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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 Bi~NOELER, KUNZER) und halt  bis 
zum Ende des intraaterinen Lebens an. Ihr  AusmaB ist nicht zu allen 
Zeiten gleich. I m  allgemeinen soil die Leberblutbildung ihren H6he- 
punkt  im 8. Fetalmonat  erfahren und dann zurfickgebildet werden, die 
Mflzblutbildung fiberhaupt nur im 5.--7. Fetalmonat  eine wesentliche 
Rolle spielen (HARTMANN, NAEGELI, SCHRIDDE, ROTTER und BiJNGELER). 
Wahrend im spateren Leben das Auftreten yon extramedullarer 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 ware ffir den pathologischen Ana- 
tomen ohne Bedeutung, gabe es nicht auch in der Fetalperiode krank- 
hafte Zustande, bei denen auf die Beurteilung der extramedullaren Blut- 
bildung grSftter 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 histologisehen 
Prapara t  vorgefundene Blutbildung als physiologiseh oder a]s patho- 
logiseh anzusehen ist. Diese Entscheidung kann nur dann mit Erfolg 
getroffen werden, wenn ein mSgliehst genaues Bild fiber die normalen 
Verhaltnisse der extramedullaren Blutbildung zur Verfiigung steht. 

Sucht man sich aus der Literatur  ein solches Bild zu verschaffen, so 
st6ftt man dabei auf widersprechende oder doeh mindestens unterschied- 
]iehe Angaben. Ffir die Leber, die uns hier besonders interessiert, 
sehreibt PFUHL, die Blutbildung sei bei der Geburt zwar , sehr  in den 
Hintergrund gedrangt",  sie dauere aber noch Wochen an. LO]~EN- 
ROFFER gibt an, daft man fast in jedem Gesichtsfeld eines histologischen 
Sehnittes durch eine Neugeborenenleber ,,wenigstens ein pa r r  Blut- 
bildungsherde" finde. G.B.  GRUBER muftte in Leberschnittloraparaten 

* Herrn Prof. M. NO~D~ANN zum 60. Geburtst~g in Verehrung und Dankbar- 
keit gewidmet. 
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von Kindern von 50--54 em Liinge nach Blutbildungsherden ,,geduldig 
suchen", w~hrend NAEOELI der ~berzeugung ist, dag die extramedull~re 
Blutbildung in der Leber - -  normale Verh~ltnisse vorausgesetzt - -  er- 
loschen sei. MAXIMOW fand beim Neugeborenen ,,in der gegel  nur sp/ir- 
liche, zwischen den Leberzellen zerstreute Uberreste von Blutbildungs- 
herden, die bald vollstgndig verschwinden". 

I m  Hinbliek auf die schwankenden Angaben und vor allem subjek- 
riven Angaben war es daher unser Bestreben, an einem grSBeren Sek- 
tionsgut normaler Neugeborener und t~eten ein mSglichst objektives 
Ma$ fiir Art  und Umfang der extramedull/~ren Blutbildung zu be- 
kommen. Dabei haben wir uns auf die Leber konzentriert, da sie im 
Gegensatz zur Milz die iibersichtlichsten Verh/iltnisse bietet. Das auf 
diese Weise gewonnene Bild ist gedacht als Basis fiir die Beurteilung 
pathologiseher Zust~tnde im Bereich der extramedull~ren Blutbildung, 
insbesondere der Erythropoese w~thrend oder am Ausgang des intra- 
uterinen Lebens. 

Untersuehungsmaterial 
Insgesamt standen uns 72 Neugeborene zur Verfiigung, und zwar 

37 reife (48--64 cm Ls und 35 unreife (14--47 cm L~nge). Alle 
Kinder bat ten nicht l~nger als 5 Stunden extrauterin gelebt. Fiir die 
Differentialdiagnose z. B. gegeniiber der fetalen Erythrob]astose kom- 
men zwar hauptsgehlich reife Neugeborene oder solche der ]etzten Fetal- 
monate in Betracht.  Wir haben unsere Beobaehtungsreihe des t3ber- 
blicks halber aber bis in den 4. Feta lmonat  hinein ausgedehnt. 

Die Gruppierung der unreifen Friiehte erfolgte nach dem entsprechen- 
den Fetalmonat.  Der Bestimmung desselben liegen bekannterweise 
einige Schwierigkeiten im Wege, auf die auch I{6SST,E und I%OULV.T hin- 
weisen. Wir haben uns zur Bestimmung des Fetalmonats  in Uberein- 
st immung mit  deren Angaben - -  wegen der geringeren individuellen 
Sehwankungen - -  der KSrperli~nge, nieht des KSrpergewiehts bedient. 
Zur Berechnung selbst steht die allgemein gebrauehte Faustregel zur 
Verfiigung, nach der sich die zugehSrige KSrperl~nge bis mens V durch 
Bildung des Quadrats der 3/[onatsziffer, ab mens VI  dutch Multiplika- 
tion derselben mit  der Zahl 5 ergibt. Aus der bei R6SSLE und ROULST 
abgebildeten Kurvenschar,  die die Mel3ergebnisse zahlreicher Autoren 
wiedergibt, ist zu ersehen, dag die Faustregel nur in der ersten H/~lfte 
der Graviditiit bis mens V brauchb~re Werte ergibt. Diese stimmen 
aueh mit  den gemessenen Werteri  der Kurvenschar  gut iiberein. In  der 
zweiten H/tlfte der Gravidit/it wiirde aber nach der Faustregel das 
Wachstum einer linearen Funktion folgen, was an sich unwahrscheinlich 
ist und auch dureh die genannte Kurvenschar widerlegt wird. Am zu- 
ver]~ssigsten fiir die 2. H~lfte der Gravidits erschien uns die aus einem 
groBen Material, n~mlich 2354 Fiillen gewonnene Kurve  yon A.W.  
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MEYER, die liir das Ende des 7. Monats 41 em, des 8. Monats 45 em, des 
9. Monats 47,5 em und das reife Neugeborene 50 cm verzeichnet. Den 
6. Monat errant A. W. MEYEI~S Kurve nicht, so dal3 wir diesen Wert auf 
rein graphischem Wege dutch sinngem~l~e Verbindung der beiden Teil- 
kurven ermittelten. Die sich hieraus ffir den 6. Monat ergebende Wachs- 
tumsgeschwindigkeit yon 8,5 cm ffigt sich gut in die iibrigen Werte ein, 
was uns die Berechtigung zu unserem Vorgehen unterstrich. Auf die 
besehriebene Art ist die Kurve in Abb. 1 entstanden, vonder  wir gl&uben, 
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daI~ sie den biologischen Verh~iltnissen 
eher gereeht wird als die nur grob orien- 
tierende Faustrege]. 

Wir haben als l~eifgeborene in der 
iibliehen Manier alle Kinder ab 48 cm 
aufwarts bezeichnet und bei diesen auch 
zumeist a]le Reifezeiehen oder mindestens 
die iiberwiegende Zahl derselben ge- 
funden. Die iibrigen unreifen Kinder 
wurden in Gruppen naeh Sehwanger- 
sehaftsmonaten, entspreehend der an- 
gegebenen Kurve  eingeteilt. Es entfielen 
auf diese Weise auf mens IV 1 Fet, auf 
mens V 2 Feten, auf mens VI  4 Feten, 
auf mens VI I  15, auf mens V I I I  8, und 
auf mens I X  5 Feten. 

Unter  den Todesursachen finden sieh 
Geburtstr~umata 24ma], St5rungen yon 
seiten der Placenta (PI. praevia, vor- 

zeitige LSsung, Infarzierung, Insertio velamentosa) 7ma], Nabelschnur- 
umschlingung 3mal, StSrungen you seiten des Uterus (l~uptur, Ut. 
myomatosus, Krampfwehen) 3mal, Fruchtwasseraspiration 3real, As- 
phyxie bei abnormen Geburtslagen, Sectio und connataler Struma 
5real, Mil3bildungen 2mal, fetale Endokarditis mit Klappenfeh]er Imal, 
KindstStung ]mal, schwere Erkrankungen der Mutter 2mal, Lebens- 
sehw~ehe der Friihgeburten 7mal, Encephalitis neonatorum unbekannter 
Atiologie 3real, h~morrhagische Diathese 2mal, nngekliirter intrauteriner 
Fruehttod imal. 

