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Mit 6 Textabbildungen
(Eingegangen am 22. November 1955 )

Unter den Phasen der fetalen Blutbildung nimmt die hepatische bzw.
hepatolienale Phase den breitesten Raum ein. Sie setzt im 2.—3. Fetal-
monat ein (NAEGELI, ROTTER und BUNGELER, KUNZER) und hilt bis
zum Ende des intrauterinen Lebens an. Thr Ausmal ist nicht zu allen
Zeiten gleich. Im allgemeinen soll die Leberblutbildung ihren Hohe-
punkt im 8. Fetalmonat erfahren und dann zuriickgebildet werden, die
Milzblutbildung iiberhaupt nur im 5.—7. Fetalmonat eine wesentliche
Rolle spielen (HARTMANN, NAEGELI, SCHRIDDE, RoTTER und BUNGELER).
Wihrend im spéiteren Leben das Auftreten von extramedullirer Blut-
bildung in Leber und Milz — vom lymphatischen System sei hier ab-
gesehen — als absolut pathologisch anzusehen ist, gilt das nicht fiir das
intrauterine Leben. Diese Tatsache wire fiir den pathologischen Ana-
tomen ohne Bedeutung, gibe es nicht auch in der Fetalperiode krank-
hafte Zustinde, bei denen auf die Beurteilung der extramedulldren Blut-
bildung groBter Wert gelegt wird. Wir haben in der fetalen Erythro-
blastose ein solches Krankheitsbild vor uns, das uns bei der Diagnostik
stets vor die Aufgabe stellt zu entscheiden, ob die im histologischen
Priparat vorgefundene Blutbildung als physiologisch oder als patho-
logisch anzusehen ist. Diese Entscheidung kann nur dann mit Erfolg
getroffen werden, wenn ein mdéglichst genaues Bild iiber die normalen
Verhiltnisse der extramedulliren Blutbildung zur Verfiigung steht.

Sucht man sich aus der Literatur ein solches Bild zu verschaffen, so
st6Bt man dabei auf widersprechende oder doch mindestens unterschied-
liche Angaben. Fiir die Leber, die uns hier besonders interessiert,
schreibt Prunt, die Blutbildung sei bei der Geburt zwar ,.,sehr in den
Hintergrund gedringt‘, sie dauere aber noch Wochen an. LOBEN-
HOFFER gibt an, daBl man fast in jedem Gesichtsfeld eines histologischen
Schnittes durch eine Neugeborenenleber ,,wenigstens ein paar Blut-
bildungsherde® finde. G.B. GRUBER mulite in Leberschnittpréparaten

* Herrn Prof. M. NorRDMANN zum 60. Geburtstag in Verehrung und Dankbar-
keit gewidmet.
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von Kindern von 50-—54 cm Lénge nach Blutbildungsherden ,,geduldig
suchen®’, wihrend NAEGELI der Uberzeugung ist, daB die extramedullire
Blutbildung in der Leber — normale Verhiltnisse vorausgesetzt — er-
loschen sei. Maxmow fand beim Neugeborenen ,,in der Regel nur spir-
liche, zwischen den Leberzellen zerstreute Uberreste von Blutbildungs-
herden, die bald vollstindig verschwinden‘’.

Im Hinblick auf die schwankenden Angaben und vor allem subjek-
tiven Angaben war es daher unser Bestreben, an einem gréfieren Sek-
tionsgut normaler Neugeborener und Feten ein moglichst objektives
Maf fir Art und Umfang der extramedulliren Blutbildung zu be-
kommen. Dabei haben wir uns auf die Leber konzentriert, da sie im
Gegensatz zur Milz die iibersichtlichsten Verhiltnisse bietet. Das auf
diese Weise gewonnene Bild ist gedacht als Basis fir die Beurteilung
pathologischer Zustinde im Bereich der extramedulliren Blutbildung,
insbesondere der Erythropoese wihrend oder am Ausgang des intra-
uterinen Lebens.

Untersuchungsmaterial

Insgesamt standen uns 72 Neugeborene zur Verfiigung, und zwar
37 reife (48—64 cm Lénge) und 35 unreife (14—47 cm ILidnge). Alle
Kinder hatten nicht linger als 5 Stunden extrauterin gelebt. Fiir die
Differentialdiagnose z. B. gegeniiber der fetalen Erythroblastose kom-
men zwar hauptsichlich reife Neugeborene oder solche der letzten Fetal-
monate in Betracht. Wir haben unsere Beobachtungsreihe des Uber-
blicks halber aber bis in den 4. Fetalmonat hinein ausgedehnt.

Die Gruppierung der unreifen Friichte erfolgte nach dem entsprechen-
den Fetalmonat. Der Bestimmung desselben liegen bekannterweise
einige Schwierigkeiten im Wege, auf die auch RéssLE und RouLEeT hin-
weisen. Wir haben uns zur Bestimmung des Fetalmonats in Uberein-
stimmung mit deren Angaben -— wegen der geringeren individuellen
Schwankungen — der Kérperlinge, nicht des Korpergewichts bedient.
Zur Berechnung selbst steht die allgemein gebrauchte Faustregel zur
Verfiigung, nach der sich die zugehorige Korperlinge bis mens V durch
Bildung des Quadrats der Monatsziffer, ab mens VI durch Multiplika-
tion derselben mit der Zahl 5 ergibt. Aus der bei ROssLE und ROULET
abgebildeten Kurvenschar, die die MeBergebnisse zahlreicher Autoren
wiedergibt, ist zu ersehen, dall die Faustregel nur in der ersten Hilfte
der Graviditdt bis mens V brauchbare Werte ergibt. Diese stimmen
auch mit den gemesseneén Werteri der Kurvenschar gut iiberein. In der
zweiten Hilfte der Graviditdt wiirde aber nach der Faustregel das
Wachstum einer linearen Funktion folgen, was an sich unwahrscheinlich
ist und auch durch die genannte Kurvenschar widerlegt wird. Am zu-
verlissigsten fiir die 2. Halfte der Graviditit erschien uns die aus einem
groflen Material, ndmlich 2354 Fillen gewonnene Kurve von A, W.
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MEYER, die fiir das Ende des 7. Monats 41 cm, des 8. Monats 45 cm, des
9. Monats 47,5 cm und das reife Neugeborene 50 cm verzeichnet. Den
6. Monat erfat A. W. Mevers Kurve nicht, so daBl wir diesen Wert auf
rein graphischem Wege durch sinngemifBe Verbindung der beiden Teil-
kurven ermittelten. Die sich hieraus fiir den 6. Monat ergebende Wachs-
tumsgeschwindigkeit von 8,5 cm fiigt sich gut in die tibrigen Werte ein,
was uns die Berechtigung zu unserem Vorgehen unterstrich. Auf die
beschriebene Art ist die Kurve in Abb. 1 entstanden, von der wir glauben,

5 dafBl sie den biologischen Verhiltnissen

T T

CT;; . %_” | eher gerecht wird als die nur grob orien-
| tierende Faustregel.

) L i Wir haben als Reifgeborene in der
% /’EL"‘"‘ {iblichen Manier alle Kinder ab 48 cm
594 :‘ aufwirts bezeichnet und bei diesen auch
=4 i / » jm zumeist alle Reifezeichen oder mindestens
2 x4/ die iiberwiegende Zahl derselben ge-
’ funden. Die {ibrigen unreifen Kinder
2 e wurden in Gruppen nach Schwanger-
15 1, schaftsmonaten, entsprechend der an-
[ Jrem gegebenen Kurve eingeteilt. Es entfielen
& /A auf diese Weise auf mens IV 1 Fet, auf
i 7 / Som, mens V 2 Feten, auf mens VI 4 Feten,
/ auf mens VII 15, auf mens VIII 8, und

V]
meosi T mw v aumvmrx ¥ auf mens IX 5 Feten.

