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Zm' Prage des erythroeytitren Entkernungsvorganges 
und seines Zusammenhanges mit dem Auftreten 

and Wiederversehwinden der retieulo-filamentiiren 
Substanz. 

Untersuehungen an supravitalge[itrbtem g n o e h e n m a r k .  

Vo[l 

}huts I(inke[ und V~alter I[ol~er. 

Mit 33 Abbildungen im Text. 

( Eingegangen am. 1.31iirz 1940.) 

In der nlorphologischen Erforsc'hung des erythroeytS, ren l:)~eiftm~s- 
vorganges h~ben die Methoden der ,supravitalen F~,rbung sehcm vielfaehe 
Anwendung erfahren, da, mit ihnen in kei'nhalti~en und kernlosen Ervthro- 
evten kOrnige und fiidig-netzige Strukturen naehgewiesen ~ver(ten k6nnen, 
4lie als Ausdruek der mehr oder weniger welt. entwiekelten geife der sic 
enthaltenden Zel[en erkannt sind. Es i.~t wiederholt versueht worden, 
die F/tlle der verschiedenartigen Erseheinungsformen dieser retieulo- 
filamenttiren Substanz in einer (;inhe[t.liche,l, den Vorgana der ervthro- 
~.vt.gren l{eifung veranseh~mliehenden Formel zusamnlenzufa,s,sen - -  einer 
mo,'phologi,s'chen Reifungsreihe, in der die einzelnen vitalgramd/tren kern- 
haltigen und kernlosen Zellformen in der vermuteten entwiekhmgsm/il3igen 
Aufeinanderfolge ~mgeordnet sind. Es wurde dabei die Meimmg ver- 
treten, dal3 s~tmtliehe Elemente der normoevt/iren und megaloevtitren 
Erythropoese den darin wiedergegebenen Formwandel in grundsitzlieh 
iibereinstimmender Weise durehmaehten. 

Wit sind nun dureh eigenes Studium an supravitalgefii, rbtem Knochen- 
nlark zu der Auffassung gekommen, dal3 tier erythroeyt5re Reifungs- 
vorgang sieh nieht in so einfaeher und ~ulssehlieglieher Weise abspiele. 
wie zmneist angenommen wird. In tier vorliegenden Arbeit werden unsere 
Untersuehu ngsergebnisse zusammengefalk. 

Material mtd Methode. 
Wir untersuehten normales und krankhaft ver/indertes mensehliehes 

Knochenmark (Kinder und ]grwachsenc), das durch intravit~le Sternum- 
punktion gewonnen wurde: normMes Knochenmark in 33 FMtcn; Kno- 
chenmark yon sekund/~ren, mikro-, normo- und makrocvtiiren An/imien 
versehiedener Entstehung und Schwere in 4l  FMlen; Kilochenma.rk yon 
kryptogenetischen perniziSsen An'~mien in 37 F~Lllen. 
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I)ie F a r b u n g  mM we i t e r e  Vera . rbei tung des dem M a r l m m m  ent-  
1VHtllllvall('ll Substn~tes  u-urde f o l g e n d e r m a g e n  vorgel lomtnet~:  

Wit vermisehten die M:trkfliissigkeit sofort naeh ihrer Entnahme mit derselben 
Menge einer 1% isotonisehen Brillantkresylblaul6sung yon 370 ohne irgendwelebe 
gerinnungshemmendt. Zusgtze in einent oder mehreren IThrsehRlehen, (lie alsbald 
in eine vorher und naehher im W~irmesehrank stehende fem'hte Kammer gebraeIlg 
wurden. Die mikrosk, mische Untersuchung wurde unng.j.l~tel_ba r nach He.r~_telhmg 
des l'2nochemnark-Farb,~toffgemis(.hes begonnen und iiber ungaf/'fl~r t- -2 Stund+,n 
durchgefiihrt: l:,ei 1/i.ngerer F/icbedauer sahen wir nieht selten ,Strukturseh/tdigungen 
anftl'eten. \Vir untersuchten unter Allwen(tung yon ()limmersionssvstt, men ~m~- 
schliel~lich Feuchtpriiparate, d .h .  die Aufsehwemmung der J<noehe,mlarkzellen 
in dcr i~otonischen F~rbtOsung selbst. Wit setzten au{ einen sorgf~.ltig gt.reini~tm~ 
()hjekttrfiger einen kleinen Tropfen des I(nochenmark-Farbstoff.,.zemis(:hes nnd 
hedeekten denselhen mit t-int, ll/ d(innetl l)eekglas so, dMJ er Mch in feinst, er Schivhg 
gleiehm/i.gig ausbrt'itete: hei riehtiger Arl,eitsweise hefindt'n sich die mehr olter 
wenigor w,i t  ;tuseinanderliegendeu Zelten nach kurzer Zeit, schon in vollk, mmwner 
Jluhe. 

Die unvm'kennl,aren \:orziige dieser einfaehen Met.bode liegen in der sehollonth.+l 
ltohandlung der Zellen dm'vh Aufst.hwemmen und Verbarrenlassett in k6rperwarmem 
isot.unisehvm Milieu, wodnr~:h 8truktur/inllorungen und Zerstiirung.*.'vorgfin~e. dit. 
Ausstrichw,rfahren nnd Austroekmln~ an den iiberaus leieht verletzlichen und 
ram.h zugrundegehenden t'rythroeytM'en .Fr,;ihformt.n hervm'rlden, vermit'don wm'd~.n 
]';ine zusiitzliehe Fiirhung mit irgendwelehen anderen ]"arhen ist nicht, ,'rforderlieh, 
da das vorx~en(lete ]~;rilluntkr~.svlhlau reticulo-filamentiire Nul)stanz ,uT~,l Kern 
darsteJlt. 

