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I. Einfiihrung und Fragestellung 
]3ei der im Verg]eich zur initialen Blutzellentstehung umgrenzten 

und fiir die einzelne Zellart toloistisch festgelegten definitiven H~mo- 
poese wird fiir jede heterotope Anh~ufung yon Blutzellen neben iitio- 
logischen, weft fiir die Therapie wesentlichen ~Tberlegungen die Proble- 
matik ihrer Histogenese offenbar. Die hier dargelegten ersten orien- 
tierenden Untersuchungen am Kaninchen wurden angeregt durch die 
unterschiedliche Deutung, die das ortsungewShnliche herdfSrmige Auf- 
treten der myeloischen Blutzellen, der Granulocyten, beim Menschen 
finder. Hierbei geht die wesentliche Fragestellung nach dem 3~odus 
dieser extr~medull~ren Myelopoese, deren MlgemMn gebr~uchliche 
Bezeichnung Ms ,,myeloische Metaplasie" vorerst noch einer formM- 
genetisch entsprechenden, a]lgemein gfiltigen Begriindung entbehrt.  

In diesem Sinne wurden myeloische Herde mit den verschiedenen Entwick- 
lungsstufen der Gr~nulocyten vorwiegend in Leber, Mflz und Lymphknoten 
festgestellt bei Infcktionen [AcHol~" (~), HEt~ZENBERG (&), SSYSSOJEW (a) BI~AND- 
BEING], bei der perniziSsen An~mie (ZIEcI~EI~ ELLEI~.~IASIN), in der Erholungspha.se 
der Agranulocytose und Panmyelophthise (Sc~vLTE~, AI'ITZ), bei dem Fankoni- 
Syndrom (Rom~) und der myeloiden SplenomegMie (Lit. bei MATOUSEK u. 
KRONDL), im Verlaufe markverSdender Prozesse wie der Osteosklerose (HXssr~]~I~ 
u. KI~AtISP~)und Myelosklerose (HITTMAII% WYATT U. SO~ElZS) und bei aus- 
gedehnter Metastasierung mMigner Tumoren in das Skeletsystem (SCIIEIgK, SEE- 
MAN!V U. KRASNOPOLSKi, SONNENFELD, MiILLER); auch eine isolierte, anschei- 
nend spontane Mye]opoese in der IVIilz konnte autoptisch beobachtet werden 
(L]~wNSON u. LIMARZl). Sch]iel~lich ist das anatomische Substrat der iVIyelose 
der potenzierte Ausdruck einer derartigen iLIeterotopie uncl Dystoloie differen- 
zierter Granulocyten. 

Diese Ms biologische Variante und unter pathologischen Bedin- 
gungen beobachtete mye]oische ,,Metaplasie" t r i t t  zwar aul~erhalb des 
Markes, aber doch noch innerhalb der Blutbahn und in den Lymph- 
knoten, also in dem ftir die Leukocyten Ms ad~Lquat angesehenen Lebens- 
raume auf, dessen anatomische Grenzen auch yon der Myelose zungchst 
noch eingehalten, dann aber infolge ihrer mMigne-neoplastischen Pro- 
gredienz wahllos durchbrochen werden. Fiir diese extramedull/ire 
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Myelopoese,  deren  nosologische Bewer tung  als r eak t ive r  oder  au to-  
homer  Prozeft  n ichts  fiber die  formale  Genese aussagen kann,  wi rd  
seit  P A r P ~ r  die or t sgebundene ,  d i r ek t  me tap las t i sche  E n t s t e h u n g  
angenommen  (NAEG~LI), oder  mi t  ASKA~AZr eine Bi ldung  aus ver-  
sch leppten  markst /~ndigen Blutze l len  im Sinne einer , , inneren Trans-  
p l a n t a t i o n "  v e r t r e t e n  (HEnLY). 

D a  die  ges ta l t l iche  B e t r a c h t u n g  und  Beur te i lung  huma n-pa tho -  
logischer Ver i inderungen fas t  ausschliel~lich nur  a m  augenbl ickl ich  
erfal~ten, n ieh t  r ep roduz ie rba ren  Zus tandsb i lde  mSglich sind, wurde  
wiederhol t  versucht ,  im Experiment durch  eine lokale  oder  a l lgemeine 
Beeinf lussung des physiologischen Ablaufes  der  tI/~mopoese diese 
A l t e rna t i ve  im Sinne der  me tap la s t i s ehen  oder  der  kolonisa tor i schen 
Genese der  extramedull /~ren Myelopoese  abzukl~ren.  

Die  /s L i t e r a t u r  is t  be i  WERZBERG nachzulesen.  

:Die yon HERZOG (a) nach lokaler Reizung mit Schwammstfickchen und Kiesel- 
gur im Netz des Meersehweinchens und Kaninchens beobachtete 5rtliehe extra- 
vasale Entwieklung yon Granuloeyten aus adventitiellen ,,leukocytoiden Zellen" 
(MARCtrA~CD) wurde yon SSrSSOJEW (b) an der entziindliehen Reaktion der Neben- 
niere des Kaninchens auf die FremdkSrperwirkung eines sterilen CeUoidinstiftes 
mit der Bildung myeloischer Zellen innerhalb yon 20 Std best~tigt. M~-LYSCHEW 
besehrieb naeh Stichverbrennung der Kaninchenleber die Transformierung der 
yon der Nekrose abgelegenen Sternzellen fiber H~m0eytoblasten zu jungen mye- 
loiden Formen, die naeh Trypanblauspeieherung infolge behinderter Differen- 
zierung der Sternzellen geringfiigiger wurde. 

Dagegen wurden bei  den die Blutbildung allgemein beeinflussenden Versuchen 
sehr differente Ergebnisse im Hinbliek auf die beabsiehtigte Erzeugung einer 
extramedull~ren metaplastischen Myelop0ese erzielt. Nachdem BIZZOZERO und 
SALVIOLI (1879) in der Milz an~misierter Meersehweinchen und ttunde Erythro- 
blasten und FoA u. CARBO~E aueh megakariocyt~re Riesenzellen hatten auf- 
treten sehen ist der Entblutungsversuch noch mehrfach aber mit wechselndem 
Erfolg ansgefiihrt worden. Wahrend SKO~CJAKOF~" bei Kaninchen und J~vF~ 
bei M/~usen naeh relativ grol3en Blutverlusten eine aueh yon :DoMII~ICI gesehene 
,,Transformation myeloide" beschreiben konnten, lehnen ITAMI, BLUMENT~AL 
u. MORAWITZ, LIVADAS und in jiingster ZeR auch OMVRA U. OSOGOE eine zur 
Entstehung extr~medull~rer tterde fiihrende Beeinflussung der Blutzellbildung 
ab. D~ECK~A~ erreichte mit der Proteusin#ktion earmingespeieherter Kanin- 
ehen besonders in den Sinusoiden der Milz eine AblSsung der Uferzellen, deren 
granul/~re Weiterdifferenzierung fiir eine ,,indirekte Myelometaplasie '~ spreehen 
wiirde, die B~GE~ER U. Wn~D und GERLACH nicht eintreten sahen. Naeh 
S~.o~V~D und APITZ sollen die vaeuolisierten und granulierten Sternzellen des 
mit B. coli infizierten Kaninehens zu Granuloeyten werden. ])as benzolvergiftete, 
aleukocytgir gemachte Kaninehen bildet naeh SILBERBER~ keine Granuloeyten 
aus den Sternzellen, w~hrend GAL~ dabei eine ausgedehnte extramedull/~re It~mo- 
poese beschrieb; aueh G~UBE~ fund nach RSntgenbestrahinngen des Knochen- 
markes entmilzter Kaninchen Blutbildungsherde in den Lebercapillaren. Bi2~GE- 
L~R argumentierte gegen die Ansicht v. M6LLENDORFFS einer entziindlich ver- 
ursaehten 5rtlichen mesodermalen Leukopoese mit seinen an M/~usen und Kanin- 
chen erhobenen Befunden, naeh denen das Erscheinen der. Leukoeyten am Orte 
der Entziindung abh/~ngig ist yon der Verteflung der  Blutleukocyten. U~En, 
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der mit Galle, Oliven61 und Benzpyren eine Anh/~ufung myeloischer Zellen in 
Milz und Leber von Maus, Ratte und Kaninehen hervorrief aber keine leuki~mie- 
artigen Ver/~nderungen eintreten sah, /~uBerte sich fiber ihre Entstehung ebenso- 
wenig wie MEYE~ u. SAWITSKY, die mit verschiedenen, offenbar spezifisch wirk- 
samen Extrakten aus der Rinderleber eine Hyperplasie sowohl der myeloisehen 
Blutzellen als auch der Lymphocyten nieht nut in Milz, Leber und Lymphknoten, 
sondern auch im Rindengebiet der Nebenniere und der Niere des Meerschwein- 
chens erzeugten. Bei mit Blutgi/ten behandelten Mgusen hiclt JAFF~ eine auto- 
chthone Bildung der myeloischen Herde in den Sinusoiden yon Mflz und Leber 
fiir nicht ausgeschlossen. LIVADAS sowie O~URA u. OsoaoE wollen nach ihren 
Experimenten am Kaninehen die yon E. MEYE~ u. ttEIZq~x~ und yon DO~ARus 
beschriebene heterotope Myelopoese metaplastischer Natur ausgesehlossen wissen. 
Dagegen vertritt LAI~G (a) auf Grund seiner an unter Saponin stehenden Kaninehen 
erhobenen Befunde eine Entstehung myeloischer Blutzellen in den Follikeln 
und Markstr/~ngen der Lymphknoten aus carminspeichernden Zellen, die C~:STER 
besonders ffir die gleichzeitig auftretenden megakaryocyt/~ren Riesenzellen betont 
hat. Auch PENTI1E[ALLI sieht auf Grund frfiherer (a) und kiirzlieh verSffentlichter 
Untersuchungen (b) im retieuloendothelialen System die Matrix der extramedul- 
1/~ren Myelopoese, die er in langfristigen Versuehen mit Milch und Milchabbau- 
produkten am Kaninchen als einen nach Ausdehnung, histologischem und cyto- 
logisehem Bild leukoseghnlichen Proze~] reproduzierbar hervorrufen und fein- 
geweblich verfolgen konnte. TRANSBOL sowie DOA~, ZERFAS, WARREN U. AlViES 
erreichten mit intramuskul/~ren und intravenSsen Injektionen yon Ovalbumin bei 
Kaninchen /~hnliche Ver/~nderungen. Bei den yon SELYE U. STOS~ wghrend 
52 Tagen mit unreinen corticotropen Extrakten der Schweinehypophyse be- 
hande]ten Ratten traten an der Rinden-Mark-Grenze der Nebenniere mit Fett- 
gewebe durehsetzte /cnochenmar/cartige Blutbildungsherde auf, die aus einer hor- 
monal ausgel6sten Transformation der Zellen des braunen Fettgewebes hergeleite~ 
werden. Das Auftreten blutzellbfldenden Knoehenmarkes im heteroplastischen 
Knochen fiihrt MAxr~ow nach Untersuchungen an der abgebundenen, verkal- 
kenden Kaninchenniere auf eine in den Blutcapillaren erfolgende Weiterentwick- 
lung der aus dem Xnochenmark eliminierten ,,lymphoeytoiden Stammzelle", 
naeh Lnzqc (b) des Myeloblasten, zurfick; mit zunehmender Proliferation dieses 
tt/~mocytoblasten durch heteroplastisehe, zu einer sprunghaften, fibergangslosen 
blutzelligen Differenzierung ffihrende Teflung soil sie expansiv fiber das Gef~l~ 
hinaus vordringen und dann im Bindegewebe zur Quelle der markartigen Hgmo- 
poese werden. LArIDAgI denkt dabei mehr an eine pluripotente Zelle des Meso- 
derms. In Gewebskulturen des Kaninchenlymphknotens hat MAxIMow auch eine 
Evolution myeloischer Zellen aus den Retieulumzellen beobachten k6nnen; die 
gerichtete Ausbildung der polymorphen histiogcnen Wanderzelle werde yon der 
jeweiligen Umgebung induziert. 

Diese vielf~ltigen Exper imen te  h~ben zwar die in  letzter  Zeit erneu~ 
diskut ier te  (BussE-G~AwITZ, HAMP~gL) au tochthone  Granulocyto-  
poese aus histiocyt/~ren E lement  en  im Organismu s u n d  in  der K u l t u r  
des lympho-reticul/~ren Gewebes wshrscheinl ich gemacht ;  ~ber in  
ihrer Gesamthei t  scheinen die Un te r suchungen  offenbar noch n ich t  
zu der anges t reb ten  wei teren Abkl5rung  der kausa len  u n d  vor allem 
der formalen '  Genese der he terotopen Blutze l lb i ldung gefiihrt zu haben.  
Die bevorzugte  u n d  ~uch in  den pathogenet isch so unterschiedl ich 
bewer te ten  E x p e r i m e n t e n  beobachte te  extramedull/~re Anh~ufung  der 
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Blutzellen in den Sinusoiden yon Leber, Milz und Lymphknoten und 
damit in einer dem reticul~ren Stroma des Knoehenmarkes zellver- 
wandten Umgebung zeigt eine bei Mensch und Tier topographiseh 
auff~llig konstante Parallele zu solehen Provinzen des retothelialen 
Systems, in denen die fetale H~mopoese auch noeh postnatal kompen- 
satorisch bei der unter dem Bride einer Erythro-Leukoblastose ver- 
laufenden hi~molytischen An~imie und vikariierend bei der gleiehfalls 
konnatalen Osteosklerose persistieren kann; auch sind ortsst~ndige 
genetische Beziehungen in Form der myeloisehen Differenzierung 
oxydasepositiver Sternzellen bei Allgemeininfektionen (SI~GMVND)und 
im Rahmen der Myelose noch jiingst erSrtert worden (SchILLER). In 
dieser Hinsicht stellen die in den versehiedensten Organen und Geweben 
angetroffenen spontanen Blutbildungsherde markartigen Gepr~ges (Lit. 
bei GIFrEN) ebenso wichtige Befunde dar wie die Feststetlung blutzell- 
bildenden Markes im heter0plastischen Knochen (Lit. bei VAN D~ HA- 
TtIl~D); sie sind ausnahmslos an Fettgewebe gebunden, das nicht allein 
im blutbildenden Mark nur in einem ,bal~neement" (OBEI~LINO), son- 
dern auch in reversibler Transformation zu dem Stroma dieser myeloiden 
Herde stehen soll (WAssERMAnN, DABELOW); dieses aber bildet als 
gefiii~gebundenes Keimgewebe Granuloeyten [I-I]~RZOG (b)] oder ,,H~mo- 
gonien" (HUECK) und bedingt mit seiner adventitiellen und subendo- 
theli~len histiocyti~ren Indifferenzzone die ubiquit~re Existenz des 
retothe][alen Systems [FR~s~ (a)]. 

So verdichtet sich die mit besonderem Hinblick auf die Verhi~lt- 
nisse beim Mensehen entstandene Diskussion um die formale Genese 
der heterotopen H~mopoese an sich zu der Frage, ob dem retothelialen 
System eine Bedeutung ffir die offensiehtlieh seiner Verbreitung fol- 
gende extramedull~ire, intra- und extravasal atfftretende Myelopoese 
untersehiedlicher Verursachung zukomme. Z u  ihrer Untersuchung 
kann das Zeit-l%ihen-Experiment am Tier als kritisch betrachtetes 
analoges, reproduzierbares Modell ffir ~hnliche oder formal-verwandte 
human-pathologische Vorg~nge nur dann erneut herangezogen werden, 
wenn die Voraussetzungen eine vergleichende Betrachtung der mit 
gleicher Methodik bisher erzielten Ergebnisse ermSglichen. Unsere 
Versuche beschr~inken sich daher zun~ichst auf die h~matologisehen 
und histologischen Untersuchungen der Auswirkung des Blutverlustes 
und der Saponinvergiftung auf die Myelopoese des Kaninchens fiber 
einen Zeitraum y o n 5  Tagen. 

II. Material und Methodik 
Die Untersuchungen wurden am Kaninchen durchgeffihrt, weil 

1. die Entblutungs- (DoMINICI, BLUMENTHAL U. MOtCAWITZ, ITAMI, 
LIVADAS) und Saponinversuehe (LANG, LIVADAS, CUST]~R, OMVR• U. 
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OSOGO~) mi t  ih ren  un te rsch ied l ichen  Ergebnissen  hins icht l ich  der  Er-  
zeugung und  pa thogene t i schen  D e u t u n g  extramedull i~rer  myelo ischer  
t t e r d e  fas t  aussehlie•lich an  d iesem Tier  vo rgenommen  worden  sind, 
und  daher  verg le ichbare  Befunde  vor l iegen;  2. un t e r  gewShnlichen 
Bed ingungen  weder  unreife  myelo ische  Zellen im Blu te  au f t r e t en  noch 
ex t ramedul l~ re  Blu tb i ldungsherde ,  m i t  gelegent l icher  Ausnahme  im 

Thymus ,  v o r h a n d e n  sind (JAFs~);  3, die A r t  der  BlutzeHbi ldung bei  
Mensch und  K a n i n c h e n  wei tgehend  i ibe re ins t immt  (AsKA~AZY), und  
4. well  nach  verg le iehenden  Un te r suchungen  eine i i i r  die kr i t i sche  Aus- 
wer tung  des Tierversuches  ausre ichende  I d e n t i t a t  beziig]ich der  LokMisa- 
t ion,  S t r u k t u r  und  F u n k t i o n  des re to the l iMen Sys tems  bei  Mensch 
und  K a n i n c h e n  bes teh t  [Lit.  bei  FR]~SE~ (a).] 

Die Wirkung des Blutverlustes auf die Myelopoese wurde an 4 gesunden, nicht 
ausgew~hlten Kaninchen untersucht. Nach Anfertigung des initiMen Blutbfldes 
wurden bei K 147 und K 148 durch tterzpunktion einmal 30 cm ~ Blur entnommen. 
Die Versuehsdauer betrug bei K 147 36 Std, bei K 148 72 Std. Bei K 477 und 
K 192 wurden 48 Std und 96 Std nach der 1. tIerzpunktion nochmMs 30 cm 3 
Blut abgenommen, so da]  diese beiden Tiere innerhMb der Versuehsdauer yon 
120 Std 90 cm 3 Blur verloren. Der Blutstatus wurde nach 3, 6, 12 Std und welter 
im Abstand yon 12 Std bestimmt. Das allgemeine VerhMten dieser 4 Entblu- 
tungstiere war w~hrend des Versuehes unauffallig (Gruppe t). 

