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[n der morphologischen Erforschung des erythroeytiren Reifungs-
vorganges haben die Methoden der supravitalen Farbung schon vielfache
Anwendung erfahren. da mit thnen in kernhaltigen und kernlosen Erythro-
evten kornige und fadig-netzige Strukturen nachgewiesen werden kénnen,
die als Ausdruck der mehr oder weniger weit entwickelten Reife der sie
enthaltenden Zellen erkannt sind. Es ist wiederholt versucht worden,
die Fitlle der verschiedenartigen Erscheinungsformen dieser reticulo-
filamentdren Substanz in einer einheitlichen, den Vorgang der eryvthro-
cvtaren Reifung veranschaulichenden Formel zusammenzufassen — einer
morphologischen Reifungsreihe, in der die einzelnen vitalgranuliren kern-
haltigen und kernlosen Zellformen in der vermuteten entwicktungsmaBigen
Aufeinanderfolge angeordnet sind. Es wurde dabei die Meinung ver-
treten, dall simtliche Elemente der normocytiren und megalocytiren
Erythropoese den darin wiedergegebenen Formwandel in grundsitzlich
ithereinstimmender Weise durchmachten.

Wir sind nun durch eigenes Studium an supravitalgefirbtem Knochen-
mark zu der Auffassung gekommen, dafl der erythrocytire Reifungs-
vorgang sich nicht in so einfacher und ausschlielicher Weise abspiele.
wie zumeist angenommen wird. In der vorliegenden Arbeit werden unsere
Untersuchungsergebnisse zusammengefallt.

Material und Methode.

Wir untersuchten normales und krankhaft verindertes menschliches
Knochenmark (Kinder und Erwachsene), das durch intravitale Sternum-
punktion gewonnen wurde: normales Knochenmark in 33 Fillen; Kno-
chenmark voun sekundiren, mikro-, normo- und makrocytiren Animien
verschiedener Entstehung und Schwere in 41 Fallen; Knochenmark von
kryptogenetischen perniziésen Animien in 37 Fillen.
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Die Fiarbung und weitere Verarbeitung des demm Markraum ent-
nommenen Substrates wurde folgendermafien vorgenommen:

Wir vermischten die Markfliissigkeit sofort nach ihrer Entnahme mit derselben
Menge einer 1% isotonischen Brillantkresylblaulosung von 37° ohne irgendwelche
gerinnungshemmende Zusétze in einem oder mehreren Uhrschilchen, die alshald
in eine vorher und nachher im Wirmeschrank stehende feuchte Kammer gebracht
wurden. Die mikroskopische Untersuchung wurde unmijttelbar nach Herstellung
des Knochenmark-Farbstoffgemisches begonnen und iber ungefihr 1--2 Stunden
durchgefiihrt: bei langever IFarbedauer sahen wir nicht selten Strukturschidigungen
anftreten. Wir untersuchten unter Anwendung von Olimmersionssystemen ans-
schliefilich Feuchtpriaparate, d.h. die Aufschwemmung der Knochenmarkzellen
in der isotonischen Farbldsung selbst. Wir setzten auf einen sorgfiltig gereinigten
Obhjekttriger einen kleinen Tropfen des Knochenmark-Farbstoffgemisches und
bedeekten denselben mit einem diinnen Deckglas so, dall er sich in feinster Schicht
gleichmiiBig ausbreitete: bei richtiger Arbeitsweise befinden sich die mehr oder
weniger weit auseinanderlicgenden Zellen nach kurzer Zeit schon in vollkommener

uhie.

Die unverkennbaren Yorzige dieser cinfachen Methode liegen in der schonenden
Behandlung der Zellen dureh Aufschwernmen und Verharrenlagsen in kérperwarmemn
isotonischem Miliew, wodurch Strukturanderungen und Zerstorungsvorgiange. die
Ausstrichverfabren und Austrocknung an den itheraus leicht verletzlichen und
rasch zugrundegehenden erythroeyticen Frithformen hervorrifen. vermieden werden
Eine zusiatzliche Firbung mit irgendwelchen anderen Farben ist nicht ertorderhich,
da das verwendete Brillantkresyiblau peticulo-filamentive Substanz wad Kern
davstellt.

Dic Abbildungen in dieser Arbeit wurden nach Mikrophotogrammen unter cr-
vanzender Verwertung von sehriftlichen und skizzenhaften Vermerken gezeichnet :
sie- worden aus ciner Fille dbnlicher oder gleichurtiger Zellformen ausgewihtt,
stellen also in keinem Falle nur Einzelbeobachtungen dar.