Die Abifildun.,_'en in di(.s(w At'l.t,it wurden naeh Mikrophotogrammt.n umcv <..t'- 
,_,ii, nzen,ler Verwertung wm s<.hriftlicht,n und skizzenha[ten Verlnt'rkt.n gczt'ichnet : 
sic uurden aus einer l"iilte ahnlieher odor ~h:ichartiger Zellfot'motl ausgewi, ihlt. 
stt,llen a!s,~ in keint,m FMIt, mtr l'2inzell>eolmchtungen day. 

Ergebnisse .  

Wh. v+q'suchten bei unseren  U n t e r s u c h u n g e n  die he iden dem V~w- 
gang,," de r  e r y t h r o c y t ~ r e n  I~eiflm~ e igen t i iml ichen  I,]rs~.heinun~en des  
K e r n v e r h l s t e s  e inerse i t s  und des A u f l r e t e n s  mM W i e d e r v e r s e h w i n d e n s  
~ler r e t i eu lo - f i l amen t ; i r en  Subs tanz  ande re r se i t s  in ihren  gegenseiti .~en 
morphoh .g i s e lmn  Z u s a m m e n h i i n ~ e n  zu sehen.  W i t  k o n n t e n  dabei  zu- 
niichst  zu:r,i v o n e i n a n d e r  gu t  abg renzb~re  Ent.wieldungsabl/i ,  ufe e r k e n n e n ,  
(lie auch  in der  Ar t  des Ze lhna te r i a l e s ,  an  dem sie sieh abspie len,  s ieh 
wesen t l i eh  u n t e r s c h e i d e n  - -  e inen e r s ten  Re i fungsmodus ,  m d e m  der  
E n t k e r n u n g s v o r g a n g  ro t  der  v o l l k o m m e n e n  i n t r a p l a s m a t i s e h e n  Auf -  
16sung der  re t ieu lo- f i lament~i ren  S u b s t a n z  been(let  ist, und  e inen  zwe i t en ,  
in d e m  de r  Ze l lke rn  erst  einige Zei t  reich dem v611igen A u f g e h e n  der  Vi ta l -  
g r a n u l a t i o n  im P I a s m a k 6 r p e r  v e r s e h w i n d e t .  

I .  

W i t  sahen  den e rs ten  R e i f u n g s m o d u s  m zwei  v e r s e h i e d e n e n  F o r m e n  
ab laufen ,  die sieh am e indeu t i g s t en  dureh  das V e r h a l t e n  des Kevns  k e n n -  
zeiehimn lassen : 
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1. Rei/ung mit v6lliffer intraphtsmatisc~r KernaufliJsunq, die entweder 
a) unter allma:hlichem Kcmlaufbrauch als Ausdruek eines normal- 

geschwinden geifungsvorganges vor sich geht, oder 
b) unter ra.vchem Kernzerfall als Erscheinung einer beschleunigten 

Zellreifung ablguit. 
2. Rei/ung re, it unvollst&tdiger intraplasmatische," Kernau,/16.rang, die 

unter A~stoflung des mehr oder weniger ver'~nderten Kern.~ au,~ dem 
Zellk6rper ~Lls Zeichen einer iiberstiirzten Entwickhmg erfolgt. 

1. Reihmgsw;rgiinge mit viilliger intraplasmatiseher Kernaul'lSsung. 

a) Rei/ung ~nter allm, d.hlichem Kernau/brauch. 

An den Anfang dieser Reifimgsrcihe ist eine Zelle zu setzen, die in der 
Aufsehwemnnmg (ler supravitalgefgrbten Knoehenmarkselemente Ms 
runde.*, zart  griinb|iiuliehes Gebilde mit zentral liegendem, wenig struktu- 
riertem und verhgltnismiil3ig grogem Kern yon violetter Fgrbung ge- 
funden werden kann; irgendwelehe viralgranulSren Strnkturen sind im 

~ b b .  I .  ~kbb. 2, X h b .  3. 

Pbtsnmk6rper nicht m~chweisbar (Abb. 1). In diesen Zellen miissen (lie 
ersten sieh nicht, mehr teilenden Erythronormoblasten erblickt werden; 
sie sind, da sie emem sehr wahrseheinlich nur kurzdauernden Entwick- 
lmagsstadimn angeh6ren, in racist nur geringer Anzahl vorhanden. 

Die ngehstfolgende l~eifungsphase wird dutch einen Zelltyp ver- 
treten, der eben unter der Kernoberflgehe gelegene oder derselben un- 
mit telbar  aufliegende k6rnige Elemente yon tier dunkelblauer Far})(' 
erkennen lgBt. Diese zungehst noeh spgrliehen Oebilde treten in dev 
weiteren Entwieklung in immer gr6Berer ~[enge auf, wobei sie zu fgdig- 
netzartigen Verbindungen weitma.sehig zusammenfliellen; an einzelnen 
Stellen des Kernrandes beginnen dieselben aueh sehon ein wenig in den 
Pb~smaranm vorzudringen (:&bb. 2 und 3, 3 in Aufsicht auf die Kern- 
oberfl~iche). :Es sind in diesen Struktnren erste Erseheinungen der eigent- 
lichen VitalgTanulation gegeben. Der Zellkern zeigt in dieser Entwiek- 
lungsphase schon fleckweise Aufhellungen. 

