, wenn die kernhaltigen poly- oder
orthochromatischen Erythroblasten ihre Kernsubstanz verlieren.

Wenn wir den ReifungsprozeB der primitiven und definitiven Erythrozyten
in normalem Zustand vergleichen wollen, so geht folgendes Sehema daraus hervor:

i i y i sophil.
Orthochromat. Megaloblast mit kleinem Ker, .Oft mit - basophi
Granulationen
1
Primitive Polychromat. Megaloblast { mit grofiem Glaiernl, t.Oft mit basophil.
voriibergehende 1 Tanulationen
embryonale 1 B, uhil. Megaloblast
Generation
Promegaloblast
T
Hiamozytoblast
4 v
Proerythroblast Proerythrobasten
¥ ¥
Basophiler Erythroblast - Basophile Erythroblasten
; b
Polychromatischer Erythroblast Polychromatische Erythroblasten
Sekundare }
voriibergehende Orthochf.omat. _Eljythroblast Orthochromatische Erythroblasten
embryonale oft mit basophil. Granula
Generation Eroth ¥ i il 4
1yt rozytfan of6 mi basophil Erythrozyten (Jo!lly kirperchen, aber
Grapulationen w. Jolly- . . .
. mit bagophil. Granulationen)
kérperchen )
v y
Gereifte Erythrozyten Gereifte Erythrozyten.

III. Dielymphoiden, erythroblastischen Zellen (Normo-
und Megaloblasten) in der Hiamopathie

Wie wir schon beschrieben haben, und die Tafeln noch deutlicher zeigen,
existieren in normalem Zustand beim Embryo und beim Erwachsenen (in den
hiimatopoetischen Organen) viele Zellen mit stark basophilem Plasma, welche
leicht mit kleinen und groBen Lymphozyten zu verwechseln sind, wenn nicht aus
ihrer besonderen Kernstruktur hervorginge, daB sie zur Erythrozytenserie ge-
horten. Das Vorhandensein von Nukleolen im Kern der Promegaloblasten und
Proerythroblasten verursacht noch leichter den Irrtum, diese Zellen fiir Hamozyto-
blasten und sogenannte Lymphoblasten zu halten.

Man mufl auf dem Gebrauch moderner Fixierungs- und Firbemethoden, als
durchaus notwendig, bestehen. Besonders auf der von Pappenheim vor-
geschlagenen Methode (May-Grinwald, Giemsa), welche zahlreiche
Modifikationen gcfunden hat, ohne daB dadurch irgend etwas Bemerkenswertes
hinzugefiigt worden wére, mit ‘Ausnahme viellcicht derjenigen von Kardos.
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Nur so kann man die plasmatische Basophilie mit der feineren Kernstruktur ver-
einigen, wozu zu groBem Nutzen auch noch die Farbung der azurophilen Granula
hinzukommt.

Wir sagen das, weil oft die Triazidfarbung von Ehrlich als Vollstandlge
und geniigende Methode gelobt wird. Wenn man bedenkt, daB sich mit dieser
Farbung die Basophilie des Protoplasmas nicht zeigt, die Kernstruktur so wenig
dentlich ist, da sie nicht erlaubt, irgendeine zytologische Diagnose zu stellen
und daBl die azurophilen Granulationen nicht zu sehen sind, so wird jedermann
leicht verstehen, dall eine Unterscheidung von Hamozytoblasten, Promegalo-
blasten, Proerythroblasten und Myeloblasten absolut unméglich ist.

Die klassische Methode von Ehrlich hat keinen anderen Wert, als eine
unbestreitbare Spezialitit fiir die Darstellung der neutrophilen Granulationen zu
bilden.

Bei den schweren An#mien erscheinen im Blutkreislauf, haufiger als sich
vermuten laBt, die Zellen, die wir schon als direkte Vorstufen der Erythrozyten
bezeichnet haben. Und da bei Anidmien von perniziosem Typus, wie gesagt, die
Makrozytose mit Hyperchromie eins der wichtigsten Symptome ist, konnen sich
in diesen Fillen auBer den definitiven Erythroblasten aueh Megaloblasten oder
primitive Erythroblasten finden.