Ergebnisse.

Wie versuchten bel unseren Untersachungen die heiden dem Vor-
gange der ervthrocyvtiren Reifung eigentitmlichen Erscheinungen des
Kernverlustes einerseits und des Auftretens nnd Wiederverschwindens
der reticulo-filamentidren Substanz andererseits in ihren gegenseitizen
morphologischen Zusammenhdngen zu schen. Wir konnten dabel zu-
nichst zwer voneinander gut abgrenzbare Entwicklungsablinfe erkennen,
die auch in der Art des Zellmateriales, an dem sie sich abaspielen, sich
wesentlich unterscheiden — einen ersten Reifungsmodus, in dem der
Entkernungsvorgang vor der vollkommenen intraplasmatischen Auf-
l6sung der reticulo-filamentéren Substanz beendet ist, und einen zweiten,
in dem der Zellkern erst einige Zeit nach dem vélligen Aufgehen der Vital-
granulation im Plasmakérper verschwindet.

L
Wir sahen den ersten Reifungsmodus in zwel verschiedenen Formen

ablaufen, die sich am eindeuntigsten durch das Verhalten des Kerns kenn-
zeichnen lassen:
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[, Reifung mat volliger intraplasmatischer Kernnuflisung, die entweder

a) unter allmdhlichem Kernaufbrauch als Ausdruck eines normal-
geschwinden Reifungsvorganges vor sich geht, oder

b) unter raschem Kernzerfall als Erscheinung einer beschleunigten
Zellreifung ablautt.

2. Resfung mat unvollstindiger intraplasmatischer Kernauflosung, die
unter Adusstofung des mehr oder weniger verianderten Aerns aus dem
Zellkdrper als Zeichen einer iiberstiirzten Entwicklung erfolgt.

1. Reifungsvorginge mit volliger intraplasmatischer Kernauflosunge.
u) Reifung wnter allmihlichem Kernawfbrauch.

An den Anfang dieser Reifungsreihe ist eine Zelle zu setzen, die in der
Aufschwemmung der supravitalgefirbten Knochenmarkselemente als
rundes, zart griitnbliuliches Gebhilde mit zentral liegendem. wenig struktu-
riertem und verbdltnismifig groBem Kern von violetter Farbung ge-
funden werden kann; irgendwelche vitalgranuliren Strukturen sind im

Abb. 1. Abb. 2, Abls, 3.

Plasmakérper nicht nachweisbar (Abb. 1). In diesen Zcllen miissen die
ersten sich nicht mehr teilenden Erythronormoblasten erblickt werden;
sie sind, da sie einem sehr wahrscheinlich nur kurzdauernden Entwick-
lungsstadinm angehéren, in meist nur geringer Anzahl vorhanden.

Die nachstfolgende Reifungsphase wird durch einen Zelltyp ver-
treten, der eben unter der Kernobertliche gelegene oder derselben un-
mittelbar aufliegende koérnige Elemente von tief dunkelblaver Farbe
erkennen lafit. Diese zunichst noch spirlichen Gebilde treten in der
weiteren Entwicklung in immmer groferer Menge auf, wobei sie zu fadig-
netzartigen Verbindungen weitmaschig zusammenflieBen: an einzelnen
Stellen des Kernrandes beginnen dieselben auch schon ein wenig in den
Plasmaraunm vorzudringen (Abb. 2 und 3, 3 in Aufsicht auf die Kern-
oberfliche). Es sind in diesen Strukturen erste Erscheinungen der eigent-
lichen Vitalgranulation gegeben. Der Zellkern zeigt in dieser Entwick-
lungsphase schon fleckweise Aufhellungen.

Im weiteren Fortschreiten der Reifung vermehrt sich die reticulo-
filamentdre Substanz stark. Sie sammelt sich zundchst in Form eines
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dichten Netzes ringartig, oder richtiger kugelschalenartig um den in-
zwischen noch mehr aufgelichteten, am Rande stellenweise wie angedaut
anmutenden Kern (Abb. 4). Es ist danach ausgezeichnet zu verfolgen,
wie dieses zundchst auf unmittelbare Kernnihe beschrinkte Netz sich
anflockert und sich weitmaschig im ganzen Plasmakdrper ausbreitet.
Der Kern zeigt in dieser Entwicklungsphase noch weitergehende Ver-
danderungen: er ist merklich verkleinert. die Kernoberfliche erscheint

Abb, 4. Abb. gl Abhb. 6.