Abb. 1. O MeBwerte nach A. W. Unter den Todesursachen finden sich
MEYER, @ graphisch ermittelter .
Wert, x Faustregelwerte Geburtstraumata 24mal, Stérungen von

seiten der Placenta (Pl. praevia, vor-
zeitige Losung, Infarzierung, Insertio velamentosa) Tmal, Nabelschnur-
umschlingung 3mal, Stérungen von seiten des Uterus (Ruptur, Ut.
myomatosus, Krampfwehen) 3mal, Fruchtwasseraspiration 3mal, As-
phyxie bei abnormen Geburtslagen, Sectio und connataler Struma
5mal, MiBbildungen 2mal, fetale Endokarditis mit Klappenfehler 1mal,
Kindstétung 1mal, schwere Erkrankungen der Mutter 2mal, Lebens-
schwiiche der Friilhgeburten Tmal, Encephalitis neonatorum unbekannter
Atiologie 3mal, himorrhagische Diathese 2mal, ungeklirter intrauteriner
Fruchttod lmal.

Die Sektion ergab bei keinem der Kinder einen Anhalt fiir eine Er-
krankung im Bereich des blutbildenden Systems. Hinweise darauf
hiitten u. a. Gewichtsabweichungen bei Leber, Milz oder Thymus geben
koénnen. Die Normalgewichte dieser Organe entnahmen wir fiir die Reif-
geborenen den Tabellen von RossLE und RouLEt, die fiir die unreifen
einer Tabelle von PoTTER, worin die Organgewichte zum Korpergewicht
in Beziehung gesetzt sind, allerdings ohne Berechnung des Fehlerwertes.
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Das Durchschnittsgewicht der von uns untersuchten reifen Neugeborenen
stimmt mit 3582 g im grofien ganzen mit dem iiberein, das ROssLE und
RouLkr berechnet haben. — Die Lebergewichte schwankten um den
Normalwert im allgemeinen um hochstens 35 g. Bei den Reifgeborenen
lag nur in 2 Féllen das Gewicht darunter, und zwar 40 bzw. 50 g unter
dem Normalwert. Bei den Unreifgeborenen ergaben sich ebenfalls bei
dem Gros nur Schwankungen um héchstens 29 g, nur in einem Fall iiber-
traf das Lebergewicht die Norm um 68 g. Die Milzgewichte schwankten
bei den Reifgeborenen in 70% der Féalle um hochstens 4- 3 g, in 30%
der Fille fanden sich gréfere Abweichungen, allerdings nur in 19% nach
oben, und zwar 2mal um 4 g, je Imal um 5, 6, 7, 8 und 12 ¢g. Bei den
Unreifgeborenen wichen die Milzgewichte ebenfalls um hochstens 3 g
vom Normalgewicht ab. Da eine Milzvergroferung, wie sie bei einigen
Reifgeborenen zu konstatieren war, auf eine Stérung im himopoetischen
System verdichtig ist, wurden diese Fille besonders daraufhin unter-
sucht. Weiterhin wurde auf Hypoplasie bzw. Atrophie des Thymus
geachtet. Bei den Reifgeborenen fand sich 2mal eine Verkleinerung des
Organes um 5 bzw. 3,5 g gegeniiber dem Normalgewicht, bei den Unreif-
geborenen des mens VIII 5mal eine solche um hochstens 4 g, bei einem
Kind des mens VII eine solche um 2,5 ¢.

Von den kindlichen Organen haben wir regelmiBig Leber, Milz,
Thymus, Nieren, Lungen, Skeletmuskel, oft auch Pankreas, Neben-
nieren, Schilddriise entnommen, in 96 %igem Alkohol und ZENKERscher
Flissigkeit fixiert und regelméBig H.-E.- und van Gieson-gefirbt. Von
Leber und Milz, bei Bedarf auch von anderen Organen, wurden Maximow-
Farbungen angefertigt (Technik von LENNERT). An zahlreichen Lebern
wurde die Gitterfaserdarstellung nach BIELSCHOWSKY vorgenommen.

Untersuchungsmethodik

In dem Bestreben, die Beurteilung der Blutbildungsverhiltnisse nach
Moglichkeit der Subjektivitdt zu entheben und stattdessen zahlenmiiBig
zu erfassen, wandten wir unsere besondere Aufmerksamkeit der Leber
zu. Fir die reifgeborenen Kinder sind wir so vorgegangen, an einem
geniigend groflen, d. h. etwa 12 X 12 mm groBen und 6 g dicken histo-
logischen Schnitt mit dem Kreuztisch des Mikroskops 1/, cm? heraus-
zugreifen und die in diesem Raum liegenden Blutbildungselemente
genauer zahlenmaBig zu erfassen und zu analysieren. Dabei erkennen
wir mit RossLe und RouLET die Problematik, die sich ergibt, wenn man
mit ,,Mall und Zahl”“ an die Biologie herangeht. Wenn man sich jedoch
der Grenzen dieses Vorgehens bewulit bleibt, so vermittelt es doch oft
Ergebnisse, die auf anderem Wege nicht zu erlangen sind. Da sich bei
den Reifgeborenen die Blutbildung in der Leber auf abgrenzbare Herde
zuriickgezogen hat, besteht die Moglichkeit, durch systematisches Ab-
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suchen des erwihnten, mit dem Kreuztisch eingestellten Quadrats
(/, cm?) die Zahl der in diesem Raum liegenden Blutbildungsherde zu
gewinnen. Geht man von der Voraussetzung aus, dal die Blutbildungs-
herde in dem gesamten Organ ungefihr gleichmiBig verteilt sind, was
sich durch mehrere Kontrolluntersuchungen als richtig erwies, so darf
die bei der Auszidhlung des Teilabschnittes gefundene Zahl als Mal fir
den Umfang der in der Leber iiberhaupt vorhandenen Blutbildung
angesehen werden.

Dient dieses Vorgehen lediglich der Bestimmung des Quantitativen,
so gelingt es dariiber hinaus durch Differenzierung der einzelnen Herde
untereinander auch einen Einblick in
die qualitativen Verhiltnisse zu be-
kommen. Zwar sind an der Blutbildung
in der Leber auch weille Elemente
beteiligt, doch treten sie, wie auch
MaxiMow betont, stark hinter den
roten zuriick. Sie erheischen fiir
unseren Zweck keine besondere Be-
achtung. Uberblickt man eine gréBere
Zahl von Leberblutbildungsherden, so
kann man 3 Herdtypen recht gut von-
einander abgrenzen, und zwar sog.
jungzellige, gemischtzellige und reifzellige Herde. Die Zellen, die diese
Herde bilden, sind fast durchweg Erythroblasten. Es liegt in der Natur
der Sache, daB man bei einigen wenigen Herden mit der Klassifizierung
zunichst Schwierigkeiten hat. Mit einiger Ubung ist die Zuteilung
dieser Herde zu einer der 3 Gruppen aber ohne Zwang moglich.