Irrtiimer im Bestimmen der hématologisechen Formel sind bei schweren
Aniéimien hiufig genug, besonders bei akuten Leukiimien und bei echter und sym-
ptomatiseher, pernizidser Anémie. Man kann sich denken, daf in den meisten
Kliniken und Krankenhiusern, wo man sich noch vor wenigen Jahren mit dem
Zahlen der roten und weiBen Blutkérperchen, gefolgt von der leukozytéiren und ery-
throzytéren Formel, zufrieden gab, wo man die Priparate mit Triazid oder hich-
stens mit Hamatoxylin-Eosin oder Methylenblau-Eosin firbte, alle Zellen vom
Typus der lymphoiden Vorstufen der normalen Erythrozyten und Megalozyten
zu den Lymphozyten und eventuell zu den groBen Uninukledren gezihlt wurden,
zu welehen letzteren bis vor kurzer Zeit alle uninukledren, relativ groBen Zellen
ohne Granulationen gerechnet wurden. ~

In einem Fall von pernizidser Anémie mit akutem Verlauf, der von einem
der unsern (Ferrata) gesehen und téglich beobachtet wurde, iiberstieg die
Zahl der lymphoiden Zellen vom Promegaloblasten- und Proerythroblastentypus
bedeutend die der Iymphoiden Zellen der weiBen Serie (Lymphozyten und grofie
Uninukledire) und da in diesem Fall die poly- und orthochromatischen Erythro-
blasten sehr spirlich und nicht deutlich hervortretend waren, wiirde die Makro-
zytose ohne die richtige Schitzung der einzelnen Zellen in ihrer morphologischen
Bedeutung wohl keine exakte klinische Diagnose gehabt haben, vielmehr wiirde
man mit groBer Wahrscheinlichkeit eine schwere sekundire, durchaus alltigliche
An#@mie vermutet haben.

In dhnlichen, oder dem eben erwihnten, verwandten Fillen begegnet man
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leicht und deshalb sehr haufig der Moglichkeit irrtiimlicher Deutungen. So z. B.
existieren in einem Kall von akuter Leuk&mie, wie von einem von uns mitgeteilt
wurde, in toto 25000 weiBe Blutkérperchen. Die Z#hlung wurde gemacht mit
Thoma-Zeiss, unter Benutzung von gewohnlicher Essiglosung. Die hamatolo-
gische Formel wies etwa 50 9, Héamozytoblasten auf und etwa 6 lymphoide Pro-
erythroblasten, welche sicher die diagnostische Meinung dnderten.

Wir bestehen nicht auf den Einzelheiten dieser krankhaften Form, welche
nur ausnahmsweise im hématologischen Bild vorkommt, wir haben zur Stunde
nur auf die Notwendigkeit bestehen wollen, die lymphoiden Erythroblasten von
den Leukozyten und Leukoblasten zu unterscheiden.

_ Eine andere Einzelheit verdient erwahnt zu werden. Es ist nicht selten bei
mehr oder weniger sehweren Andmien, seien gie pernizids oder leuk#miseh oder
anderer Natur, daB sich gewisse lymphoide Zellen von Erythroblastentypus zeigen,
ohne andere reifere poly- oder orthochromatisehe Vorstufen der roten Blut-
krperchen.

Dag ist bis zu einem gewissen Punkt mit dem zu vergleichen, was wir in einigen
Fallen, besonders bei experimentellen Anémien an den Hamozytoblasten, beob-
achtet haben.

Man sieht auch einige seltene Himozytoblasten im fliefenden Blut, ohne
vorhergehendes Vorkommen von Myeloblasten und reiferen Zellen der weien
Serie.

Immerhin ist in pathologischen Zustinden die Verwechslung von Proerythro-
blasten, Promegaloblasten und T ii r k schen Zellen leicht genug moglich, wie wir
vorher gesehen haben.

Bei den pernizidsen Andmien sind sicher viele T iir k sche Zellen mit ihrem
spezifischen, charakteristischen Protoplasma (intensiv basophil mit Vakuoli-
sierung) nichts anderes als pathologische Promegaloblasten und Proerythro-
blasten.

Die Tiirkschen Zellen kénnen Nukleolen zeigen, wodurch sie noch mehr
an Hamozytoblasten erinnern. Doeh gibt dies in einer groBen Mehrzahl der Falle
einem pathologischen Zustand Ausdruck; aber auch die Promegaloblasten und
Proerythroblasten enthalten Nukleolen, dadurch vielleicht noch mehr ihre dia-
gnostische Unterscheidung erschwerend.

Juspa und Negreiros-Rinaldi haben schon das Vorhandensein
der Tiirkschen Zellen mit Proerythroblastentypus festgestellt; wir, wie sehon
erwahnt, nehmen diese Meinung an, welehe, auch den iibrigen gegenwartigen
Kennern der Himatologie logisch erscheinen wird.