[m weiteren ]?ortsehreiten der Reifung vermehrt  sieh die retieuto- 
filament/ire Substanz stark. Sic samnmlt sieh zungchst in Form eines 
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diehten Netze,s ringartig, oder richtiger kugelseh,~lenartig um den in- 
zwisehen noch mehr aufgelichteten, am Rtmde stellenweise wie ~ngedaut 
anmutenden Kern (Abb. 4). Es ist d~maeh ausgezeichnet zu verfolgen, 
wie dieses zungehst auf unmittelbare Kernn/ihe beschrgnkte Netz sich 
aufloekert und sieh weitmaschig im ganzcn Plasmak6rper ausbreitet. 
Der Kern zeigt in dieser Entwieklungspbase noch weitergehende Ver- 
~tnderungen: er ist merklieh ~'erkleinert. die KernoberflSche erscheint 

_%hb. 4. ),.bb..3. .',,hb. (~. 

hl '_'anzer Ausdehnung in versehie(len ~t~rkem AusmaB wie angefressen 
und auch (.las Km'ninnere yon Einschmelzungsherden durch.setzt; in 
seincr Farbe ist eine z~rtc rotvi,)lette TSnung aufgetreten, die ,sieh yon 
der tiefblauen F~tvbe der vita[granul/iren ]~lemente w~hl absetzl (Abb. 5). 

l{s scheint, dab im wei- 
teren Entwiekhmgsverlauf 
dieser vielf~teh unter'h6h lie 
Kern in S i C } l  Z I l , W , & l l l l l l e l l  - 

brieht und dab (lie Kern- 
t . r ( i n ~ m e r  " einer r a s c h e l ~  

Aufl6sung unterliegen : 
seh~m wS.hrend dieses Vor- 
ganges verrinzert :,ich die .xb~,. v. _~,. s. 
im tqasmartmm vorhan- 
dene Menge an retivulo-filamentg,'er Substanz immer mehr (Abb. 6 und 7). 
Es entstehen so sehlieBlich Zellformen, die nur noeh vereinzelte netzig- 
f'gdige oder kSrnige supravital-f/irbbare Elemente en~halten (Abb. 8); 
sotche Blutk6rperchen vermSgen unter norm~den Verh/J.ltni.ssen schon 
in die periphere 8trombahn iiberzWcreten und veriieren dann da ihre 
letzten vit~,lgrt~nul/iren Reste. 

Der soeben gesehihlerte s ~-urde vornehmlieh 
im Knoehenlnark yon Kindern und Erwaehsenen mit normalen Blut- 
verhiiJtnis,sen gefunden; es ist anzunehmen, dab es sieh dabei um den 
normalen Reifungsmodus handelt. 

b) Reif'ung "u.nter ra,~ch, em Kernzer/all. 
Als eine Ab~rt des noi'malen Entwieklungsvorganges kann die Rei- 

fung mit raschem intrazellulgrem Kernzerfall ~mgesehen werden. Dieser 
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Verhmf nimmt seinen Ausga.ng yon derselben Ze[le, die ~uch (lie iZeiftmg 
tinter alhnghlichem Kernaufbraueh einleitet. Jd,~ kommt in der Folaezeit 
a.ber nieht zu der Ausbildung eines aus reticulo-fila, mentgrer Substanz 
bestehenden l~ingnetzes tim einen wm mehr oder weniger gxol~en mM 
zahlreichen girLsehmelzungshShlen durehsetzten Kern, der dabei als eine 
morphologisehe Einheit noeh l/tngere Zeit einigermaBen erhalten b l e i h t -  
es hat viehnehr eine rasehe Abseheidung des vitalgranul/iren Substrates 

oder wenigstens seines nuc.}e/iren Antei es aus 
tier g~mzen (ibrigen Kernma.sse sta.t.~., die mit 
diesem Vorgang zugleich zerbr6(.kelt un(t zer- 
fii.llt. Es entsteht, (l~bei eine kompakte, in elm" 
Zelhnitte gelegene Ans~mmlung kleiner Kern- 
bestandteile, (lie yon vit alfarbbaren Elementen 
versehiedener F-rn) durc'hsetzt und mnlag*~rt 
wird (Abb. 9). 

.~b,.9. [m Vertaufe der ueiteren Ent.xxi(.khmg 
]o(:kert :deh (lieses (}ebildc dureh A.f!(i.sm)~ der 

in ihm e,lthalt(,n(m Kernanteile und dureh Ausbr(.itmag der vitalgranu- 
]~iren Elemente im Plasnu~k6rpec immer mehr auf (Abb. 1()), wobei 
netzarti.,_m Struktnrgefii.,_,e (,nt.stehen, die mit. zunehmen(h~r Ze!lreife 
durch eine fortsehreitende Aufl6sung wm \'erl)in~hmgsfiiden inllilt'r 

;~.hl). 10. Abb.  [ I .  . \ b b .  12. 

weitmaschiger werden und seh]ieg]ieh auseinanderfallen (Abb. I 1 und 12) ; 
die dabei sieh selltiel,~li(~h n~sbildenden Zollformen eiltsprechen im 
wesent.liehen den Endstadien des no[mMen Entwieklungsvmganges. 

Wit sa.hen die,sen tleifungsmochts vorwiegend im kritftig regenerierenden 
Knoehenmark sekundiirer Angmien, sowie im Mark pernizi6ser An'amien 
in spgteren ]Remissionsstadien ; es muB angenommen werden, dal~ er Aus- 
druek einer besehleunigten, nicht eigentli(:h krankhaften Entwiekhmg ist. 