Aus den fiir die Herdtypen gewihlten Bezeichnungen geht ihr Cha-
rakter im wesentlichen hervor:

Die jungzelligen Herde (Abb.2) werden aus Zellen gebildet, deren
Kern sich durch ein fast blasiges Aussehen, blablaue Farbe und schein-
bare Chromatinarmut auszeichnet. Man erkennt neben einer ausgebil-
deten Kernmembran mehrere Nucleoli, die unregelméBig im Kern-
innern verteilt sind. Der deutliche Plasmasaum hat bei H.-E.-Farbung
eine bliulich-rosa Farbe. Eine genauere Beurteilung der Plasmafirbung
ergibt sich aber nur aus dem nach Maximow gefiarbten Priparat. Hier
ist das Plasma meist eindeutig mittelblau oder es zeigt zusitzlich einen
ganz leichten Stich ins Rétliche. Im letzteren Fall findet sich im Kern
dann meist eine etwas dichtere Lagerung des Chromatin. Nach den
genannten Kennzeichen sprechen wir die Zellen als Proerythroblasten
und basophile Erythroblasten an, wobei das Plasma der letzteren ge-
legentlich schon zur Annahme acidophiler Farbstotfe neigt, wie sie in
starkerem MaBe den polychromatischen Erythroblasten eigen ist. Das

)

Abb. 2. Jungzelliger Herd
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Verbindende der Zellen untereinander ist die Gestalt der Kerne, die
innerhalb dieser ,,jungzelligen‘‘ Herde bis auf kleinste GréBenschwan-
kungen im skizzierten Sinne eine auffallende Ubereinstimmung zeigen.
Uberhaupt halten wir die Beschaffenheit des Kernes fiir die Beurteilung
des Reifegrades der Erythroblasten fiir wichtiger als die Firbung des
Plasmas, die von Zufélligkeiten der Farbung abhingig ist. Wir befinden
uns damit in Ubereinstimmung mit LemsersEpEr und WEICKER, die
auf Grund ihrer Mefergebnisse die KerngroBe als das zuverldssigere
Merkmal der Erythroblastenreife betrachten und daraus weitgehende
Schliisse gezogen haben. — Die Zahl der zu einem Herd vereinigten
Jungzellen ist deutlich kleiner als

in den anderen Herdtypen. Immerhin & "’.‘; 'Q_ - 5, { wol
haben wir als untere Grenze eine Zahl - 4 v &iﬁr v

von etwa 7 Zellen angenommen, von i 3% - v ."..‘\'(‘D ™
der ab wir von einem ,,Herd"* sprechen. | “_.?ﬂ- [y E\Xé{
Die angegebene Zellzahl ist keine exakt N ' ..‘lh.. A
abgeleitete, sondern eine geschiitzte, & Gha 5, ; (’.‘.'
gewonnen aus der vergleichenden | - B e g ' " s
Durchsicht einer groBen Zahl von ~’. % \'. o5
Leberschnittpréiparaten mit Bluthil- X '$;. _& Nl
dungsherden. Unseres Erachtens wiirde : )
man der Materie wohl auch zu viel
Gewalt antun, wollte man eine Mindestzahl von Zellen fiir eine Herd-
art exakt bestimmen. Die Durchschnittszahlen innerhalb einer Herdart
schwanken schon von ¥all zu Fall, so daf} eine generelle, streng ver-
bindliche Zahl nicht angegeben werden kann. Die genannte Zahl ist
also nur als Anhaltspunkt gedacht fiir Zweifelsfille, ob eine Zell-
ansammlung als ,,Herd* angesprochen werden soll oder nicht. AuBlerdem
ist fiir die Beurteilung sehr wichtig, daBl der herdférmige Charakter
jeweils erkennbar ist, der sich durch Lagerung der Zellen innerhalb
erweiterter Sinusoide auszeichnet. Im Gitlerfaserbild sind die Herde
oft rings von Gitterfasern umschlossen. Gerade bei den jungzelligen
Herden wird der dadurch gebildete Raum meist vollstindig von den
Zellen ausgefiillt, so als wiirde die Ausweitung des Sinusoid durch
den Druck der sich vermehrenden Zellen bewirkt. Hier ist sogar bei
manchen Herden die Abgrenzung gegeniiber den Leberzellen nicht immer
ganz eindeutig. Das Gitterfaserpriparat bestéitigt die Vermutung, daB es
sich dabei oft, dfter als bei den reifzelligen Herden, um extracapillire
Lagerung der Erythroblasten handelt, was mit der Auffassung MaxiMows
iibereinstimmt, daf die Leberblutbildungszellen aus dem extracapilliren
Mesenchym entstehen und sekundéir in die Capillare einwandern.

Die reifzelligen Herde (Abb. 3) haben mit den jungzelligen eine Eigen-
schaft gemeinsam, weshalb sie gleich im AnschluB daran besprochen

Abb. 3. Reifzelliger Herd
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werden sollen : die in ihnen vereinigten Zellen sind, besonders hinsichtlich
ihrer Kernstruktur, ebenfalls praktisch einférmig. Der Kern ist klein
und wegen des dicht gepackten Chromatin dunkel gefarbt. In einigen
Kernen kann man eine angedeutete granulire Lagerung des Chromatins
erkennen, in anderen findet sich eine homogene Dunkelblauschwarz-
firbung im H.-E.-Priparat. Die dullere Form des Kerns ist rund oder,
sehr hiufig, bizarr zerkliiftet und gegliedert. Oft bestehen ganze Herde
nur aus solchen ,,polymorphkernigen® Zellen. Das Plasma ist am
alkoholfixierten und H.-E.-gefdrbten Praparat sehr schmal, oft kaum zu
erkennen und ganz blaB} rosa, am Zenker-fixierten, Maximow-gefiarbten
Priparat meist breiter und eindeutig mittelrot gefirbt. s handelt sich
also um acidophile Erythroblasten, mit anderem Namen Normoblasten,
wobei die polymorphen Kernstrukturen als Karyorhexiserscheinungen,
zum Teil sicher postmortaler Natur (RoErR und HA¥FTER) aufgefafit
werden. Die Anzahl der Zellen innerhalb eines solchen ,reifzelligen®
Herdes ist im Durchschnitt wesentlich gréfer als bei den jungzelligen,
sie kann 60 und mehr betragen. Nach vergleichenden Zahlungen haben
wir als untere Grenze fiir die Ansprechbarkeit als ,,Herd" etwa 15 Zellen
angenommen, wofiir dieselbe einschrinkende Bemerkung gilt, wie sie
bei den jungzelligen Herden gegeben wurde. Innerhalb des Leberzell-
gewebes zeichnet sich der groBte Teil dieser Herde durch ziemlich
scharfe Begrenzung und geschlossene Lagerung der Zellen aus. Hier ist
deren, im Gitterfaserpraparat kontrollierte, extracapillire Lagerung rela-
tiv selten, vielmehr sind die reifzelligen Herde von einer Gitterfaserhaut
und damit von der Capillarwand ziemlich eindeutig umgeben. Die eben
geschilderte Form der reifzelligen Herde stellt wohl die ideale dar. Auf
der anderen Seite ist natiirlich zu bedenken, dafl mit dem reifzelligen
Herd der Endpunkt der Erythroblastenentwicklung erreicht ist und
daB wir deshalb auch zahlreiche solcher Herde im Zustande der Auf-
16sung antreffen. Wir finden dann die Normoblasten lockerer gelagert,
und zwar meist innerhalb noch deutlich erweiterter Sinusoide, so als sei
aus ihrer Mitte unter Hinterlassung einer Liicke eine Reihe von Zellen
abgewandert. Man kann also auch eine lockere Ansammlung von
Normoblasten treffen, die trotz ihrer lockeren Lagerung als Herd ange-
sprochen werden kann, allerdings auch nur dann, wenn noch mit ge-
niigender Sicherheit gesagt werden kann, dafl an dieser Stelle einmal
ein vollstindiger Herd gelegen hat.