Im Saponinversuch standen 15 gesunde, nicht ausgewahlte Kaninchen. Naeh 
Anfertigung des initiMen Bintbildes wurden auf Grund der Befunde an den an~mi- 
sierten Tieren zunachst 30 cm 3 Blur dutch Herzpunktion gewonnen, anschlieBend 
2 em 3 einer l~ LSsung yon Saponin in physiologischer KoehsMzlSsung, ent- 
spreehend 2 mg Saponin, je Kilogramm KSrpergewieht in die Ohrvene langsam 
ohne Schaumbildung injiziert und der Blutstatus nach 1, 3, 6, 12 Std und welter 
im Abstand yon 12 oder 24 Std bestimmt (Gruppe II). 

Die hinsichtlieh d e r  Myelopoese unspezifisehe toxische Wirkung der ein- 
maligen, im Mlgemeinen subletalen Dosis des Saponins trat, nach dem VerhMten 
der Tiere zu urteilen, innerhalb yon 3 Std auf und klang naeh ungef~hr 48 Std 
unter deutlicher Besserung des Allgemeinbefindens ab. Leider sind in diesem Zeit- 
raum trotz gleieher Versuehsbedingungen7Tiere(K514iK410,K432,K453,K473, 
t~ 472 und nach 72 Std K 408) interkurrent verendet; ~ul]er einer zum Teil hohen 
Leukocytose zeigten sie Ms Folge einer offenbar erhShten Giftempfindliehkeit 
unterschiedlich uusgedehnte Blutungen in der Leber und kleine hamorrh~gische 
Nekrosen in der ~Nebennierenrinde. Da sieh aber im Hinblick auf die Frage- 
ste]lung aueh bei diesen Tieren noch vergleichbare Veranderungen fanden, ver- 
teilt sich die histologische Befunderhebung ~uf IntervMle yon 1 Std (K 456), 
3 Std (K440), 6 Std (K439), 12 Std (K 191), 18 Std (K 514), 24 Std (K433), 
36 Std (K410, K432, K453,  K473),  48 Std (K407, K472), 72 Std (K 171, 
K 408) und 120 Std (K454). 

Zur histologischen Untersuchung kamen aus beiden Tiergruppen nach Fixie- 
rung in Formalin und Zenker-Formol Knochenmark, Leber, Mflz, Lunge, mesen- 
teriMe Lymphknoten, Netz, Appendix, Hypophyse, Sehilddriise, Thymus, Neben- 
niere, Niere und Herz und zusatzlieh Tonsille, Zungengrund, Speicheldriise, 
1)ankreas, Hoden und Ovar unter Anwendung der Peroxydasereaktion, der Far- 
bung mit ttamutoxylin-Eosin und n~ch PA~Pn~Hnr~ an 8 # dieken Paraffin- 
schnitten sowie der Sflberimpragnation zur Darstellung reticul~rer Gewebs- 
strukturen in Milz, Lymphknoten u n d  Leber. Erganzend zu den Befundungen 
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an Schnittpraparaten, die flit die Blutzelldifferenzierung mit der 01immersion 
erhoben wurden, sind bei K 192, K 191 und K 171 luftgetrocknete Tupfpraparate 
vom Knochenmark sowie yon den frischen Schnittfli~chen der unfixierten Leber 
und Milz angefertigt worden. Dabei ergab die an den Schnitt- und Tupfpr~pa- 
raten mehrfach durchgefiihrte Differenzierung des Knochenmarkes quantitativ 
und qualitativ korrespondierende Ergebnisse, so dab die cytologischen Auswer- 
tungen der Schnittpriiparate des in toto gewonnenen und speziell fiir die kombi- 
nierte Blutzellfarbung nach P~PrE~EIM lebensfrisch in Zenker-Formol fixierten 
Femurmarkes eine vergleichende Beurteilung ermSglichen. Wahrend die Differen- 
zierung der Tupfpraparate der Leber keine Schwierigkeiten bereitete, wurde 
yon einer Auszahlung d~r Mflzausstriche abgesehen, weft die fiir eine qualitative 
Diagnostik notwendige Sicherheit in der Beurteilung der mit zahlreichen Gewebs- 
elementen untermischten Blutzellen nicht mehr gegeben schien. An Paraffin- 
schnitten des Knochenmarkes wurde aus 10 unterschiedlich dichten hamopoeti- 
schen Bezirken die Anzahl der Zellen in einem Quadratmfllimeter bestimmt; in 
der Leber wurden in 10 Blickfe]dern die Leukocyten in den Sinusoiden eines 
Quadratmillimeters gez~hlt. 

III. Befunde 
Zur verg le ichenden Bet rach~ung der  ch~rakter i s t i schen und  ffir die 

F rages te l lung  wicht igen  Befunde  s ind in  Tabel le  1 die hSmatologischen 
Daten soweit  wiedergegeben,  dab  sie mi t  den  zugehSrigen un te r  A und  B 
pro tokol l i e r ten  his tologischen Veri~nderungen beispie lhaf t  sowohl das  
Ausma~  der  Beeinflussung der  Myelopoese als auch den  Ablauf  de r  
Versuche an  an~mies ier ten  (Lfd. Nr:  1 und  2) und  sapon inbehande l t en  
K a n i n c h e n  (Lfd. Nr .  3 - -10)  e rkennen  lassen. 

In der Spalte ,,Blutbilder" versteht sich die Anzahl der Erythrocyten in Mfl- 
lionen. Die normale Leukocytenzahl ]iegt beim Kaninchen relativ hoch; als 
Mittelwert yon !9 Tieren wurden ]3450 Leukocyten errechnet (vgl. SCHERMER). 
Die Leukocyten sind zu 100% nach Granulocyten differenziert; eine einzelne 
Plasmazelle (im initialen Blutbfld yon K477) blieb unberiicksichtigt. Unter 
,,Vorstufen" sind alle normaliter im peripheren Blut nicht vorkommenden Formen 
der myeloischen Blutzellreihe, wie Jugendliche, Myelocyten und Myeloblasten 
zusammengefaI3t; die MSglichkeit zu dieser auch fiir die graphisch-vergleichende 
Darstellung (s. Abb. 1) sinnf~lligen Vereinfachung ergab sich aus der Tatsache, 
dal~ der Myeloblast iiberhaupt nicht auftritt, oder sein Antefl doch nur in 3 FAllen 
sehr gering ist (K477, 108 Std 3%; K 192, 84 Std 0,5%; K454, 48 Std 1,5%, 
72 Std 0,5%) trotzdem aber zu vermerken bleibt. Als Erythroblasten sind alle 
kernhaltigen Formen der roten Blutzellreihe, darunter nicht selten Makroblasten, 
bezeichnet; ihre Anzahl bezieht sich auf 100 LeukocySen. In der letzten Kolonne 
der Blutbilder ist die maximale (a) und terminale (b) Anzahl der Leukocyten in 
Prozent ihres Ausgangswertes ( ~  100%) angegeben, um die unterschiedlichen 
absoluten Leukocytenzahlen im Hinblick auf die Auswirkung des einmaligen 
oder mehrfachen B]utverlustes und des Saponins vergleichen zu kSnnen. 

In der ersten Kolonne der Spalte ,,Knochenmark" ist die qualitative Zu- 
sammensetzung der myeloischen Elemente einschlie]~lich der Lymphocyten und 
Monocyten auf 100% angegeben. Zum Vergleich mit den Blutbfldern sind die 
Myeloblasten, Myelocyten und die Jugendformen zur Gruppe der ,,Vorstufen" 
vereinigt worden. Plasmazellen, Reticulumze]len, Megakaryocyten und Erythro- 
blasten sind zusatzlich auf  100 Leukocyten gez~hlt, In  der 2. Kolonne ist unter 
a) die Anzahl aller markst~ndigen. Blutzellen einschlieBlich der Reticulumzellen 



Myelopoese des Kaninchens 279 

eines Quadratmillimeters angegeben. Dieser Wert, unter b) in Prozenten der 
entsprechenden Zellzuhl eines normulen Markes (5576 mm 2) ausgedriickt, 
orientiert fiber die experimentell bedingte Ver~nderung des Zellgehaltes und 
gestattet ihren Vergleich bei den verschiedenen Untersuchungszeiten. ])as unter 
c) bestimmte Verhi~ltnis der myeloischen Zellen zu den summarisch als Erythro- 
blasten bezeichneten kernhaltigen Formen der roten Blutzellreihe liiBt den quanti- 
tativen Wechsel in der Myelo- und Erythropoese des Markes erkennen. 

In der Spalte ,,Leber" ist unter a)die an verschiedenen Stellen der Schnitt- 
prgparate ermittelte Anzahl der auf einen Quadratmfllimeter entfallenden Leuko- 
eyten angegeben. Ihr t)rozentsatz zu der in gewissen Grenzen sicher schwan- 
kenden Zahl der Granulocyten in der Leber eines gesunden Kaninchens (b) ]i~Bt 
aber fiber den mittleren Fehler hinaus eindeutig ihre Anreicherung in diesem 
Organ erkennen; eine Parallele zur Bewegung der Blutleukoeyten ist nieht abzu- 
lesen. Die Gegenfiberstellung (c) der fiir einen Quadratmillimeter gez~hlten und 
gleieh ,,1" gesetzten Zellen (a) zu dem terminalen Leukoeytenwert des betref- 
fenden Tieres ergibt ein bestimmtes Verhi~ltnis, das um so kleiner wird, je mehr 
Leukoeyten die Leber enthiilt. 

Die graphische Dars te l lung in  Abb.  1 erli~utert das Pr inzip der 
durch  den  Blutver]us t  und  das Saponin  hervorgerufenen Veri*nde- 
rungen  des Blutbi ldes und  des Knochenmarkes .  I n  Abb.  2 ist das 
Maximum des Anstieges der Leukocyten,  in  den Gruppen  geordnet  
nach  dem Ze i tpunk t  seines Ein t r i t tes ,  zusammen mi t  dem in  der Ge- 
samtzahl  en tha l t enen  Antei l  der Vorstufen prozentua]  auf die ini t iale 
Leukocytenzahl  (~--100%) bezogen worden. Auf der Grundl in ie  ist 
das absolute und  relat ive Milzgewieht der Tiere abgetragen.  

Histologische Be/unde 
A 

Die an  den 4 re inen Entblutungstieren (Gruppe I :  K 147, K 148, K 477 
und  K 192) e rhobenen u n d  Ifir die Auswer t ungw e se n t l i c he nBe f unde  
sind beispielhaft  in  den Protoko]len von  K 148 (Versuchsdauer 72 Std) 
u n d  K 477 (Versuchsdauer 120 Std) dargestellt .  

K148. 1• cm a ]~lut punktiert; Versuchsdauer 72 S t d . -  Blutbilder 
s. Tabelle 1,1 und Abb. 1. - -  Knochenmarlc: Zellgehalt s. Tabelle 1,1, Abb. 1. 
Leichte H&mosiderose der l~etieulumzellen. - -  Leber: 100g. ])iffus verfettet. 
Zellgehalt s. Tabelle 1,1. Sternzellen flach; nur geringgradige H~mosiderose. 
Periportale Felder zellarm. - -  Milz: 3,5 g. Sinusoide blutreich, mit mi~l~igem 
Zellgehalt und gelegentlichen Kerntriimmern. Zellreiche Follikel mit Mitosen 
im leicht aufgelockerten Zentrum. Hi~mosiderose der Ufer- und Reticulum- 
z e l l e n . -  Lunge: Alveolen leer. Die kleinen Arterien und Capillaren stellen- 
weise zellreicher als gewShnlieh. In den Alveolareapillaren gelegentliche Ver- 
ldumpung yon Zellen und nackten Kernen. Bindegewebige Septen und ]ympha. 
tisehes Gewebe unauffiillig. - -  Lymphknoten: Follikel groin, zellreieh. Mark- 
strange relativ zellarm. Keine Blutzellanhi~ufung im l~eticulum abet gelegent- 
lich in den Blutgefi~l]en ohne qS[itosen. - -  Thymus: ]oekere perivasale Herde roter 
und weiBer ]~lutzellen mit entsprechenden Vorstufen. Capillarendothel fl~eh. - -  
Hypophyse, Schilddri~se, 2r Netz, Appendix, Herz, Panlcreas, Niere: 
unauff~llig. 
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Tabelle 1. Blutbilder und Zahlenwerte 

Blut 

L f d .  
:NL 

Tier- 
Nr.  

Dauer, 
Dosis, Zell- 

Gewicht formen initial 1 S t d  3 S~d 6Std 12Std 24 Std 36 Std 

( 1 K148 

h0 

] 2 K 477 

Ery. 4,48! 
72 Std Leukoc. 8000 

1 X 30cm 3 i Vorst. 1 
Stabk. 2,5 

Blur  Segm. 26,5 
2,7 kg Lymph. 59,5 

Mono. 10,5 
Erybl. - -  

Ery. 5,72 
120 Std Leukoc.110400 

Vorst. I - -  
3x30cm 3 Stabk. i 2 

Blut Segm. 45 , 
3,1 kg Lymph. 46 

Mono. 7 
Erybl. i 

4 K 439 

3 K 456 i Std Ery. 7,06 5,56 
!lX30cm3 Leukoc. 18500 8600 

Blur Vorst. i 5 
Saponin Stabk. 5 9,5 

Segm. 53 36,5 
2 mg/kg Lymph. 37 48 
2,96 ]~g Mono. 5 1,5 

Erybl. i - -  2,5 

6 Std ~uY~oc. I 7,12 6,02 
14200 7800 

1 x 30cm 3 Vorst. 11 
Blur S t a b k .  2-- 11 

Segm. 139,5 27 
Saponin Lymph.I 54,5 48 
2 mg/kg Mono. 3 
2,5 kg Erybl. - -  9 

5,71 
8 700 

Stabk. I 5 
Segm. I 37,5 
Lvmph. 5 5  
IV/ono. I 2,5 
Erybl. I - -  

4,96 
206001 
l l  
15 
47 I 
26 

1 
25 

3,44 3,76 3,2 
5900 5400 5800 

27,5 22 19 
14 8,5 8 
28 40 40 
27 26,5 29 

3,5 3 4 
34,5 29 28 

3 ,68  3,76 4,27 
11600 6400 10000 
14 15 9 
16 112 15 
39 . 35 5 2  
27,5 33 22 

3,5 5 2 
17,5 25 14 

I 

I 

I 

3,25 
8800 

15 
13 
22 

16,5 
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yon Knochenmark und Leber 
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bilder 

48 Std 60Std i72Std  

f 

3,68 
1~ 800 

34 
4 

33 

4,04 
580( 

12,5 
4,5 

24,5 
53 

5,5 
23 

96Std 1081td!120Std 

2,9 3,0 
9000 200 
7,5 

10 11,5 
41 38,5 
36 38 

6 4,5 
20  15,5 

i 
3,32  3,22 3,42 1,82 

144oo i 148oo! 8400 172001 155o0 

17,5 111 152327,5 17 17,5 117 13 14 13 
24 39 35 34 43 
29 31 34 23 

2 2 3 1,5 ] 4 
33 27 16 22,5 "~ 

Leuko- 
zahl 
a) 

inaxim. 
b) 

termin. 
n % de: 
initialei 

!t2, 5 

a) 165,4 
b) 149 

~]Znochenmark 
a) Zellenhrml ~ 

(normal 
5576) 

Dif- b) Zellen in 
fere~- % normal 

zierung c) Leuko. : 
Erybl. 

(normal 
100:32) 

real 
nor-i a) 10576 

33,5/26 / b) 189,5% 
12 hlOh 
40 1391 

1~;5!115 e) 100:79 

a )  7104 

38,5 b) 127,2~ 
27 

2,5 e) 100:36 

a) 5872 

b) 105,3% 

c) 100 : 39 

a) 5736 

b) 102,8% 

c) 100:59,5 

a) 6016 

b) 107,8% 

c) 100:66 

Leber 

a) 
ZeUen/mm ~ 
(normal 88) 
b) Zellen in 

% normal 
c) Zellen: 

Blut-Leako. 
(normal 
1:153) 

~) 18o 

b) 204,5% 

c) 1:50 

a) 232 

b) 263,6% 

c) 1:66,8 

a) 286 

b) 325% 

c) 1:30 

a) 954 

b) 1084% 

c) 1:21,5 

a) 444 

b) 504,5 % 

c) 1 : 19,8 
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[~fd. 
N r .  

6 

8 

T i e r -  
N r .  Dos i s .  

G e w i e h t  

Tabelte 1. 

I 
I 

Ze!l-  i n ib i a l  
f o r m e n  

B l u r -  

1 Std 

I 
E 
] 

K 433 24 Std Ery. 5,82 
1 •  cm ~ Leukoc. 18600 

Blut  Vorst. 
Saponin Stabk. 4,5 6,5 

Segm. 36,5 30 
2 mg/kg Lymph. 54,5 54 
3,4 kg Mono. 4,5 3 

Erybl.  - -  4,5 

K 432 36 Std Ery.  5,74 
1 •  cm s Leukoc. 19600 

Blur Vorst. - -  
Saponin Stabk. 4,5 
2 mg/kg Segm. 35,5 

Lymph.l 56 
2,5 kg Mono. 4 

Erybl.  - -  

K 407 48 Std  Ery. 5,94 
Leukoc. 11800 

1 X 30 cm 3 Vorst. 1 
Blur Stabk. 7 

Saponin Segm. 37 
2 mg/kg Lymph. 50 
3,7 kg Mono. 5 

Erybl.  - -  

K 171 72 S td  Ery.  4,5 
Leukoc. 5530 

1 X 30cm 3 Vorst. - -  
Blur 

Saponin Stabk. 9 Segm. ~ 
2 mg/kg Lymph.  
2,63 kg Mono. 

Erybl.  