Die Sektion ergab bei keinem der Kinder einen Anhalt fiir eine Er- 
krankung im Bereich des blutbildenden Systems. Hinweise darauf 
hatten u. a. Gewiehtsabweichungen bei Leber, Mi]z oder Thymus geben 
kSnnen. Die l~ormalgewichte dieser Organe entnahmen wir ffir die l~eif- 
geborenen den Tabellen yon R6SSLE und ROI;LET, die ffir die unreifen 
einer Tabelle yon POTTEI% worin die Organgewiehte zum KSrpergewieht 
in Beziehung gesetzt sind, allerdings ohne Berechnung des Fehlerwertes. 
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Das Durchschnittsgewicht der yon uns untersuchten reifen Neugeborenen 
s t immt mit 3582 g im grol~en ganzen mit  dem fiberein, das I~SSSLE und 
ROULET berechnet haben. - -  Die Lebergewichte schwankten um den 
Normalwert  im allgemeinen um h6chstens 35 g. Bei den Reifgeborenen 
lag nur in 2 Fallen das Gewicht darunter, und zwar 40 bzw. 50 g unter 
dem Normalwert.  Bei den Unreifgeborenen ergaben sich ebenfalls bei 
dem Gros nur Schwankungen um h6chstens 29 g, nur in einem Fall fiber- 
t raf  das Lebergewicht die Norm um 68 g. Die Milzgewichte schwankten 
bei den Reifgeborenen in 70 % der Falle um hSehstens ~ 3 g, in 30% 
der Falle fanden sich gr6ftere Abweichungen, allerdings nur in 19 % nach 
oben, und zwar 2mal um 4 g, je lmal  um 5, 6, 7, 8 und 12 g. Bei den 
Unreifgeborenen wichen die ~Milzgewichte ebenfalls um hSchstens 3 g 
vom l~ormalgewicht ab. Da eine MilzvergrSl~erung, wie sie bei einigen 
Reifgeborenen zu konstatieren war, auf eine StSrung im hamopoetischen 
System verdachtig ist, wurden diese Falle besonders daraufhin unter- 
sucht. Weiterhin wurde auf Hypoplasie bzw. Atrophie des Thymus 
geachtet. Bei den Reifgeborenen land sich 2real eine Verkleinerung des 
Organes um 5 bzw. 3,5 g gegenfiber dem Normalgewicht, bei den Unreif- 
geborenen des mens V I I I  5real eine solche um hSchstens 4 g, bei einem 
Kind des mens V I I  eine solche um 2,5 g. 

Von den kindlichen Organen haben wit regelm~Big Leber, Milz, 
Thymus,  l~ieren, Lungen, Skeletmuskel, oft auch Pankreas, Neben- 
nieren, Schilddriise entnommen, in 96%igem Alkohol und ZE~KERscher 
Flfissigkeit fixiert und regelmai~ig t t . -E,-  und van  Gieson-gefgrbt. Von 
Leber und Milz, bei Bedarf auch von anderen Organen, wurden Maximow- 
Farbungen angefertigt (Technik yon LENNERT). An z~hlreiehen Lebern 
wurde die Gitterfaserdarstellung naeh BIELSCHOWSKY vorgenommen. 

Unt er suchungsmethodik 

In  dem Bestreben, die Beurteilung der Blutbildungsverhaltnisse nach 
MSglichkeit der Subjektivitat  zu entheben und stattdessen zahlenmiiBig 
zu erfassen, wandten wit unsere besondere Aufmerksamkeit  der Leber 
zu. Ffir die reifgeborenen Kinder sind wir so vorgegangen, an einem 
genfigend groi]en, d. h. etwa 12 • 12 mm groBen und 6 # dicken histo- 
logischen Schnitt mit  dem Kreuztisch des Mikroskops 1/4 cm 2 heraus- 
zugreifen und die in diesem l%aum liegenden Blutbfldungselemente 
genauer zahlenmaBig zu erfassen und zu analysieren. Dabei erkennen 
wir mit  l%6SSLE und I%OULET die Problematik,  die sich ergibt, wenn man 
mit  ,,MaB und Zahl" an die Biologie herangeht. Wenn man sieh jedoch 
der Grenzen dieses Vorgehens bewul~t bleibt, so vermittel t  es doch oft 
Ergebnisse, die auf underem Wege nicht zu erlungen sind. Da sich bei 
den l%eifgeborenen die Blutbildung in der Leber auf abgrenzbare Herde 
zurfiekgezogen hat, besteht die MSgliehkeit, durch systematisches Ab- 
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suchen des erw~hnten, mit dem Kreuztisch eingestellten Quadrats 
(I/4 cm 2) die Zahl der in diesem Raum liegenden Blutbildungsherde zu 
gewinnen. Geht man yon der Voraussetzung aus, dab die Blutbildungs- 
herde in dem gesamten Organ ungefKhr gleichm~Big verteilt sind, was 
sich durch mehrere Kontrolluntersuchungen a]s riehtig erwies, so daft 
die bei der Auszi~hlung des Teilabschnittes gefundene Zahl als Mal~ fiir 
den Umfang der in der Leber fiberhaupt vorhandenen Blutbildung 
~ngesehen werden. 

Dient dieses Vorgehen lediglich der Bestimmung des Quantitativen, 
so gelingt es darfiber hinaus durch Differenzierung der einzelneh tIerde 

untereinander auch einen Einblick in 
die qualitativen Verh~ltnisse zu be- 
kommen. Zwar sind an der Blutbfldung 
in der Leber aueh wei[~e Elemente 
beteiligt, doch treten sie, wie auch 
MAXIMOW betont, stark hinter den 
roten zuriick. Sie erheischen ffir 
unseren Zweck keine besondere Be- 
achtung. Uberblickt man eine gr6$ere 
Zahl yon Leberblutbildungsherden, so 
kann man 3 Herdtypen recht gut von- 

Abb. 2. Jungzelliger Herd 
einander abgrenzen, und zwar sog. 

jungzellige, gemisehtzellige und reifzellige Herde. Die Zellen, die diese 
t terde bilden, sind fast durchweg Erythroblasten. Es liegt in der Natur  
der Sache, dab man bei einigen wenigen t terden mit der Klassifizierung 
zuniichst Schwierigkeiten hat. M_it einiger Ubung ist die Zuteilung 
dieser Herde zu einer der 3 Gruppen abet ohne Zwang mSglich. 

Aus den fiir die t terdtypen gewKhlten Bezeichnungen geht ihr Cha- 
rakter im wesentlichen hervor: 