Die gemischizelligen Herde (Abb. 4) nehmen in jeder Beziehung eine
Mittelstellung zwischen den jung- und reifzelligen Herden ein. Ent-
sprachen die jungzelligen Herde den Pro- oder basophilen Erythroblasten
und waren die reifzelligen Herde den Normoblasten zugeordnet, so
miiBten die gemischtzelligen, die auch in ihrer Reife zwischen den beiden
anderen Herdtypen stehen, den polychromatischen Erythroblasten zu-
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gehoren. Das ist im Grunde auch der Fall, nur finden wir praktisch nie
Herde, in denen simtliche Zellen diese gleiche Reifestufe aufweisen. Der
genannte Herdtyp ist im Gegenteil durch seine ausgesprochene gemischte
Zellzusammensetzung charakterisiert. Wir konnen in ihm unter Um-
stinden Zellen aller Reifegrade finden, von der Jung- bis zur Reifzelle,
jedoch stehen wohl die mittelreifen oder ,,Ubergangszellen* etwas im
Vordergrund. Jhr Kern ist kleiner, eindeutig rund, schon erheblich
chromatindichter und daher dunkler gefirbt als der der Jungzellen.
Das Chromatin ist deutlich granuldr gelagert. Nuecleoli sind nur noch
ganz selten zu erkennen. Das Plasma zeigt im Maximow-Priparat eine
blaurotliche, oft blafiviolette Farbe.
s handelt sich also bei den ,,Uber-
gangszellen um  polychromatische
Erythroblasten, die immer in gréBerer
Zahl in den gemischtzelligen Herden
zu finden sind. Daneben aber liegen
praktisch immer in wechselndem
Zahlenverhiltnis Zellen aller Reife-
stufen vor, jingere und reifere. Je
nach dem Uberwiegen der einen oder
anderen Zellart konnte man eine
jungere und eine reifere Form der
gemischtzelligen Herde unterscheiden, doch haben wir bewuft daraunf
verzichtet, um die Differenzierung nicht zu weit zu treiben. Auch fir
die Zellzahl der einzelnen Herde gilt, dal die gemischtzelligen Herde eine
Mittelstellung zwischen jung- und reifzelligen Herden einnehmen.

Es braucht kaum noch besonders hervorgehoben zu werden, dafi
wir die verschiedene Gestalt der Blutbildungsherde als Ausdruck des
Reifungsvorgangs derselben ansehen, der von dem jungzelligen tiber den
gemischtzelligen zum reifzelligen Herd fithrt und schlieBlich mit Auf-
16sung des letzteren endet. Analog dem uns vertrauten Vorgehen bei
der Differenzierung der kernhaltigen Zellen des peripheren Blutes und
des Knochenmarkes mufl erwartet werden, dafl durch die im gleichen
Sinne durchgefithrte Differenzierung der Blutbildungsherde in der Neu-
geborenenleber ein Einblick in die Aktivitdt der dort stattfindenden
Blutbildung gewonnen werden kann.

Abb. 4. Gemischtzelliger Herd

Bisher war nur die Rede von reifen Neugeborenen. Pathologische
Zusténde im Bereich der Blutbildung finden sich aber auch bereits bei
Frithgeborenen. Entsprechend unserem Ziel, normales Vergleichsmaterial
zu gewinnen, haben wir uns deshalb bemiiht, eine dhnlich durch Zahlen
unterbaute Vorstellung von der Blutbildung auch wihrend des intra-
uterinen Lebens herauszubilden. Zu diesem Zweck sei es uns aus Griinden
der Darstellung gestattet, den Weg des intrauterinen Lebens zunéchst
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ricckwirts zu gehen, also vom héheren zum niederen Fetalmonat fort-
zuschreiten.

Die Erfassung der quantitativen Verhéltnisse stieB alsbald auf
Schwierigkeiten. Je mehr man in die jiingeren Fetalmonate vordringt,
um so umfangreicher und vor allen Dingen diffuser ist die Blutbildung
in der Leber angeordnet. In den letzten, d. h. geburtnahen Fetalmonaten
sind es nur wenige Individuen, in deren Leber sich einzelne Herde der
Blutbildung abgrenzen lassen, in den jiingeren Fetalmonaten ist dies
itberhaupt nicht mehr moglich. Umgekehrt — entwicklungsgerecht —
gesprochen, wiirde es heiflen: Die Blutbildung in der fetalen Leber ist
— von den allerersten Anfingen abgesehen, die wir hier nicht be-
trachten — in den jungen Fetalmonaten diffus ausgebreitet und zieht
sich in den letzten Fetalmonaten auf Einzelherde zuriick, wobei dann
das dazwischen liegende Lebergewebe mehr und mehr frei von kern-
haltigen Blutzellen ist. Nur solche Fille eignen sich zur Auszéhlung
von Blutbildungsherden, nicht jedoch solche, bei denen zwischen den
erkennbaren Herden die Capillaren noch stark mit Erythroblasten an-
gefiilit sind, so daBl die Herde kontinuierlich in diese iibergehen. Will
man picht dazu schreiten, bei diesen Fillen mit diffuser Blutbildung die
in Y/, em? eines Leberschnittes liegenden einzelnen Erythroblasten zu
zéhlen, so mull man auf die exakte quantitative Krfassung der Leber-
blutbildung verzichten. Wir haben darauf verzichtet, weil wir uns von
den Ergebnissen dieser Erhebungen keine wesentlich neuen Gesichts-
punkte versprachen.

Dagegen gelingt die Differenzierung, also die qualitative Auswertung.
Allerdings haben wir dazu die Methode insofern modifiziert, als wir nicht
die Zellen einer bestimmten Raumeinheit beriicksichtigen, sondern je-
weils 1000 Zellen eines Schnittpréparates der Differenzierung unter-
zichen. Wir benutzen dazu eine 600fache TrockenvergroBerung mit
QOcularblende. Tausend, durch Verschieben des Kreuztisches in das
Gesichtsfeld geratende Erythroblasten werden differenziert. Wir haben
auch fiir diesen Zweck 3 Arten von Erythroblasten unterschieden und
die Einteilung dadurch grober gestaltet, als es sonst in der Hamatologie
iblich ist. Fir den histologischen Schnitt und vor allem fiir unsere
Zwecke geniigt diese Einteilung vollauf. Analog der Einteilung der
Herde unterscheiden wir Jungzellen, Ubergangszellen und Reifzellen,
deren Beschreibung schon bei.der Erérterung der Herdformen genauer
erfolgt ist. Wir brauchen sie deshalb hier nicht zu wiederholen. Mit der
himatologischen Sprache wiirden die Jungzellen etwa den Pro- und
basophilen Erythroblasten, die Ubergangszellen den polychromatischen
und die Reifzellen den acidophilen Erythroblasten entsprechen.

Auf den ersten Blick mag es so scheinen, daB die Differenzierung von
Blutbildungsherden mit der Differenzierung von Einzelzellen nicht ver-
gleichbar sei. Wir haben zur Klirung der Frage Zéhlungen angestellt,
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indem wir bei mehreren reifen Neugeborenen mit gut abgrenzbaren und
auszihlbaren Herden sowohl eine Herddifferenzierung als auch am
gleichen Schnitt eine Zelldifferenzierung vorgenommen haben. Zur
letzteren wurden dabei nur Zellen verwandt, die innerhalb von Herden
liegen. Wir sind dabei auf eine recht gute Ubereinstimmung der Prozent-
sitze bei der Herd- und Zelldifferenzierung gestoBen, wie Tabelle 1

Tabelle 1
TLd Herd: Jungzellige Genﬁi_cht- Reifzellige | ‘ J 11 ‘Ubergangs Reifzell
IJ\Jf'r.. je 311;12/84 Herde %fez}gg Herde ungze en‘ zellen erizelien
% % % % %
1 56 — 18 88 5 19 76
2 266 12 30 I 58 10 29 61
3 321 5 20 I 75 | 9 ‘ 20 71
4 452 7 19 74 9 j 19 I 72
5 469 5 18 o] 6 | 23 | 7

belegt. Man darf daraus wohl den Schluf ziehen, dafl durch beiderlei
Vorgehen, Herd- und Zelldifferenzierung, ein dem Wesen nach gleicher
Einblick in das Blutbildungsgeschehen gewonnen werden kann.