3 Sbd  6 S t 4  

i 

12 S t d  

i 

I 

24 S t d  [ 36 S t d  i 

4,48 4,88 4,5 4,52 2,84 
8800 10000 12800 15800 16800 
6,5 5 7 9 !16 

7,5 I 14 I4,5 10 
33,5 I 42 35 24 
52 34,5 38,5 48 

2 3 3 2 
9,5 22,5 32,5 54 

3,19 3,21 3,09 
6100 6050 5400 
7,5 11 1O 

17 12 114 
50,5 46 40 
24 27 31 

I 4 5 
4,5 12 12 

I 

2,3 
67 600 
15 
14 
30 
34 

7 
40 

3,88 
14200 
11 
10 
23 
54 

2 
50 

2,57 2 ,11  
9550 11225 
9,5 15,5 

11 14 
32,5 3 1 , 5  
44,5 363 i 

2,5 
4O 36 

3,84 
26 200 

4,5 
17,5 
36 
41,5 

30, 5 

K 477. 3 • 30 cm s Blur punkt ie r t  (zu Beginn, nach  48 und  96 Std);  Ver- 
suchsdauer 120 Std. - -  Blutbilder: s. Tabelle 1,2 und  Abb. 1. - -  Knochen- 
mark: Zellgehalt s. Tabelle 1,2, Abb. 1 und  3a. Spgrliche Hgmosiderose der  
der  n ieht  vermehrten Reticulumzellen. - -  Leber: 123 g. Zellgehalt s. Tabelle 1,2, 
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I i 
1 

(Fortsetzung) 

bilder 

1 
48 Std 60Std 

2,28 
12200 

9,5 
9,5 

29,5 
47 

4,5 
33,5 l 

2,28[ 2,73 
11000 i 7800 
14 115 
lO l lo ,5  
23 128,5 
49 i38 

4 1 8  
37 t27 ,5  23,5 _ 

--3,3 - 2,82 
36400 28000 
24 /23 ,5  
20 14.5 
37 
18,5 

0,5 
52,5 

i L I 
l 

72 Std 96 Std 108 Std 120 Std 
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2,51 
7350 

14,5 

22 
51 

3,5 

35 [ 31  
26 40 

1 6~,5 
82,5 

Knochenmark 
Leuko- I 

zahl I a) I 
maxim. �9 �9 , I)lf-  
. oJ .  ] feren- 
~erlnln. I "erun 

in % der [Zl g 
initialen I 

~)} 90,5 

~)} 344,8 

29 

16 
3 

37 
16,5 
31,5 

36 
19 
29 
13 
3 

32,5 
20,5 

2,5 

a)120,4 
b)103,4 

a) Zellen/mm' 
(normal 

5576) 
b) Zellen in 

% normal 
c) Leuko. : 

Erybl. 
(normal 
100:32) 

Leber 

a) 480o 

b) 86% 

a) 
Zellen/mm ~ 
(normal 88) 
b) Zellen in 
% normal 
c) Zellen : 

Blut-Leuko. 
(normal 
1:153) 

c) 100:61 

a) 3704 

b) 68,3% 

I c)  1 0 0 : 3 3  

a) 44ss 

b)80,4% 

c) 100:52,5 

a) 4520 

b) 81,6% 

c) 100:65 

a) 7920 

b) 141,7% 

c) 100:84 

a) 730 

b) 827,3 % 

c) 1:23 

a)  894 

b) 1015,~% 

c) 1 : 75,6 

a) 414 

b) 470,4% 

c) 1 : 29,4 

a)  316 

b) 350,9% 

c) 1 : 23,2 

a) 616 

b) 700% 

c) 1 : 16,4 

Abb. 4 a. Zentrale Verfettung. Sternzellen flach ohne Mitosen; nur  geringfiigige 
Hi~mosiderose. Periportale Felder ausgesprochen zellarm. - -  M i l z :  2,5 g. Blut- 
reiche Sinusoide mi t  zahlreichen reifen und unreifen Blutzellen und flachen 
Uferzellen. Reticulum m~Big ze]ldicht. Follikel zellreich. Hi~mosiderose der 
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Uferzellen. - -  Lunge: Abb. 7a: Alveolen leer. In  den Capfllaren umschriebene Bal- 
lungen der Granulocyten, ihrer Vorstufen und  nackter  Kerne bei flachem Capillar- 
endothel. Bindegewebige Septen und  lymphatisches Gewebe unauff~llig. - -  
Lymphknoten: Follikel zellreieh. Markstr~nge relat iv zellarm. In  den Blut- 
capfllaren und aueh in den Siausoiden gelegentlieh zu viele reife und  unreife Blut- 
zellen; keine Mitosen. - -  Thymus: nur  vereinzelte Leuko- und  Erythrocyten.  

zCt . . ,  lf-- 

bT~ m u r k  

aoer~  : " :  Vo:s/u,f,n L.A ~y:ns I ~}":,:]l "~ ~ : : : : : ~  .(>i':r ~t::~]~ 

~ :  / s / \ 

a fi~q i 
2 I I 68,3% 7 I I I ] I 1~  7% 
6 12 2~Sfd tfnochen- i'~]'l'lZ ~ozt :t8 72 86' ,.qfd ;']o ~noc/~en- H:; 

m~r~ m#rT~ 

Abb. I. Beisp!elha~te Darstellu~ der wesentliehen Blur- und Knochenmarksver~nderungen 
aus beiden Versuehsgruppen 

mi6 Vorstufen perivasal im interstit iellen Fettgewebe. - -  Herz: vereinzelt  kleine 
Zellembolien in den Muskeleapillaren. - -  Hypophyse, Schilddri~se, Nebenniere, 
Netz, Pan]creas, Niere, Speicheldri~se, Appendix: unauff~llig. 

B 
Die grunds~tzlichen Veri~nderungen bei den 15 Saponintieren 

(Gruppe II) lassen sich an den bcispielhaften Befunden yon K439 
(Versuchsdauer 6 Std), K 432 (Versuchsdauer 36 Std), K 407 (Versuchs- 
dauer 48 Std), K 171 (Versuchs'dauer 72 S td )und  K454 (Versuchs- 
dauer 120 Std) verfolgen; sie stellen einen ftir die Beurteilung der 
Versuchsauswirkungen ausrelchenden Querschnitt der Zeit-Reihen- 
untersuchungen dar. 
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K 439. 1 x30  cm a Blur punktiert, Saponin 2 mg je Kilogramm intravenSs; 
Versuchsdauer 6 Std. - -  Blutbilder s. Tabelle 1,4. - -  Knochenmark: Zell- 
gehalt s. Tabelle 1,~. Blutreich mit  kleinen Blutungen. - -  Leber: 80 g. Zell- 
gehalt s, Tabelle 1,~. Abb. 4b. Vereinzelt kleine frische Leberzellnekrosen. 
Zentral blutgestaut. Einige periportale Felder locker mit gelapptkernigen Granulo- 
cyten durchsetzt, wi~hrend die t)fortaderverzweigungen, die Sinusoide und die 

% 
5-0O 

4/5O 

4/0O 

356 

~Iblulungs- ~pon/n-l?ere 
3oo Fiere 
286 
2gO o~ 
2r .~ 

220 ~ 

14/o ~ ! 

~<,~ :: R 17t H " 

illLL,L 
86 Zeukezahl zu  
6>~ 8~ /nn  des Ilersuche 

q6 

KTgY74B f77192 ~5G q33 191 f40f3~z07 g53 qlO ~ 3  g32 g73 q72 171 ~Sq l~//z~'eWl'Chf/n~ 
~2q 72 ,~ ~ , ~ 3 3 ~1 ~ ,~ ~ ,~ ~ ~ g~ I~  ~ {h/erdcmHidel]evn~/ 
h , (36J(72J  ] ltl (lJ (2~('12)(3) #)l (~o)(36}(3~)(zZ)(z~)(3G)(~ f72)~ZoJ der~/zen~llcr~ere:7,Sq) 

n~zch 3. Punk/ion lO~'h20) I L" o . . " -  P, ~ "" - n ,}, I I u. ,n ~ des 7]ergewiddes OEgODd. U lr163 

Abb.  '~. Gegeniiberstellun~' yon ~aximalwert~ tier Le ;ko . ,  Vors~ufen und ~ilzgewiohf~. 
M~ximale r  L e u k o e y t e n w e r t  der  Tiere, g e o r d n e t  n•eh d e m  Z e i t p u n k t  seines E in t r i t t e s ,  
a n g e g e b e n  in  P r o z e n t e n  des A u s g a n g s w e r t e s  tier Leuko .  m i t  Ber f ieks ieh t igu~g der  a n  i h r e m  

Ans t i eg  be te i l ig ten  V o r s t u f e n  

Zentralvenen zahlreiche kernhaltige Blutzelien und Vorstufen der roten und weiBen 
Reihe enthalten. Sternzellen auBerhalb der Nekrosen flach, nich~ vermehrt ;  
kein H/~mosiderin. - -  Milz: 1,9 g. Sinusoide blur- und zellreich; Uferzellen flach, 
nicht vermehrt. Follikel etwas vergrSBert und teilweise zentral leicht aufge]ockert 
ohne wesentliche Mitosen und ohne Blutzellen., Keine H/~mosiderose. - -  Lunge: 
Alveolen ~rei. In  den Capillaren, besonders subpleural, zuviel .Granulocyten mit 
Vorstufen und Erythroblasten. Bindegewebssepten und lymphatisches Gewebe 
unauff~llig. - -  Lymphknoten: Follikel kleiner als gewShnlich. Sinuskatarrh mit  
polymorphkernigen Granulocy~en und Makrophagen. In  den Sinusoiden sonst 
einige Vorstufen der roten und weiBen Bhtzeilen. Uferzellen flaeh, keine 
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AblSsung und Verformung. I n  den Blutgef~13en zahlreiche kernhaltige, vorwiegend 
myeloische Bl~zeHen. - - H y p o p h y s e : I n  den Capillaren zu zahlreiehe kernhaltige 
Zellen vorwiegend der weil3en Blutzellreihe. - -  Thymus: nur sp~rliche Blutzell- 
herde im interstitiellen Fettgewebe. In den Capillaren reichlieh kernhaltige Blut- 
elemente. - -  Nebenniere: Abb. 8a.  Leichte Anh~ufung reifer und unreifer Zellen, 
vorwiegend der myeloischen Reihe, in den Capillaren der Zona retieularis. Sonst 
unauff~llig. - -  Sehilddri~se, Netz, Herz, Pankreas, 2tiere, Appendix, Ovar: bis 
auf die Blutleukocytose und vereinzelte Erythroblasten unauffallig. 

K 432:1 • 30 cm 3 Blur punktiert, Saponin 2 mg/kg intravenSs; Versuehsdauer 
36 Std. - -  Blutbilder s. Tabetle 1,7 und Abb. 1. - -  Knochenmark siehe 
Tabelle 1,7, Abb. 1 und 3b. Vergieichsweise zellarmes Mark, das mit Blutungen 
durchsetzt ist, in denen die noch vorhandenen Markzellen farberisch nur noch 
schlecht darzustellen sind. - -  Leber: 120 g. Zellgehalt s. Tabelle 1,7. Regel- 
recht strukturiert. Zahlreiche kleine frische Blutungen nnd umschriebene be- 
ginnende Leberzellnekrosen. 0dematSse Abhebung der Parenchymzellen yon der 
Wand der Sinusoide, die zahlreiehe Granulocyten mit  Vorstufen und Erythro- 
blasten enthalten. Sternzellen im Bereich der Leberzellnekrosen und um ZeU- 
emboli herum etwas geschwollen, aber ohne Zeichen einer Proliferation; keine 
tIamosiderose. Periportale Felde r unauff~llig. - -  Milz: 1,4. g. Stark blutgestaute 
Sinusoide ohne besonders zahlreiche myeloische Zellen abe r  mit  einzelnen mehr- 
kernigen, noch relativ kleinen Zellen. Uferzellen zuweilen abgelSst, sonst finch 
ohne Proliferation und H~mosiderin. Follikel klein, einige zentral aufgelockert. - -  
Lunge.: Abb. 7b. Alveolen leer. In den Alveolarcapillaren, besonders in den 
subpleuralen, aber auch in den kleinen Arterien zahlreiche Vorstufen der weiflen 
und roten Blutzellreihe, die oft die Capillaren ganz ausfiillen oder als Kernkonglo- 
merate verlegen und gelegentlich Mitosen aufweisen; darunter ganz vereinzelt 
eine grSBere Zelle mit basophilem, nicht granuliertem Plasma und bis zu 4 locker 
gefiigten Kernen. In  den Bindegewebssepten und im ]ymphatisehen Gewebe keine 
Ansammlung reifer und unreifer Blutzellen. - -  Lymphknoten: Follikel klein. 
Markstr~nge locker ohne Ansammlung yon reifen und unreifen Blutzellen, die 
in den Blutgefal3en in grSflerer Zahl zu beobachten sind. - -  Hypophyse: in den 
engen Capill~r.en neben gelapptkernigen Granuloeyten auch einige Vorstufen 
and vereinzelte Erythroblasten. - -  Thymus: nur kleine Parenchyminseln in 
einem Fettgewebe, das vielfach mit '  frischen Blutungen durchsetzt ist. In  den 
Capillaren des Thymus und des interstitiellen und angrenzenden Fettgewebes 
zahlreiche Vorstufen der weiBen und roten Blutzellreihe. Kein erkennbarer 
Anha]t iiir eine extravasale Gruppierung yon Blutzellen. - -  Nebenniere" Rinden- 
zellen lipoidreich. In  den Capillaren der Rinde, besonders im Bereic h :der Zona 
reticularis, embolische Anh~ufungen yon reifen und unreifen myeloischen Zellen 
ohne Mitosen, w~hrend die Erythr0blasten mengenm~flig zuriicktreten. Netz: 
nur innerhalb der Capillaren die Zeichen einer hochgradigen Leukoeytose mit  
unreifen Elementen der weil3en und roten Blutzellreihe. - -  Niere: Auch bier zeigen 
die Glomeruli und gelegentlieh noeh stfixker die intertubulgren Capillaren der 
Rinde eine hochgradige Blutleukocytose mit  zahlreiehen myeloischen Vorstufen. 
ttilusfettgewebe unauffallig. Im Lumen der Itauptstiicke locker strukturierte 
Eiweiflmassen und einzelne Schatten yon Erythroeyten. - -  Schilddri~se: Follikel 
sind vergleichsweise weniger koll0idhaltig; Epithelien hochkubisch. Sonst ein- 
schliefllich des Interstitiums unauff~llig. - -  Herz, Pankreas, Appendix; Ovar: 
bis auf die Zeiehen der Blutleukoeytose regelreeh~. 

K 407. 1 • 30 cm s Blur punktiert, Saponin 2 mg/kg intravenSs; Versuchs- 
dauer 48 Std. - -  Blutbilder s. Tabelle 1 , 8 - -  Knochenmar~: Zellgehalt siehe 
Tabelle l,s. Im Bereich zahlreiche~ kleiner Blutungen beginnende Nekrose der 
~arkzellen. - -  Leber: 187 g. Zellgeha~t s. Tabelle 1,8. Regelrecht strukturiert. 
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FleckfSrmige, unregelm~Big verteilte, frische h~tmorrhagisehe Leberzellnekrosen, 
ohne auff~llige leukocyt~re l~andreaktion. Sternzellen flach ohne Anzeiehen fiir 
eine Wueherung. Periportale Felder zellarm. In  den blutreichen Sinusoiden 
zahlreiehe reife Formen und Vorstufen der myeloischen l~eihe sowie einige 
Erythroblasten mit  Anreicherung in den Zentralvenen. Keine ~/~mosiderose. 
Gelegentlich vereinzelte megakaryocyt~re t~iesenzellen in den Sinusoiden ohne 
erkennbare Beziehung zu den benachbarten, gelegentlieh gesehwollenen Stern- 
zellen. - -  Milz: 2,7 g. Im ganzen mehr blut- als zellreiche Sinusoide, in denen 
neben unreifen Formen vorwiegend der weil3en und vereinzelt aueh der roten 
Blutzellreihe isoliert einige megakaryocyt/~re l~issenzellen liegen. Uferzel|en 
flach. In den Sinusoiden nicht so selten plasmafreie Kernfragmente. Follikel 
relativ klein und teilweise auff~llig zellarm. M&l~ige I-I~mosiderose (Abb. 5e). - -  
Lunge: Alveolen frei. In  den kleineren Gef/~$en und besonders in den Capillaren 
zum Teil sehr zahlreiche kernhaltige Elemente der wei6en nnd roten Blutzell- 
reihe, l~eife und unreife myeloische Formen liegen mehrsehichtig dem Gerbil- 
endothel auf oder bflden dichte, die Capillaren ausfiillende Zellemboli; daneben 
beginnende ~ekrose der verklumpten isolierten Kerne. Bindegewebssepten unt~ 
lymphatisches Gewebe ohne reife bzw. unreife Blutzellen. - -  Lymphknoten: Fol- 
likel klein, unauff~llig. Leichtsr Sinuskatarrh, Markstr~tnge reich an Lympho- 
cyten; dazwischen kleinste Blutungen. Keine ortsungewOhnliche Anh/~ufung 
yon BlutzeUen. - -  Hypophyse: ])is engen Capillaren mit  unauff~lligem Endoths1 
snthalten stellenweise recht zahlreiehe, einzeln hintereinanderliegende Granulo- 
cyten, darunter Vorstufen und isolierte Kerne. Parenchymzellen unauffMlig. - -  
Thymus: gut ausgebildet. Im locksren, mit  Fettgewebe durehsetzten inter- 
stitieUen ]~indegewebe einige zellarme I-Ierde mit Vorstufen der weiBen und roten 
Blutzellen, die immer wieder perivascul/~r angeordnet sind. - -  Nebenniere: eine 
h&morrhagisehe Rindennekrose. In  den tieferen Abschnitten der l~inde, besonders 
in der Zona reticularis, kleinere, ausschliel31ich intraeapill/~re Anh~ufungen reifer 
und unreifer myeloiseher Zellen. - -  Fettgewebe: unauff~llig. In  den Capillaren 
gelegentliche Anh~ufungen -~orwiegend myeloiseher Blutzellen. - -  Schilddr~se: 
regelreeht strukturiert, Follikel ausreiehend kolloidhaltig. Follikelepithelien 
flash. In  den Capillaren Zeichen der Blutleukoeytose. - -  Herz: unter dem Endo- 
kard fiber dem linken Ventrikel eine umsehriebene kleine ]~lutung mit ~lteren 
Muskelnekrosen und leiehter leukoeyt~rer Randreaktion. Im sp~rlichen sub- 
endokardialen Fettgewebe umsehriebene geringfi~gige Mobilisierung yon Histio- 
cyten, darunter einzelne gelapptkernige Granulocytsn. Keine Blutzellherde. - -  
Niere, Speicheldri~se, Appendix, Hoden: his auf die Zeichen der Blutleukoeytose 
unauff~llig. 