in ganzer Ausdehnung in verschieden starkem Auswall wic angefressen

und auch das Kerninnere von Kinschmelzungsherden durchsetzt; in

seiner Farbe ist eine zarte rotviolette TOnuny aufyetreten, die sich von

der tiefblauven Farbe der vitalgranularen Elemente wohl absetzt {Abb. 5).
s scheint. dafl im wei-

teren Entwicklungsverlanf v

dieser vieltach unterhshlte ¥ , ~H

Kern in sich zusammen- 3t . .
bricht und daB die Kern- - ‘ ”'i.
trimmer einer raschen }' “’ ' v o
Aufiésung unterliegen: }' My y
schon wahrend dieses Vor- ¥ /

ganges verringert sich die Abb. 7. AbD. 3.

im Plasmaraum vorhan-

dene Menge an reticulo-filamentérer Substanz immer mehr (Abb. 6 und 7).
Es entstehen so schlieBlich Zellformen, die nur noch vereinzelte netzig-
fadige oder kornige supravital-tirbbare Elemente enthalten (Abb. 8);
solche Blutkérperchen vermdgen unter normalen Verhiltnissen schon
in die periphere Strombahn iiberzutreten und verlieren dann da ihre
letzten vitalgranuliren Reste.

Der soeben geschilderte Entwicklungsvorgang wurde vornehmlich
im Knochenmark von Kindern und Erwachsenen mit normalen Blut-
verhaltnissen gefunden; es ist anzunchmen, daB es sich dabei um den
normalen Reifungsmodus handelt.

b) Reifung unter raschem Kernzerfall.
Als eine Abart des normalen Entwicklungsvorganges kann die Rei-
fung mit raschem intrazellulirem Kernzerfall angesehen werden. Dieser
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Verlauf nimmt seinen Ausgang von derselben Zelle, die auch die Reifung
unter allmihlichem Kernaufbrauch einleitet. Es kommnt in der Folgezeit
aber nicht zu der Ausbildung eines aus reticnlo-filamentdrer Substanz
bestehenden Ringnetzes um ecinen von mehr oder weniger groflen und
zahlreichen Einschmelzungshohlen durchsetzten Kern, der dabel als eine
morphologische Einheit noch lingere Zeit einigermallen erhalten bleibt —
es hat vielmehr eine rasche Abscheidung des vitalgranuldren Substrates
oder wenigstens seines nucledren Anteiles aus
der ganzen iibrigen Kermmasse statt, die mit
diesem Vorgang zugleich zerbrdckelt und zer-
tillt. Eas entsteht dabei eine kompakte, in der
Zellmitte gelegene Ansammlung kleiner Kern-
bestandteile, die von vitalfirbbaren Elementen
verschiedener Form durchsetzt und umlagert
wird (Abb. 9).
Abb. 9. Im Verlaufe der weiteren Entwicklung
lockert, sich dieses Gebilde dureh Autlosung der
in ihm enthaltenen Kernanteile und durch Ausbreitung der vitalgranu-
laren Elemente im Plasmakorper immer mehr auf (Abb. 10). wobei
netzartize  Struktureefiige entstchen, die mit zunehmender Zellreife
durch eine fortschreitende Aufldsung von Verbindungsfiden ifmmer

Abb. 1w, Abb, (1, Abl. 2,

weitiaschiger werden und schlieBlich auseinanderfallen (Abb. 11 und 12);
die dabel sich schHeBlich ausbildenden Zellformen entsprechen im
wesentlichen den Endstadien des normalen Entwicklungsvorganges.
Wir sahen diesen Reifungsmodus vorwiegend im kriftig regenerierenden
Knochenmark sekundirer Andmien, sowie im Mark perniziéser Andmien
in spiteren Remissionsstadien; es mull angenommen werden, daf3 er Aus-
druck einer beschleunigten, nicht eigentlich krankhaften Entwicklung ist.