Ergebnisse

Bei den Reifgeborenen war in allen Fallen in der Leber noch Blut-
bildung nachzuweisen, jedoch war diese nicht mehr diffus, sondern stets
auf gut abgrenzbare Herde 7% 7% %%
beschrinkt. Die Zahlen _——
der Herde je cm?/4 lagen [ I
zwischen 8 und 621. Die
Mengenverteilung  inner-
halb der untersuchten 37 ;
Kinder ergibt sich aus der
Abb. 5. Wie entsprechend
der Riickbildungstendenz
der Blutbildung zu er-
warten war, iiberwiegen
unter den Reifgeborenen
diejenigen mit geringer )
Hordzahl, wihrend Kinder —enteprochend der 7ot der Leberbiuthidumesherde
mit hoher Herdzahl ge-
ringer vertreten sind. 57% der Kinder wiesen bis 120 Leberblutbildungs-
herde je cm?4, 27% 120—240 und 16% tber 240 Leberblutbildungs-
herde auf.

Achtet man darauf, wie sich die Herdzahlen auf die einzelnen Kérper-
lingen verteilen, so ergibt sich das Bild in Tabelle 2. Man ersieht daraus,
daf die weitrdumige Schwankung der Herdzahlen unabhingig von der
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Korperlinge besteht, d. h. es ist nicht so, dal mit steigender Korper-
lange auch die Herdzahl systematisch abnimmt. Diese Erwartung hatte
man dann hegen diirfen, wenn man die verschiedenen Korperlingen aus-
getragener Kinder als Ausdruck verschiedener Reifegrade derselben be-
trachten wiirde. DaB diese Primisse nicht richtig ist, liegt auf der Hand.
Die Kinder sind sicher von vornherein individuell verschieden grof3

angelegt, so daB sie den

Tabelle 2 Zustand der Reife dann

Blutbildungsherde je cm?/4 auch Dbei verschiedenen

Lange 1 | 100 | 200 | 300 ,iibe: Koérperlingen  erreichen.
- s s r s | o i 400 Man brauchte sich danach
‘\ also nicht dartiber zu wun-

48 ++ + + dern, wenn Dbeispielsweise
gg T L + ein 48 em langes Kind
51 4 + 1 weniger restierende Blut-
52 |4++4++[+++ -+ + bildung als.ein 52 em langes
gi +ii+ _:j— + \ | aufwiese. - Bedenklich muf3
55 + + aber stimmen, wenn dieses
?g + J ++ ‘ 48 cm lange Kind nach den
64 S ( + Reifezeichen und dem Ge-

samthabitus ganz offen-
sichtlich an der unteren Grenze der Reife steht und es sich bei dem
52 cm langen, das das 48 em lange im Ausma8 der Blutbildung bei
weitem tibertrifft, um ein ausgesprochen vollreifes Kind handelt. Man
gewinnt daraus den Eindruck, daf — ungeachtet der generellen Riick-
bildungstendenz der Leberblutbildung im Zeichen des Reifungsvor-
gangs — die Leberblutbildung im Einzelfall doch ein recht selbsténdiges
Verhalten zeigt und dal} sie gewissermaflen von der Geburt des Kindes
iiberrascht wird, auch dann, wenn sie selbst noch nicht ,,geburtsreif”
geworden ist. Diese Anschauung wird weiter gestiitzt durch die Aus-
fiibrungen auf S.231, aus denen hervorgehen wird, dall selbst aus-
gesprochen unreife Kinder von 42 und 44 cm Lénge eine Blutbildung
aufweisen konnen, die eines vollig reifen Kindes wiirdig wire.

Das Ergebnis der Herddifferenzierung geht aus Tabelle 3 hervor. Der
prozentuale Anteil der einzelnen Herdarten untereinander an der Ge-
samtzahl der Herde war in den 37 Fillen ziemlich gleich. Es fanden
sich im Durchschnitt 6% jungzellige, 17% gemischtzellige und 77%
reifzellige Herde mit den in der Tabelle angegebenen mittleren Ab-
weichungen und Fehlerwerten. Berticksichtigt man die mifttlere Ab-
weichung zur Beurteilung der Schwankungsbreite, so wiirde man fiir
die einzelnen Herdarten etwa folgende Werte ansetzen konnen (rechte
Spalte in Tabelle 3): Jungzellige Herde 1—10% , gemischtzellige Herde
10—24%, reifzellige Herde 67—87%. Genau wie bei der Blutbild-
differenzierung haben die angegebenen Zahlen die Bedeutung eines
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Richtwertes. Die Werte haben sich aber bei unseren Auszidhlungen mit
einer hochgradigen RegelmiBigkeit eingestellt. Wir erblicken in dem
zahlenmiBigen Verhiltnis der Herdarten zueinander das — so méchten

Tabelle 3
l ; \Ilttlere \ ! Mittlere
i Mittlere Mittlerer
Herdart { Herdzahl wemhung | " Fehler qﬁg‘l’;ﬁ“‘
i % % | % , %
) i : ]
Jungzellige Herde . . . . 6 +4,7 +0,8 1—10
Gemischtzellige Herde . . 17 +6,8 + L1 10—24
Reifzellige Herde . . . . | 77 +98 | +£16 67—87
wir sagen — ,,physiologische Gefille” der Erythropoese in der Leber

der Reifgeborenen.

‘Wie oben bersits erwihnt, war bei den Unreifgeborenen nur in wenigen
Fillen eine Abgrenzung von Herden méglich, d. h. hatte sich die Blut-
bildung schon auf Einzelherde zuriickgezogen. Die Herdabgrenzung
gelang von den 5 Kindern des IX.—X. Fetalmonats nur mehr in 3 Féllen
(60%), im VIII. Monat von 8 Kindern ebenfalls nir in 3 Fallen(37,5%)
und im VII. Monat von 15 Kindern in 1 Fall (9%), in den jiingeren Fetal-
monaten tberhaupt nicht mehr.

Betrachtet man die Leberblutbildung unter diesem Gesichtspunkt
der Herdabgrenzung, so gelangt man bei einem groBen Uberblick — jetzt
wieder entwicklungsgerecht gesehen — zu folgendem Bild : Im IV. Fetal-
monat, den wir in unseren Untersuchungen noch erfaBBten, sind die Leber-
capillaren gleichmiBig vollgestopft mit kernhaltigen Blutzellen, so daB
eine besondere Ordnung nicht erkennbar ist. Im weiteren Verlauf der
Entwicklung, und zwar ab mens VI, zeichnet sich zunichst undeutlich,
dann aber immer deutlicher die Tendenz zur Gruppierung von Herden
ab, obgleich damit nicht immer eine Verminderung des Umfangs der
Blutbildung verkniipft zu sein pflegt. In den letzten Schwangerschafts-
monaten, etwa ab mens VIII, zieht sich die Blutbildung allmshlich auf
Einzelherde zurtick, die nicht mehr miteinander in Verhindung stehen
und dann von blutzellfreiem Lebergewebe umgeben sind.