K171. 1 x 3 0  cm ~ t~lut punktiert,  Saponin 2 mg/kg intrav5s; Versuehsdauer 
72 Std. - -  Blutbilder s. Tabelle 1,9. - -  Knochenmark: Zellgehalt s. Tabelle 1,9. 
Mark zellarm mit  zahlreiehen und grSl~eren frisehen Blutungen durchsetzt, 
in denen die Markzellen zum Teil noch darstellbar sind. Um die kleineren Gef/~l~e 
ausgesproehene erythropoetische l~egeneration. Megakaryocyten verh~ltnis- 
m~6ig zahlreich; im breiten Plasmasaum gelegentlich 2- -3  gelapptkernige Granulo- 
cyten, die sich stellenweise aueh auff/~llig um die Megakaryoeyten anordnen. - -  
Leber: 116 g. Abb. 6a und b. Regelrecht strukturiert; peripher verfettet,  zentral 
etwas blutgestaut. Periportale Felder ausgesprochen zellarm, w~hrend sich in 
den Sinusoiden zahlreiche reife aber auch unreife myeloisehe Zellen neben einigen 
Erythroblasten und zuweilen geh/~uften megakaryoeyt&ren ~iesenzellen finden. 
Diese l~iessnzellen liegen h/~ufiger in den zentralen als in den periphsren Ab- 
sehnitten der Sinusoide und lassen keinerlei Beziehungen zu den benaehbarten 
Sternzellen erksnnen, die hier geschwollen und auch abgelSst, sonst aber Ylach 
und nicht ,zermehrt sind. An den Riesenzellen und aueh in ihrem Plasma immer 

u Arch. :Bd. 328 20 
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wieder einige gelapptkernige Granulocyten; Verklumpung und beginnende Auf- 
15sung der Riesenzellkerne, die sieh gelegentlich isoliert den Sinusoiden anpassen, 
so dal] bizarre Deformierungen sowohl der Kerne als such der l~iesenzellen selbst 
entstehen. In  den Zentralvenen kernhaltige Reste dieser Riesenzellen, zahlreiehe 
Granulocyten mit  Vorstufen und Erythroblasten. Kein H/~mosiderin. - -  Milz: 
2 g. Abb. 6c. Sehr blutreiche Sinusoide, die neben reifen Formen und Vorstufen 
der weil3en und roten Blutzellen verh/~ltnism~Big zahlreiehe megakaryoeyt~re 
Riesenzellen enthalten, an und in denen gelapptkernige Granulocyten zu Abbau- 
ver/~nderungen ffhren. Uferzellen der Sinusoide flaeh ohne erkennbare Wuche- 
rung, AblSsung und Transformierung. Follikel oft zentral aufgelockert, ohne 
wesentliche Mitosen. M/~Big deutliche H/~mosiderose der Uferzellen, keine der 
Riesenzellen. - -  Lunge: Alveolen leer. Besonders in den subpleuralen Capillaren 
massive Zellembolien, darunter auch Riesenzellen bzw. plasmafreie pyknotische 
Riesenze]lkerne. Endothel der Gef~ge unauff~llig. Die grS$eren Bindegewebs- 
septen zellarm. Im lymphatischen Gewebe keine Ansammlungen kernhaltiger 
Blutzellen. - -  Lymphknoten: Follikel klein mit aufgelockertem Zentrum. In  den 
~inusoiden der Markstr/~nge Lymphoeyten und abgel5ste Uferzellen; keine orts- 
fremde Ansammlung yon Blutzellen oder ihrer Vorstufen, die in den Blutcapil- 
laren reiehlich, im Randsinus sp~rlich vertreten sind. Kleine Blutungen. - -  
Hypophyse: in den schmalen Capillaren relativ zahlreiehe kernhaltige Blutzellen 
besonders der myeloischen Reihe, nur vereinzelte Erythroblasten. Capillar- 
endothel flaeh. - -  Thymus: gut ausgebildet. Im interstitiellen Fettgewebe nur 
vereinzelte loekere Gruppen myeloischer und erythrocyt~rer Elemente mit einigen 
Vorstu~en um kleine Venen. In den Capillaren dagegen zahlreiehe kernhaltige 
Blutzellen. - -  Nebenniere: bis auf embolische Ze]lansammlungen innerhalb der 
Capfllaren der Zona retieularis, darunter aueh Riesenzellen oder isolierte ver- 
ldumpte Kerne, unauff/~llig. Capillarendo~hel ohne jede l~eaktion. - -  Schild- 
dri~se, Netz, Herz, Pankreas, Speicheldri2se, Appendix, Tonsille, Ovar : keine extra- 
vasalen Blutzellherde. Capillaren der Nieren und Glomeruli etwas zellreicher 
durch Ansammlung kernhaltiger Blutzellen. 

K 454. 1 x30  cm 3 Blur punktiert, Saponin 2 mg/kg intravenSs; Versuehs- 
dauer 120 Std. - -  Blutbilder: s. Tabelle 1,10 und Abb. 1. - -  Knochenmark: 
Zellgehalt s. Tabelle 1,10; Abb. 1 und 3e. Verst~rkte Erythropoese. Dazwi- 
sehen kleinste Markblutungen. - -  Le~er: 88,5 g. Zellgehalt s. Tabelle 1,10 und 
Abb. 5a und b. Leicht diffus verfettet. Periportale Felder vorwiegend zellarm. 
In den Pfortaderverzweigungen zahlreiehe kernhaltige Elemente der weiBen und 
roten Blutzellreihe, darunter such einige Riesenzellen, die sich zusammen mit  
den reifen und unreifen Formen der Blutzellen in den Sinusoiden wiederfinden, 
in deren zentralen Abschnitten sie sieh zu Emboli zusammendr~ngen. Deutliche 
Zeichen der beginnenden AuflSsung, besonders der nackten Riesenzellkerne. 
Sternzellen der Umgebung dabei leicht geschwollen, aber ohne Anhalt ftir l~roli- 
feration oder Transformierung. Bei der Silberimpr~gnation lgBt sich kein Zu- 
sammenhang der Gitterfasern der Sinusoide weder mit  den Riesenzellen noch 
mit den anderen reifen und unreifen Blutzellen innerhalb der Sinusoide erkennen. 
Kein H/~mosiderin. - -  Milz: 2,7 g. ]31ut- und zellreiehe Sinus mit  relativ zahl- 
reiehen Erythroblasten und megakaryocyt/~ren Formen bei flaehen Uferzellen. 
Keine auff/~lligen Mitosen der Zellen in den Sinusoiden, der Ufer- und Reticulum- 
zellen. Sp/~rliche H/~mosiderose. Follikel gewShnlieh groB, recht zellreich, mit  
gelegentlich leieht aufgelockertem Zentrum aber ohne vermehrte Mitosen und 
Blutzellen. Die meyloisehen Zellen mit  pyknotischem Kern;  nackte Kerne der 
Riesenzellen mit  fadenfSrmiger Aufl5sung. - -  Lunge: Abb. 7c. Alveolen leer; 
nur an einigen Stellen kleine peribronchiale Entzi'mdungsherde. In  den kleineren 
Arterien und in den Capfllaren teflweise massierte Ansammlungen und Verklum- 
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pungen kernhaltiger Blutzellen aller Formen, darunter sehr viele naekte Kerne 
und deformierte plasmafreie Riesenzellkerne; das Endothel flach. Im B h t  der 
kleinen Venen relativ weniger kernhaltige Formen der wei~en und roten Blutzellen. 
Besonders in den massierten Anhgufungen innerhalb der Capillaren deutliche 
Zeichen der Pyknose und Karyolyse ohne Endothe]reaktion. Bindegewebige 
Septen und die iibrigen perivaseul~ren Zonen unauff~llig. - -  Lymph/cnoten: regel- 
recht strukturiert. In den l-Y[arkstr~ngen leichte Mobilisierung der Uferzellen; 
keine ungewOhnliche Ansammlung yon reifen und unreifen Blutzellen. - -  Hypo- 
physe: Abb. Be. Parenehymzellen unauff~llig. In den Capillaren, deren Endothel 
tiberall flach bleibt, stellenweise dichte Zellemboli, darunter aueh einige weit- 
gehend vom Plasma befreite, mit Granulocyten umgcbene, tei]weise schon weit- 
gehend aufgelOste Riesenzellkerne. - -  Thymus: nur spgrliche und locker gefiigte 
myeloisehe und erythropoetische Zellen um die Capillaren des starker entwiekelten 
interstitiellen Fettgewebes. In den Capillaren zahlreiche myeloische Elemente 
mit regressiven Veri~nderungen. - -  Nebenniere: Abb. 8b. An der Rinden-Mgrk- 
Grenze sind einige Capillgren mit dichten Zellemboli fast ausschliel~lich mye]oi- 
seher Elemente angefiillt; darunter vereinzelte stark deformierte, plasmaarme 
Riesenzellen und isolierte pyknotische Riesenzellkerne, die auch hier yon gelappt- 
kernigen Granulocyten umgeben sind. - -  Netz: bis auf kleine offensichtlich 
embolisehe Ansammlungen einiger myeloischer Zellen mit Vorstufen in einigen 
Capillaren vSllig unauff~llig. Keine Blutzellherde. - -  Herz: in der Wand der 
linken Kammer gltere Muskehuekrosen, Blutungsreste und gew5hnliches, schon 
leieht vernarbtes Granulationsgewebe (im Bereieh der Punktionsstelle). Keine 
Blutbildungsherde innerhalb des Granulationsgewebes. - -  Niere: hier gelegentlich 
noch intensivere Zellemboli in den Glomeruli, vorwiegend aber in den 
intertubul~ren Capillaren der Rinde. Tubuli unauffallig. - -  Sehilddri~se, Pan/sreas, 
Speicheldri~se, Ovar: bis auf kleine Zellembolien innerhalb der Capillaren unauf- 
fgllig; keine Riesenzellen. Periwseulare Zonen ohne pathologisehen Befund. 

IV. Besprechung der Befunde 
Der  Ein/lufi des Blutverlustes auf  die H~mopoese  wird  zun~chst  an 

Ver~nderungen  des Blutbildes zu e rkennen  sein (vgl. Tabel]e 1). Der  
e inmal ige  Ver lus t  yon  30 cm a Blur  ff ihr t  zu e inem Abfa l l  der  E r y t h r o -  
cyten,  der  in den  e rs ten  S tunden  sicher n ich t  der  t a t s~chl ichen  Ein-  
bulge an  ro t en  B lu tkSrpe rchen  en tspr ieh t ,  sondern  durch  die Blut-  
verdf innung  m i t b e s t i m m t  wird,  die nach  dem aku t en  Ver lus t  yon  e twa 
1/7 der  gesamten  B lu tmenge  durch  E i n s t r o m  yon  Gewebsflf issigkeit  
zur  Aufffi l lung des Kre i s laufvo]umens  und  Regul ie rung  des onkot i schen 
Druckes  der  Blutf l f iss igkei t  e in t r i t t .  Obwohl  schon nach 3 - - 6  S td  
(K 192, 3 S td  0,5, 6 S td  1,5) und  d a n n  v e r m e h r t  (K 148) E r y t h r o b ] a s t e n  
im pe r iphe ren  Blur  erscheinen,  ]~Bt sich eine merk l iche  Erho lung  des 
ro t en  Blu tb i ldes  ers t  nach  36 S td  mi t  l angsamer  Z una hme  der  E r y t h r o -  
cy ten  fes ts te l len  (K 147, K 477) ; sie k a n n  sich aber  un t e r  a l lm~hl ichem 
Rf ickgang der  E r y t h r o b l a s t e n  such  fiber den  un t e r suc h t e n  Ze i t r aum 
hinaus  verzSgern  (K 148, 72 Std).  D a h e r  t r i t t  nach  e inem innerha lb  
yon  120 S td  3mal  im A b s t a n d  yon  2 Tagen  wiederho l ten  B l u t v e r l u s t  
eine p rogred ien te  An~mie  auf;  der  jeweils auf die  t t e r z p u n k t i o n  folgende 
E r y t h r o b l a s t e n s e h u b  fiill t  nach  der  3. P u n k t i o n  schon deu t l i ch  ger inger  

20* 
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aus (K 477, K 192). Auch die Leukocyten fallen infolge des Blutver- 
lustes innerhalb yon 6--24 Std ab (K 147, K 148); der akute Sturz, 
der vergleichsweise bei K 456, K 439 und K 433 schon nach 1 Std bis 
zu 50% des Ausgangswertes ausmacht, wird bei der an sieh geringen 
Zahl der Leukoeyten wohl noch starker durch die eintretende Blut- 
verdfinnung bedingt. Aber im Gegensatz zu dem Verhalten der Erythro- 
cyten kann der Verlust der Leukocyten doch innerhalb yon 24 Std 
ausgeglichen werden (K 147 yon 7800 fiber 5200 naeh 12 Std auf 9800). 
Infolge dieser im allgemeinen rasch eintretenden Reaktion ruff der im 
Abstand yon 48 Std wiederholte Blutverlust eine deutliche, jeweils 
verst~rkte Leukoeytose hervor (165,4~ bei K 477), die 48 Std nach der 
zweiten Blutentnahme noch nicht auf den Ausgangswert abgesunken 
ist (K 477, K 192). Der auf den Blutverlust folgende, nach wiederholter 
Punktion such iiberschieI]ende Wiederanstieg der Leukocyten beruht 
mehr auf der Zunahme der stabkernigen Ms der segmentkernigen 
Granulocyten sowie auf dem Erseheinen sonst nur markst/indiger 
,,Vorstufen"; ihr Anteil an der Leukocytose w/~chst mit der wieder- 
holten Blutentnahme unter gelegentlichem Auftreten von Myeloblasten 
(K 477, 108 Std 3%). Diese auch schon nach dem einmaligen grol~en 
Blutverlust zu beobaehtende Linksverschiebung der Leukocytenformel 
(K 148) bleibt noeh fiber die abklingende Leukocytose hinaus bestehen 
(K 477). Das schnelle AnpassungsvermSgen der Leukocyten ist daher 
zun/ichst nur Ms quantitative 1%egulierung des weiBen Blutbildes zu 
verstehen, der die qualitative I%rmalisierung folgt. 

Im Knochenmarlc liegt eine verst~rkte Regeneration der roten und 
weiBen Blutze]lreihe vor. Der Zellgehalt nimmt unter entsprechender 
l%eduzierung des Fettgewebes zu; nach einmaligem Blutverlust kann 
er in 72 Std auf 189,5% ansteigen (K 148) und erreicht damit einen 
Wert, der auBerhalb der durch den vergleichenden Bezug auf die Zell- 
zahl eines gesunden Kaninchenmarkes gegebenen Fehlergrenze liegt. 
Dabei verschiebt sieh das quantitative Verh/~ltnis zwischen den weiI]en 
und roten Blutzellen mit 100:79 zugunsten der Erythrocyten. Die 
Zunahme des Zellgehaltes ist also fiberwiegend durch die verst/irkte 
Erythropoese bedingt, zumal das Myelogramm 3 T~ge nach der Blut- 
entnahme schon wieder eine weitgehend regelrechte Zusammensetzung 
der mye]oischen Zellreihe aufweist. Offenbar ffihrt die intensivierte 
Regeneration der vergleiehsweise l~nglebigen Erythrocyten mit ihrer 
auch aus der verzSgerten Normalisierung des roten Blutbildes zu 
sehlieBenden rel~tiv langsamen Ausreifung zu einer Anh/~ufung yon 
Erythroblasten, w/ihrend die Entwicklungsstufen der kurzlebigen mye- 
loischen Zellen in verh~ltnism~Big grSBerer Anz~hl in das Blut fiber- 
treten. Dieser Modus der verst/~rkten Blutzellregeneration bestimmt 
auch das Verhalten und die zelfige Zusammensetzung des Knoehen- 
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markes nach mehriachem Blutverlust (K 477). 24 Std nsch dcr 3., 
also 120 Std nach der 1. Punktion bel~uft sich der Zellgehalt auf nur 
I27,2 % bei einem praktisch normslen Verhgltnis yon 100 : 36 zwischen 
der Myelo- und Erythropoese. Im Vergleich zu der Erholungsphsse 
nach einmaliger Entblutung sber zeigt jetzt das Myelogramm mit 
12,5% Myeloblasten eine deutliche Linksverschiebung sls Ausdruck 
der such an der Leukocyteniormel des Blutes erkennbaren hyperplasti- 
schen Myelopoese (Abb. 3 a), sie verffigt mit ihrer schnellen Zellbildung 
fiber eine grS~ere Reserve als die Erythropoese, die bei langssmerem 
Ablauf durch die wiederholte zus~ttzliche Besnspruchung dekompen- 
siert; ihre Insuffizienz wird neben der progredienten An~tmie such am 
Rfickgang der erythroblastischen Reaktion deutlich. 

Die graphische Darstellung in Abb. 1 erlautert am Beispiel yon 
K 148 und K 477 das Prinzip dieser dutch den Blutverlust hervor- 
gerufenen Vergnderungen des Blutbildes und des Knochenmsrkes. 

W~hrend bei den reinen Entblutungstieren durch den kurzfristig 
wiederholten Blutverlust eine Leukocytose yon maximal 165,4% 
erzielt wurde, kann bei den Saponintieren der blutungsbedingte Abfall 
der Leukocyten schon nach 3 Std ausgegliehen (K 191) oder unmittel- 
bar yon einem Anstieg gefolgt sein, der nach 6 Std 145,1% (K 439) 
und innerhalb yon 24 Std eine t i the  yon 344,8% (K 432) oder sogar 
yon 510% (K 472) des initiMen Leukocytenwertes erreicht; nur K 433 
blieb innerhalb der Versuchsdauer yon 24 Std nach einem Anstieg 
von 8800 auf 16800 mit 90,5% unter der initialen Leukocytenzahl 
(18600). Der Scheitelwert ist meist in 24 Std erreicht. Auch diese akut 
einsetzende Leukocytose ist reversibel; doch bildet sie sich langsamer 
zurfick als bei den nur an~misierten Tieren; bei K 454 bestand sie fiber 
72 Std und war nach 96 Std yon 284,4% des Ausgangswertes auf 
78,9% sbgesunken. Der Anstieg der Blutleukocyten ist such bei den 
Saponintieren mit einer zunehmenden Linksverschiebung der Leuko- 
cytenformel verbunden; doch geht der Prozentsatz der Vorstufen nich~ 
unbedingt parallel dem Ablauf der Leukocytose (K 191), sie erreichen 
ihren hSchsten Wert nach 36 Std (K 171) oder 48 Std (K454) mit 
1,5% Myeloblasten und sind such nach dem l%fickgang der Leuko- 
cyten mit 14,5% (K 171) und 18,5% (K 454) im peripheren Blur vor- 
handen. Im roten Blutbild fallt die hohe Zahl der Erythroblssten auf. 
Nach 24 Std (K 433, K 432, K 407) sind sie in absolut grSl~erer Anzahl 
vorhanden als im posthamorrhagischen Erythroblastenschub der nut 
aniimisierten Tiere und gehen im Gegensatz zu dieser Gruppe trotz 
der gleichfalls und such rascher noch fortschreitenden An~imie nur 
langsam zurfick (K 171, K454). Die Bewegung der Blutleukocyten 
unterscheidet sich quantitativ und such qualitativ yon dem Blutbild 
der nut snamisierten Kaninchen. Bei den saponinbehsndelten Tieren 
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tritt die Leukocytose schneller auf, erreicht wesentlich hShere Werte 
und erstreckt sich fiber einen grS~eren Zeitraum. Das weil~e Blutbild 
normalisiert sich also langsamer als in Gruppe I. 