2. Reifungsvorgiinge mit anvollstindiver intraplasmatischer Kernauflésung
3 as ) . . -
iiberstiirzte Reitung mit KernausstoBung.
An den Anfang dieser Reifungsreihe muf wiederum dieselbe Zelle
gesetzt werden, von der auch die zuvor beschriebenen Entwicklungsvor-
ginge ausgegangen waren: eine Zelle mit groflem und wenig struktu-
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riertem Kern, der zentral in einem von vitalgranuliren Elementen freien
Plasmaraum liegt. Lin Verlaufe der nun einsetzenden Reifung riickt
dieser Kern unter unregelmifiger Auflichtung seiner Masse an den Rand
des ithn umschlieBenden Plasmakorpers; die in zundchst dhnlicher Lage-
rung wie zu Anfang der normalen Entwicklungsvorginge aufgetretene
und dann stark vermehrte reticulo-filamentire Substanz sammelt sich
wihrend ieser Kernwanderung an der der Zellmitte zugewandten
Kernhalfte an, wo sie derselben sichelférmiy oder
vichtiger kapuzenartig aufsitzt (Abb. 13). Nun
verlalt der Kern, der sozusagen dem um ihn in
Bildunyg  begritfenen  vitalgranuliren Ringners .
entschhipft ist, unter starker Volumverminderung
den Plasmaraum, in dem er eine dichte Anhiiv-
fung reticulo-filamentéirer Substanz  zuriicklift
{Abb. 14 und 15). L letzten Abschnitt der Aus-
stollungsphase schliellt sich die in der Zellober- Alh. 15,

flache entstandene Austritt<litcke wicider und der

zuletzt in nur noch loser Verbindung mit dem Zeltkérper stehende,
inzwischen noch weiter verkleinerte Kerm list sich ab; schon wihrend
dieses Vorganges hat die Auflisung der reticulo-filimentaren Substanz
cinsesetzt (Abb. 16), ihre Reste sehen raseh im Plasmukorper anf.

Abb. 14, Abb, 13, AbL. 16,

Der soeben geschilderte Entwicklungsmodus wurde im Knochenmark

von schwersten sekundidren Andmien — insbesondere in Verbindung mit
akuten leunkimischen Zustinden — sowie iim ersten Remissionsstadium

pernizioser Andmien kurz nach Einsetzen einer wirksamen Lebertherapie
gefunden. Es ist wahrscheinlich, daB3 es sich dabei nicht allein um eine
iberstiirzte Reifung schlechthin handelt, wodureh starke Erythrocyvten-
verluste rasch ausgeglichen werden, sondern auch um einen Vorgang,
der in Zusammenhang mit einem mdoyglicherweise toxisch verinderten
Zellstoffwechsel an sich krankhaft verlauft: es konnte angenommen
werden. dafi der Plasmakorper den seines supravitalfdrbbaren Substrates
verlistig gegangenen Restkern nicht mehr zu verwerten vermag und nun
durch Ausstoflung desselben einen reifeihnlichen Zustand zu erlangen
stteht.
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IL

Die Veranschaulichung des zweiten Reifungsmodus ist insofern etwas schwicriger
als die demselben unterliegenden erythrocytiren Elemente von wechseluder Clestalt
und Cirofle sind; eine aus so verschiedenartigen Zellformen aufgestellte Reifungs-
reihe scheint der natiirlichen Einheitlichkeit zu ermangeln. Nunerlaubendieiiblichen
morphologischen Methoden nicht, die Entwicklung einer einzelnen Zelle in allen ihren
Reifungsphasen zu verfolgen; es wird immer nur méglich sein, aus einer gegzebenen
Vielzahl einzelner Erscheinungsformen einen Entwicklungsablauf durch ﬁﬁ'jglichst

@ 0o

Abbl 17, Abb. 13, Abh. 19,

ungezwungenc Zusammenfassung nnd Anordnung der verschiedenen Zelltypen als
wahrscheinlichsten abzuleiten.

An den Anfang dieser Reifungsreihe ist eine Zellform zu setzen, die
in der Aufschwemmung der supravitalgefirbten Knochenmarkszellen
als rundes, verhiltnismiBig vroBes Gebilde mit zentralem, netzartiy
strukturiertem Kern von dunkelblauvioletter Farbe in Erscheinung tritt;

w v o> :
B T
.,?
‘ s &,

Abb, 20. Abib, 21, Abb, 22,

vitalgranulire Elemente sind in dem lichten griinlichblanen Plasta nicht
vorhanden (Abb. 17). Es handelt sich bei diesen Zellformen um aus der
letzten Teilung der Stammzellen hervorgegangene Megaloblasten.