Die 7 oben aufgefithrten Fille, bei denen trotz der Unreife eine klare
Herdbildung vorlag, sind mit ihren einzelnen Daten in der nachstehen-
den Tabelle 4 wiedergegeben. Zunichst einige Bemerkungen zu dem
Quantitativen: Die in !/, cm? enthaltenen Herde schwanken auch hier
in weiten Grenzen. Bei der Mehrzahl der Fille (4 Fille = 57% derselben)
ist das Ausmal der Blutbildung stérker als bei den Reifgeborenen. Doch
erscheint es besonders bemerkenswert (Fall ¥3 und F9 mit 56 bzw.
3 Herden je cm?/4), daBl auch bei sonst unreifen Kindern die Blut-
bildung bereits zu einem MaB zuriickgebildet sein kann, wie es gewohn-
lich erst dem Reifgeborenen zukommt. Es ergibt sich also die Tatsache,
daB ein Unreifgeborenes unter Umsténden ein erheblich schwicheres
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Ausmafl der Blutbildung aufweist als ein Reifgeborenes. Die gleiche
Beobachtung machte M. B. ScHMIDT.

Was das Qualitative, also die Herddifferenzierung anbetrifft, so zeigen
" sich bei den Fillen des IX. Fetalmonats die gleichen Verhiltnisse wie
bei den Reifgeborenen.

Tabelle 4 Im VIIIL. und VII. Fetal-
Go- monat ergibt sich eine
Jung- ; Reif- . . .

Fall | Lange | Herde | sollige |0ISCHE- Joiige  leichte Abweichung in-

Mens | "y 1e Herde | 22118 | Ferde s : :
: cm?/4 Herde sofern, als diereifzelligen
o ‘ * % % Herde in geringerem
2 46 | 452 | 7 19 n4 Grade zugunsten der
IX ! F3 46 56 | — 18 82 gemischt- und jungzel-
g ga ii 323 lg ;)(8) ;; ligen zuriicktreten. Das
VIIL ! Fo 44 | 31| 13 25 62 Verbiltuis erscheint al-
Flla! 42 . 374 9 25 66 80, wenn man so will,

VII |F13 | 41 . 646 10 31 59

leicht, linksverschoben‘
! Zur Differenzierung wurden 8 Herde verwandt, Wir kommen darauf

die sich in dem angegebener.l Za:h]enverhétltnis leich wied iick

13:25:62 darboten. Trotzdem ist eine Bewertung gle Wieder zZurucx.
des Differentialbildes wegen der zu geringen Herd- In allen dibrigen
zahlen nicht moglich. Fillen der Unreifgebo-
renen, bei denen eine
Herdabgrenzung nicht moglich war, waren wir allein auf die Zelldifferen-
zierung angewiesen. Wir fanden, wie aus Tabelle 5 hervorgeht, bei den 28
Frithgeborenen und Feten bei Auszéhlung von 1000 Zellen im Durchschnitt
9% Jungzellen, 23% Ubergangszellen und 68% Reifzellen. Vergleicht
man diese Zahlen mit denen, die bei der Herddifferenzierung gewonnen
wurden (Tabelle 3, S. 231), so stellt man fest, daBl der Prozentsatz der
Reifzellen mit 68% an der unteren Grenze der Schwankungsbreite liegt,
die fir die reifzelligen Herde berechnet wurde. Hingegen liegen die
Werte der Ubergangs- und Jungzellen mit 23 bzw. 9% an der oberen
Grenze der Schwankungsbreite, die fiir die gemischtzelligen bzw. jung-
zelligen Herde berechnet wurde. Es ist dies die gleiche Erscheinung und
geringgradige ,,Links*‘-Verschiebung, wie wir sie bei den Frithgeborenen
des VIII. und VII. Fetalmonats feststellten, bei denen noch eine Herd-
differenzierung moglich war. Die Verschiebung ist zu gering, als dafl
aus ihr wesentliche Schliisse gezogen werden konnten. Es ist auf jeden
Fall sicherlich nicht richtig, wie oben geschehen, von einer ,Links-
verschiebung® in den jiingeren Fetalmonaten zu sprechen. Sofern wir
die Verschiebung iiberhaupt bewerten wollen, ist es wohl richtiger, wenn
wir in den Zahlen, die die Unreifgeborenen uns liefern, das eigentliche
,»physiologische Gefille” der Erythropoese erblicken. Gestiitzt wird
diese Anschauung durch die Ergebnisse der Zelldifferenzierung, wenn
man diese getrennt fir die einzelnen Fetalmonate durchfithrt. Diese
Aufschliisselung ist im unteren Teil der Tabelle 5 erfolgt und ist in
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Tabelle 6 noch einmal ibersichtlicher mit den abgerundeten Mittel-
werten dargestellt. Es geht daraushervor, dafl die Relation der Zellen und
damit das ,,Gefdlle’ der Blutbildung in allen von uns untersuchten Fetal-
monaten, also ab mens

IV gleich bleibt. Ab- Toeles —
gesehen davon, dal diese Mons | Fall g;%};gn | gangs- Z}gﬁgﬁ
Tatsache an und fiir sich zahl o zellen N
schon von Interesse ist
und ein Licht auf die Gesamt MW, 9 23 68
i : (IV bis 28 | MA, | +2,65| L3906 | L+ 4,95
fetale BII.thlldung wirft, IX) M | T 048 Lo075 | oo
haben wir allen Grund, [ 9 23 63
das ,,Gefétlle“, das die X 2 MA +1,5 4339 +05
Unreifgeborenen uns MF. | +106|+24 | +0,35
darbieten, als das phy- M KV 9é b ‘213,632 6%,25
siologische zu betrach- VIII 9 Il}\/I{[F ile i 11 i 168
ten. Die Zuna;hme deI' M.W. 9’ 24’2 66,7
reifen  Elemente bei VII { 10 | MA. | +2,26 | 5,09 | - 6,33
den Reifgeborenen ge- JI\IIESV i} 25371 Z|12 21’;3 i;’o
hort also in den. Rah- VI 4 | MA I 1”12 | 2”59 11,73
men der Riickbildung M.F. | 10,65 | & 1,29 | = 0,86
der Erythropoese und MW, 85 2(()‘),5 6
e . = A% 2 |MA | £05 405 | 10
witrde dann smngemgﬁ MF | 1035 L 035 Lo
als ,,Reeh’.os -Verschie- W, 3 28 69
bung® bezeichnet wer- v { 1 | M.A. - = —
den miissen. | MF. | — b= -
Um das Bild voll- M.W. Mittelwert. M.A. Mittlere Abweichung.
stéandig zu machen, muB M.F. Mittlerer Fehler.
noo_h ein Wort zu den Tabelle 6
periportalen Feldern ge- —— ‘
sagt werden. Sie zeich-  yrene Fall June- gangs- Reit
nen sich im fetalen % w 9
Leben durch einen er-
lich: 1% IX 2 | MW. 9 23 68
heblichen  Gehalt an  gp, gl | g 21 89
kernhaltigen, freien Zel- vii | 10 |Mw. 9 94 67
len aus. Wenn auch VI 4 %W 10 23 67
. v 2 | MW, 9 26 65
innerhalb des Leber- v 1w 3 . o8 89

lappehens die rofen
Blutzellen untermischt
sind mit einer gewissen Anzahl von weilen Elementen und Megakaryo-
cyten, so treten diese doch insgesamt zuriick, so dafl die intralobulire
Blutbildung ein ziemlich geschlossenes und in diesem Sinne einférmiges
Bild bietet. Anders in den periportalen Bindegewebsfeldern : Hier méchte
man als Charakteristikum die Buntheit der Zellzusammensetzung hervor-
heben. Die Zellen liegen in den Maschen des Bindegewebes und lassen
Virchows Arch. Bd. 828 16