Die Blutleukocytose ist ebenso wie der posth~morrhagische Anstieg 
der Leukocyten zun~chst durch die Mobilisierung der im Knochenmark 
noch vorhandenen reifen und dann auch der unreifen Granulocyten 
bedingt (K439, K 191). Bis zu 12 Std nach Versuchsbeginn aber 
bleibt der Ze]lgehalt des Markes noch gewahrt (K439 mit 102,8%, 
K 191 mit 107,8%); doch s sieh infolge der akuten, zur Links- 
verschiebung der Leukoformel ffihrenden Eliminierung der myeloischen 
Zellformen und der verst~rkten, mehr geweblich verhafteten Regenera- 
tion der Erythrocyten das Verh~ltnis der Markzellen zugunsten der 
roten Blutzellreihe auf 100:66 (K 191). Nach 24 Std aber ist der Zell- 
gehalt des Markes auf 86% (K 433) abgesunken; bei der an auff~]ligen 
Markblutungen gekoppelten, hochgradigen Blutleukocytose yon K 432 
finder sich nach 36 Std ein Zel]gehalt yon nur 68,3% und bei K 472 
war er nach 48 Std sogar auf 52,5% reduziert (Abb. 3b). Demnach 
kann die aus der 1. Gruppe ersichtliche posth~morrhagisch ~ktivierte 
Myelopoese den unter Saponin akut einsetzenden und anhaltenden 
Zellverlust nicht decken; noch nach 72 Std betr~gt der Zellgehalt 
nur 81,6% (K 171), w~hrend vergleiehsweise das nur an~misierte Tier 
K 148 nach gleicher Versuchsdauer eine regeneratorische ttyperplasie 
yon 189,5% aufweist. Die Aktivierung des Markes verschiebt das 
Zellverh~ltnis zugunsten der roten Blutzellreihe; nach 120 Std betr~gt 
es 100: 84 und weist damit den h5chsten relativen Wert ffir die Erythro- 
poese unter allen Tieren auf (Abb. 3 c); die Anzahl der Erythroblasten 
im peripheren Blur sinkt dabei langsam. Aber die verst~rkte Erythro- 
poese kann sich infolge der langsamen Ausreifung der Erythroblasten 
innerhalb eines Zeitraumes yon 5 Tagen noch nicht gfinstig auf die 
An~mie auswirken; trotz ihres relativ schnellen Eintrittes bleibt die 
verst~rkte Erythropoese also zun~chst frustran. Die Tiere K 432 und 
K 472 zeigten ausgedehnte Blutungen im Knochenmark; gleichzeitig 
wiesen sie eine auff~llig hohe Leukocytose und sehr zahlreiche Erythro- 
blasten im peripheren Blur auf. Infolge der hochgradigen akuten Zell- 
verarmung und der noch fehlenden Regeneration des Markes war eine 
Verschiebung des Verh~ltnisses zwischen Myelopoese und Erythro- 
poese mit 100:33 noch nicht eingetreten. 

Die in der Abb. 1 dargestellten Befunde von K 432 und K 454 
sollen die in Gruppe II  hervorgerufenen wesentlichen Ver~nderungen 
des Blutbildes und des Knochenmarkes zum Vergleich mit Gruppe I 
kennzeichnen. 

Leukocytose und Linksverschiebung des weiBen Blutbildes sind 
bei beiden Tiergruppen vorhanden; aber bei einer differenten Aus- 
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gangslage des Blutbildes, wie sie fiir das Kaninchen besteht (vgl. auch 
SCI~m~MEI~), sind quantitative Versehiebung der Leukocyten und ihre 
qualitative Zusammensetzung fiir das einzelne Tier doeh so variabel, 
dab ein Vergleieh der absoluten Zahlen die versuehsbedingten Unter- 



294 OTTO ~RESEN und I~/~ARIA LIERENFELD: 

schiede zwisehell den beiden Gruppen nicht hinreichend deutlich 
werden li~i3t. Deshalb i s t  in Abb. 2 das Maximum des Anstieges 
prozentual auf die initiale Leukoeytenzahl bezogen worden. Der Ver- 
gleich dieser relativen, aber doch signifikanten Werte aus beiden Ver- 
suchsgruppen macht die zwar grunds~tz]ich, aber unterschiedlich stark 
und schnell eintretende ]%aktion der Leukocyten sinnfS, llig; er zeigt 
die verh~ltnism~Gig geringgradige, aber auch schon mit myeloischen 
Vorstufen einhergehende Zunahme der Leukocyten nach einmaligem 
Blutverlust und die hSher und schne]ler ansteigende Leukozahl nach 
wiederholter Blutentnahme ; er lgl3t weiterhin erkennen, daf~ das Saponin 
bei den vorher punktierten Kaninchen der Gruppe II  bis auf eine, 
vielleicht durch die Kfirze der Versuchsdauer bedingte Ausnahme 
(K433) nicht nur eine ungleich st~rkere, sondern auch wesentlich 
sehneller auftretende Leukocytose hervorruft, bei der auch der absolute 
Anteil der Vorstufen grSl~er als bei den nur an~misierten Tieren ist. 

In der Leber tritt nach einmaliger Blutentnahme eine leichte An- 
h~ufung der Leukocyten in den Sinusoiden auf, die sich nach 36 Std 
auf 154,5% (K 147) belauit und naeh 72 Std 204,5% (K 148) des Leuko- 
cytengehaltes der Leber eines gesunden Bezugstieres betr~gt (Abb. 4a). 
Das Verh~ltnis zum terminalen Blut]eukocytenwert verschiebt sich 
dabei von normaliter 1:153 auf 1:72 (K 147) bzw. auf 1:50 (K 148). 
Die 3malige Blutentnahme steigert den Leukocytengehalt der Leber 
in 120 Std fiber 263,6% (K477) auf 422,7% (K 192), so dad das Ver- 
hi~ltnis zum Wert der Blutleukocyten auf 1:66,8 fiillt. An den Ab- 
zweigungen der Capillaren in den periportalen Feldern finden sich nach 
120 Std (K 477) Zellanh~ufungen und bei nnauffglligen K~PFrE~schen 
Sternzellen werden vereinzelte myeloisehe Vorstufen in den Sinusoiden 
sichtbar. - -  Bei den Saponintieren erreicht der Leukocytengehalt 
schon nach 6 Std 1084% (K 439) (Abb. 4b); das Verhaltnis zu den nicht 
im gleichen AusmaG ansteigenden Blutleukoeyten verringert sich dabei 
auf 1:21,5. Erstmalig treten hier schon nach 1 Std (K 456) vereinzelte 
Vorstufen der myeloischen Reihe in den Sinusoiden auf. Von der 
36. Std ab (K 432, K 410, K 453, K 473) ballen sich die zahlreicher 
werdenden Blutzellen zusammen, die das Lumen der Sinusoide in Nghe 
der Zentralvene ausffillen und nach 72 Std (K 17]) Zeichen beginnender 
ZellauflSsung tragen. Bei K 432 und K 473 bestehen auch in der Leber 
umschriebene frische Blutungen im Parenchym mit Leberzellnekrosen 
und reaktivem Verhalten der Sternzellen des betrofi~enen Acinus. Nach 
48 Std liegen in den peripheren Abschnitten der Sinusoide vereinzelte 
l~iesenzellen (K 407), die nach 72 Std (K 171) sich mehr in den zen- 
tralen Abschnitten anh~ufen (Abb. 5a). Neben Zeiehen der Kern- 
pyknose und fi~digen Karyolyse werden in ihrem Plasma immer wieder 
einige gel~pptkernige Granuloeyten sichtbar (K171 und K454) 
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(Abb. 6a und b). Die den I~iesenzellen benaehb~rt liegenden Uferzellen 
sind oft geschwollen und vereinze]t auch abgelSst. Die Sternze]len 
geben aber keinen Anhalt fiir eine Proliferation oder fiir eine Trans- 
formierung weder zu Blur- noeh zu Riesenzellen; auch besteht keine 
Vermehrung oder ein verfolgbarer Zusammenhang ihrer Gitterfasern 
mit den Riesenzellen oder mit den untersehiedlieh differenzierten 
myeloisehen Blutzellen in den Sinusoiden (Abb. 5b). 

a b 

Abb.  4a  u. b. Leber  (H~Lmat.-Eosin, 310mal). Unterschiedl ieher  Zel lgehal t  der Sinusoide. 
a 24 Std uaeh  3real wiederho l tem Blu tve r lus t  in 120 S td  (K 477) und  b 6 S td  nach  Saponin  

(IK 439) 

In den Sinusoiden der Milz linden sich bei den Tieren der Gruppe I 
erst naeh 3maliger Punktion zahlreiche myeloische Zellen (K477); 
dabei lassen die anliegenden Uferze]len auBer einer geringen H~mo- 
siderinspeicherung keine Ver~nderung erkennen. - -  In Gruppe II 
werden die Sinusoide sehon yon der 6. Std (K 439) ab zellreicher; 
nach 48 Std (K 407) treten auch vermehrt unreife Formen der weil~en 
und der roten Blutzellreihe in den Sinusoiden auf, die im weiteren 
Versuehsablauf Kernverformungen und fortsehreitende AuflSsung zeigen 
(K454). Megakaryoeyt~re Riesenzellen erseheinen vereinzelt ngeh 
36 Std (K 432) und 48 Std (K407) (Abb. 5e). Spi~ter linden sieh in 
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ihrem Plasma einige gel~pptkernige Gr~nulocyten bei deutlich regres- 
siven Kernver~nderungen (Abb. 6c) mit gelegentlich f~diger Kernauf- 
15sung nach 120 Std (K 454). Auch in dieser Gruppe bleiben die Ufer- 
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zellen w~hrend der Versuchsdauer im ~llgemeinen unauf~ll ig und ohne 
Anh~]t ffir eine Proliferation oder blutzellige Tr~nsformierung. 



298 OTTO I~RESEI~I und ~ARIA I~IERENFELD: 

In den Lymph/cnoten der nun entbluteten Tiere trifft man neben 
zellreichen Follikeln bei relativ zellarmen ~arkstr~ingen nach 72 Std 
(K 148) nnd nach 120 Std (K 477) gelegentlich in den Sinusoiden reife 
und unreife weiBe Blutzellen ohne Mitosen an. - -  Bei den Saponin- 
tieren treten nach 6 Std (K 439) in den Capillaren und vereinzelt in den 
Markstrgngen einige Granulocyten mit vereinzelten Vorstufen auf; 
ihre Anzahl verh~lt sich entsprechend zur Blutleukocytose, wie der 
Befund bei K 432 (36 Std) beispielhaft zeigt. K 171 weist nach 72 Std 
auch im Randsinus einige myeloische Zellen mit Vorstufen auf; sonst 
besteht keine ortsungewShnliche Ansammlung von Blutzellen. Eine 
Proliferation oder formale Umgestaltung der flachen Uferzellen zu 
Blutzellen ist nicht zu belegen. Bei K 191 und K407 waren einige 
Follikel mit kleinen Blutungen durchsetzt. 

In der Lunge f~illt bei den Tieren der Gruppe I schon nach 36 Std 
(K 147) ein gewisser l%ichtum des Blutes in den kleinen Arterien und 
Capillaren an kernhaltigen Elementen der roten und weiBen Blutzell- 
reihe auf; nach 72 Std (K 148) sind einige dieser Zellen durch Plasma- 
verlust nacktkernig geworden. Unreife mye]oische Formen wurden 
nur bei 3maliger An~misierung nach 120 Std (K 477) festgestellt; sie 
Bind dann zusummengeballt, nacktkernig und pyknotisch (Abb. 7 a).--  
Dagegen treten bei den saponinbehandelten Tieren schon nach 1 Std 
(K 456) vermehrt gelapptkernige Grgnulocyten mit vereinzelten jugend- 
lichen Elementen in den Lungencapillaren auf, die nach 36 Std (K 432) 
bei starker Blutleukocytose Alveolarcapil]aren und kleine Arterien 
ausfiillen (Abb. 7 b). Die AuflSsung der verklumpten Zellen und auch 
der isolierten Kerne ist nach 120 Std (K 454) deutlieh (Abb. 7 c). Einige 
verformte Riesenze]lkerne sind erstmalig nach 36 Std (K432)nach- 
zuweisen; sie werden mit der Versuchsdauer zahlreicher aber weisen 
nach 120 Std gleichfalls Zeichen der vorgeschrittenen Karyolyse auf. 
Das Gefgfiendothelbleibtin jedem Falle ebenso unauffiillig wie die binde 
gewebigen Septen und dab bronchopulmonale lymphatische Gewebe. 

Nur in der 2. Versuchsreihe finden sich schon nach 6 Std (K 439) 
in der Nebenniere vermehrt reife und unreife myeloische Zellen in den 
Capillaren der Zona reticu]aris und nach 12 Std (K 191) auch vereinzelt 
in denen der Zona glomerulosa (Abb. 8a); nach 36 Std (K432) ver- 
dichten sie sich in den Capillaren der Zona reticu]ari8. Mit zunehmender 
Versuchsdauer und unabh~ngig yon der Bewegung der Blutleukocyten 
steigt der Gehalt der Rindencapillaren an myeloischen Elementen an, 
bei denen nach 120 Std regressive Vergnderungen bestehen (Abb. 8b). 
1Xach 72 Std (K 171, K 408) und 120 Std (K 454) linden sich plasma- 
arme Riesenzellen und isolierte pyknotische Riesenzellkerne, umgeben 
von gelapptkernigen Granulocyten, besonders in den Capillaren an 
der Rinden-Niark-Grenze. Die gnliegenden Capi]larendothelien bleiben 
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unauff~llig, die perivasalen Zonen zellfrei. Bei K 433 (24 Std) und dem 
schon wegen der Blutungen im Knochenmark und in der Leber erw/ihnten 
Tier K 407 linden sich ~uch in der Nebennierenrinde umschriebene 
frische Blutungen. 
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In der Hypophyse zeigen nur die Saponintiere bei unauff~lligem 
Parenchym und flachen Endothelien in den Capill~ren vermehrt Gr~nulo- 
cyfen. Nach 24 Std (K 433) linden sich einige Vorsfufen der weigen 
Blutzellreihe und vereinzelte Eryfhroblas~en. Naeh 72 Std (K 171) 
sind rel~tiv mehr Zellen vorhanden als bei einer Mmten hohen Leuko- 
eytose (vgl. K 432). Naeh 120 Std (K 454) treten an den z~hlreieher 
gewordenen myeloischen Zellen sowie ~n den n~ch 72 Std (K 408) 
erscheinenden l%iesenzellen nekrobiotische Veriinderungen auf und 
pl~smafreie l~iesenzellkerne (Abb. 8@ Capill~rendothelien und peri- 
eapilli~re Zonen bleiben unver~ndert. 

I)er Thymus zeigt in beiden Gruppen im infers~itiellen Fettgewebe 
bei flachen C~piltarendothelien lockere periv~sale tterde vorwiegend 
weiger Blutzellen mit einigen Vorstufen. Diese zellarmen myeloisehen 
tterde bleiben in ihrer quangitativen und qualita~iven Zusammensetzung 
unberiihrt yon der Versuehsbedingung. Nut bei den Tieren der Gruppe II  
linden sieh yon der 6. Std ab (K 439) aueh in den C~pillaren kernhaltige 
Blu~elemente mit einzelnen weigen Vors~ufen naeh 12 Std (K191); 
bei extrem hoher Blutleukoeytose en~halten die Capitlaren yon K 432 
sehr viel reife und unreife Granuloeyten sowie einige Erythroblasten. 

Im nntersuehten Fettgewebe finden sieh nur bei den Saponintieren 
gleiehlaufende Veriinderungen im Sinne der Blutleukoeytose. Die 
perivasalen Gebiete sind unauffgllig. 

In der ATiere der Entblutungstiere wurden nur einmM bei K 192 
(120 Std) vermehrte kernhaltige Blutzellen in den Glomeruluseapillaren 
angetroffen. - -  Bei den Tieren der Gruppe II liegt sehon naeh 6 Std 
(K 439) eine Vermehrung der Blutzellen in den intertubuli~ren Capillaren 
vor. Naeh 12 Std (K 191) treten aueh in den Capillgren der Glomerula 
und des IntersCitiums reife und unreife myeloisehe Zellen und isolierte 
Kerne auf, die his zu 120 Std siehfbar bleiben (K 454). Die Tubuli 
en~halten nur bei dieser Gruppe zuweilen loekere EiweiGzylinder. Das 
Hilusfe~tgewebe erf/~hr~ keine Yeri~nderung. 

Die fibrigen, histologiseh untersuehten Organe, Ilerz, Speieheldriise, 
Appendix, Pankreas, Tonsille, Sehilddrfise, Ovar und Hoden, geben 
auger den Zeiehen der jeweils weehselnden und in ihrer Besehaffenhei~ 
sehon besproehenen Blutleukoeytose keinen Anhal~ ffir ortsungew6hn- 
[iehe, speziell extravasale l~ildungsherde myeloiseher Blufzellen; Ca- 
pillarendothelien some perivasales Binde- und Fettgewebe bleiben 
in dieser Beziehung v611ig nnveri~ndert. 

V. Diskussion 
A 

Die im Hinbliek auf die unterschiedliche Deutung der ,,myeloischen 
Metapl~sie" durehgeftihrten Untersuehungen am Kaninehen setzen 
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die verfolgbare Entwicklung extramedull~irer Herde voraus. Fiir die 
Beurteilung ihrer formalen Genese bleibt die zwar konstant angetrof- 
fene, aber doeh Slo~irliche und zudem yon den Versuchsbedingungen 
unbeeinfluBte Granulocytopoese im interstitiellen Fettgewebe des 
Thymus irrelevant. Daher war zunKehst zu priifen, ob die gew~hlten 
Versuchsbedingungen zu einem ortsfremden, nicht lokal verursaehten 
Auftreten myeloischer Zellen fiihren. 