Es scheint, daB der weitere Entwicklungsvorgang dieser megalocytiren
Elemente zunichst in dhnlicher Weise abliuft, wie die ersten normo-
cytiren Reifungsphasen: es entstehen Zellformen, die in unmittelbarer
Lagerung um einen verkleinerten und grobergezeichneten Kern eine
dichte Ansammlung reticulo-filamentirer Substanz enthalten: solche
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Zellen, die auch meist ein dem normalen Erythrocyten gegeniiber ganz
andersartiges Verhiltnis von Plasmakorper- und Kerngroe besitzen,
zeigen sehr oft schon Abweichungen von der einfachen runden Form
(Abb. 18 und 19). Im Fortschreiten der Reifung erfolgt dann, dem Vor-
gang der normocyvtiren Entwicklung dhnlich, eine Ausbreitung des vital-
granuliren Ringnetzes im ganzen Plasmakérper (Abb. 20 und 32),

>
Abb, 23, Ahb,2L,

Von diesem Entwicklungsstadium an scheint die weitere megalocyvtire
Reifung nun 2 Wege einschlagen zu kénnen: der eine erfolgt itber Kern-
zerfall und -auflosung zugleich mit dem allmihlichen Verschwinden der
reticulo-filamentdren Substanz, wobei zunichst dhnliche vitalgranulire
lunenstrukturen entstehen, wie im Verlaufe der normoevtiren Ent-
wicklung (Abb. 21): diese zerbrickeln spiater in eigentiimlich grob-
kornige oder klumpize Flemente unuleichen Anssehens, die mitunter in

Abh, 235, Abb, 286, Abb. 27,

groBen Mengen im Plasma verteilt sind (Abb. 22) — der andere Wey
ist durch vorlaufiges Weiterbestehen des Kerns als morphologische Ein-
heit ausgezeichnet: es zerfillt nimlich die reticulo-filamentire Substanz
in der eben geschilderten grobscholligen Form (Abb. 23, 24 und 33) und
wird zuletzt gelost vollkommen im Plasmakérper aufgenommen. Es ent-
stehen so Zellformen, die in einem von vitalgranuldren Elementen freien
Plasmakorper einen dunkel-blauvioletten, annihernd runden Kern be-
gitzen; in der Nihe <er Kernoberfliche liegen mit auffallender Konstanz
ein oder zwei kleine runde Kdrner von rotvioletter Farbe (Abb. 25).
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In der weiteren Entwicklung treten nun mehr oder weniger grofle
und zahlreiche Authellungsbezirke am Kernrand und im Kerninnern auf
— Einschmelzungshéhlen, die den endlichen Kernuntergang einleiten
(Abb. 26 und 27): derselbe erfolut durch Zerfall des Kerns in sich und

&

Abb. 23, Abb. 2y,

restliche Auflosung der dabei entstandenen klumpig-kugeligen Kern-
tritmmer (Abb. 28 und 29). Mitunter scheiut aber der Kernhiille eine

Abb. 3a, Abb, 51

eigentiimliche Resistenz eigen zu sein, so dali trotz weitgehender innerer
Verflitssicung der Wern zuniichst nicht in sich zusammenfillt, sondern

Abb. 32, Abb. 335,

aly stark vakuoliy aufgelichtetes, zartblaues rundes Gebilde weiterbesteht
(Abb. 30 und 31).

Das Vorhandenscin von wichreren Kernen mitunter verschiedener Grolle ist in
megalocytiren Zellelementen nichts ungewshnliches {Abb. 32 und 33). s kann mittels
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supravitaler Farbemethoden aber nicht entschieden werden, ob diese Zellen ithre
Entstechung ciner den Plasmakérper nicht einbezichenden formlichen Kernteilung
verdanken oder ob dabei einfache Kerndurchschniirungen und -abschniirungen
vorliegen. Was die reticulo-filamentire Substanz angeht, sind wesentliche Ab.
weichungen in ihrem Auftreten und Wiederverschwinden mit dieser Erscheinung
nicht verbunden.

Wir sahen diesen Reifungsvorgang ausschlieflich in schwersten und
schweren Fillen unbehandelter pernizioser Animie. Neben anderen
Formbesonderheiten missen insbesondere die dlteren kernhaltigen vital.
granulationsfreien Zellformen als allein der megalocytiren Eryvthropoese
eigentiimliche Krscheinungen angesehen werden. Es wird nun allgemein
angenomumen, dafll die Verinderungen in Blut und Knochenmark der
pernizidsen Andmie in engstem Zusammenhang mit Reifungsstérungen
entstehen; diese Annahme erhilt durch die geschilderten Untersuchungs-
ergebnisse eine weitere morphologische Stittze: sie sind nicht allein im
Sinne einer Reifungsverlangsamung zu verstehen, sondern zeigen vor
allem auch eine auffillige Verinderung in der den anderen ervthrocytiren
Entwicklungsabliufen gemeinsamen zeitlichen Koordination der Vorgdnge
des Kernverlustes einerseits und des Auftretens und Wiederverschwindens
der reticulo-filamentdren Substanz andererseits. s dndert sich dieses
dissoziierte Verbalten in dem Augenblick, in dem durch Zufuhr der ent-
sprechenden Reifungsprinzipien die megaloeytire Erythropoese normo-
eytir wird; die dabei durchlanfenen Phasen sind die einer zunichst
itberstiirzten, danach beschleunigten und endlich normal-geschwinden
Reifuny, die sich morphologiseh in KernausstoBung, raschem Kernzerfall
und allmihlicher Kernanflosung auflern — in Entkernuungsvorgingen,
die samtliche vor dem restlosen Verschwinden der Vitalgranulation he-
endet sind,