Wenn die T iir ksche Zelle, welche woh! gemerkt nicht nur azurophile Gra-
nulationen aufweist, in der groBen Mehrheit der Fille ein pathologischer Hamo-
zytoblast ist (ein Gedanke, der von Négeli geteilt wird, frither schon von
Tiirk ausgesprochen wurde, und teilweise von Pappenheim angenommen
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wird), welcher durch eine groe Veranderung (plasmatische Nekrose) eine Art
Entwicklungshemmung erleidet, kann man sich leicht denken, dal besonders bei
schweren Apamien, der Hamozytoblast, bei welchem kaum die erste Differen-
zierung zum Megalozyten oder Normozyten anfingt, gleich eine Entwicklungs-
hemmung erleidet, welche dieselben plasmatischen Verdnderungen der Tiirk-
schen Hamozytoblastenzelle aunfweist, der Art, dafl allein die Kernstruktur an-
zeigt, daB die pathologische Verdnderung an einem Promegaloblasten oder Pro-
erythroblasten vor sich gegangen ist.

Was die Bedeutung der Megaloblasten und Megalozyten anbetrifft und die
der Hyperchromie bei den perniziosen Anfimien, kénnen wir uns nicht der Meinung
von Pappenheim anschlieBen, bei welchem der Megaloblast nicht der Ex-
ponent eines embryonalen Zelltypus ist und die Hyperchromie ein Zeichen der
Zelldegeneration. '

Unsere embryologischen und pathologischen Untersuchungen neigen zu der
klassischen Interpretation von Eh r1i ¢ h und den Hypothesen von E. M e y e r hin.

Wie bekannt, betrachtet Ehrlich die Megaloblasten der perniziosen Anémie
wie wahre primitive Erythroblasten im Sinne von Maximow und Ferrata,
und E. Meyer sieht die Hyperchromie der Perniziosa als iibereinstimmend mit
derjenigen im normalen Zustand beim Embryo an. v ’

Unsere Praparate vom Embryo und die Falle der pernizidsen Angimie iiber-
zeugen von der absoluten Identitdt der primitiven Erythroblasten beim Embryo
und den sogenannten Megaloblasten der Perniziosa.

In einem Fall von pernizioser Anémie mit todlichem Ausgang, welche kliniseh
eine deuntliche Leukopenie und offenbare Makrozytose aufwies, mit Hyperchromie
mit zahlreichen, besonders basophilen Megaloblasten, hatte Ferrata Gelegen-
heit, ganz frisehes Knochenmark zu bekommen, welches in allen seinen Kinzel-
heiten an die anatomische, typisch embryonale Struktur erinnert. Es fanden sich
darin nur Hamozytoblasten, Promegaloblasten und Proerythroblasten in ziemlich
sparlicher Anzahl und auch einige Myeloblasten mit kleinen azurophilen Granu-
lationen, sehr sparliche Myelozyten und polymorphkernige, granulierte Leuko-
zyten, spérlich auch Megalozyten und Normozyten.

KEs scheint dies daher dem Embryonalstadium identisch, in welchem noch
die Bildung der primitiven Erythrozyten vorherrscht, wenn auch schon die defi-
nitive Normozytenbildung begonnen hat. In diesem Falle ist die Identitét der
Megaloblasten und der primitiven Erythroblasten absolut. Obgleich Nigeli,
Grawitz, Banti in normalem Zustand das Vorhandensein von Megalo-
blasten im Knochenmark annehmen, eine Tatsache, welche durchaus von Fer -
r at a bestritten wird, ist es sicher, daf sie sich in jedem Fall sehr spirlich finden,
wihrend sie den charakteristischen und einzigen Typus der embryonalen Erythro-
genese darstellen. Es ist daher vollkommen richtig, sie fiir die Exponenten einer
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wahren Riickkehr zum Embryonalstadium der himatopoetischen Organe an-
zusehen. ,

Was die Hyperchromie anbetrifft, weisen wir ihr dieselbe Bedeutung zu.

Die Makrozytose der pernizidsen Anémie ist begleitet von einer Hyperchromie
von derselben Art, wie die der hyperchromatischen Megalozyten beim Embryo.
Auch ohne Hamoglobinbestimmungen wird, wer zahlreiche Préparate von em-
bryonaler Leber gemacht hat, nicht lange die enorme Hyperchromie der primitiven
Erythrozyten und Megalozyten in Abrede stellen konnen, im Vergleich zu den
definitiven, frither orthochromatischen Erythrozyten, welche sich oft gleichzeitig
in embryonaler Leber finden.

Zusammenfassung:

Die lymphoiden Zellen, Vorstufen der roten Blutkdrperchen, teslen sich in ziwer
grofie Typen, die normoblastischen und megaloblastischen.

Der normoblastische Zustand wmjafBt die Vorstufen der definitiven Erythrozyten,
der megaloblastische Typus den der primitiwen Erythrozylen, voriibergehend beim
Ewmbryo vorkommend.