Die in Tabelle 1 und Abb. 1 und 2 beispielhaft dargelegten Blut- 
und Knochenmarkbefunde zeigen, dab die ortsst~ndige HKmopoese 
schon durch wiederholte An~imisierung (Gruppe I) eine deutliche, vor- 
ziiglieh quantitative St6rung erf~Lhrt, die dutch zus~tzliche Saponingabe 
(Gruppe II) gleichzeitig auch stark qualitativ potenziert wird. Die Be- 
wegungen der Blutbilder leuk~moider Pr~gung zeigen ein gegenl~ufiges 
Verhalten zu den VorgKngen im Knochenmark; der Vergleieh zwischen 
maximalen und terminalen Zahlen der Blut]eukocyten und dem zuge- 
hSrigen Markbild zu verschiedenen Zeitpunkten der Untersuehung deutet 
auf eine wechse]seitige Beziehung hin. Diese Blut- und Knochenmark- 
ver~inderungen sind innerhalb der Versuchsdauer yon 120 Std weit- 
gehend reversibel. Sie fiihren in den Organen der Tiere beider Versuchs- 
gruppen zu einer in Gruppe II  wesentlich schnelleren und stgrkeren 
Ansammlung yon zun~Lchst reifen und sp~iter aueh unreifen myeloisehen 
Zellen sowie yon megakaryoeyt~ren !~ormen. Mit Ausnahme der Lymph- 
knoten halten sie sich an die Blutstrombahn und weisen in den spgteren 
Versuchsphasen regressive Ver~inderungen auf. So wird das leukiimoide 
Blutbild yon einem in seiner extramedull~ren Verteflung leukoseartigen 
anatomisehen Substrat begleitet. In beiden Versuchsgruppen, be- 
sonders auff~llig aber bei den Tieren der Gruppe II, iiberdauert der 
Geha]t der Lebersinusoide an Leukoeyten sehr deutlich das reversible 
leukgmoide Blutbild. 

Die Ergebnisse aus den Befunden bei den Tieren der Gruppe I 
bestgtigen die unter gleichen Versuchsbedingungen schon friiher yon 
DoMi~ICI, SXOI~JAKOF]~ beim Kaninchen und yon JAFF]~ bei der Maus 
gemachten Beobachtungen; mit dieser Feststellung kann die immer 
wieder, yon ITAMI und  BLUMENTHAL U. MORAWITZ mit negativem 
Resultat, gefiihrte Diskussion um die MSglichkeit einer Beeinflussung 
der I-I~mopoese des Kaninehens durch Angmisierung als abgeschlossen 
gelten. Offensiehtlich drfickt sich in den dargelegten Ver~nderungen 
des Blutbildes dernur  an~imisierten Tiere die Labilitgt der medullgren 
Blutbildung aug ; denn auch die einmalige Punktion yon 1/7 der Gesamt- 
blutmenge bleibt im Gegensatz zu den Angaben yon OMICRA und 
OsoaoE nicht ohne naehhaltige Folge auf Bhltbild und Knochenmark. 
Die besonders bei Gruppe II  auff~llig leukose~hnlichen Blur- und 
Organbefunde entsprechen im wesentlichen Klteren (ISAAC n. M6CKEL, 
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DRI~KER, DRII~KEI~ U. LUlVD), neueren [LANG(a), CUSTEI~, LIVADAS] 
und jfingsten (0MURA u. 0SOOOE) Mitteilungen. 

B 

W~hrend nun die kausale Genese der Blut-, Knochenmark- und 
Organver~nderungen bei Gruppe I durch die An~misierung und in 
Gruppe II  mit der zus~tzlichen Gabe yon Saponin gegeben ist, werden 
diese Befunde bezfiglich ihrer /ormalen Genese entweder im Sinne der 
homoplastischen oder Ms Folge einer heteroplustischen Myelopoese 
gedeutet (BLooM). Die Vorg~nge im Knochenmark und die Verschie- 
bungen des Blutbildes lassen zun~chst an eine l~matogene Absiedelung 
yon Kn0chenmarkzellen denken im Sinne einer versuchsbedingten 
gesteigerten Eliminierung nach physiologischem Vorbild; dieser Modus 
der Kolonisierung wird besonders ffir den akuten Saponinversuch yon 
OMURA u. OSOGOE vertreten. Die bevorzugte, leukotischen Pro- 
zessen entsprechende Verteilung und die yon den Bewegungen der 
Blutleukocyten weitgehend unabh~ngige Verweildauer der Zetlen in 
Mflz und Leber als bestimmten extramedull~ren Provinzen des reto- 
the]ialen Systems glauben dagegen LA~G und CusTE~ nach ihren 
Experimenten auf eine direkte metaplustische Entstehung yon B]ut- 
zellen nach Art der frfihfetalen, mesodermMen tti~mopoese beziehen 
zu kSnnen. AuGer diesen Deutungen w~re ffir die ]~athogenese auch 
die M6glichkeit der lokalen Proliferation und Ausreifung der blut- 
fremden Vorstufen zu diskutieren, sowie an eine Einwanderung aus der 
perivasalen Keimschicht zu denken. Somit sind 4 Modi einer hetero- 
topen Anh~ufung mye]oischer Zellen gegeben~ die unter Hinweis auf 
~huliche Verh~ltnisse beim Menschen zu erSrtern sind: 

1. lokale Vermehrung, 
2. Einwanderung aus den Indifferenzzonen der Gef~i~wand, 
3. lokale Zellbfldung aus dem jeweiligen reticulumzelligen Milieu 

der Sinusoide (direkte Metaplasie) und 
4. h~matogene Absiedelung aus dem physiologisehen Bildungsort 

(Ko]onisierung). 
Hierbei ist grunds~tzlich festzuhalten, dal~ dieser Betrachtung Ver- 

~nderungen in Blur, Knochenmark und Organen zugrunde liegen, die 
als experimentell bedingte Reaktionen zwar leukemoid gepr~gt sind 
aber infolge ihrer Reversibilit~t nieht einer eigengesetzlichen Blutzell- 
vermehrung entsprechen. 

ad 1. Nach K~OLL, dem wit grunds~tzliche Einblicke in Beginn 
und Ablauf der H~mopoese verdanken, entstehen die Leukocy~en aus 
sich heteroplastisch teilenden Vorstufen (MAXIMOW), die ursprfinglich 
aus mesodermal-reticulumze]ligen Elementen entstehen, in der defini- 
riven H~mopoese sich aber aus schon einseitig determinierten Stamm- 

u Arch. ]3d. 328 21 
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zellen regenerieren. An den ortsfremd ~ angeh/s Vorstufen der 
weiI~en aber auch - -  und das sei hier erg~nzend vermerkt  - -  der roten 
Blutzellreihe ]assen sich nieht nur keine Mitosen und Anhaltspunkte 
fiir eine Differenzierung erkennen, sondern vielmehr schon zum Zeit- 
punkt  der maximalen Blutleukocytose Zeichen der beginnenden Kern- 
pyknose und Karyolyse feststellen, die - -  besonders deutlich in den 
Capillaren der Lunge und der Nebennierenrinde - -  naeh 120 Std in 
eine Verklumpung und Cytolyse ohne l~eaktion des Endothels oder 
der Ge~i~l~wand einmfinden. Eine Vermehrung der Vorstufen ist a~ch 
in dem reticulumzelligen Milieu der Sinusoide in Milz und Leber nicht 
zu erkennen. 

ad 2. Die ortsungewShnliehe Anh/~ufung der reifen und unreifen 
Zellformen durch eine Einwanderung aus der Umgebung erkl~ren zu 
kSnnen, setzt ihre extravasale Bildung voraus; sie finder sieh beim 
Kaninehen unter normalen Bedingungen nur im Thymusfettgewebe; 
ctiirch ihre topographisehe Beziehung zu perivasalen Zonen des Binde- 
geweb~s~ ist sie vermut]ieh Ausdruck einer h/imopoetisehen Funktion 
der adventitiellen Indifferenzz0ne, aus der HERZOG (a) und HCECK 
myeloische Elemente entstehen sahen. 

Die beim Menschen nieht so seltenen sog. spontanen, d. h. nicht h~mopathisch 
verursachien heterotopen Bhtzellbfldungsherde markartigen Gepr/~ges sind dureh 
ihre reticulumzellige Matrix auf eine derartige, zwar nicht obligate aber doeh 
fakultativ sieh manifestierende Funktion der adventitiellen Keimsehicht zu 
beziehen; sie ist unter ortho- und pathologisehen Verh/~ltnissen fiir die Mono- 
cyten und Plasmazellen gesiehert. Die seltenen Leukosen mit dem anatomisch- 
histologisehen Substrat einer systematisierten Wucherung des retothelialen 
Systems im Sinne einer retothelialen H/~moblastose gehen mit einer sehr inten- 
siven Aktivierung nicht nur der adventitiellen sondern aueh der subendothelialen 
Keimsehieht einher [F~sEN (b)]. 

Diese formal undifferenzierten und dabei funktionell pluripotenten 
Indifferenzzoneu erweisen sich bei der histologisehen Untersuchung 
der Tiere beider Gruppen und gleieh welcher Lokalisation als vSllig 
inaktiv. Das Endothel der Arteriolen und Capillaren in Lunge, Neben- 
nierenrinde nnd Hypophyse,  also an Stellen verdichteter Blutze]l- 
anh/~ufungen mit  st/s regressiven Ver/s bleibt ebenso 
unauffK]lig wie die Gef/~l~wand selbst. Die fakultative Myelopoese in 
den Indifferenzzonen der Gef~I3wand ist unter den Bedingungen der 
An/s und des aku ten  Saponinversuehes nicht aktiviert  worden, 
wie die vom Experiment  unbeeinflul3te, sparlieh bleibende Myelopoese 
im Zwischengewebe des Thymus ausweist. Die Ansammlung reifer 
und unreifer Blutzellen mit bevorzugter Anh/~ufung in best immten 
Abschnitten der Blutstrombahn kann daher nicht mit  einer gerichteten 
Einwanderung dieser Zellen aus den gef~Bgebundenen Indifferenzzonen 
erkl~rt werden. 
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ad  3. I n  der  ex t ramedul l / i ren ,  an  die B l u t b a h n  gebundenen  Ver- 
te i lung des l eukgmoiden  Subs t ra t e s  f~llt  eine regelhaf t  bevorzug te  
Anhi iufung und  eine gr6Bere Verwei ldauer  der  Zellen in den  Sinusoiden 
der  Milz und  zahlenmi~13ig be legt  in denen  der  Leber  auf;  in den  engen 
Capi l laren  der  Nebenn ie ren r inde  und  H y p o p h y s e  erfolgt  ihre Z una hme  
ebenso wie in  den  g lomeru la ren  und  in t e r tubu l~ ren  Capi l laren der  Niere  
l angsam un te r  E i n t r i t t  deu t l icher  regress iver  Veri~nderungen. LokMi- 
sa t ion  und  Anh~ufung lassen sieh weder  in d iesen Organen noeh in 
den  Sinusoiden aus dem Verha l t en  der  Blu tze l len  selbst  oder  mi t  e i n e r  
E inwande rung  aus den  unver/~nderten per ivasMen Gebie ten  begr i inden.  
Mit  ihrer  zahlenm~Big n ich t  an  die Bewegung der  B lu t l eukocy tose  
gebundenen ,  zuwei len sehr  s t a rken  Anhaufung  und  Verwei ldauer  in  
den  Sinusoiden yon  lVIilz und  Leber  lassen sieh eine topograph i sche  
Beziehung zu diesen ex t ramedu l l~ ren  A b s e h n i t t e n  des re to the l ia len  
Sys tems  erkennen.  

LANG vertritt auf Grund seiner fortgesetzten Saloonhlversuehe eine lokMe 
direkte Metaplasie aus ortsst&ndigen Zellen des retothelialen System, denen er 
die Eigensehalt eines tI~mocytoblasten zuspricht. SC~ER~ER unterstellt den 
Uferzellen der Sinusoide eine myeloplastische Funktion. CUSTER und FABnIS, 
die mit gleicher Versuehsmethodik beim Xaninehen arbeiteten, bewerten die, ha 
unseren Versuehen zuerst in der Mflz erscheinenden, l%iesenzellen als abgelSste, 
zu .Megakaryocyten transformierte Uferzellen der Sinusoide. Fiir die Annahme 
einer ]okalen, retothelialen Metaplasie myeloiseher Blutzellen in den Sinusoiden 
lassen sich die bevorzugte Anh/iufung und lgngere Verweildauer der reifen und vor 
Mlem der unreifen Former anftihren; im gleichen Sinne ]ieBe sich die Tatsache 
werten, dab nach Mflzexstirpation weniger Zellen in der Leber auftreten sollen 
(HEDINGEI~). Auch die Knoehenmarkssperre ftir unreife Elemente kSnnte diesen 
Deutungsversuch stiitzen, wenn sie ausnahmslos besttinde. Es liegen aber histo- 
logiseh gesieherte Beobachtungen vorziiglich infektbedingter, durch markeigene 
Vorstufen bestimmte leuk~moide Reaktionen vor, die auf das Knochenmark 
besehrgnkt waren und keine extramedull&ren myeloischen Herde oder in diesem 
Sinne gedeutete Ansamm]ungen weder innerhalb noeh auBerhalb der Blutbahn 
aufwiesen (HAL~UBEI~, CHAKRAVATI U.a.). Die Persistenz der H&mopoese bei 
kongenitaler Osteosklerose und ihr vikariierendes Auftreten bei der Myelosklerose 
vorziiglich in der dann stark vergrSl~erten Milz und Leber, lassen gleichfalls an 
die MSg]iehkeit einer heterotopen retothelialen Myelolooese denken; aber es bleibt 
noch histomorphologisch zu priifen, ob  die im Rahmen markverSdender Erkran- 
kungen in Milz und Leber wieder einsetzende Blutzellbildung tatsi~chlieh auf einer 
]okaten Metaplasie beruht. Im Rahmen tier definitiven Hi~mopoese Ms l%egenera- 
tion aus sp&tfeta] determinierten, sich selbst erneuernden Stammzellenbleibt 
nur die Monoeytopoese und die Plasmazellbildung innerhalb und auBerhalb des 
Markes genetiseh an das retotheliale System gebunden, wie reaktiv hyperplasti- 
sche, geweb]ieh oder h~matologisch sich ~uBernde I~eaktionen erkennen lassen 
(ScHILLInG); selbst die Reticulose, als systematisierte Neoplasie des retothelialen 
Sys terns, kann zuweilen hamoeytiseh differenziert sein [F~EsE~ (b)]. Damit 
ist ~iir den Menschen eine metaplastisehe ortsst~ndige retotheliale Entstehung 
versehiedenartiger Blutzellen gesichert. Aueh fiir die gewShnlichen Leukosen des 
Mensehen ist der metaplastisehe Modus oftmals pr&judiziert worden; aber ihre 
systematisiert erscheinende Ausbreitung ist histologisch doch nur als Ausdruek 

21" 
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einer gleichbleibenden, zun~chst noch an die Blutbahn sich haltenden Absiede- 
lung zu werten; ihr pathogenetisches Prinzip stellt gegeniiber den retothelialen 
H~mobl~stosen somit keine Reminiszenz der frfihfetalen mesodermalen Blutzell- 
entstehung dar. 

Aus diesen Feststellungen und Annahmen ergibt sich d i e  Not- 
wendigkeit, die Histotopik der in den Sinusoiden angeh~uften reifen 
und Unreifen myeloischen Elemente zu den ortsst~ndigen Zellen des 
retothelia]en Systems, zu den Uferzellen, auf ihre formale Genese zu 
untersuchen. Fiir die Diskussion einer retothelial bestimmten meta- 
plastischen Myelopoese darf auf das histologische Substrat des reto- 
thelialen Systems verwiesen werden [FRESW~ (~)]. 

Auf Grund funktioneller und histomorphologiseher Untersuchungen 
ist das gewShn]iche Capillarendothel und damit das Capillarendothel 
der Nebennierenrinde und Hypophyse aus dem retothelialen System 
auszuschlie~en. So kSnnte ~ine ortsst~ndige Blutzellentstehung in 
diesen Organen nut aus den pericapill~ren ttistiocyten erfolgen. Abet 
auf Grund fehlender perivasaler Zellanh~ufungen ]~Bt sich die in den 
sp~teren Versuchsphasen zunehmende Anh~ufung der dann auch oft 
deutlich regressiv ver~nderten unreifen myeloischen Zellformen in den 
Capillaren nicht aus einer ]okalen heterotopen extravasalen retothelial 
bedingten Blutzellbildung erkl~ren. 

D~ formale J~ul~erungen des retothelia]en Systems durch die be- 
stimmte histologische Textur eines syncytial-fibrill~ren Zellverbandes 
gekennzeichnet sind, wurde mit der histologischen Methode der Dar- 
stellung reticul~rer Gewebsstrukturen durch die Silberimpr~gnation 
die Iormal-genetische Beziehung der zahlenm~l~ig ungewShnlichen und 
zudem such blutfremden myeloischen Vorstufen zu den Uferzellen 
der Sinusoide in Milz und Leber untersucht. Es war schon betont 
worden, da{~ die Uferzellen der genannten Sinusoide weder Zeichen 
einer Proliferation noch Anhalt fiir eine Transformierung zu Blut- 
zellen aufwiesen. Anch mit der Silberimpr~gnation liel~en sich keine 
formalgenetiseh zu wertenden Beziehungen der Zellen zu den orts- 
st~ndigen retothelialen Elementen in Milz, Leber und auch in den 
Sinusoiden der Lymphknoten verfo]gen. Eine ortsst~ndige Vermeh- 
rung dieser Zellen war gleichfalls nicht zu beobachten, vielmehr zeigten 
sie nach 72 Std verst~rkte Zeichen der Pyknose und Cytolyse~ Eine 
ortsst~ndige retothelia]e formale Genese der Blutzelle im Sinne der 
heteroplastischen oder direkten myeloischen Metaplasie tritt somit im 
akuten Saponinversuch nicht ein. Die Problematik, die in dem ver~ 
st~ndlichen Bemfihen um eine Erkls der histologischen Verh~tlt- 
nisse dutch subsummierte Transformierung ortsst~ndiger Zellen zu 
Ubergangsze]len !iegt, wird auch bei JA~F~ deutlich, der experimente]l 
eine autochthone Zellbildung such nicht nachweisen k0nnte, sie aber 
nicht ausgeschlossen wissen will. 
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ad 4. Ffir die heterotope Ansammlung der myeloischen Zellen, vor 
ullem der normaliter nur markstgndigen Vorstufen, mit deutlicher 
~assierung z.B. in den Capill~ren der Lunge, der Nebennierenrinde 
und ttypophyse, kann also die MSgliehkeit der lokalen Proliferation 
dieser Ze]len selbst ebenso ausgeschlossen werden wie der Versuch, 
ihre formale Genese durch eine Einwanderung aus den periv~salen 
Indifferenzzonen zu deuten. Dg auch der 3. Modus, die ]okale direkte 
Metaplasie, histomorphologisch in beiden Versuchsreihen nieht zu ver- 
folgen ist, w~re jetzt ~ls letzte MSglichkeit die h~m~togene Absiedelung 
der Zellen aus ihrem physiologisehen Bi]dungsort, dem Knoehenmark, 
zu erSrtern. 