2. Reifnngsvorg~inge mit umollstSndi~'er intraplasmatiseher Kernaufl6sung 
iibersttir~te, R.ei~ung mit Kernaus~tolhmg. 

An den Anfang dieser Reifungsreihe muB wiederum dieselbe Zelle 
gesetzt wcrden, yon der aueh die zuvor besehriebenen Entwieklungsvof  
g~nge ausgegangen waren: eine Zelle mit grol]em und wenig struktu- 
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r ier tem Kern ,  der  zentral  in einem yon vi tal~n~mdgren Elementen  freimt 
Plasma.raum liegt, h n  Verlaufe der nun einsetzen(ten P~eifung rii(.kt 
(lieser Kern  nn te r  unregehniiIl iger Auf l iehtung seiner Mas~, an den Rand  
des ihn umsehl iegenden  P la smak6rpe r s ;  die, in zungehst, 5,hnlieher Lage- 
rung wie zu Anfa, ng tier norm~xlen Entwiekhmgsvorgi~.nge aufget i 'e tene 
lind datlll st, a rk  ve rmehr t e  refi(:nlo-filamentS.re Substanz  sammel t  sich 
w/thrend dieser Kernwan( le rung  a.n der (let Zelhni t te  zugewand teu  
Kernht i l f te  an, wo sie derselben siehelf6rmig oder 
r ieht iger  kapuzena, r t ig aufsi tz t  (Abb. I3). Nun 
ver.liil3t (ler Kern .  der  sozusagen (lmn um ihn in 
Bildun;z begriffenen vit:algramtlii, ren Il ingnet:(  
entsehlf ipf t  is(, nn te r  s ta rker  Volulnverminderun'_, 
den P la smaraum,  in dem er eine d iehte  Anhiiv- 
fung re t icuh)-f i lament i i rer  Hubstanz zur(i(.kliil~t 
(Abb. 14 und 15). Im letzten Ab,sc~h,~itt der  Aus- 
slol.qmaSlflmse schliel3t, sich (lie in der Zellobt'r'- ~vl.,1,. ~a. 
fliiehe en t s t andene  Aus t r i t t s l / i ek ,  wir, ler  und der 
zulerzt in mlr noeh loser VerbindunK mit. dent Zelttr stel , 'n~le,  
inzwische ,  n(mh welter  verklc iner te  Kem~ 16st sich ab;  s(:l,m wi ihrend 
diese,s \ ' o r~anges  hat die Aufliismlg der retietd(,-filamentfi, retl S'l(b.-:tanz 
cingesetzt  (Abb. Ill), ihrr P, este :zehen raseh im Plasmuk6rl)er  auf. 

_khb. 1/.. _'thb. 15. .kbb. 16. 

I )er  soeben geschihler te  l,'mtwickhmgsmo,.h.ts wur(ie ira Knoehenm~rk  
yon ~ehwersten sekumlfi.ren Anii.mien --- insbesondere in Verbindun.g mi t  
tt.kuten ]eukiimisehell  Zust i inden --- sowie im ersten t{emi,ssionsstadhmx 
pernizi6ser  Aniimien kurz  n~ch Einsetzen einer wirksamep. Lebe r the rap ie  
gefunden.  Es ist wahrseheinl ieh,  da.fl es sieh dabei  meht  Mlein unl eine 
i ihers t i i rz te  ]{eifung schleehthin handet t ,  wodureh s ta rke  E ry th roey t en -  
ver lus te  raseh ausgegliehen werden,  sondern aueh um einen \"or gang, 
tier in Zusammenhang  mit  e inem m6glieherweise toxi,~eh ver / inder ten  
Zellstoffweeh,sel an sieh k r ankha f t  ver l imft :  es k6nnte  angenommen  
werden,  (lab der  Pl~smak6rper  den seines supravi ta l f ' a rbbaren  Subs ( ra t e s  
verlusti~,, ._,,eoan(,enen_~ ~ I / es tkern  nieht  mehr  zu verwerten vermag und nun 
dutch Ausstot3un~ desselben einen reifetihnliehen Zus tand  zu erl~mgen 
sueht .  
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I [ .  
Die Veransehaulichung des zweiten Reifungsmodus ist insofern etwas sehwieriger 

als die demselben unterliegenden erythroey~ren Elemente yon weehselnder Gestalt 
und Gr6Be sind: eine aus so versehiedenartigen Zellformen aufgestellte Reifungs- 
reihe seheint der natiirlichen Einheitliehkeit zu ermangeln. Nun erlauben die iibliehen 
morphologisehen .~Iethoden nieht, die Entwieklung einer einzelnen Zelle in allen ihren 
Reifungsphasen zu verfolgen; es wird immer nur m6glieh sein, aus einer gegebenen 
Vielzahl einzelnpr Erseheinun~formen elnen Ent.wiekhmgsahlauf dureh m6gliehst 

A b b .  1 7. A b b .  1S.  _kbb.  l~.l. 

ungezwungenc Zlls;I.Llll}ltq"t[~t.~St.lllg Il l ld .-~nordnung der verschiedenen Zelltypvn Ms 
wahrseheinlir.hsten abzuleiten. 

An den Anfang dieser Reiflmg.sreihe ist eine Zellform zu setzen, die 
in der Aufseh~ventmung der  supravi talgefi~rbten Knochenmarksze l l en  
als rundes ,  verhaltnismiiBig grol]es Gebilde mit  zentrMem, ne tza r t ig  
s t r u k t u r i e r t e m  Kern  yon dunkelblauvi~, le t ter  Fa, rbe in Ersehe inung  t r i t t ;  

.~.bb, 2 0 .  -". I:,b. 21 .  _kbb .  2:J .  

v i t a lgranulgre  E lemente  sind in dem lichten gr~inlichbtauen Pla.,sma nieht  
vo rhanden  (Abb. 17). Es hande l t  sieh bei diesen Zel l formen um aus der  
le tz ten  Tei lung der S tammzel len  hervorgegangene  ,~vlegaloblasten. 