Besprechung der Ergebnisse.

Ausunseren Untersuchungsergebnissen ansupravitalgefarbtem mensch-
lichem Knochenmark ist zu erkennen. dafl der erythrocvtire Reifungs-
vorgang in 2 verschiedenen Weisken ablaufen kann: der eine Entwicklungs-
modus umfaft die Entkernungsvorgiinge, die vor der restlichen Auflésung
der reticulo-filamentiren Suhstanz beendet sind: die Vorgange der Kern-
auflésung und des Kernzerfalls als Erscheinungen einer ailmablichen und
einer raschen Entwicklung, sowie den Vorgang der KernausstoBung als
Zeichen einer uberstiirzten Reifung — der andere, ein Ausdruck verziger-
ter und dissoziierter Reifungsvorginge im Zellinnern, ist durch Persistenz
eines Restkerns itiber den Zeitpunkt des volligen Verschwindens der
Vitalgranulation hinaus ausgezeichnet. In ihrem Vorkommen zeigen
diese Entwicklungsmodi einen wichtigen Unterschied: der erste ist vor-
nehmlich im normalen, sowie im normocytiren Knochenmark sekundarer
Andmien nachweisbar — der zweite ausschliellich im megalocytiren
Mark der schwersten und schweren Formen pernizidser Andmie. Es ist



238 Hans Kinkel und Walter Hofer:

sicher, daB in den Remissionsstadien perniziés-andmischer Zustinde beide
Reifungsvorginge nebeneinander ablaufen konnen — das spricht keines-
wegs gegen ihre scharfe morphologische Abtrennung.

Diese Untersuchungsergebnisse stehen nun in ihrer Verschiedenartig-
keit im allgemeinen und im einzelnen den Angaben anderer mit supra-
vitalen Firbemethoden arbeitenden Autoren widerspruchsvoll gegen-
iiber. So wird von Seyfaith, Jiirgens u. a. im wesentlichen nur ein in der
normocytiren und megaloevtiren Erythropoese in ibereinstimmender
Weise sich abspielender Reifungsvorgang angenommen, der unter all-
miihlicher, vor dem restlosen Verschwinden der reticulo-filamentiren
Substanz beendeten Kernauflosung verlaufen wiirde.

Dabei sollten die anfinglich im ganzen Plasmaraum vorhandenen vitalgranu-
liren Elemente im ersten Entwicklungsabschnitt stets ringartig um den sich immer
mehr verkleinernden Kern gelagert sein und dabei schlieflick, zum Zeitpunkt des
Verschwindens der letzten Kernbestandteile, zu einem kompakten, zentral Hegenden
(sebilde zusammenschrumpfen: dieses wiirde in der Folgezeit, aufgelockert und
kornig zerfallen, sich im Plasmakorper verteilen und endlich vollstindig in ihm
aufgehen. Es liegt dieser Reifungsreihe ein Zellmaterial von anamischem und nicht
anamischem Blut und Knochenmark zugrunde.

Wir sahen bei unseren Untersuchungen nun Zellformen, die in dieser
Reifungsreihe nicht erscheinen und in sie auch nicht eingeordnet werden
kénnen; dazu gehéren vor allem die Kernaustrittsbilder, die in der
RegelmaBigkeit ihres Auftretens bei gewissen anamischen Zustinden
niemals kiinstliche Erzeugnisse sein kénnen (entgegen Naegelr), sowie die
ilteren kernhaltigen vitalgranulationsfreien Zellformen, die eine Eigen-
timlichkeit der megalocytiren Erythropoese sind. Es ist vollkommen
unmdéglich, diese und andere erythrocytire Frithformen in einer einzigen
teifungsreihe zusammenzufassen. Es missen darum mehrere Verlaufs-
formen der erythrocytiren Reifung angenommen werden. In der vor-
liegenden Aufstellung ist nicht allein die Verschiedenartigkeit der normo-
eytiren und megaloceytiren Erythropoese wiedergegeben; es sind darin
auch die wechselnden Reifungsgeschwindigkeiten ausgedriickt, wie sie
nach dem Vorkommen der einzelnen Zellformen vermutet werden miissen.