~) Ffir diesen Entstehungsmodus der bei beiden Gruppen grnnd- 
s~tzlieh, aber quantitativ und qu~litativ wesentlich untersehiedlieh 
erfolgenden ortsungewShnlichen Anh~ufung reifer und unreifer mye- 
loiseher Elemente sprieht zun~tehst die Tatsaehe, dab die extr~medul- 
l~re Verbreitung unter einer mehr oder weniger starken Leukoeytose 
an die Blutstrombahn gebunden ist; eine diese Regel best~tigende Aus- 
nahme fiir die Lymphknoten wird unten zu besprechen sein. Der 
Vergleieh des H~mogramms mit dem zugehSrigen Myelogramm bezfig- 
]ich Stgrke und Zusammensetzung des Zellgehaltes weist ~uf eine enge 
Beziehung zwischen Blutbild und Markfunktion hin (vgl. Tabelle 1); 
sie ist in den extremen F~llen (K 432, K 473, K 472) mit akutester, hoeh- 
gr~diger, ]inksverschobener Leukoeytose bei stark reduziertem Ze]l- 
gehalt des Knochenmarkes eindeutig; da noch keine Verschiebung des 
Verh~ltnisses zwisehen weiBen und roten Markzellen eingetreten ist, 
kann diese rasehe und hochgradige Zellver~rmung des Knoehenmarkes 
nur dutch einen akuten Ze]lverlust hervorgerufen worden sein. Diese 
l~elation l~Gt sieh audh zwanglos ffir jedes andere Tier aus beiden 
Gruppen ablesen und ist in ihrem quantit~tiven Ausm~B mit der StS- 
rung reversibel. Auf Grund dieses gegens~tzliehen Verhaltens yon 
Zahl und Art der Zellen im Blut und im Knoehenmark stellt sie ein 
reziprokes Verh~ltnis d~r, das unter gesunden Verh~ltnissen mit der 
Ausschwemmungssperre ffir unreife Formen die Zusammensetzung des 
M~rkes und des Blutbildes bestimmt. 

b) Abgesehen yon den in dieser Beziehung negativen Ergebnissen 
der histologischen Untersuehungen kann eine akute, durch myeloisehe 
Vorstufen eharakterisierte st~rke Leukocytose innerh~lb der kurzen 
Versuchsd~uer yon beispielhaft 24--36 Std nicht dureh eine heterotope 
metupl~stisehe ~yelopoese hervorgerufen werden. Nach neuesten 
BeStimmungen an mit Pa~ etikettierten Granulocyten betrggt ihre 
Entwieklungszeit ungef~hr 62 Std bei einer Gesamtlebensd~uer yon 
5 T~gen (OsGooD u. K~IPPA~E).  Ferner soil die Exstirpati0n der 
Mflz ohne EinfluG auf das Blutbild und den Zellgehalt der Leber- 
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sinusoide bleiben (LIvADAS, JAFFg). Somit weist die raseh eintretende 
Blutleukocytose mit  dem prozentualen Anstieg der fast gleichzeitig 
auftretenden Vorstufen (vgl. Tabel]e 1) auoh aus diesen Erwggungen 
heraus auf den Modus einer h~matogenen Ausschwemmung mark~ 
st~ndiger reifer und dann auch unreifer myeloischer Zellen, die unter 
Saponin intensiver sein mul~ als unter der Voraussetznng der An~mi- 
sierung. 

c) Das schnel]e Auftreten der Granulocyten und ihrer gr51~eren Vor- 
stufen in den Capillaren der Lunge kSnnte a priori und grunds~tzlich 
fiir die h~matogene Absiedelung angezogen werden, wenn bei den 
experimentellen Untersuchungen fiberhaupt eine metaplastische Myelo- 
poese auszuschlieBen w~re, die aber doch unter den berichteten Um- 
st~nden hervorgerufen und auch ffir den Menschen in gewissem Aus- 
mal~ belegt werden konnte. Ffir den Zellgehalt der Lungencapil!aren 
ist zu beriicksichtigen, dal3 das Blur der Vena cava caudaIis auch mit  
den in den Lebersinusoiden befindlichen Zellen und fiber die Vena 
portae und ]ienalis vielleicht auch mit  denen aus der Milz angereichert 
wird, auch dann, wenn diese Zellen nicht in den Sinusoiden ents tehen.  

Die Injektionsversuehe an Kaninehen mit Knoehenmarkgewebe (OoATA) 
batten nun gezeigt, dal~ die intravenSs eingebraehten myeloischen Zellen und 
Megakaryocyten in der Lunge abgefangen und innerhalb yon 3--7 Tagen abge- 
storben waren; OSOaOE u. OMV~A kamen mit gleieher Methodik beim gleichen 
Tier zu ahnlichen Ergebnissen. Eine Einflul~nahme der Lunge aui das Blutbfld 
besteht offenbar aueh fiir den Mensehen; transfundierte Leukosezellen erscheinen 
nur dann im peripheren Blur, wenn der Emp~nger heparinisiert war, so dab die 
Lunge sogar als ein Reservoir fiir Leukocyten ~ngesehen wird (BIv, R~A~, B:cRO~ 
u. L~MA~). 

Der Zellgehalt der Lungencapi]laren erweist sich gegeniiber dem 
anderer Capillargebiete a]s betont abh~ngig yon der B]utleukocytose 
und der Versuchsdauer; er ist bei den Saponintieren auch bei geringerer 
Blutleukocytose h6her (vg]. Abb. 7). Zeichen fiir eine Proliferation 
liegen nicht vor; vielmehr treten auch in der Lunge die stetig deutlicher 
werdenden regressiven Ver~nderungen an den Leukocyten zu einem 
Zeitpunkt  auf, der an ihre gew5hnliche Verweildauer im Blute von 
etwa 60 Std geknfipft erscheint. Diese Beobachtung best~tigt sich 
durch die weitere Feststellung, dal~ die Vorstufen sp~tter zahlreicher 
vertreten sind als die Granulocyten. Ihre Minderzahl ist einmal be- 
dingt dutch ihre leichtere Capillarg~ngigkeit infolge ihres geringeren 
Volumens Ms das der myeloischen Vorstufen, die Vor~ussetzung fiir 
die Leukocytose des peripheren Blutes ist; zum andern aber ]assen die 
reifen Granulocyten eher regressive Ver~nderungen erkennen. Diese 
zur Isolierung pyknotischer und verformter Kerne ftihrende Cytolyse 
auch der Riesenzellen 15st hier in der Lunge ebensowenig eine Endothel- 
reaktion aus wie der gleiche Vorgang an den in besonders engen Capil- 
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laren,  z. B. der  Nebenn ie renr inde  a n d  der  t t y p o p h y s e ,  embo]isch ange- 
h~iuften Zellen. D a  der  Lungens topp  schon nach  6 S td  (K 439) und  
somit  zu einer Zei t  deu t l i ch  wird,  in der  Granu locy ten  und  Jugend-  
formen auch n ich t  me tap la s t i s ch  en t s t ande n  sein k6nnen,  s ind diese 
embol i s ie r ten  re i ten  und  auch schon unrei fen Ze]len nur  au l  abge- 
s iedel te  Markzel len  zu beziehen.  MSglicherweise wird  diese Anh~ufung 
begi ins t ig t  durch  eine E igenschaf t  der  myelo ischen Zellen selbst,  die als 
P h g n o m e n  der  Leukerg ie  auf  eine K leb r igke i t  der  Oberfl~iche gerade  
der  fr isch aus dem Mark  e l imin ier ten  Zellen zur t ickgef t ihr t  wird  (FLECK). 

Diese l~itterfunktinn der Lunge aber kann keine absolute sein, da im peripheren 
Blute auch die Vorstnfen mit steigender Leukocytenzahl zunehmen (~gl. Tabelle 1). 
Vielleicht verst~rken sie auch fiber den fakultativen KurzsehluB geSffneter arterio- 
venSser Anastomosen die leukgm0ide Pragung des peripheren Blutes. Die ver- 
gleichende Bestimmung der Leukocytenzahl ~us der rechten und linken Herz- 
kammer laBt nicht auf eine grundss Arretierung normalerweise blutfremder 
Zellen in der Lunge sehlieBen. 

d) Das p~thogenet i sche  Pr inz ip  der  hs  Abs iede lung  is t  
in  einer S~5rung der  rege l rechten  E l imin ie rung  der  im K n o c h e n m a r k  
geb i lde ten  Blutze l len  zusuchen ,  i h r A n g r i f f s o r t  die Mark-Blu t -Grenze .  

H~mopoese and Blutbild werden nerval (RosENow) und hormonal (DoTJG- 
ItERTY) gesteuert, aber auch humoral beeinfiuBt, wie Parabioseversuche ergaben 
(1%ElSS~ANS). Der Bildungsort hg, mopoetischer, far die einzelne Blutzellreihe 
spezifischer Wirkstoffe wh'd in der Leber (BEER), vor allem abet in tier Milz 
(1%VHEXSTXOTmBAu~B) und dem Knochenmark selbst (HETE~YI) gesehen; sie 
sind im Harn n~chweisbar (MILLEX% und TV-BNEB, 1%. ABDEI%ttALDEN). Die lgegu- 
lierung der H&mopoese und damit auchder Mark-Blut-Grenze ist also sehr kom- 
plexer Natur, die M6glichkeit einer StSrung glso vielf~ltig. 

Ob oder  wie die nerva le  oder  hormonale  S teuerung  der  marks t i ind igen  
t t~mopoese  durch  Angmis ie rung  oder  Sapon in in tox ik~ t ion  beeinfluBt 
wird,  is t  vorers t  unbekann t .  Unsere  Befunde  lassen v ie lmehr  an  einen 
humora l  sich guswi rkenden  F a k t o r  denken.  Die  funl~tionetle Wer t ig -  
ke i t  der  Mark -Bln t -Grenze  i s th i s to log i sch  an  die S inuso idegebunden ,  
deren  morphologisches  Kor re l~ t  nu r  aus dem F e i n b a u  des Knochen-  
markes  v e r s t a n d e n  werden  kann.  

Die Annahme ehler festgelegten Blutbahn im Mark in Gestalt gewShnlich 
strukturierter Capillaren kann nur die Eliminierung aktiv beweglicher ZeUen 
erklaren und damit nur die amSboide Emigration der Granulocyten; der Uber- 
trit t  a]ler nichtbewegliehen Markzellen in das Blur ist schon nicht mehr zwanglos 
zu deuten. Da aber die leukamoide myeloisehe Reaktion sicher nicht mit einer 
dystopen metaplastischen Myelopoese einhergeht (HECK U. HALn, GEISSLEB 
u. W~B~ u. a.), kSnnen die Vorstufen nur ans dem Murk stammen. Das gilt 
auch far die Blur- und Organveranderungen bei der gewShnlichen Myelose, mit 
dem Unterschied der einer ~utonomen Hamoblastose entsprechenden fortgesetzten 
Wucherung - -  aber nicht metaplastischen Entstehung - -  am fremden 0r t  inner- 
halb und aufierbalb der Blutbahn mit zunehmender Anftillung und neoplastiseher 
Sprengung des fibliehen Lebensraumes dieser Zellen [FREsE~ (e)]. Die Aus: 
schwemmungssperre wird also unter reaktiver Beanspruchung der markstitndigen 
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Blutzellbildung ebenso durchbrochen wie yon der neoplastischen Wucherung der 
Blutzellen ignoriert. Die Erkl~rung, nach der die Bildungsherde durch Druck- 
anstieg zum Aufbruch in die Blutbahn fiihren sollen, bleibt bei der Beachtung 
der Markraumanatomie ebenso Hypothese wie die Verlegung der Erythropoese 
in die sinSsen Blutbahnabschnitt e des Markes. Die Mobilisierung tier Markzellen 
zu Blutzellen ist offensichtlich an besondere Verhaltnisse der Permeabilit~t dieser 
Mark-Blut-Grenze gebunden. Diese Folgerung wird zur unabdingbaren Voraus- 
setzung ffir alas Yerstandnis dieses Vorganges dutch die am Kaninchenmark ge- 
troffene Feststellung, da$ die Eliminierung der blutreifen Markzellen durch eine 
Aufl6sung der Bfldungsherde erfolgt (D~I~KE~, Dm~xEX u. LV~D, ISAXCS); 
der gleiche Vorgang besteht bei der Hamopoese des Hiihnchens (SABI~) und ist 
in der Kultur fiir die Mobilisierung der I-Iistiocyten beobachtet worden (MurrLE- 
T~ALER). Die Permeierbarkeit der Sinusoide fiir blutzellige Markelemente is~ 
abet richtunggebunden; ein Riicktritt yon Blutzellen in alas M~rkstroma erfolgt 
nicht. So blieb in unseren Versuchen das Mark trotz hoher Blutleukocytose weiter- 
hin zellarm; intravenOs injizierte indi~-idu~lfremde Blutzellen werden nicht im 
Mark angereichert (0SOGOE). 

Das Markstroma besteht aus dam syncytial-fibrillaren Verband der 
l~etieulumzellen, in den die H~mopoese eingebettet ist. Die Uferzellen 
der venSsen Sinusoide, in die hinein die Mobilisierung der blutgehSrigen 
Markze]len erfolgt, sind als endothelartig verformte Reticulumzellen 
in diese Grundstruktur  organisch einbezogen (vgl. auch BAl~GMA~X). 
Die Ergebnisse der Speicherungsversuche mit  grobmolekularer Tusche 
am Kaniuchen bat ten uns frfiher gezeigt, da$ diese Sinusoide schon 
unter nicht hiim0pathischen Bedingungen eine makromolekulare Permea- 
bilitat besitzen; sie ergibt sich aus der Fasernetzstruktur dieser Gitter- 
rohre, die auch elektronenoptisch nachgewiesen ist (v. H~RAT11). Die 
AblSsung aus dem Mark hinteri~l~t in dem netzigen Stroma Lficken, 
die - -  yon Reticulumzellen umgeben - -  zu neuen Sinusoiden warden 
(HAsmMOTO). Diese Mark-Blut-Grenze ist zwar histomorphologisch 
dutch den syney~ial-fibrill~ren Verband der retieul~iren Uferzellen 
charakterisiert, abet doch formal variabel  und topisch fluktuierend. 
Die Annahme getrennter Strombahnen fiir die Erniihrung Und ffir die 
Ableitung der Blutzellen (PAT~ASsI) erfibrigt sieh daher. Aus der 
histomorphologisehen Struktur ergibt sieh also die im Markstroma und 
dami~ gleichzeitig ffir das blutzellige Parenchym bestehende Labilit~t 
der Permeabilitatsverhaltnisse, die ihrerseits dan physiologischen Modus 
der Eliminierung verstandlich macht.  

Diese Feststellung erlaubt, d e n  Mechanismus der Beeinflussung 
der orthologischen Hamopoese dutch An~imisierung und Saponin- 
intoxikation auf eine StSrung tier Permeabilitiit der formvariabten 
Marksinusoide zu beziehen. Da diese  StSrung in beiden Tiergruppen 
humoral ausgel6st wurde, kann - -  unbeschadet tier unter den ,,Stress" 
eines grogen Blutverlustes und des Saponins einsetzenden generellen 
X~egulierung der Hamopoese  - -  der auslSsende Faktor  in der Blut- 
fliissigkeit vermute t  warden. 
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F fir die durch Ani~misierung erreichte Beeinflussung des Blutbildes 
und des Knochenmarkes der Tiere der Gruppe I ]assen sich 3 Momente 
wahrscheinlich machen. So tritt im Blute an~misierter Kaninchen 
eine in der Hitze labile Substanz aui, die mit dem Serum iibertragen 
bei anderen an~misier~en aber auch bei gesunden Kaninchen nicht 
nut eine Vermehrung der Erythroeyten bewirkt (TEI) sondern aueh zu 
einem Anstieg ihrer sonst blutfremden Vorstufen fiihrt (HoDcso~ 
u. ToJ~A). Ein anderer Stoff, der nach Unterbindung der A. nutritia 
im zugehSrigen anoxischen Markbereich entsteht, wirkt sich gleieh- 
fails fiber das Blur im Sinne einer universellen Mobilisierung der Mark- 
zellen aus (HET~X:~I). Nun tuft vor allem der kurzfristige wiederholte 
Verlust yon 1/v der Gesamtblutmenge eine starke Ausschwemmung 
markst~ndiger Vorstufen der roten Blutzellreihe hervor. Mit der 
Bestimmung des Zellgehaltes des Markes liiBt sich zeigen, dab die 
reaktiv-hyperplastisehe tt~mopoese nicht mit einer erhShten Eliminie- 
rung yon unreifen Zellen einhergeht; sie folgt vielmehr erst der akuten 
Ausschiittung und fiberdauert auch die schon weitgehend rfickgebildeten 
Blutveriinderungen. So liegt der SchluB nahe, dab die Hypoxiimie 
infolge der akuten und innerhalb yon 96 Std noch nicht kompensierten 
EinbuBe an roten Blu~zellen selbst die Ausschwemmung der unreifen 
Vorstufen veranlaBt, w~hrend der erst im Serum der an~misierten 
Tiere zu bildende Faktor die markst~ndige Erythropoese stimu]iert. 
Dem Sauerstoffdefizit kommt sicher eine zentrale Bedeutung ffir eine 
verstfxkte Eliminierung zu ; der Anstieg der l%etieulocyten und Erythro- 
blasten bei herabgesetztem Partialdruck und ungeniigender Utilisation 
des Sauerstoffes bei Mensch und Tier ist dafiir Beleg (HEIL~EYE~); 
auch unterbleibt nach Sauerstoffs~ttigung des Serums an~misierter 
Kaninchen die Bildung dieser erythropoetisehen Substanz bzw. seines 
Eliminierungsfaktors. 