Es seheint ,  dal3 der  weitere En twiekhmgsvorgang  dieser mega loey tg ren  
:Elemente zungehst  in /thnlieher Weise ablguft., wie die e rs ten  normo-  
eyt~ren Reifungsph~sen:  es ent, st, ehen Zel l formen,  die in u n m i t t e l b a r e r  
I~tgerung um einen verk le iner ten  und grObergezeiehneten K e r n  eine 
d iehte  A n s a m m h m g  ret ieulo-f i lament 'arer  Subs tanz  entha. l ten:  solehe 
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Zellen, die auch racist ein dem normMen Erythrocyten gegeniibcr ganz 
tmdersartiges Verh/iltnis yon Plasmak6rper- und Kerngr613e be~itzen, 
zeigen sehr oft ,~ehon Abweichungen von der einfaehen mmden Ft)rut 
(Abb. 18 und 19). hu  Fortschreiten der P, eifung erfolgt dtmn, dem Vor- 
gang der normocvt/iren Entwickhmg ~hnlieh, eine Ausbreitung de.* vital- 
granulation Ringnetzes im ,_,anzen Plasmak6rper (Abb. 20 und 32). 

Xbb. 2:;. Abb,  2 I. 

Von di,.'sem Entwiekhmg.~st~ulium ~m s~:heint (lie weitere me,,;a locvtiire 
Reif, mg nun 2 Were einschlagen zu kOnnen: der eine erf~lgt iiber Kern- 
zerfalt vnd -aufl6sung zugleieh mit dem alhni~hliehen Verschwin~len der 
reticulo-filament/iren Substanz. wobei zunM.hst /i.hnliche vitM~ralml/ire 
hmenstrukturen entstehen, wie inl Ver'hutfe der ll()t'lllf)(!.vtii, I't 'l/ ] ~ n t -  
wiekhmg (Abb. 21); diese zerbr6ckeln sp/tter in eigentiimlich ,_,rob- 
k6rni.~e oder khlmpi~e I~lemenfe un~leiehen Aussehens. die mitunter  in 

A.bb. :dS. ~kbb. 26. :~.hb. 27.  

groBen 3[engen hn Plasma verteilt sind (Abb. 22) - - - d e c  andere Weg 
ist dureh vorliiufiges Wciterbestehen des Kerns Ms morphologisehe Ein- 
heit ausgezeiehnet : es zerfs n~mlieh die retieMo-filamentttre Sub.stanz 
in der eben gesehilderten grobseholligen Form (Abb. 23, 24 und 33) und 
wird zuletzt gel6st vollkommen im Pb~smak6rper aufgenommen. Es ent- 
stehen so Zellformen, die in einem yon vita]granuliiren Elementen freien 
Plasmak6rper einen dunkel-blauvioletten, ann';i, hernd runden Kern be- 
sitzen ; in der Niihe tier Kernoberfliiehe liegen mit auffallender Konstanz 
ein oder zwei kleine runde K6rner yon rotvioletter Farbe (Abb. 25). 
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I n  der  wei teren En twiek lung  t re ten  nun mehr  oder  weniger  groBe 
mid zahlreiehe Aufhe lhmgsbez i rke  am K e r n r a n d  und im K e rn inne rn  auf 
--Einsehmelzungsh6hlen, die den endl iehen K e r n u n t e r g a n g  einle i ten 
(Abb. 26 nnd 27): derselbe erfol,_,~ dureh Zerfa.ll des Kerns  in sich und 

Abl ) .  :28. . \ b b .  ~9. 

restlich('. Aufl6sun~ (l('r dabei  en t s t andenen  klmnpi~-kugel igen Kern-  
t r i hnmer  (Abb. 2S un(I _.~ M~itunter seheint  aber  ([('r Kernhi i l le  eine 

Abb .  3u. ~\ I,I.,. 3 I, 

ei,.c,emfimliehe Resistenz (q'.z,en zu sein, so (lal3 t rotz  wei tgehender  innerer  
\ 'm'flii~sigun;: der  Kern  zunit,:'hst niehl; in sich zusammenf/ t l l t ,  sondern  

~ b b .  3:J. _\bh.  33, 

a, ls ,.,tark v~d~uoli,g aufgel iehtetes ,  zo.rtb]aue~ runde,s Gebilde wche rbes t eh t  
(~,))b. 3(i)l ind 31). 

1)aS \'orh&tldeltSt,il] r o l l  l l l ( ,hl 'erel l  14,ernen mitunter ver~rhiedener (;rOBo ist in 
megalc~(,ytikrcn Zellelementen nichts ungew6hnliehes iAbh. 3:] ttlld 331. l':,~ kallI3 mittels 
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supravitaler Fhrhemethoden aher ni~:ht entschieden werden, ob diese Zelleu ihre 
Entst~ehung einer den Plasmak6rper nieht einbeziehenden f6rmliehen Kernteihmg 
verdanken oder ob dabei einfache Kerndurchschn~irungen und -absehniirungen 
vortiegen. \u die retivulo-filamentgre Subst.anz angeht, sind wesentliehe Ab- 
weieImngm~, in ihrem Auftreten und Wicwterversehwinden mit diesm" Erseheinung 
nieht vm'bunden. 