Der etne wie der andere Typus kommen nist thren verschiedenen Formen bei
Aniimien vor, der erylthroblastische Typus hauptsichlich o der sekundiren Form,
der megaloblastische besonders hei pernizidser Andmie.

Die lymphorden Erythroblasten wmfassen die Proerythroblasten und basophilen
Erythroblasten.

Die ersten zetgen eine intensiv plasmatische Basophilie; das Proloplasma st
ziemlich spiirlich homogen, der Kern, welcher die charakteristischen, erythroblastischen
Risse erkennen lift, bewahrt noch deutliche Nulkleolen.

Der basophile Erythroblast hat die Nukleolen verloren wnd zeigt noch deutlicher
die radiire Chromatinanordnung. '

Wiahrend die Proerythroblasten dem Umjong nach dem Hdimozyloblaslen ziem-
lich dhnlich sind, konmen die basophilen Erythroblaslen ziemlich verschiedene Grife
haben, von der der Himozytoblasten ausgehend, bis zum Umjang der orthochromats-
schen Normoblasten, tmmer den lymphoiden Zelltypus bewahrend, ohne Spuren von
Hamoglobinpigment.

Die Megaloblasten umjassen die Promegaloblasten wnd die basophilen Megalo-
blasten. Die Promegaloblasten prisentieren ziemlich brestes Protoplasma wm Vei-
gleich zu dem der Proerythroblasten, von wnicht immer so iniensiwer Basophilie; im
Kern existieren auch Nukleolen, und die Chromatinstruktur kann als eine Vermitilung
zwischen Proerythroblasten und Hdimozytoblasten angesehen werden.

Das Chromatinmetz zeigt auch helle Zwischenriume, aber mcht mal so auffallen-
den und ausgebreiteten Rissen und Einschwitien, es handelt sich wm kleine helle An-
fithrungszeichen, welche kleine chromatische Stiicke fast symmetrisch trennen.
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Der basophile Megaloblast zeigt kevne Nulkleolen mehr und wird in der Reifung
polychramatisch, ohne sich nenmenswert zu verkleinern.

Der Proerythroblast wre der Promegaloblast kinnen bev schweren Andmien deut-
lich den Tirkschen Typus annehmen,

Die Makrozytose und die Hyperchromie der pernizidsen Andmite sind die Ex-
ponenten eines wahren Embryonalzustonds des hiimalopoetischen Gewebes.

Erklarung der Abbildungen auf Taf V und VL

Fig. 1 Hamozytoblast.

Fig. 2 Anfang der Erythroblastenstrukéur.

Fig. 3—10 Typische Proerythroblasten.

Fig. 11—17 Typische basophile Erythroblasten.

Fig. 18—19 Polychromatische Erythroblasten.

Fig. 20 Vergleich zwischen Hamozytoblast und lymphoidem Erythroblast.
Fig. 21—25 Promegaloblasten.

Pernizisse Animie { Fig. 2326 Etwas polychromatisches Plasma.
Fig. 26—30 Basophile u. polychromatische Megaloblasten.

Fig. 81  Verschiedene Reifungsformen von Erythroblasten (embryonale Teber), man sieht einen

kleinkernigen Megalozyten.
Tig. 32 Basophile und polychromatische Erythroblasten in embryonaler Leber.

Embryonale Leber

I11.
Uber das Vorkommen von Tuberkelbazillen im Herzblut

bei chronischer lokalisierter und latenter Tuberkulose.
(Aus dem Pathologischen Institut der Akademie fiir prakt. Medizin zu Diigseldorf.)

Von

Dr. Seidenberger und Dr. Seitz, ehemaligen Assistenten des Instituts.

Dafi von ulzerosen tuberkulosen Herden aus Tuberkelbazillen leicht und
haufig auf dem Blutwege versehleppt werden, ist eine lingst bekannte Tatsache.
Das Auftreten sog. primérer Tuberkulose an Kérperstellen, die nicht in direkter
Verbindung mit der AuBenwelt stehen, in Knochen und Gelenken, in Hoden und
Nebenhoden, ist nur auf dem Wege der hamatogenen Infektion von alteren latenten
Herden aus zu erklaren. Auf den gleichen Infektionsmodus mufl der pathologische
Anatom zuriickgreifen, wenn er, wie so hiufig bei der Sektion von an Lungen-
tuberkulose oder sonstiger chronischer, lokalisierter Tuberkulose verstorbenen
Menschen Miliartuberkel oder aueh Solitdrtuberkel in Milz und Nieren nach-
weist. Die Statistik des Diisseldorfer pathologischen Instituts orientiert tiber die
Haufigkeit dieser Befunde, die von Herrn Geh.-Rat Lubarsech in Virch. Arch,
Bd. 203 ausfithrlicher zusammengestellt worden sind.
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