Es ist sicher, dafl die Art des methodischen Vorgehens fiir die Erfassung ver-
schiedener Zelltypen von wesentlicher Bedeutung ist. Seyfarth, Jirgens u.a.
arbeiteten zumeist mit Feuchtkammer-Ausstrichpraparaten. die in der dblichen
Weise angefertigt und nicht selten nachgefarbt wurden. Auf Grund einer ziemlich
eingehenden Kenntnis der zur Retikulocytenfirbung zahlreich angegebenen Vor-
schriften meinen wir inshesondere die Ausstrichverfahren als ungeeignet zu exakten
morphologischen Studien ablehnen zu miissen, da auch unter sorgfaltigster Ausfiih-
rung derselben manches vergrébert und zerstért, auch einiges gar nicht dargestellt
wird. Als ursichlich fiir dieses Verhalten missen im wesentlichen die mitunter
unzureichenden Farbebedingungen und der Austrocknungsvorgang angesehen
werden.

In Zusammenhang mit der Erforschung des erythrocytiren Reifungs-
vorganges ist nun auch die Herkunft der reticulo-filamentiren Substanz
schon wiederholt untersucht worden. Es wurden dabei 2 Auffassungen
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meist schroff einander gegeniibergestellt: die eine sieht in den vital-
farbbaren Strukturen rein plasmogene Erscheinungen, die sehr wahr-
scheinlich dem vermuteten, im weiteren Entwicklungsverlauf allmihlich
verlorengehenden Spongioplasma  der urspriinglichen Blutzelle ent-
sprichen — die andere erblickt in ihnen rein karyogene Erzeugnisse, die
moglicherweise in Zusammenhang mit dem erythrocytiren Entkernungs-
vorgang entstiinden. Die meisten an vitalgranuliren Erythrocyten ar-
beitenden Untersucher haben der Auffassung einer plasmatischen Zu-
gehorigkeit der reticulo-filamentiren Substanz zugestimmt (Biond:,
Césaris-Demel, Briickner, Daum, Gawrilow, Pappenheim, Sabrazés,
Schilling, Seyfarth, Trachtenberg u.a.); weit seltener ist die Annahme
einer nucledren Abstammung derselben vertreten worden (Adrrigoni,
Koch u. a.). Vereinzelt wurde auch die Mdglichkeit erwogen, es kdnnten
am Aufbau der reticulo-filamentaren Substanz neben den dieselbe vor-
wiegend zusammensetzenden Plasmabestandteilen auch Kernstoffe mit-
beteiligt sein (Seyfarth).

Es ist wiederholt versucht worden, die genetische Zugehorigkeit der
Vitalgranulation aus Vergleichen des tinktoriellen Verhaltens der reticulo-
filamentaren Substanz einerseits und des Plasmakorpers und Kerns
andererseits zu erschliefen. Es war unverkennbar das Fehlen von voll-
kommen ubereinstimmenden Farbreaktionen, das die Vorstellung einer
karyogenen Natur der Vitalgranulation ablehnen lief (Pappenheim,
sowie Seyfarth, Voit und Daiser, die mit der von Feuwlgen und Rossenbek
angegebenen, auf dem Nachwels einer Thymonukleinsdure beruhenden
Nuclealfarbung arbeiteten). Einer solchen Ausdentung mikrochemischer
Untersuchungsergebnisse steht allerdings ein schwerwiegender Einwand
entgegen: ¢s ist namlich ganz sicher, dafl im Verlaufe des ervthrocytiren
Reifungsvorganges eine Aufnahme von Kernabkémmlingen in den
Plasmakérper statthat; es ist nun durchaus moglich, dafl diese Stoffe,
sie sehr wohl wesentlich am Aufbau der reticulo-filamentiren Substanz
mitbeteiligt sein konnten, dabei chemisch-strukturellen Umwandlungen
unterworfen werden, die ihre firberischen Eigenschaften weitgehend
verindern diirften. Die Annahme einer karyogenen Abstammung der
vitalfairbbaren Strukturen kann demnach durch die Tatsache, daf in
denselben mehr oder weniger spezifische Kernstoffe nicht nachweisbar
sind, nicht als widerlegt angesehen werden.