Wir sahen diesen Reifungsvorga.ng aussehlieBlieh in sehwersten tlrld. 
sehweren fgllen unbehandelter pernizi6ser Anitmie. Neben anderen 
Formbesonderheiten miissen insbesondere {lie glleren kernhal~,igen vit~l- 
granulationsfreien Zellformen Ms allein der megalocyt/tren Erythropoese 
eigent{imliehe Erscheinungen angesehen werden. Es wird nun allgemein 
a.ngel'tommen, dab die Ver/indemmgen in Blur und Knoehenm~rk der 
pernizi6sen Aniimie in engstem Zusammenhan~ mit Reiflmgs,stOrun,~en 
entstehen; diese Annahme erhglt (lurch (lie gesehilderten Untersuchungs- 
ergebni.-:se eine weitere nmrphoh)gisehe Stiitze: sic sind nieht altein im 
Sil]lle einer .lt, eifun~sverlangsamung zu verstehen, so,u.l~rn zeigen vof 
allem auch eine auffiillige Veritnde, tam_~ in der den anderen erythI'ocytiir'en 
Entwickhmgsabtiiufr~n f_,'emcinsamen zeitliehenKoordinatiou der \',~rgiin~e 
de..s Kernver]ustes einerseits und des Auftretens und Wiederversehwindens 
der retieulo-fil;m~entgren Substitnz anderer.~eits. Es ihMert sieh dieses 
dis.-.'oziierte Verhalt(m in dem AuvenMivk, iu dem dutch Zufuhr der m~t- 
spreehenden lleifungsprinzipien ~[ie megMoeytgre Erythropoese normo- 
cytgr wird; die dabri dur(:hlaufenen Phasen sind (.lie einer zunii, eh.~t 
iiberstiirzten, danaeh besehleunigten und m~dlivh normal-gesehwinden 
Reifung, die sieh m~rpholo~iseh in Kern~usstol~ung, r:~schem Kernzerfall 
und allmikhlieher Kernanfl(isun~ /mi.~ern --- in Entkernungsvor_~imgen. 
die sii, mtliche vor dem rest.losen Ve,'sehwinder~ der Vitalgranulation bc- 
endet sind. 

Besprechun, ~ der Ergetmisse. 

Aus ll nseren Untersuchungsergebnissen an su pravit Mgefii, rbtem menseh- 
liehem ](noehenmark ist zu erkennen, dal~ der erythroeyt/ire Reifungs- 
vorgang in 2 verschiedenen Weisen ablaufen kann : der eine .Ent.wiekhmga- 
modus umfal31: die gntkernungsvorgitnge, die v o r  dot restliehen AufI6sm~g 
der reticulo-filamentgren Substanz beendet sind: die Vorggnge der Kern- 
aufl6sung und des Kernzerfalls ~ls Erseheimmgen einer allm~ihliehen und 
einer raschen Entwiekhmg, sowie den Vorgang der KernausstoBung als 
Zeichen einer iiberstiirzten geifung - -  der andere, ein Ausdruek verz6ger- 
ter und dissoziierter Reifungsvorggnge im Zellinnern, ist dutch Persistenz 
eines Restkerns iiber den Zeitpunkt. des v6Iligen Versehwindens der 
Vitalgranulation hinaus tulsgezeiehnet. In ihrem Vorkommen zeigen 
diese Entwieklungsmodi einen wiehtigen Untersehied: der erste ist vor- 
n e h m l i c h  im normalen, sowie im normoeyl~gren Knoehenmt~rk sekundiirer 
Ang.mien naehweisbar - -  der zweil;e aussehliel!lieh im megaloeytgren 
5Iark der s e h w e r s t e n  a n d  s e h w e r e n  F o r m e n  perniz i6ser  An'gmie.  Es  i s t  
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sicher, dab  in den Remission~stadien pernizi6s-an/~mischcr Zus t ande  beide 
Rcifungsvorgs nebenein~nder  ~blaufen k6nnen - -  das spr ich t  keines- 
wegs gegen ihre scharfe morphologische  Abt renmmg.  

Diese Untersuchungsergebnisse  stehen nun in ihrer  Versch iedenar t ig -  
keit  im a]lgemeinen und im cinzelnen den Angaben  andere r  m i t  supra-  
vitMen F~trbemethoden a rbe i t enden  Autoren  widerspruehsvol l  geget~- 
fiber. So wird yon Sey/a~th, Jiirgens u. a. im wcsent l ichen nu t  ein in tier 
normocyts  und meg~loeyt&ren Ery th ropoese  in f ibere ins t immender  
Weise sich abspie lender  Rei fungsvorgang angenommen,  der  un t e r  all-  
mS.hlicher, vor  dem rest losen Verschwinden der  re t iculo-f i lament / i ren  
Subs tanz  beendeten  Kern~uf l6sung verlaufen wiirde. 

Dabci solltcn die anf~tnglich im ganzen PIa.smaraum vorhandenen vitalgranu- 
IfiL'en Elemente im ersten EntwickhmgsM)schnitt stets ringartig um den sich immer 
mehr verkleinerndcn Kern gelagert sein und dabei schlie/~lich, zum Zeitpunk~ des 
V~wschwindens der letzten Kcrnbestandteile, zu einem kompakten, zentral iiegenden 
Gebilde zusammcnsehrurnpfen, di(~es wiirde in der Folgezeit, aufgelockert und 
k6rnig zerfallen, sich im Plasmak6rpcr verteilen mM endlich vollst~ndig in ihnl 
aufgchen. Es liegt dieser Reifungsreihe ein Zellmateri~fl yon amtmischem und nicht 
~m/imischem Blut und Knoehenmark zugrunde. 

Wi t  sahen bei unseren Untersuchungen nun Zellformen,  (tie in diesev 
Reif imgsreihe nicht  erscheinen und in sic a.uch nicht  e ingeordnet  werden 
k6nncn;  dazu geh6ren v e t  M[em die Kernaus t r i t t sb i lde r ,  die in dcr  
Regelmit l] igkeit  ihres Auf t re tens  bei gewissen an/s Zust / tnden 
niemals  k i ins t l iehe  Erzeugnisse sein k6nnen (entgegen ~raegeli), sowie die 
it l teren kcrnhalt . igcn vi talgranub~tionsfreien Zellformen,  die cine Eigen-  
t i iml iehkei t  (ler megaloeyt 's  E ry th ropoese  sind. Es ist vo l ]kommen 
unnl6glieh, dicse und ~m(terc e ry th rocy t~re  Frf ihformen in einer  einzigen 
R eif imgsreihe zusammenzuft~ssen. Es miL~sen ( larum mehrere  Verlaufs-  
fovmen der  e ry th roey tSren  Rci fung angenom3nen werden.  In  der  vor-  
l iegenden Aufs tc lhmg ist  n ieht  al lein die Verschiedenar t igke i t  der  no rmo-  
eyt i i ren und  megalocyt / i ren  Ery th ropoese  wiedergegeben;  es s ind  da r in  
auch die wechselnden Reifungsgeschwindigkei ten  ausgedrf ickt ,  wie sie 
nach dem Vorkommen der einzelnen Zel l formen v e r m u t e t  werden  miissen. 