M. W. Mittelwert.
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selten eine bestimmte Zuordnung zueinander erkennen, so dafl man zu-
nichst geneigt ist, das Wort ,,Blutbildung nur mit Vorbehalt anzuwen-
den. Am ehesten findet sich noch eine Gruppierung innerhalb der roten
Elemente, die hier mit einem Viertel bis zur Hilfte an dem Zellbestand
beteiligt sind. Sie finden sich meist am Rande, in den Jippchennahen
Bezirken und haben des Ofteren sichtbare Beziehungen zu den intra-
lobuldren Blutbildungsherden. Ein groBer Teil der Zellen entstammt
wohl der weiflen Reihe, und zwar der granuliren. Hs finden sich alle
Reifestufen der Granulocyten vom Myelocyten tber den Stabkernigen
bis zum Segmentkernigen. Sie werden gestellt von der neutrophilen und
der eosinophilen Reihe. Gerade die Zellen der letzteren sind in einem
sehr wechselnden, aber doch auffallend reichlichen MafBe zu finden. Sie
diirfen nicht verwechselt -werden mit &hnlichen, aber meist gréBeren
Zellen, deren Granula den Zelleib ebenfalls vollig ausfiillen und oft auch
den Kern verdecken. Die Granula haben in der Maximow-Farbung
einen rotlich-violetten Farbton. Der Leib ist ofter linglich ausgezogen,
wie eingepalt in eine Bindegewebsspalte, und trigt den runden, meist
pyknotischen Kern exzentrisch an einem Ende. Héiufig liegen diese
Zellen, die wir als Gewebsmastzellen ansprechen, zu mehreren Exem-
plaren beieinander. Ein Teil der Zellen wird auch gebildet von solchen
mit Lymphocytencharakter. Zwar ist die Unterscheidung von Normo-
blasten nicht immer ganz leicht, doch haben wir in vielen Féllen keinen
Zweifel an der Lymphocytennatur dieser Elemente.

Von der Zellinfiltration sind die periportalen Felder aller GroBen-
ordnungen ergriffen, nur in unterschiedlichem Mafe, und zwar insofern,
als die kleinen Felder am dichtesten, die groBen am wenigsten dicht
durchsetzt sind. In den kleinen findet sich meist eine diffuse Durch-
setzung, wihrend mit zunehmender Grofie randstindige Lagerung der
Zellen zu beobachten ist, so daB diese schlieBlich nur noch wie ein
dichter Wall an der Parenchym-Bindegewebsgrenze angehduft sind,
wihrend die zentraleren Abschnitte frei sind.

Dag ist etwa der Status, wie er in den frithen Schwangerschafts-
monaten zu beobachten ist. Im Laufe der Entwicklung gehen Par-
enchym- und Bindegewebsblutbildung in grofen Ziigen parallel, d. h. mit
Riickbildung der intralobuliren Blutbildung schwinden auch mehr und
mehr die Zellinfiltrationen in den periportalen Feldern, und zwar in den
Feldern aller GroBenordnung in gleichem MafBe. Das hat zur Folge, daB
in den grofien Feldern, die schon von Anfang an den geringsten Gehalt
an Blutzellen aufwiesen, auch am ehesten die Zellinfiltration verschwin-
det und daBl sie in den kleinen Feldern am lidngsten erhalten bleibt.

Bei den Reifgeborenen ist die periportale Zellinfiltration stark zuriick-
gebildet, doch haben wir — bis auf einen — noch in jedem unserer Fille
eine solche nachweisen konnen. Beziiglich der Riickbildungstendenz
liegen die Verhédlinisse also wie bei der Parenchymblutbildung. In
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groflen Ziigen a8t sich auch eine Ubereinstimmung zwischen dem Aus-
mal der restierenden Parenchymblutbildung und der periportalen Zell-
infiltration zur Zeit der Geburt beim Reifgeborenen feststellen. Je um-
fangreicher die Blutbildung innerhalb der Lappchen, um so reichlicher
ist auch noch die Zellinfiltration der periportalen Felder, wenngleich
dieser Satz sich auch nicht in jedem Einzelfall bewahrheitet. Xs iiber-
wiegen unter den Reifgeborenen dementsprechend die Fille, bei denen
die periportale Zellinfiltration nur ein geringfiigiges Ausmafl aufweist
und meist auf wenige kleine Felder beschrinkt ist. In unserem Be-
obachtungsgut sind das etwa 83% der Fille. 11% hatten eine mittlere
und 6%, das sind 2 Fille, eine erhebliche Stirke der periportalen Zell-
infiltration. Fiir die Frithgeborenenfille aus mens VII—IX, bei denen
die intralobulire Blutbildung bereits eine Herdabgrenzung erkennen
lie (s. Tabelle 4), gilt sinngemdf das gleiche.

Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse

Soweit die Zahl der uns zur Verfiigung stehenden Fille die Ab-
leitung von GesetzmiBigkeiten gestattet, 148t sich an Krgebnissen
herausstellen:

Wihrend des intrauterinen Lebens ist die Leberblutbildung vom
4.—7. Fetalmonat diffus angeordnet. In den folgenden Monaten zeichnet
sich mehr und mehr eine Gruppierung in Herde ab. Diese trotzen dem
im Rahmen des Reifungsgeschehens vor sich gehenden Riickgang der
Blutbildung am lingsten, so dafl beini reifen Neugeborenen die Blut-
bildung nur noch in einzelnen, abgrenzbaren Herden angeordnet ist.

Die Blutbildung in der Leber ist zur Zeit der Geburt auch bei Reif-
geborenen noch nicht erloschen.

Das AusmaB der Leberblutbildung, das beim reifen Neugeborenen
vorgefunden wird, schwankt in weiten Grenzen, nach unserer Bestim-
mungsmethode und in unseren Fillen zwischen 8 und 621 Blutbildungs-
herden je em?/4 eines Leberschnittpriparates von 6 u Dicke. Es stimmt
nur in einem Teil der Fille iiberein mit der Korperlinge und der allge-
meinen Reife des Neugeborenen. Die Leberblutbildung zeigt offensicht-
lich im Rahmen des Reifungsgeschehens ein relativ selbstindiges Ver-
halten, so daB sich das verschiedene Ausmaf der Leberblutbildung bei
reifen Neugeborenen erklirt. k

An dieser Stelle sei ein abschweifender Gedanke gestattet: Es ist eine
bekannte Tatsache, dafl der sog. physiologische Neugeborenenikterus
oder, besser, der Icterus neonatorum simplex bei den einzelnen Kindern
eine verschiedene Ausprigung erfihrt. Es besteht heute wohl kaum ein
Zweifel daran, dafl dem Neugeborenenikterus ein vermehrter Blutzerfall
zugrunde liegt, verbunden mit einer Unreife der Leberfunktion, die sich
in einer Ausscheidungsschwiiche fiir das anfallende Bilirubin auswirkt
(ScHAFER). AuBerdem geht die Erfahrung dahin, daB sich desto sicherer