Die jungzelligen Iterde (Abb. 2) werden aus Zellen gebildet, deren 
Kern sich dutch ein fast blasiges Aussehen, blai~blaue Farbe und schein- 
bare Chromatinarmut auszeichnet. Man erkennt neben einer ausgebil- 
deten Kernmembran mehrere Nucleo]i, die unregelm~Big im Kern- 
innern verteilt sind. Der deutliche Plasmasaum hat bei t t .-E.-F~rbung 
eine bl~ulich-rosa Farbe. Eine genauere Beurteflung der Plasmaf~rbung 
ergibt sich abet nnr aus dem nach MAXIMOW gef~rbten Pr~parat. Hier 
ist das Plasma meist eindeutig mittelblau oder es zeigt zusi~tzlich einen 
ganz leichten Stich ins RStliche. Im letzteren Fall finder sich im Kern 
dann meist eine etwas dichtere Lagerung des Chrom~tin. Nach den 
genannten Kennzeichen sprechen wir die Zellen als Proerythroblasten 
und b~sophile Erythroblasten an, wobei das Plasma der letzteren ge- 
legentlich schon zur Annahme aeidophfler l~arbstoffe neigt, wie sie in 
st~rkerem Mai~e den polychromatischen Erythroblasten eigen ist. Das 
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Verbindende der Zellen untereinander ist die Gestalt der Kerne, die 
innerhalb dieser ,,jungzelligen" Herde bis auf kleinste GrSBensehwan- 
kungen im skizzierten Sinne eine auffallende ~bereinst immung zeigen. 
Uberhaupt  halten wir die Besehaffenheit des Kernes ffir die Beurteilung 
des Reifegrades der Erythroblasten fiir wichtiger als die F/~rbung des 
Plasmas, die yon Zuf~t]ligkeiten der F/~rbung abh/~ngig ist. Wir befinden 
uns damit  in Ubereinstimmung mit  LEIBETSEDER und WEIGKEI% die 
auf Grund ihrer MeBergebnisse die KerngrSBe als das zuverl/issigere 
Merkmal der Erythroblastenreife betrachten und daraus weitgehende 
ScMfisse gezogen haben. - -  Die Zahl der zu einem Herd vereinigten 
,,Jungzellen" ist deutlieh kleiner als 
in den anderen Herdtypen.  Immerhin 
haben wir als untere Grenze eine Zahl 
yon etwg 7 Zellen angenommen, von 
der ab wir yon einem , ,Herd" sprechen. 
Die angegebene Zellzahl ist keine exakt  
abgeleitete, sondern eine geschgtzte, 
gewonnen aus der vergleiehenden 
Durehsicht einer groBen Zahl von 
Lebersehnit tpr~paraten mit  Blutbil- 
dungsherden. Unseres Erachtens wfrde  

Abb. 3. ~eifzelliger t{erd 
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 Herdar t  
schwanken schon yon Fall zu Fall, so dab eine generelle, streng ver- 
bindliche Zahl nicht angegeben werden kann. Die genannte Zahl ist 
also nur als Anhaltspunkt  gedaeht ffir Zweifelsf/~lle, ob eine Zell- 
ansammlung als , ,Herd" angesprochen werden soll oder nicht. Au~erdem 
ist ffir die Beurtei]ung sehr wichtig, dab der herdfSrmige Charakter 
]eweils erkennbar ist, der sieh dutch Lagerung der Zellen innerhalb 
erweiterter Sinusoide auszeichnet. I m  Gitterfaserbild sind die Herde 
oft rings yon Gitterfasern umsehlossen. Gerade bei den jungzelligen 
Herden wird der dadurch gebildete l%~um meist vollst/~ndig yon den 
Zellen ausgeffillt, so als wfirde die Ausweitung des Sinusoid dureh 
den Druck der sich vermehrenden Zellen bewirkt. Hier ist sogar bei 
manchen Herden die Abgrenzung gegenfiber den Leberzellen nicht immer 
ganz eindeutig. Das Gitterfaserpr~Lparat best~tigt die Vermutung, dab es 
sich dabei oft, 5fter als bei den reifzelligen Herden, um extracapill/~re 
Lagerung der Erythroblasten handelt, was mit  der Auffassung M~xIMows 
iibereinstimmt, dab die Leberblutbildungszellen aus dem extracapill~ren 
Mesenchym entstehen und sekund/ir in die Capillare einwandern. 

Die rei/zelligen Herde (Abb. 3) haben mit  den jungzelligen eine Eigen- 
schaft gemeinsam, weshalb sie gleieh im Ansehlug daran besprochen 
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werden sollen : die in ihnen vereinigten Zellen sind, besonders hinsiehtlich 
ihrer Kernstruktur,  ebenfalls praktiseh einfSrmig. Der Kern ist klein 
und wegen des dieht gepaekten Chromatin dunkel gefi~rbt. In einigen 
Kernen kann man eine angedeutete granulgre Lagerung des Chromatins 
erkennen, in anderen findet sieh eine homogene Dunkelblausehwarz- 
fgrbung im H.-E.-Pr~parat. Die i~ul~ere Form des Kerns ist rund oder, 
sehr hi~ufig, bizarr zerkliiftet und gegliedert. Oft bestehen ganze Herde 
nur aus solehen ,,polymorphkernigen" Zellen. Das Plasma ist am 
alkoholfixierten und I.i.-E.-gefgrbten Pr~parat sehr sehmal, oft kaum zu 
erkennen und ganz blab rosa, am Zenker-fixierten, Maximow-gef/~rbten 
Pri~parat meist breiter und eindeutig mittelrot gef/~rbt. Es handett sieh 
also nm aeidophile Erythroblasten, mit anderem Namen Normoblasten, 
wobei die polymorphen Kernstrukturen Ms Karyorhexiserseheinungen, 
zum Teil sicher postmortaler Natur  (Ro~I~ und I'IAFTER) aufgefaBt 
werden. Die Anzahl der Zellen innerhalb eines solehen ,,reifzelligen" 
Herdes ist im Durchsehnitt wesentlieh gr613er als bei den jungzelligen, 
sie kann 60 und mehr betragen. Naeh vergleichenden Z~hlungen haben 
wir als untere Grenze fiir die Anspreehbarkeif a]s , ,Herd" etwa ]5 Zellen 
angenommen, wofiir dieselbe einschr/~nkende Bemerkung gilt, wie sie 
bei den jungzelligen Herden gegeben wurde. Innerhalb des Leberzell- 
gewebes zeiehnet sieh der grSl3te Tefl dieser Herde dureh ziemlich 
scharfe Begrenzung und geschlossene Lagerung der Zellen aus. Hier ist 
deren, im Gitterfaserpr~parat kontrollierte, extraeapill~re Lagerung rela- 
tiv selten, vielmehr sind die reifzelligen Herde yon einer Gitterfaserhaut 
und damit yon der Capillarwand ziemlieh eindeutig umgeben. Die eben 
gesehilderte Form der reifzelligen Herde stellt wohl die ideale dar. Auf 
der anderen Seite ist natiirlieh zu bedenken, dab mit dem reifzelligen 
Herd der Endpunkt  der Erythroblastenentwieklung erreieht ist nnd 
dab wir deshalb aueh zahlreiehe soleher Herde im Zustande der Auf- 
15sung antreffen. Wit linden dann die Normoblasten loekerer gelagert, 
und zwar meist innerhMb noeh deu~lieh erweiterter Sinusoide, so als sei 
aus ihrer Nitre unter Hinterlassung einer Liieke eine l~eihe yon Zellen 
abgewandert. Man kann also aueh eine loekere Ansammlung yon 
Normoblasten treffen, die trotz ihrer loekeren Lagerung als Herd ange- 
sproehen werden kann, allerdings aueh nut  dann, wenn noeh mit ge- 
niigender Sieherheit gesagt werden kann, dab an dieser Stelle einmal 
ein vollst~ndiger Herd gelegen hat. 

Die gemischtzelligen Herde (Abb. 4 0 nehmen in jeder Beziehung eine 
Mittelstellung zwisehen den jung- nnd reifzelligen Herden ein. Ent- 
spraehen die jungzelligen I-Ierde den Pro- oder basophilen Erythroblasten 
und waren die reifzelligen Herde den Normoblasten zugeordnet, so 
miiBten die gemisehtzelligen, die aueh in ihrer l~eife zwischen den beiden 
anderen Herdtypen stehen, den polyehromatisehen Erythroblasten zu- 
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geh6ren. Das ist im Grunde auch der Fall, nur finden wir praktiseh nie 
Herde, in denen s~mtliehe Zellen diese gleiche Reifestufe aufweisen. Der 
genannte Herd typ  ist im Gegenteil durch seine ausgesprochene gemischte 
Zellzusammensetzung eharakterisiert. Wir k6nnen in ihm unter Urn- 
st~nden Zellen aller Reifegrade finden, yon der Jung- bis zur l~eifzelle, 
jedoeh stehen wohl die mittelreifen oder ,,Ubergangszellen': etwas im 
Vordergrund. Ihr  Kern ist kleiner, eindeutig rund, schon erheblieh 
ehromatindiehter und daher dunkler gef~rbt als der der Jungzellen. 
Das Chromatin ist deutlieh granular gelagert. Nueleoli sind nur noeh 
ganz selten zu erkennen. Das Plasma zeigt im Maximow-Pr~parat  eine 
blaur5tliehe, oft blal~violette Farbe. 
Es handelt  sieh also bei den ,,lYber- 
gangszellen" um polyehromatisehe 
Erythroblasten,  die immer in gr5l~erer 
Zahl in den gemischtzelligen tIerden 
zu linden sind. I)aneben aber liegen 
praktiseh immer in wechselndem 
Zahlenverh~ltnis Zellen aller Reife- 
stufen vor, jiingere nnd reifere. Je 
naeh dem Uberwiegen der einen oder 
anderen Zellart k5nnte man eine 

Abb.  4, Gemisehtzell iger H e r d  
jfingere und eine reifere Form der 
gemisehtzelligen t Ierde unterseheiden, doch haben wir bewul]t darauf 
verziehtet, um die Differenzierung nicht zu welt zu treiben. Aueh fiir 
die Zellzahl der einzelnen Herde gilt, dag die gemischtzelligen Herde eine 
Mittelstellung zwischen jung- und reifzelligen Herden einnehmen. 