Es ist sicher, dag (tie Art des methodischen Vorgehens fiir die Erfassung ver- 
schiedener Zelltypen yon wesentlichcr Bedeutung ist. Seyfarth, Ji~rffens u.a. 
arbeiteten zumcist mit Feuchtkammer-Ausstri(:hpr~tparaten. die in der fiblichen 
Weise a ngefertigt und nicht seltcn naehgef/trbt wurden. Auf Grund einer ziemlich 
eingehenden Kenntnis der zur Retikulocytenf/irbung zahlrcich angegebenen Vor- 
schriften meinen wit insbesondere die Au~trichverfahren als ungeeignet zu exakten 
morphologischen Studien ~tblehnen zu miissen, da auch unter sorgf~]tigster Ausfiih- 
rung derselben nmnches vergr6bert und zerst6rt, auch einiges gar nicht dargestellt 
wird. Als urs~i, ehlieh ffir dieses Verhalten miissen im wesentlichen die mitunter 
unzureichenden ~F~irbebedingungen und der Aus~rocknungsvorgang angesehen 
werden. 

In Zusa, mmenhang 11lit der  Er forsehung des ery~,Jlroe~c~gren ~e i fungs -  
vorganges ist  nun ~lleh die ~-~erkunflb der  re t ieu lo- f i lamentgren  Subsganz 
schon wiederhol t  un te rsueh t  worden.  E s  wurden dabei  2 Auffassungen  
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meist schroff eimmder gegeniibergestellt: die eine sieht in den vital- 
fgrbbaren Strukturen rein plasmogene Erscheimmgen, die sehr w,~hr- 
seheinlieh dent vermuteten, im weiteren Entwieklungsverl~mf allm/~hlich 
verlorengehenden Spongioplmsm~ der urspriinglichen Blutzelle ent- 
spr/i, chen - -  (tie andere erblickt in ihnen rein karyogene Erzeugnisse, (tie 
m6glieherweise in Zusa.mmenhang mit dem erythrocyts Entkernungs- 
vorgang entstiinden. Die meisten an vitalgranulgren Erythrocyten ar- 
beitenden Untersucher haben der Auffassung einer ph~smatisehen Zu- 
geh6rigkeit der retieulo-filamentiiren 8ubstanz zugestimmt (B.iondi, 
Cd,sari,s-Demel, Briickner, Dwum, GawriIow, PaTTenheim, Sabrazg~_, 
Schilling, Sey[arth, Trachtenberg u. ~.); weit seltener ist die Annahme 
einer nuele/~ren Abutammung derselben vertreten worden (Arrigoni, 
A'och u.a.). Vereinzelt ~alrde ~meh die M6glichkeit erwogen, es kgnnten 
am Aufbau der retieulo-filament~iren Subst~mz nebea den dieselbe vor- 
wiegend zus~mmensetzenden Plasmabestandteilen ,~ueh Kernstoffe mit- 

~p heteiligt sein (~.y/arth). 
Es ist wiederholt versueht, worden, die genetisehe ZugehSrigkeit der 

Vita lgranulation at,s Vergleichen des tinkt.oriellen VerhMtens der retieulo- 
fihmlent/iren 8ubst.anz einerseits und des PlasmakSrpers und Kerns 
andererseits zu ersehlieBen. Es war unverkennbar das Fehlen yon voll- 
kommen iibereinstimmenden Farbreaktionen, das die Vorstellung einer 
k~tryogenen Natur  tier Vit~l~o-ranulation ablehnen lieB (Pappenheim, 
sowie Sey/arth, Volt und Daiser, (lie mit  der yon Feulgen und Rossenbek 
~mgegebenen, auf dem Naehweis einer Thymonukleins/~ure beruhenden 
Nuelea.lf~trbung arbeiteten). Einer solehen Ausdeutung mikroehemiseher 
Untersuehungsergebnisse steht ~tllerdings ein sehwerwiegender Einwand 
entgegen: es ist mtmlieh ganz sieher, daft im Verlaufe des erythroeyts  
R.eifungsvorganges eine Aufnahme yon KernabkSmmlingen in den 
PlasmakSrper s ta t that ;  es ist nun durehaus mSglieh, dab diese Stoffe, 
sic sehr wohl wesentlieh am Aufbau der reticulo-filament/i, ren Subst~mz 
mitbeteiligt sein kSnnten, dabei ehemiseh-strukturellen Umwandhmgen 
unterworfen werden, die ihre f'~rberisehen EigensehMten weitgehend 
verS~ndern diirften. Die Annahme einer k~ryogenen Abst~unmung der 
vitalfs Strukturen kann demnaeh dureh die T~tsaehe, (ta~ in 
denselben mehr oder weuiger spezifisehe Kernstoffe nieht naehweisbar 
sind, nieht als widerlegt angesehen werden. 