16*
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und im allgemeinen auch stérker ein Neugeborenenikterus einstellt, je
unreifer ein Kind zur Welt kommt (PEIPER). Das beweist die oft mit
erheblicher Beeintrichtigung des Allgemeinbefindens einhergehende
Stirke des Frithgeborenenikterus. Der Grad des klinisch sichtbaren
Tkterus gerade der Neugeborenenperiode hingt von verschiedenen
Faktoren ab. Er gibt im Einzelfall nicht immer ein getreues Bild
vom Grad der Bilirubindmie. Will man sich also ein zuverlissiges Bild
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Abb. 6. Nach Davipson, MERRIT und WEECK.
Hochster (wahrend der Neugeborenenperiode
erreichter) Bilirubingpiegel im Serum von 106

aufs Geratewohl ausgewidhlten Kindern

vom Neugeborenenikterus
verschaffen, so bedient man
sich wie bei jedem anderen
Tkterus besser der Serumbili-
rubinwerte. Wie der klinische
Tkterus, so schwankt auch die
Stirke der Neugeborenen-
Hyperbilirubindmie in weiten
Grenzen (DavipsoN, MERRIT
und WxrEcH). Dabei ist man
berechtigt, aus dem hochsten
Wert, den der Bilirubinspiegel
im Verlaufe der Neugeborenen-
periode erreicht, auf die Stéirke
des hémolytischen Geschehens
zu schlieflen, das in dem Ein-
zelfall ablduft. In dem unten-

stehenden Diagramm (Abb. 6), das der Arbeit von DavipsoN, MERRIT
und WEECH entnommen ist, sind die an einer Gruppe von 106 Kindern
wihrend der Neugeborenenperiode gewonnenen Bilirubin-Héchstwerte
wiedergegeben. Wir haben der Abbildung lediglich die Klammern mit
den errechneten Prozentsitzen zugefiigt, die sich ergeben, wenn man
die Kinder in 3 Gruppen unterteilt. Wir waren in Abb. 5 (8. 229) bei
der Aufstellung der Neugeborenen nach der bei ihnen gefundenen Herd-
zahl ebenso vorgegangen. Vergleicht man die Prozeuntséitze der Abb. 5
und die der obenstehenden Abb. 6 miteinander, so ist eine Parallele
unzweifelhaft. Die Ubereinstimmung wiirde sicherlich noch gréofer, wenn
die Aufschliisselung in beiden Diagrammen in gleicher Weise erfolgt
wire. So haben DavinpsoN, MErRrIT und WEECH insgesamt 9 Serum-
bilirubinstufen, wir 14 Herdzahlstufen gebildet. Wenn wir unsere Fille
ebenfalls in 9 Herdzahlstufen teilen, dann errechnet sich ein prozen-
tuales Verhaltnis von 65:24:11%, was dem in Abb. 6 aufgezeichneten

schon sehr nahe kommt.

Wir moéchten nun auf keinen Fall mifiverstanden werden dahingehend,
daBl wir vielleicht die Absicht hitten, die Stirke des Neugeborenen-
ikterus hinge von dem Ausmal der bei der Geburt vorhandenen Leber-
blutbildung ab. Immerhin erschien uns der Hinweis auf diese Parallele
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gerechtfertigb. Will man sie interpretieren, so allenfalls in der Richtung,
daBl man in dem Ausmall der zur Zeit der Geburt bestehenden extra-
medulldren Blutbildung ein Kriterium fiir die ,,Reifesituation® der Blut-
bildung und des Blutes iiberhaupt in der Hand hat und da8 diese ,,Reife-
situation in irgendeiner Form in den Komplex des Neugeborenen-
ikterus mit eingeht. In diesem Sinne ist auch die Ubercinstimmung
interessant, die sich fiir die Frithgeborenen ergibt. Je unreifer das Kind
zur Welt kommt, desto stérker pflegt der Neugeborenenikterus zu sein,
desto umfangreicher und unreifer ist aber auch noch die extramedulldre
Blutbildung und damit die Reifesituation des Blutes. Aber auch unter
den Frithgeborenen gibt es einige wenige Individuen, die einen Neu-
geborenenikterus vermissen lagsen. PEIPER vermifite einen solchen z. B.
bei zwei Frithgeburten unter 2000 g. Damit wiirde unsere Beobachtung
iibereinstimmen, dall bei vollig unreifen Friihgeborenen in wenigen
Fillen eine erstaunliche Reife der Leberblutbidung zu finden war. Wir
meinen damit die auf S. 231 erwahnten Kinder F3 und F9, die 2600 bzw.
2250 g wogen und nur 56 bzw. 4 Herde je cm?/4, also eine hohe Stufe der
Blutbildungsreife aufwiesen. Vielleicht handelt es sich dabei um zwei
der wenigen Frithgeborenen, die spéiter wider Erwarten, d. h. trotz ihrer
erheblichen Unreife keinen oder einen nur schwachen Neugeborenen-
ikterus bekommen.

Fahren wir in der zusammenfassenden Betrachtung der Ergeb-
nisse fort:

Wir waren gezwungen, bei der Differenzierung der roten Blutbildungs-
elemente verschiedene Wege zu gehen je nachdem, ob es sich um Unreif-
oder um Reifgeborene handelte. Bei den Unreifgeborenen mit diffuser
Blutbildung wurden lediglich Zellen, bei den Reifgeborenen mit herd-
formiger Blutbildung die Herde in 3 Gruppen differenziert (Jung-,
Ubergangs- und Reifzellen bzw. jung-, gemischt- und reifzellige Herde).
Fihrt man diese Differenzierung durch, so stellt man fest, daf} die je-
weiligen 3 Herd- bzw. Zellarten in relativ konstantem Verhiltnis
zueinander stehen, sich also mit gleichbleibenden Prozentsiitzen an der
Gesamtzahl beteiligen. Das findet sich im Laufe des gesamten intra-
uterinen Lebens ab mens IV. Wir haben diese Erscheinung wegen seiner
Konstanz als das ,,physiologische Gefille der Lebererythropoese be-
zeichnet,.

RegelmiBig beteiligen sich im intrauterinen Leben die bindegewebi-
gen, periportalen Felder an der Blutbildung, wenn auch in unterschied-
lichem MaBe: je groBer das Feld ist, um so geringer ist sein Zellgehalt.
Intralobuléire und periportale Blutbildung entsprechen sich in ihrer
Intensitét nicht immer genau, aber doch in groBen Ziigen. Beide bilden
sich daher auch etwa gleichmiBig zuriick, so daB bei der Geburt meist
nur noch geringe Infiltrationen der periportalen Felder vorhanden sind,
und zwar dann nur noch innerhalb der kleinen und kleinsten Felder.

Virchows Arch. Bd. 328 16a
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Zusammenfassung

Ausgehend von dem Bediirfnis, zur besseren Beurteilung patho-
logischer Zustéinde im Bereich der fetalen Leberblutbildung ein méglichst
genaues Bild von den physiologischen Verhiltnissen zu gewinnen, wurden
72 reife und unreife Neugeborene untersucht. Durch im einzelnen an-
gefithrte Methoden wurde die Leberblutbildung, und zwar die rote, in
jedem Fall zahlenmiBig quantitativ und qualitativ erfalt. Auf diese
Weise wurde ein Uberblick iiber die Leberblutbildung und deren histo-
logischen Charakter wihrend und am Ende des intrauterinen Lebens
~ gewonnen. Wihrend der gesamten Fetalperiode ab mens IV entspricht
die Zellzusammensetzung der roten kernhaltigen Blutzellen bzw. die
Herdzusammensetzung einem ziemlich konstanten ,,physiologischen Ge-
falle’, das bis zur Geburt ohne wesentliche Anderungen beibehalten
wird. Es ergab sich auBerdem, daB bei der Geburt praktisch stets noch
Leberblutbildung vorhanden ist. Das Ausmaf der Blutbildung bei Reif-
geborenen schwankt in weiten Grenzen und entspricht nicht immer der
sonstigen, allgemeinen Reife des Kindes. Es wird auf eine zahlenmiBige
Parallele hingewiesen, die sich ergibt, wenn man die Intensititsverteilung
der restierenden Blutbildung und diejenige der Neugeborenen-Hyper-
bilirubindmie (Lcterus neonatorum simplex) gegeniiberstellt. Die Mog-
lichkeit des Zusammenhanges wird diskutiert. Die periportalen Felder
beteiligen sich regelmiBig an der Blutbildung. Diese hat jedoch hier
ihren eigenen Charakter, auf dessen Merkmale hingewiesen wird.
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