Es braueht  kaum noeh besonders hervorgehoben zu werden, dal3 
wit die versehiedene Gestalt der Blutbildungsherde als Ausdruck des 
Reilungsvorgangs derselben ansehen, der yon dem jungzelligen fiber den 
gemisehtzelligen zum reifzelligen Herd Ifihrt nnd sehliel~lieh mit Auf- 
15sung des letzteren endet. Analog dem uns ver t rauten Vorgehen bei 
der Differenzierung der kernhaltigen Zellen des peripheren Blutes und 
des Knochenmarkes mul3 erwartet  werden, dal~ dutch die im gleiehen 
Sinne durchgeffihrte Differenzierung der Blutbildungsherde in der Neu- 
geborenenleber ein Einbliek in die Aktivit~t der dort stattfindenden 
Blutbildung gewonnen werden kann. 

Bisher war nur die gede  yon rei/en Neugeborenen. Pathologisehe 
Zust~nde im Bereieh der Blutbildung linden sieh aber auch bereits bei 
Frfihgeborenen. Entsprechend unserem Ziel, normales Vergleiehsmaterial 
zu gewinnen, haben wir uns deshalb bemfiht, eine i~hnlich dureh Zahlen 
unterbaute Vorstellung yon der Blutbildung auch w~hrend des intra- 
uterinen Lebens herauszubilden. Zu diesem Zweck sei es uns aus Grfinden 
der Darstellung gestattet ,  den Weg des intrauterinen Lebens zun/tehst 
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riiekwi~rts zu gehen, also vom hSheren zum niederen Fetalmonat fort- 
zuschreiten. 

Die Erfassung der quantitativen Verhi~ltnisse stiel~ alsbald auf 
Sehwierigkeiten. Je mehr man in die jiingeren Fetalmonate vordringt, 
um so umfangreicher und vor allen Dingen diffuser ist die Blutbftdung 
in der Leber angeordnet. In den ]etzten, d. h. geburtnahen Fetalmonaten 
sind es nur wenige Individuen, in deren Leber sieh einzelne Herde der 
Blutbildung abgrenzen lassen, in den jiingeren Fetalmonaten ist dies 
iiberhaupt nicht mehr mSglich. Umgekehrt - -  entwicklungsgerecht - -  
gesprochen, wiirde es heiBen: Die Blutbildung in der fetalen Leber ist 
- -  yon den allerersten Anf~ngen 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 and mehr frei yon kern- 
haltigen Blutzellen ist. Nur solche F~]le eignen sich zur Ausz~hlung 
yon Blutbildungsherden, nicht jedoeh solehe, bei denen zwischen den 
erkennbaren Herden die Capillaren noch stark mit Erythroblasten an- 
gefiillt sind, so dab die Herde kontinuierlich in diese iibergehen. Will 
man nicht dazu sehreiten, bei diesen Fgllen mit diffuser Blutbftdung die 
in 1/r cm e eines Lebersehnittes liegenden einzelnen Erythroblasten zu 
z~hlen, so mug man auf die exakte quantitative Erfassung der Leber- 
blutbftdung verzichten. Wir haben darauf verzichtet, weft wir uns yon 
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 beriicksiehtigen, sondern je- 
wefts 1000 Zellen eines Schnittpri~parates der Differenzierung unter- 
ziehen. Wir benutzen dazu eine 600fache TrockenvergrSBerung mit 
Ocularblende. Tausend, durch Verschieben des Kreuztisehes in das 
Gesichtsfeld geratende Erythrob]asten werden differenziert. Wir haben 
auch fiir diesen Zweck 3 Arten yon Erythroblasten unterschieden und 
die Einteilung dadurch grSber gestaltet, als es sonst in der H~matologie 
iiblich ist. Fiir den histologischen Schnitt und vor allem fiir unsere 
Zwecke geniigt diese Einteilung vollauf. Analog der Einteilung der 
Herde unterscheiden wir Jungzellen, f)bergangszellen und Rei/zellen, 
deren Beschreibung schon bei der ErSrterung der Herdformen genauer 
erfolgt ist. Wir brauchen sie deshalb hier nicht zu wiede~holen. Mit der 
hi~m~tologischen Sprache wiirden die Jungze]len etwa den Pro- und 
basophilen Erythroblasten, die Ubergangszellen den polychromatischen 
und die Reifzellen den acidophflen Erythroblasten entsprechen. 

Auf den ersten Blick mages  so scheinen, dab die Differenzierung yon 
Blutbildungsherden mit der Differenzierung yon Einzelzellen nicht ver- 
gleichbar sei. Wir haben zur Kli~rung der Frage Zi~hlungen ~ngestellt, 
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indem wir bei mehreren reifen Neugeborenen mit gut abgrenzbaren und 
ausziihlbaren Herden sowohl eine Herddifferenzierung als aueh am 
gleiehen Sehnitt eine Zelldifferenzierung vorgenommen haben. Zur 
letzteren wurden dabei nur Zellen verwandt, die innerhalb von Herden 
liegen. Wir sind dabei auf eine reeht gute l]bereinstimmung der Prozent- 
s~tze bei der Herd- und Zelldifferenzierung gestoBen, wie Tabelle 1 

Tabelle I 

Lfd. 
Nr.  

Herde  
je cm214 

56 
266 
321 
452 
469 

Jungzelligel Gemich t  - 
Herde  I zellige 

Herde  
% % 

18 
12 30 
5 20 
7 19 
5 18 

ReifzelIige I 
H e r d e  ! Jungzel len  

% % 

88 5 
58 10 
75 9 
74 9 
77 6 

J•bergangs- 
zellen 

% 

19 
29 
20 
19 
23 

Reifzellen 

% 

76 
61 
71 
72 
71 

belegt. Man darf daraus wohl den Sehlul3 ziehen, dag dureh beiderlei 
Vorgehen, Herd- und Zelldifferenzierung, ein dem Wesen naeh gleieher 
Einbliek in das Blutbildungsgesehehen gewonnen werden kann. 

Ergebnisse 
Bei den Rei/geborenen war in allen Fgllen in der Leber nooh Blut- 

bildung naehzuweisen, jedoch war diese nieht mehr diffus, sondern stets 
auf gut abgrenzbare Herde 
beschr~tnkt. Die Zahlen 

7 
der Herde je era2/4 lagen c 
zwisehen 8 und 621. Die 
Mengenverteilung inner- 
halb der untersuehten 37 ~ 
Kinder ergibt sich aus der z 
Abb. 5. Wie entsprechend 
der Rfiekbildungstendenz 
der Blutbildung zu er- 
warren war, fiberwiegen 
unter den I~eifgeborenen 
diejenigen mit geringer 
Herdzahl, wghrend Kinder 
mit hoher I-Ierdzahl ge- 

57% 27% 76"% 

[I 
H I-I FIN 1] F11] 

Abb.  5. ~Wiengenverteilung yon 37 Reifgeborenen 
entspreehenct der Zahl der Leberblu tb i ldungsherde  

ringer vertreten sind. 57% der Kinder wiesen bis 120 Leberblutbildungs- 
herde je cm2/4, 27% 120--240 und 16% fiber 240 Leberblutbildungs- 
herde auf. 