Weir sieherer, als eine mikroehemisehe Arbeitsweise es zul/~13t, erlaubt 
das Studium der Lagebeziehungen zwisehen retieulo-filamentSrer Sub- 
stanz einerseits und Plasmak6rper und Kern andererseits auf die plasma- 
t.isehe oder nuele/i, re Ntrt.ur tier Vitalgranulation riiekzusehliegen, wobei 
allerdings die einzelnen Zellfomnen in ihrem entwieklungsm/tBigen Zu- 
sammenhang gesehen werden mikssen. Eine solehe morphologiseh-gene- 
tisehe Betraehtungsweise der in tier vorliegenden Arbeit aufgestellten 
Reifungsreihen 1/igt nun frflgendes Verhalten erkennen : die aus der letzten 



240 I:fans Kinket und Walte,' Hofer: 

Teilung der normoeythren und megttlocytgren Stammzellen herw)r- 
gehenden kernhaltigen Zellen sind zungehst noch vollkommen vital- 
granuh~tionsfrei, hn Reiflmgsvorg~mg unter allm'~hlieher Kernaufl6sung 
"creten erste snpravitalf'arbbare Elemente an dec Kernoberflgehe odor 
unmittelbar darunter als k6rnige Einlagerungen auf, die raseh zu einem 
weit.masehigen, den Kern eng urnsehliel3enden Netz zusammenfliet3en. 
In der Folgezeit vermehrt sich die retieulo-filament/tre Substanz stark: 
sie sammelt sieh zuerst in Form eines diehten [Zingnetzes in nitehster 
Kernnghe an und dringt dann, sieh aufloekernd, ~dlm/i.hlieh in den Pla.sma- 
k6rper ein. Am Kern selber hi, ben sich unterdessen weitgehende Auf- 
16sungs- und AbbauvorgS, nge abgespielt, clio sehliel3lieh yon einem Zer- 
hzll der rest.lichen Kerrm~asse gefolgt silnl. [nt Reifungsvor~an~ mit 
rasc.hem KernzerfaU erfolgt die Abseheidml<,z, dec supr~vitalf/ixbba.ren 
Elemente in dec ganzen, (h~bei zerbr6ekelnden Kernma,sse auf einma.l. 

Diese Entwiekhmgsvov~,v4e lassen mlseres gr~u'htens einwandfrei 
die - -  zum mindesten anteilweise - -  ~ucleo:,'e Abstammung der Vital- 
granulation erkennen, wobei al[erdings weniger an urspr/ingliche Kern- 
subst.~tnz als solehe geda,ht wird. ~tls vielmehv an Stc ffe, die bei dec Auf- 
16sung odor dem Zerfalt des Kerns entstehen und in den Pla.smakiirper 
fibergehen. ]~]s ist dureha.us wahrseheinlieh, dal3 am Aufbau und an der 
Zusammensetzung (ler retieulo-filamentitren Subst~mz aueh plasmatisehe 
Elemente mitbeteiligt sind; es kann mit dec angewa.ndten [.rntersu(.hun~-s- 
methode aber nieht entsehieden werden, welehe, Anteile (les Blutzellproto- 
1)lasm~Ls da.hei vorlieaen diirften, l)~s Auftreten yon kernhaltigen vital- 
granulationsfreien Zellformen in den spi~teren St~dien des megaloe3-tii~ren 
P, eifungsvorg~mges sprieht natiirlieh ebensoweniz, wie das Vorkommen 
yon Kernausstogungen gegen die Auffassun.~ einer kz~ryogenen Natm' 
dec retieulo-filamentgren Substanz. da es si(.h (label um substanzver- 
minderte, dutch Aufl6sungs- und Abbauvor,Atin,r m'hon stark vergn(h,rte 
Kerne handelt. 

Z II Salll  III el l~aSSIIl l~.  

Es wurden die erythrocytgren geifungsvorgihlge im supravitalae- 
f~rbten Knoehenmark yon angmisehen und nicht-~n/hnisehen Kindern 
und Erwa.ehsenen untersueht. Dabei wurden zwei wesentlieh versehiedene 
Entwieklungsablgufe festgestellt : im einen wird dec ti;ntkernungsvorgang 
vor dem endliehen Wiederversehwinden der retieulo-filamentgren Sub- 
stanz beendet - -  im anderen erfolgt der Kernverlust erst nacs Aufl6sung 
dec letzten vitalgranul/iren glement.e; dec erste wurde vornehmlieh im 
normoeyt/i.ren Knoehenmark yon gesunden und ,,.ekund/i, ran'gmisehen 
Individuen gefunden: er geht in den Formen der geifung unter allm/ih- 
lieher Kernaufl6sung und rasehem Kernzerfall, sowie in einer iiberst~rzten 
Form unter Kernausstogung vor sieh - -  dec zweite wairde aussehlieBlieh 
im megaloeytgren Mark yon pernizi6s-angmisehen Zustgnden gesehen; 
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es i s t  w a h r s c h e i n l i c h ,  d a b  i n  i b m  R e i f u n g s s t 6 r u n g e n  z u m  A u s d r u c k  

k o m m e n .  
D i e  1~'r~ge d e r  k ~ r y o g e r m n  o d e r  p l a . s m o g e n e n  N a t u r  d e r  ret, i c u l o - f i l a -  

m e n t g r e n  S u b s t a n z  w i r d  a u f  G r u n d  d e r  m o r p h o l o g i s e h e n  E i g e n s c h a f t e n  

d e r  in  d e n  R e i f u n g s r e i h c n  z u s a m m e n g e f a l ~ t e n  Z e l l f o r m e n  d a h i n g e h e n d  

b e a n t w o r t e t ,  d a b  n e b e n  e i n e m  m#Sgl iehen  p l a s m t ~ t i s e h e n  A n t e i l  a m  A u f -  
b a u  u n d  a n  d e r  Z u s a m m e n s e t z u n g  d e r  V i t a l g r a n u l a t i o n  e i n  karyoqene.s 
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