Weit sicherer, als eine mikrochemische Arbeitsweise es zuliflt, erlaubt
das Studium der Lagebeziehungen zwischen reticulo-filamentirer Sub-
stanz einerseits und Plasmakérper und Kern andererseits auf die plasma-
tische oder nucledre Natur der Vitalgranulation riickzuschlielen, wobei
allerdings die einzelnen Zellformen in ihrem entwicklungsmifBigen Zu-
sammenhang gesehen werden miissen. Eine solche morphologisch-gene-
tische Betrachtungsweise der in der vorliegenden Arbeit aufgesteliten
Reifungsreihen 1aBt nun folgendes Verhalten erkennen: die aus der letzten
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Teilung der normocytiren und megalocytaren Stammzellen hervor-
gehenden kernhaltigen Zellen sind zunidchst noch vollkommen vital-
granulationsfrei. [m Reifungsvorgang unter allmahlicher Kernauflésung
treten erste supravitalfirbbare Elemente an der Kernoberfliche oder
unnittelbar darunter als kornige Einlagerungen auf, die rasch zu einem
weitmaschigen, den Kern eng umschlieBenden Netz zusammentlielen.
In der Folgezeit vermehrt sich die reticulo-filamentire Substanz stark:
sie sammelt sich znerst in Form eines dichten Ringnetzes in nichster
Kernnahe an und dringt dann, sich auflockernd, allmihlich in den Plasma-
korper ein. Am Kern selber haben sich unterdessen weitgehende Auf-
I6sungs- und Abbauvorginge abgespielt, die schlieBlich von einem Zer-
fall der restlichen Kernmasse gefolgt sind. Im Reifungsvorzang mit
raschem Kernzerfall erfolgt die Abscheidnng der supravitalfirbbaren
Elemente in der ganzen, dabei zerbrickelnden Kernmasse auf einmal.
Diese Iintwicklungsvorgange lassen unseres Erachtens einwandfrei

die zum mindesten anteilweise —- nueledre Abstammung der Vital-

granulation erkennen, wobei allerdings weniger an urspriingliche Kern-
substanz als solehe gedacht wird, als vielmehr an Stoffe, die bei der Auf-
[6sung oder dem Zerfall des Kerns entstehen und in den Plasmakérper
iibergehen. Ks ist durchaus wahrscheinlich, da3 am Aufbau und an der
Zusammensetzung der reticulo-filamentiren Substanz auch plasmatische
Elemente mitbeteiligt sind ; es kann mit der angewandten Untersuchungs-
methode aber nicht entschieden werden, welche Anteile des Blutzellproto-
plasmas dahel vorliegen diirften. Das Auftreten von kernhaltigen vital-
granulationsfreien Zellformen in den spiteren Stadien des megalocyvtiren
Reifungsvorganges spricht natiirlich ebensowenig, wie das Vorkommen
von KernausstoBungen gegen die Auffassung ciner karvogenen Natur
der reticulo-filamentiren Substanz. da ex sich dabel um zubstanzver-
minderte, durch Auflésungs. und Abbauvorginge schon stark verdnderte
Kerne handelt.

Zusammenfassung.

Es wurden die ervthrocytaren Reifungsvorginge im supravitalge-
fairbten Knochenmark von animischen und nicht-animischen Kindern
und Erwachsenen untersucht. Dabel wurden zwei wesentlich verschiedene
Entwicklungsablaufe festgestellt: im einen wird der Entkernungsvorgang
vor dem endlichen Wiederverschwinden der reticulo-filamentiren Sub-
stanz beendet — im anderen erfolgt der Kernverlust erst nack Auflésung
der letzten vitalgranuliren Elemente; der erste wurde vornehmlich im
normocytiren Knochenmark von gesunden und sekundérandmischen
Individuen gefunden: er geht in den Formen der Reifung unter allmih-
licher Kernauflésung und raschem Kernzerfall, sowie in einer itberstiirzten
Form unter KernausstoBung vor sich — der zweite wurde ausschlie8lich
im megalocytiren Mark von pernizids-anamischen Zustinden gesehen;
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es ist wahrscheinlich, dafBl in ihm Reifungsstérungen zum Ausdruck
kommen.

Die Frage der karyogenen oder plasmogenen Natur der reticulo-fila-
mentiren Substanz wird auf Grund der morphologischen Eigenschaften
der in den Reifungsreihen zusammengefafiten Zellformen dahingehend
beantwortet, dall neben einem méglichen plasmatischen Anteil am Auf-
bau und an der Zusammensetzung der Vitalgranulation ein karyogenes
Substrat sicher mitbeteiligt ist.
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