Achtet man darauf, wie sieh die Herdzahlen auf die einzelnen KSrper- 
ls verteilen, so ergibt sich das Bi]d in Tabelle 2. Man ersieht daraus, 
dag die weitr~umige Sehwanknng der Herdzahlen unabh~ngig yon der 
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K6rperl~nge besteht, d. h. es ist nicht so, dag mit  steigender KSrper- 
l~nge auch die Herdzahl systematisch abnimmt.  Diese Erwartung h~tte 
man dann hegen diirfen, wenn man die verschiedenen KSrperl~ngen aus- 
getragener Kinder als Ausdruek verschiedener Reifegr~de derselben be- 
t rachten wiirde. DaB diese Pr~misse nieht richtig ist, ]iegt auf der Hand. 
Die Kinder sind sicher yon vornherein individuell verschieden groB 

angelegt, so da$ sie den 
Tabelle 2 

B l u t b i l d u n  she rde  je cm~/t 

L~Lnge 200 300 
t iber  

bis  bis  400 
cm 300 400 

4 8  
4 9  
5 0  
51 
52  
53  
5 4  
55  
56  
57  
64  

1 100 
bis bis  
100 200 

+ 

+ 
++++§ 

'+' + + 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ + 

+ 

+ +  

+ 

§ 

Zustand der l~eife dann 
auch bei versehiedenen 
KSrperl~ngen erreichen. 
5~an brauchte sieh danaeh 
also nicht darfiber zu wun- 
dern, wenn beispielsweise 
ein 48 em l~nges Kind 
weniger restierende Blu~- 
bildung als ein 52 cm langes 
aufwiese. Bedenkli~h mu6 
aber s4immen, wenn dieses 
48 em ]~nge Kind nach den 
Reifezeichen und dem Ge- 
samthabitus ganz offen- 

siehtlieh an der unteren Grenze der l~eife steht und es sich bei dem 
52 cm langen, das das 48 cm l~nge im Ausm~6 der Blutbildung bei 
weitem fibertrifft, um ein ausgesprochen vollreifes Kind handelt. Man 
gewinnt daraus den Eindruck, daf~ - -  ungeachtet der generellen l~iiek- 
bildungstendenz der Leberblutbildung im Zeichen des l~eifungsvor- 
gangs - -  die Leberblutbildung im Einzelfall doeh ein recht selbst~ndiges 
Verhalten zeigt und dab sie gewissermaften yon der Geburt des Kindes 
iiberrascht wird, anch d~nn,  wenn sie selbst noch nicht ,,geburtsreif" 
geworden is~. Diese Ansch~uung wird weiter ges~iitzt dureh die Aus- 
fiihrungen auf S. 231, aus denen hervorgehen wird, dab selbst aus- 
gesproehen unreife Kinder yon 42 und 44 cm L~nge eine Blutbildung 
aufweisen kSnnen, die eines vSllig reifen Kindes wtirdig w~re. 

Das Ergebnis der Herddi//erenzierung geht aus Tabelle 3 hervor. Der 
prozentuale An~eil der einzelnen Herd~rten untereinander an der Ge- 
samtzahl der Herde war in den 37 Fgllenziemlich gleich. Es fanden 
sich im Durchsehnitt  6 % jungzellige, 17 % gemischtzellige und 77 % 
reifzellige Herde mit  den in der Tabelle angegebenen mittleren Ab- 
weichungen und Fehlerwerten. Beriicksiehtigt man die mittlere Ab- 
weichung zur Beur~eilung der Schwankungsbrei~e, so wiirde man fiir 
die einzelnen Herdarten etwa folgende Werte ansetzen kSnnen (rechte 
Spalte in Tabelle 3): Jungzellige Herde 1--10 %, gemisch*zellige Herde 
10--24%, reifzellige Herde 67--87%. Genau wie bei der Blutbild- 
differenzierung haben die angegebenen Zahlen die Bedeutung eines 
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t~ichtwertes. Die Werte haben sich aber bei unseren Ausz~hlungen mit 
einer hochgradigen l~egelmgfligkeit eingestellt. Wir erblicken in dem 
zahlenm~gigen Verh~ltnis der Herdarten zueinander das - -  so m6chten 

Tabelle 

~[ittlere Mittlere Mittlerer Mittlere 
Herdart Herdzahl Ab- Fehler Schwan- weichung kung" 

% % % % 

Jungzellige I-Ierde . . . .  6 :~ 4,7 ~ 0,8 1--10 
Gemischtzellige Herde . . 17 :~ 6,8 • 1,1 10--24 
l~eifzellige Herde . . . .  77 ~: 9,8 i 1,6 67--87 

wir sagen - -  ,,physiologische GefKlle" der Erythropoese in der Leber 
der t~eifgeborenen. 

Wie oben bereits erw~hnt, war bei den Unrei[ge~orenen nur in wenigen 
F~llen eine Abgrenzung yon Herden mgglich, 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 F~llen 
(60%), im VIII .  Monat yon 8 Kindern ebenfalls nt~Y in 3 F~lle~./(37,5%) 
und im VII.  Mona.~ yon 15 Kindera in 1 Fall (9 % ), in den jiingeren Fetal- 
monaSen tiberhaupt nicht mehr. 

Betrachtet man die Leberblutbildung unter diesem Gesichtspunkt 
der Herdabgrenzung, so gelangt man bei einem groBen ~berblick - -  jetzt 
wieder entwicklungsgerecht gesehen - -  zu folgendem Bild: Im IV. Fetal- 
monat, den wir in unseren Untersuchungen noch erfa~ten, sind die Leber- 
capil]aren gleichm~Big vollgestopft mit kernhMtigen Blutzellen, so da$ 
eine besondere Ordnung nicht erkennbar is~. Im weiteren Verlauf der 
Entwicklung, und zw~r ab mens VI, zeichnet sich zun~chst undeutlich, 
dann aber immer deutlicher die Tendenz zur Gruppierung yon Herden 
ab, obgleich damit nicht immer eine Verminderung des Umfangs der 
Blutbildung verkniipft zu sein pflegt. In den letzten Schwangerschafts- 
moaaten, etwa ab mens VIII ,  zieht sich die Blutbildung allm~hlich auf 
Einzelherde zuritck, die nicht mehr miteinander in Verbindung stehen 
und dann yon blutzeltfreiem Lebergewebe umgeben sin& 

Die 7 oben aufgeffihrten F~lle, bei denen tr0tz der Unreife eine klare 
Herdbildung vorlag, sind mit ihren einzelnen Daten in der naehstehen- 
den Tabelle 4 wiedergegeben. Zunachst einige Bemerkangen zu dem 
Quan~itaLiven: Die in 1/4 cm 2 enthaltenen Herde schwanken auch hier 
in weiten Grenzen. Bei der Mehrzahl der Falte (4 F~lle = 57% derselben) 
Jst das Ausma~ der Blutbildung starker als bei den Reifgeborenen. Doch 
erscheint es besonders bemerkenswert (Fall F3 und F9  mit 56 bzw. 
3 Herden je cm2/4), dab auch bei sonst unreifen Kindern die Blut- 
bildung bereits zu einem Mag zurtickgebildet sein kann, wie es gewShn- 
tich erst dem l~eifgeborenen zukommt. Es ergibt sich also die Tatsache, 
dai~ ein Unreifgeborenes unter Umstgnden ein erheblich schw~cheres 
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Ausmal~ der Blutbildung aufweist als ein Reifgeborenes. Die gleiche 
Beobachtung machte M. B. SCHMIDT. 

Was das Qualitative, also die Herddi//erenzierung anbetrifft, so zeigen 
�9 sich bei den F~llen des IX.  Fetalmonats  die gleichen Verhgltnisse wie 

bei den t~eifgeborenen. 
Tabelle 4 

Mens Fa l l  Lgnge 
:Nr. 

cm 

Jung-  Ge- Reif- 
t t e rde  zellige zeIlige I zeHige je Herde mischt -  Yierde 
cm~/4 H e ,  de 

% ~ % 

IX 4646 
F 8 44 

VIII F 9 44 
42 

VII F 13 ] 41 

452 
56 

469 
26~ 

374 
646 

I 

i 7 19 
- -  18 

1 3 0  

13 ! 25 
19 25 

31 

74 
82 
77 
58 
62 
66 
59 

1 Zur Differenzierung wurden 8 Herde verwandt, 
die sich in dem angegebenen Zahlenverhgltnis 
13 : 25:62 darboten. Trotzdem ist eine Bewertung 
des Differentialbildes wegen der zu geringen Herd- 
zahlen nicht mSglich. 

Im  VI I I .  undVII .  Fetal- 
monat  ergibt sich eine 
leichte Abweichung in- 
sofern, als die reifzelligen 
Herde in geringerem 
Grade zugunsten der 
gemischt- und jungzel- 
ligen zuriiektreten. Das 
Verh~ltnis erseheint M- 
so, wenn man so will, 
leicht,,linksverschoben'i 
Wir kommen darauf 
gleieh wieder zurfiek. 

In  allen iibrigen 
F~llen der Unreifgebo- 
renen, bei denen eine 

t terdabgrenzung nieht mSglich war, waren wir allein auf die Zelldifferen- 
zierung angewiesen. Wir fanden, wie aus Tabel]e 5 hervorgeht, bei den 28 
Friihgeborenen und Feten bei Auszghlung yon 1000 Zellen im Durchschnitt  
9 % Jungzellen, 23 % Ubergangszellen und 68 % t~eifzellen. Vergleicht 
man diese Zahlen mit  denen, die bei der Herddifferenzierung gewonnen 
wurden (Tabelle 3, S. 231), so stellt man lest, dab der Prozentsatz der 
Reifzellen mit 68 % an der unteren Grenze der Schwankungsbreite liegt, 
die fiir die reifzelligen Herde berechnet wurde. Hingegen ]iegen die 
Werte der ]Jbergangs- und Jungzellen mit  23 bzw. 9% an der oberen 
Grenze der Sehwankungsbreite, die fiir die gemisehtzelligen bzw. jung- 
zelligen t terde bereehnet wurde. Es ist dies die g]eiche Erscheinung und 
geringgradige ,,Links"-Verschiebung, wie wir sie bei den Friihgeborenen 
des VI I I .  und VII .  Fetalmonats  feststellten, bei denen noeh eine Herd- 
differenzierung mSglich war. Die Verschiebung ist zu gering, als dal~ 
aus ihr wesentliche Sehliisse gezogen werden kSnnten. Es ist auf jeden 
Fall sieherlich nieht richtig, wie oben gesehehen, yon einer ,,Links- 
verschiebung" in den jiingeren Fetalmonaten zu sprechen. Sofern wir 
die Verschiebung tiberhaupt bewerten wollen, ist es wohl richtiger, wenn 
wir in den Zahlen, die die Unreifgeborenen uns liefern, das eigentliche 
,,physiologische Gef~tlle" der Erythropoese erblicken. Gestiitzt wird 
diese Anschauung durch die Ergebnisse der Zelldifferenzierung, wenn 
man diese getrennt ~fiir die einzelnen Fetalmonate durchffihrt. Diese 
Aufsehliisselung ist im unteren Tell der Tabelle 5 erfolgt und ist in 
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Tabelle 6 noch einmM fibersichtlicher mit den abgerundeten Mittel- 
werten dargestellt. Es geht daraus hervor, dab die l~elation tier Zellen und 
damit das ,,Gefg]le" der Blutbildung in allen yon uns untersuchten Fetal- 
monaten, also ab mens 
IV gleich bleibt. Ab- 
gesehen davon, dab diese 
Tatsaehe an und ffir sieh 
sehon yon Interesse • 
und ein Lieht auf die 
fetale Blutbildung wirft, 
haben wir allen Grund, 
das ,,Gefglle", das die IX 
Unreifgeborenen nns 
darbieten, als das phy- 
siologische zu betrach- VIII 
ten. Die Zunahme der 
reifen Elemente be• VII 
dan l%eifgeborenen ge- 
hSrt also in den Rah- VI 
men der Riickbildung 
der Erythropoese und 
wiirde dann sinngemgg V 
Ms ,,Rechts-Versehie- 
bung" bezeichnet ,~ver- IV 
den mfissen. 

Um das Bild voll- 
stgndig zu maehen, muB 
noch ein Wort  zu den 
periportalen Feldern ge- 
sagt werden. Sie zeich- Mens 
nen sigh im fetalen 

Leben durch einen er- 
heblichen Gehalt an IX 

glll 
kernhaltigen, freien Zel- VII 
len aus. Wenn aueh VI 
innerhalb des Leber- V 

IV 
lgppehens die roten 
Blutzellen untermiseht 

Tabelle 5 

Jung-  IYber- Reif- 
Mens Fall- zellen gangs-  ze]den 

zahl  zellen 
% % % 

Gesamt i 

(IV bis 
IX) 

28 
M ~  
M.A. 
M.F. 

M.W. 
M.A. 

~,65 23 • • 

~ ,48 • 

23 
2 i 1,5 

M.F. • 1,06 
M.W. 9,7 

9 M.A. 3,12 
M.F. 1,04 
M.W. 9,1 

10 M.A. ~ 2,26 
M.F. ~ 0,71 
M.W. 10,3 

4 M.A. • 1,12 
M.F. 0,65 
M.W. 8,5 

2 M.A. 0,5 
M.F. 0,35 
M.W. 3 

1 M . A .  - -  

M.F. -- 

• 3,39 
4- 2,4 

21,6 
+ 3,32 
~= 1,1 

24,2 
• 5,09 
4- 1,6 

22,7 
• 2,59 
• 1,29 

26,5 
~= 0,5 
• 

68 
i 4,95 
• 0,94 

68 
i 0,5 
• 0,35 

68,7 
• 5,05 
i 1,68 

66,7 
:~ 6,33 
• 2,0 

67 
:j:: 1,73 
• 0,86 

65 
• 1,0 
• 0,71 

69 

M.W. Mittelwert. M.A. Mittlere Abweichung. 
M.F. Mittlerer Fehler. 

Fall- 
z~hl 

2 
9 

10 
4 
2 
1 

~ . W .  
M.W. 
M.W. 
M.W. 
M.W. 
M.W. 

Tabelle 6 

Jung-  
ze~e~ 

% 

3 

~ b e r -  
gangs-  
ze~en 

% 

23 
21 
24 
23 
26 
28 

Reif- 
zellen 

68 
69 
67 
67 
65 
69 

M.W. Mittelwert. 

sind mit einer gewissen Anzahl yon we• Elementen und Megakaryo- 
eyten, so treten diese doeh insgesamt zuriick, so dal~ die intralobulgre 
Blutbildung ein ziemlich geschlossenes und in diesem Sinne einfSrmiges 
Bild bietet. Anders in den periportMen Bindegewebsfeldern : Hier mSehte 
man als Charakteristikum die Buntheit der Zellzusammensetzung hervor- 
heben. Die Zellen liegen in den Masehen des Bindegewebes und lassen 

Virchows Arch. Bd. 328 16 



234 WOLFaA~a TKOENES: 

selten eine best immte Zuordnung zueinander erkennen, so dal3 man zu- 
n~chst geneigt ist, das Wort  , ,Blutbildung" nur mit  Vorbehalt anzuwen- 
den. Am ehesten finder sieh noch eine Gruppierung innerhalb der roten 
Elemente, die bier mit  einem Viertel bis zur H~lfte an dem Zellbestand 
betefligt sind. Sie finden sich meist am Rande, in den l~ppchennahen 
Bezirken und haben des 5fteren siehtbare Beziehungen zu den intra- 
lobul~ren Blutbildungsherden. Ein groI~er Teil der Zellen en t s t ammt  
wohl der weii3en Reihe, und zwar der granul~ren. Es finden sich alle 
Reifestufen der Granulocyten yore Myelocyten fiber den Stabkernigen 
bis zum Segmentkernigen. Sie werden gestellt yon der neutrophilen und 
der eosinophilen Reihe. Gerade die Zellen der ]etzteren sind in einem 
sehr wechselnden, abet  doch auffallend reichlichen Mal3e zu finden. Sie 
dfiffen nieht verweehselt .werden mit  ~hnliehen, aber meist grSi~eren 
Zellen, deren Granula den Zelleib ebenfalls vSllig ausffillen und oft auch 
den Kern verdecken. Die Granula haben in der Maximow-F~rbung 
einen rStlich-violetten Farbton. Der Leib ist 5fter l~nglieh ausgezogen, 
wie eingepal3t in eine Bindegewebsspalte, und tri~gt den runden, meist 
pyknotisehen Kern exzentrisch an einem Ende. It~ufig liegen diese 
Zellen, die wir als Gewebsmastzellen ansprechen, zu mehreren Exem- 
piaren beieinander. Ein Teil der Zellen wird auch gebildet yon solehen 
mit  Lymphoeytencharakter .  Zwar ist die Unterscheidung yon Normo- 
blasten nicht immer ganz leicht, doch haben wir in vielen F~llen keinen 
Zweifel an der Lymphocytennatur  dieser Elemente. 

Von der Zellinfiltration sind die periportalen Felder aller GrSl3en- 
ordnungen ergriffen, nur in unterschiedlichem MaBe, und zwar insofern, 
als die kleinen Felder am dichtesten, die groBen am wenigsten dieht 
durchsetzt sind. In  den kleinen finder sich meist eine diffuse Durch- 
setzung, w~hrend mit  zunehmender Gr613e randst~ndige Lagerung der 
Zellen zu beobaehten ist, so dal3 diese schliel]lich nur noch wie ein 
diehter Wall an der Parenchym-Bindegewebsgrenze angeh~uft sind, 
w~hrend die zentraleren Absehnitte ffei sind. 

Das ist etwa der Status, wie er in den ffiihen Schwangersehafts- 
monaten zu beobachten ist. I m  Laufe der Entwicklung gehen Par- 
enehym- und Bindegewebsblutbildung in groi3en Zfigen parallel, d. h. mit  
Rfickbildung der intralobul~ren Blutbildung sehwinden auch mehr und 
mehr die Zellinffltrationen in den periportalen Feldern, und zwar in den 
Feldern aller GrSl3enordnung in gleichem Mal~e. Das hat  zur l~olge, dal3 
in den groBen Feldern, die schon von Anfang an den geringsten Gehalt 
an Blutzellen aufwiesen, auch am ehesten die Zellinffltration verschwin- 
det und dai~ sie in den kteinen Feldern am l~tngsten erhalten bleibt. 

Bei den Reifgeborenen ist die periportale Zellinfiltration stark zuriick- 
gebfldet, doeh haben wir - -  bis auf einen - -  noch in jedem unserer F~lle 
eine solche nachweisen kSnnen. Beziiglich der Rfickbildungstendenz 
liegen die Verh~ltnisse also wie bei der Parenchymblutbildung. In  
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gro8en Zfigen l ~ t  sich auch eine Ubereinstimmung zwischen dem Aus- 
mal3 der restierenden Parenehymblutbildung und der periportalen Zell- 
infiltration zur Zeit der Geburt beim Reifgeborenen feststellen. Je  um- 
fangreicher die Blutbildung innerhalb der L/~ppchen, um so reichlicher 
ist aueh noch die Zellinfiltration der periportalen Felder, wenngleich 
dieser Satz sich aueh nicht in jedem Einzelfall bewahrheitet. Es fiber- 
wiegen unter den Reifgeborenen dementsprechend die F/~lle, bei denen 
die periportale Zellinfiltration nur ein geringftigiges Ausma~ aufweist 
und meist auf wenige kleine Felder beschr~nkt ist. In unserem Be- 
obachtungsgut sind das etwa 83 % der F~tlle. 11% hatten eine mittlere 
und 6 %, das sind 2 F~lle, eine erhebliehe Stgrke der periportalen Zell- 
infiltration. Fiir die Friihgeborenenf/~lle aus mens VI I - - IX,  bei denen 
die intralobul~Lre Blutbildung bereits eine Herdabgrenzung erkennen 
lieB (s. Tabelle 4), gilt sinngem/~ das gleiche. 

Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse 
Soweit die Zahl der uns zur Verffigung stehenden F/~lle die Ab- 

leitung yon Gesetzmi~igkeiten gestattet, l /~ t  sich an Ergebnissen 
herausstellen: 

W/ihrend des intrauterinen Lebens ist die Leberblutbildung yore 
4.--7. Fetalmonat diffus angeordnet. In den folgenden Monaten zeichnet 
sich mehr und mehr eine Gruppierung in Herde ~b. Diese trotzen dem 
im Rahmen des Reifungsgeschehens vor sich gehenden l%iickgang der 
Blutbildung am liingsten, so dab beim reifen I~eugeborenen die BluC- 
bildung nur noch in einzelnen, abgrenzbaren Herden angeordnet ist. 

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

Das Ausmal3 der Leberblutbildung, das beim reifen Neugeborenen 
vorgefunden wird, sehwankt in weiten Grenzen, nach unserer Bestim- 
mungsmethode und in unseren F/~llen zwisehen 8 und 621 Blutbildungs- 
herden je cm~/4 eines Leberschnittpr/~parates yon 6 # Dicke. Es stimmt 
nur in einem Tell der F~lle fiberein mit der KSrperl/~nge und der al]ge- 
meinen t~eife des Neugeborenen. Die Leberblutbildung zeigt offensieht- 
lieh im l%ahmen des I%eifungsgeschehens ein relativ selbst/~ndiges Ver- 
halten, so dal~ sich das verschiedene Ausmal~ der Leberblutbildung bei 
reifen Neugeborenen erkl/irt. 

An dieser Stelle sei ein ~bsehweifender Gedanke gestattet:  Es ist eine 
bekannte Tatsache, daf3 der sog. physiologische Neugeborenenikterus 
oder, besser, der Icterus neonatorum simplex bei den einzelnen Kindern 
eine versehiedene Auspr/~gung erf/~hrt. Es besteht heute wohl kaum ein 
Zweifel daran, daft dem Neugeborenenikterus ein vermehrter Blutzerfall 
zugrunde liegt, verbunden mit einer Unreife der Leberfunktion, die sieh 
in einer Ausscheidungsschw/~che ffir das anfallende Bilirubin auswirkt 
(Sc~Xr~) .  Aul~erdem geht die Erfahrung dahin, dab sich desto sicherer 

16" 
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und im allgemeinen aueh sti~rker ein Neugeborenenikterus einstellt, je 
unreifer ein Kind zur Welt  kommt  (PEIPER). ])aS beweist die oft mit  
erheblieher Beeintrgehtigung des Allgemeinbefindens einhergehende 
St/irke des Friihgeborenenikterus. Der Grad des kliniseh siehtbaren 
Ikterus gerade der Neugeborenenperiode hgngt yon versehiedenen 
Faktoren ab. Er  gib~ im Einzelfall nicht immer ein getreues Bild 
veto Grad der Bilirubingmie. Will man sich also ein zuverlgssiges Bfld 
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vom Neugeborenenikterus 
verschaffen, so bedient man 
sieh wie bei jedem anderen 
Ikterus  besser der Serumbili- 
rubinwerte. Wie der klinisehe 
Ikterus,  so schwankt aueh die 
Stiirke der Neugeborenen- 
Hyperbil irubingmie in weiten 
Grenzen (DAvIDSON,  1V~ERRIT 

und WEEC~). Dabei ist man 
berechtigt, aus dem h6ehsten 
Wert,  den der Bilirubinspiegel 
im Verlaufe der Neugeborenen- 
periode erreieht, auf die Stgrke 
des hgmolytisehen Geschehens 
zu sehlieBen, das in dem Ein- 
zelfall ablguft. In  dem unten- 

stehenden Diagramm (Abb. 6), das der Arbeit yon DAVIDSON, ?r 
und WwEca entnommen ist, sind die an einer Gruppe yon 106 Kindern 
wghrend der Neugeborenenperiode gewonnenen Bilirubin-HSchstwerte 
wiedergegeben. Wir haben der Abbildung lediglieh die Klammern mit  
den erreehneten Prozents~ttzen zugefiigL die sieh ergeben, wenn man 
die Kinder in 3 Gruppen unterteilt. Wir waren in Abb. 5 (S. 229) bei 
der Aufstellung der Neugeborenen naeh der bei ihnen gefundenen Herd- 
zahl ebenso vorgegangen. Vergleicht man die Prozentsgtze der Abb. 5 
und die der obenstehenden Abb. 6 miteinander, so ist eine Parallele 
unzweifelhaft. Die Ubereinstimmung wiirde sicherlieh noch grSBer, wenn 
die Aufschliisselung in beiden Diagrammen in gleicher Weise erfolgt 
wgre. So haben DAVIDSON, MERRIT und WEEO~ insgesamt 9 Serum- 
bilirubinstufen, wir 14 Herdzahlstufen gebildet. Wenn wir unsere Fglle 
ebenfalls in 9 Iterdzahlstufen teilen, dann errechnet sieh ein prozen- 
tuales Verhgltnis yon 65:24:11%, was dem in Abb. 6 aufgezeichneten 
schon sehr nahe kommt.  

Wir m6chten nun auf keinen Fall miBverstanden werden dahingehend, 
dab wir vielleicht die Absicht hgtten, die St~rke des Neugeborenen- 
ikterus hgnge von dem Ausmag der bei der Geburt  vorhandenen Leber- 
blutbildung ab. Immerhin erschien uns der Hinweis auf diese Parallele 
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gerechtfertigt. Will man sie interpretieren, so allenfalls in der t~iehtung, 
dab man in dem Ausmal~ der zur Zeit der Geburt  bestehenden extra- 
medull~ren Blutbildung ein Kri terium fiir die ,,Reifesituation" der Blur- 
bildung und des Blutes iiberhaupt in der Hand  hat  und dal~ diese ,,l~eife: 
situation" in irgendeiner Form in den Komplex des Neugeborenen- 
ikterus mit  eingeht. In  diesem Sinne ist auch die Ubereinstimmung 
interessant, die sich fiir die Friihgeborenen ergibt. Je  unreifer das Kind 
zur Welt kommt,  desto st~trker pflegt der Neugeborenenikterus zu sein, 
desto umfangreicher und unreifer ist aber auch noch die extramedullgre 
Blutbildung und damit  die Reifesituation des Blutes. Aber auch unter 
den Friihgeborenen gibt es einige wenige Individuen, die einen Neu- 
geborenenikterus vermissen lassen. PE~E~ vermif~te einen solchen z. B. 
bei zwei Friihgeburten unter 2000 g. Damit  wiirde unsere Beobachtung 
iibereinstimmen, dal] bei vSllig unreifen Friihgeborenen in wenigen 
F~llen eine erstaunliche Reife der Leberblutbidung zu finden war. Wir 
meinen damit  die auf S. 231 erwghnten Kinder F3 und F9, die 2600 bzw. 
2250 g wogen und nur 56 bzw. 4 Herde je eros/4, also eine hohe Stufe der 
Blutbildungsreife aufwiesen. Vielleicht handelt es sich dabei um zwel 
der wenigen Friihgeborenen, die sp~ter wider Erwarten, d. h. trotz ihrer 
erheblichen Unreife keinen oder einen nur sehwachen Neugeborenen- 
ikterus bekommen. 

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

Wir waren gezwungen, bei der Differenzierung der roten Blutbildungs- 
elemente versehiedene Wege zu gehen je nachdem, ob es sieh um Unreif- 
oder um Reifgeborene handelte. Bei den Unreifgeborenen mit diffuser 
Blutbildung wurden lediglich Zellen, bei den Reifgeborenen mit herd- 
f5rmiger Blutbildung die tterde in 3 Gruppen differenziert (Jung-, 
Ubergangs- und Reifzellen bzw. jung-, gemiseht- und reifzellige Herd@ 
Fiihrt man diese Differenzierung dureh, so stellt man lest, da6 die je- 
weiligen 3 Herd- bzw. Zellarten in relativ konstantem Verh~ltnis 
zueinander stehen, sich also mit  gleiehbleibenden Prozentsgtzen an der 
Gesamtzahl beteiligen. Das finder sich im Laufe des gesamten intra- 
uterinen Lebens ab mens IV. Wir haben diese Erscheinung wegen seiner 
Konstanz als das ,,physiologische Gefglle" der Lebererythropoese be- 
zeichnet. 

Regelm~13ig beteiligen sich im intrauterinen Leben die bindegewebi- 
gen, periportalen Felder an der Blutbildung, wenn aueh in unterschied- 
liehem Ma~e: je gr51]er das Feld ist, um so geringer ist sein Zellgehalt. 
Intralobul~re und periportale Blutbfldung entsprechen sich in ihrer 
Intensitgt  nicht immer genau, aber doeh in gro~en Ziigen. Beide bilden 
sich daher aueh etwa gleiehm~l~ig zurfiek, so dal3 bei der Geburt meist 
nur noch geringe Infil trationen der periportalen Felder vorhanden sind, 
und zwar dann nur noeh innerhalb der kleinen und kleinsten Felder. 

Virchows Arch. Bd. 328 16a 
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Z u s a m m e n f a s s u n g  
Ausgehend  yon  dem Bedfirfnis, zur  besseren Beur te i lung  pa tho-  

logischer Zust~nde im Bereich der  fe ta len Leberb lu tb f ldung  ein mSglichst  
genaues Bfld yon  den  physiologischen Verh~l tnissen zu gewinnen, wurden  
72 reife und  unreife Neugeborene  untersucht .  Durch  im einzelnen an- 
geffihrte Methoden  wurde  die Leberb lu tb i ldung ,  und  zwar  die rote,  in 
j edem Fa l l  zahlenm~l~ig q u a n t i t a t i v  und  qua l i t a t iv  er~al~t. Auf  diese 
Weise  wurde  ein Uberb l i ck  fiber die Lebe rb lu tb i ldung  und  deren  his to-  
logischen Charak te r  w~hrend und  a m  Ende  des i n t r au t e r inen  Lebens  
gewonnen.  W~hrend  der  gesamten  Fe t a lpe r iode  ab mens IV en t sp r i ch t  
die Ze l lzusammense tzung der  ro ten  kernha l t igen  Blutze l len  bzw. die  
He rdzusammense t zung  einem ziemlich k o n s t a n t e n  , ,physiologischen Ge- 
f~lle", das  his zur  Gebur t  ohne wesent l iche ~ n d e r u n g e n  be ibeha l t en  
wird.  Es  ergab sich aul~erdem, dal~ bei  der  Gebur t  p rak t i sch  s tets  noch 
Lebe rb lu tb i ldung  vo rhanden  ist.  Das AusmaB der  B lu tb i ldung  bei  Reif-  
geborenen schwankt  in wei ten  Grenzen und  en t sp r ich t  n icht  immer  der  
sonstigen,  a l lgemeinen l~eife des Kindes .  Es  wird  auf  eine zahlenm~l~ige 
ParMlele hingewiesen, die sich ergibt ,  wenn m a n  die In t ens i t~ t sve r t e i lung  
der  res t ie renden  B lu tb i ldung  und  diejenige der  Neugeborenen -Hype r -  
b i l i rubin~mle ( Ic terus  neona to rum simplex) gegenfiberstel l t .  Die MSg- 
l ichkei t  des Zusammenhanges  wird d iskut ie r t .  Die pe r ipor t a l en  Fe lde r  
bete i l igen sich r e g e l m ~ i g  an  der  Blu tb i ldung .  Diese h a t  jedoch hier  
ihren  eigenen Charakter ,  auf dessert Merkmale  hingewiesen wird.  
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