Durch die An~misierung werden aber auch Leukoeyten und ihre 
Vorstufen aus dem Mark mobilisiert. Itierfiir aber darf abgesehen yon 
noch nicht niiher bestimmten leukopoetischen Stoffen, deren Wirkungs- 
meehanismus zudem noch unbekann~ ist, der EinfluB eines Sauerstoff- 
mangels bei posthi~morrhagiseher Olig~mie auf die Permeabilit~t der 
Mark-Blut-Schranke ganz allgemein nicht unberfieksichtigt bleiben. Die 
dysorisehen Folgen der durch die posth~morrhagische Olig~mie ver- 
st~rkten Hypoxydose ffir die Blut-Gewebs-Sehranke sind yon B i ~ c H ~  
und M~ssn~  ausffihrlich dargelegt worden; sie werden sieh an Stellen 
erhShter Durchl~ssigkeit besonders auswirken (I~SssL~), wie sie ffir 
die netzig strukturierten Sinusoide des retothelialen Systems allgemein 
vortiegt und sich speziell fiir die Marksinusoide schon normaliter in 
dem EliminierungsprozeB der ausgereiften Markzellen manifestiert. Es 
erseheint deshalb nicht abwegig, die auf den Blutverlust jeweils 
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ansteigende Eliminierung schon reifer und noch dem Mark verhafteter 
Formen auch der myeloischen Reihe auf eine oliggmisch-hypoxydotisch 
bedingte Erh6hung der Permeabilitiit der besonders empfindliehen 
Mark-Blut-Grenze zu beziehen. Eine solche Permeabilitiitsst6rung dureh 
Lockerung des Gefiiges mul~ nicht grundsgtzlich und wird aueh bei den 
an sich schon formal fluktuierenden Marksinusoiden kaum lichtoptisch 
faGbar sein, so dug sie nur aus den eingetretenen Folgen ersehlossen 
werden kann. So gesehen, scheint die posth/~morrhagisch krisenartige 
Eliminierung blutberei~er und noeh blutffemder Markzellen weniger 
die Folge einer unter starker An/~misierung im Serum neu zu bildenden 
Substanz als vie]mehr eine Auswirkung der olig~misch verstgrkten 
Sauerstoffschuld auf die Membranfunktion der Sinus0ide zu sein. 

In diesem Zusammenhange wgre nooh zu iiberlegen, ob der posthgmorrhagisch 
zur Beseitigung der Olig/~mie und zur Aufreohterhaltung des onkotischen Druckes 
der Blutfliissigkeit erfolgende Einstrom yon Gewebsfltissigkeit mit zur AblSsung 
der Markzellen und zur Einschwemmung in die Sinusoide und damit in die freie 
B]utbahn beitr/igt. Experimentell lassen sich jedenfalls bei der Durchflutung 
der MarkgefiiBe mit isotonischen Salzl6sungen ausschlieBlich nur reife, also schon 
bhtgehSrige Zellen ausschwemmen (DRINKER, DRINKER U. LUND). 

~'iir die Mark- und Blu~ver~nderungen in Gruppe I I  darf in bezug 
auf den Angriffsort und das Wesen der StSrung zun~ichst das gleiche 
humoral wirksame Prinzip unterstellt werden, weft die Saponintiere 
ebenfalls an/~misiert waren. Aus der vergleichenden Betraehtung der 
Befunde bei diesen Tieren gegeniiber denen der Gruppe I aber ergibt 
sich eine erheblieh st~rkere und liinger anhaltende St6rung der Hiimo- 
poese, die zwar ebenfalls auf das Murk beschr~nkt bleibt aber doeh 
zu einem ausgesproehen leuk~moiden Blur- und Organbild fiihrt (vgl. 
Tabelle 1 und Abb. 2). Diese Intensivierung der Eliminierung reifer und 
unreifer Formen der weiBen und roten BlutzeUreihe aus dem Mark ist 
offensiehtlieh dureh das Saponin bedingt. Saponine sind im Pflanzen- 
reich verbreitete stickstofffreie G!ykoside, die Ms Sehaumbildner 
Emulsionen stabilisieren; parenterM wirken sie h~molytiseh und toxiseh 
auf das Zentralnervensystem~ Ihre I-Ii~molysewirkung wird offenbar 
seit BU~TING (1906) immer wieder fiir die Erkl~rung der unter Saponin 
auftretenden Ver/inderungen in Blur und Knoehenmark im Sinne einer 
BlutzerstSrung herangezogen. W~hrend die interkurrent verendeten 
Tiere der Gruppe I I  die zentrMtoxisehe Wirkung an aufsteigenden 
sehlaffen L~hmungen zu erkennen gaben, l~Bt sieh die wiederholt den 
Murk- und Blutbefunden subsummierte h~motoxisehe Eigensehaft fiir 
die verwandte Dosis von 2 mg/kg K6rpergewicht weder hi~matologiseh 
noch histo-morphologiseh erkennen. Eine auff~llige H~mosiderose der 
Ufer- und Retieulumzellen liegt nieht vor; H~moglobinzylinder in den 
Nierenkan~lehen linden sieh nieht. Die Erythroeytenzahlen im peri- 
pheren Blur verhalten sich wiihrend der Versuchsdauer im wesent- 
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lichen ~hnlieh wie bei den nur aniimisierten Tieren (vgl. K 454 mit 
K 148). Im Knochenmark ist die Erythropoese hyperplastisch, die bei 
relativ st~rkerer Ausschfittung der myeloischen Elemente auch im 
zellarmen Mark (K 433, K 407, K 171) das quantitative Verh~ltnis der 
Markzellen zugunsten der roten Blutzellreihe verschiebt. Ein h/imo- 
toxischer Faktor des Saponins kann somit die akute und intensive 
StSrung der medull~ren H~mopoese nicht erkl~ren. Daher sei hier 
nachdriiek]ich auf KOB]~I~T (1904) verwiesen, nach dem die toxische 
I-I~molyse erst bei einer 100faeh st~Lrkeren Dosis eintritt, als sie bei 
den erw~hnten und eigenen Tierversuchen gegeben wurde. Vielmehr 
deutet diese ,,hgmotoxische", zur leuk~moiden Kolonisierung der 
Markzellen fiihrende Wirkung des Saponins auf einen erheblichen 
Sehaden der Mark-B]ut-Grenze bin, der im Gegensatz zu Gruppe I 
auch histomorpho]ogisch zu belegen ist. 

Bei der Besprechung der Befunde konnte wiederholt auI Blutungen 
im Knochenmark hingewiesen werden. Diese Blutungen im Mark- 
parenchym traten erstmalig nach 6 Std und zun/~chst umschrieben auf 
and gingen mit einer gewissen Verquellung der Wand grSGerer Capil- 
laren einher; nach 36 Std waren die Markzellen im Bereich der jetzt 
ausgedehnteren Blutungen nut noch schattenhaft zu erkennen, auch 
naeh 72 Std (K 171) fanden sich noch grSBere und naeh 120 Std (K 454) 
noch kleine frische Blutungen. Die ausgedehntesten Blutungen lagen 
im Mark der Tiere vor, die innerhatb yon 24 Std bei starker Reduzierung 
seines Zellgeha]tes gleichzeitig die hSchsten Leukoeytenwerte im Blur 
mit starker Beteiligung der Vorstufen aufwiesen (vgl. Tabelle 1, K 432, 
K 473, K 472). Diese Relation zwischen der akut einsetzenden, bis zu 
36 Std progredienten Entleerung des Markes und dem im gleichen 
Zeitraum erreichten Maximum der Blutleukocytose ist besonders beim 
Vergleich mit den Befunden bei Gruppe I an die Markblutungen ge- 
kntipft; sie sind sicher durch das Saponin verursacht. Markblutungen 
linden sich bei BIrNTISrG, FII~KET und O~IUI~A u. OSOGOE erwi~hnt; 
in ihnen wird mehr eine H~morrhagie e vacuo gesehen nach Art einer 
Auffiillung entleerter Markbezirke. Da aber das Mark n~ch 12 Std, 
also 6 Std nach der erstmalig festgestellten Blutung, bei ~nderung des 
Zellverh~ltnisses noch keine EinbuGe seines Zellgehaltes aufweist, kann 
die Blutung nieht die Ursache der zuvor einsetzenden Ausschwemmung 
der verschiedenartigen Markelemente sein; sic ist vielmehr erst die 
histologisch I~Gbare Fo]ge der primer durch das Saponin pathologisch 
erhShten Permeabilit~t der Sinusoide und der Capillaren; die Sinusoide 
sind dann nicht mehr abzugrenzen, die Capillaren yon Blutseen um- 
geben and dutch Insudation wandverquollen. Durch die Blutungen 
und den infolge der Stase zunehmenden Sauerstoffmangel tritt eine 
AuflSsung der Markstruktur ein; so werden sic AnlaB fiir eine weitere 
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~lobilisierung der Markzellen, bevor diese naeh 48 Std im Blutungs- 
bereich nekrotisch geworden sind: Zum gleichen Zei tpunkt  wird die 
Blut leukocytose riickl~ufig; d e r  Zellgehalt des Markes n immt  langsam 
wieder zu. 

Diese histo]ogischen Markbefunde charakterisieren den Wirkungs-  
mechanismus des Saponins, das nur  , ,hs  in dem Sinne ist, 
dall es gegeniiber der nur  ol igs  Permeabili tgts- 
s tSrung in Gruppe I offenbar durch  seine seifige Eigenschaft  zu einer 
ungleich sti~rkeren, mit  Diapedesinb]utungen einhergehenden StSrung 
derMark-Blu t -Grenze  fiihrt. I n  diesem Zusammenhange  se i  vermerkt ,  
dab das Blutserum Leukosekranker  beim Kaninchen  zu einer leuk- 
~moiden Aussehwemmung yon  Knoehenmarkzellen. fiihrt, die an  die 
grS~ere Oberfl~chenspannung dieses Serums gebunden sein soll (COSTA 
U. CIPRIANI). 

Die Seh~digungder Blut-Gewebs-Sehranke durch S~ponin ist allgemein. In 
der Leber treten gleiehfalls nach 12 Std die ersten Blutungen innerhalb der Lgpp- 
chert au~ (K 191), die spgter mit Leberzellnekrosen vergesellsehaftet sind; viel- 
leicht ~ber sind diese Parenchymnekrosen auch unmittelbar toxiseh bedingt, 
da sie vereinzelt schon nach 6 Std (K 439) noch ohne histologiseh erkennbare 
PermeabilitgtsstSrung der Sinusoide vorhanden w~ren. In der Milz konnten auf- 
geloekerte Follikel und bis zu 24 Std Blutungen in den Foltikeln festgesteltt 
werden (K 191, K 433). In der Rinde der Nebenniere fanden sich gleichfalls naeh 
24--48 Std (K 432, K 433, K 407) Blutungen mit kleinen Parenchymnekrosen. 
In den Tubuli der Nieren erseheinen zwisehen 36 und 48 Std einige lockere EiweilL 
zylinder; schon ihre zeitliche Bindung an die Dauer der Saponineinwirkung 1/iBt 
sie als Folge einer toxischen Seh~digung der Glomeruluscapfllaren verstehen, 
die bei K 432, dem Tier mit den ausgedehnten Blutungen in Knoehenmark und 
Leber, zum Bride einer leicht hiimorrhagischen 5Tephrose geffihrt hat. Diese 
auBerhalb des Markes bestehenden H~imorrhagien und 5Tekrosen sind zeitlieh an 
die aus der Mark-Blut-gelation ablesbaren Wirkungsdauer der Saponinintoxikati0n 
yon 48 Std gebunden; ihre Lokalisation kennzeiehnet die StellenerhShter Permea- 
bflits der Blutstrombahn, wie sie auBerhalb der Sinusoide yon Leber und Milz 
aueh wohl fiir die Capfllaren der Nebennierenrinde auf Grund der hier leieht 
eintretenden perivasalen histiocyt~ren Speicherung gefolgert werden darf. 

Im Rahmen der in Gruppe I I  beobaehteten Organbefunde ist noch das spora- 
disehe extravasale Vorkommen myeloischer Ze]len in den Lymphknoten zu er- 
wiihnen. Nach v. SC~AC~Eg kSnnte ihr Auftreten in den Sinusoiden dureh 
Anastomosen mit den Venen erkl~rt werden; da aber aueh hier in den Lymph- 
knoten deutliche Zeichen einer StOrung der Blut-Gewebe-Schrankemit aufgeloekerten 
Fo]likeln und B]utungen in den Follikein und Markstr/~ngen vorliegen, kann der 
i)bertritt der Blutzellen in die Lymphsinusoide sehr wohl Folge dieser durch das 
Saponin erhOhten Permeabilit~t sein. 

Die morphologische Bet rach tung  der experimentellen Ergebnisse 
darf  somit den ~echan i smus  der reversiblen StSrung der medull~iren 
H~mopoese in beiden Tiergruppen in einer ol ig~misch-hypoxydotisch 
erhShten Durch]/issigkeit der Mark-Blur-Grenze im Bereich der Sinusoide 
erblicken; ihre schon ffir die physiologische M0bilisierung blutreifer 
~arkze l len  variable S t rnktur  erf / ihr t  durch  Saponin eine gesteigerte 
Permeabili ts  die histologisch an den Blu tungen  zu erkennen ist. 
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C 

I m  pe r iphe ren  Blur  der  Versuchst iere  wurden  keine  Riesenzellen 
gesehen;  s i c  s ind aber  bei  der  his tologischen U n te r suc hung  in den  
Organen  der  Gruppe  ] I  vo rhanden .  

Abgesehen yon einer einzigen Riesenzelle in der Mi]z nach 1 Std (K 456) 
treten sie erstmalig nach 36 Std (K 432) in der Lunge und in der Milz und nach 
48 Std (K 407) auch in den Sinusoiden der Leber auf. Nach 72 Std zeigen sie eine 
beginnende Unschgrfe des Plasmarandes sowie eine Schrumpfung und Pyknose 
des Xerns; dabei finden sieh dann im Plasma der ~iesenzel!en einige gut erh~l- 
tene Granulocyten, die weniger den Eindruek phagocytierter Elemente maehen 
sondern vielmehr bei der AuflSsung der t~iesenzellen beteiligt zu sein seheinen. 
Unter vSlligem Verhst des Plasmas finden sich die verformten Kerne eingekeflt 
in die Lungeneapiltaren, in denen sieh die t~iesenzellen und ihre Abbauformen in 
den spateren Versuehsphasen anh/~ufen (K 171, X 454/; naeh 72 Std sind sie auch 
in den Capillaren der Nebennierenrinde und der ttypophyse anzutreifen. AuBer- 
halb der Sinusoide yon Milz und Leber linden sich eigentlieh nur weitgehend 
regressiv veranderte Riesenzellen; Teilungsprozesse wurden nicht beobaehtet. 

Riesenzellen sind auch beim Kaninchen regelhaft nur markst/indig aber keine 
obligaten Blutzellen. Extramedull/ir treten sie naeh fortgesetzter An/~misierung 
in den Lungencapillaren auf, wo sie nach 3 Tagen nekrotisch sind (OGATA); im 
Saponinversuch haben sie FABmS und CVSTER vorwiegend in der Mflz und Leber 
und O~vaA u. OsoGos friihzeitig gueh in den Lungeneapillaren feststellen 
k6nnen. Schwierigkeiten ergeben sieh bei dem Bemiihen, die beim Menschen im 
Rahmen h/imatologiseher Prozesse auftretenden Riesenzellen nach ihrer funktio- 
nellen Wertigkeit und Ableitung zu bestimmen. In den spontanen heterotopen 
Blutbfldungsherden markartigen Geprgges 1/igt sieh ihre formMe Evolution aus 
der retieulumzelligen Matrix histologisch erkennen [FRESEN (a)]. Unter den dutch 
tliesenzellen bestimmten Leukosen verbergen sieh sicherlieh mehr Myelosen mit 
katap]astisehen Zellformen (ROTHLI~ u. UNDRITZ) und riesenze]lige Begleit- 
reaktionen des retotheliMen Systems ira Sinne einer Myeoloretikulose [F~ESE~ (b)] 
als sog. Megakaryoeytenleukosen, deren mehrkernige Elemente, die genetisch 
auf die Uferzellen der Sinusoide als einem zugehSrigen Mutterboden bezogen 
werden (HAGIO), niemuls eine Thromboeytopoese aufweisen. Phagocytoseersehei- 
nungen wiirden den u]lgemein pr/~judizierten retieuhmzelligen Chsrakter stiitzen 
(EssAcIL KOl"Ac). Aueh entztindlieh ~usgelSste Reaktionen des retothelialen 
Systems kSnnen ebenso zu einem mono-makroph~gocytgren Blutbild fOhren 
(A]3~rKOSSOFF, SCroLLInG), wie die unterschiedlieh hamoblastisch differenzierte l~eti- 
eulose [}:RESEN (b)]. Diese mehrkernigen Zellen werden wegen ihrer gestaltliehen 
Xhnlichkeit mit den RiesenzelIen im Knochenmark allgemein als Megakaryoeyten 
gewertet, obwohl ihre funktionelle Bedeutung im Einzelfall unbek~nnt ist. 

D ie  Bespreehung  der  fo rmalen  Genese der  be im S~poninversuch  im 
I4aninehen ex t r amedu l lg r  erseheinenden g iesenze l l en  folgt  der  oben 
ffir d ie  En twiek lung  der  Blur-  und  0rganver~inderungen e rSr te r ten  
4 Moda l i t~ ten ;  dabe i  s teh t  die Ta t saehe  einer  entzi indl ieh-r iesen-  
zell igen R e a k t i o n  des jeweils o r t ss t~ndigen  re to the l ia len  Sys tems,  wie 
sie M a L ~ s c g E w  und  KUCZINSKI gesehen haben,  n ieh t  zur  Diskussion.  

Bei  Beaeh tung  der  eytologisehen und  h is tomorphologisehen  Ge- 
gebenhe i ten  kSnnen die 1%iesenzellen gleieh weleher  Loka l i sa t ion  weder  
auf eine Pro l i fe ra t ion  der  Blu tze l len  am ungewShnl ichen Of t  noch anf  
eine E i n w a n d e r u n g  aus den  gef~ggebundenen  Indi f fe renzzonen bezogen 
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werden. Ihre lokale Entstehung aus den Uferzellen in Milz, Lymph- 
knoten und Leber wurde vor allem yon CUST~g vert re ten.  Unsere 
histologisehen Befunde bieten abet ffir eine derartige Transformierung 
keinen Anhalt; eine Proliferation der Uferzellen mit Verdiehtung und 
Aufbruch des Fasernetzes bestand nicht (vgl. Abb. 5b); vielmehr ist 
die gelegentliche lokale Mobilisierung yon Sternzellen entweder an die 
zuweilen h~morrhagisehen Parenchymnekrosen oder an die embolisch, 
verklumpten versehiedenartigsten Blutzellen mit regressiv ver~nderten 
giesenzellen gebunden. Aueh ffir die Uferzellen der Sinusoide der Milz, 
in denen naeh unseren Beobachtungen zuerst megakaryocytiire Riesen- 
zellen auftreten, l~itt sieh keine gerichtete Proliferation oder direkte 
Transformierung erkennen (Abb. 50). Wenn diese unter Saponin auf- 
tretenden Riesenzellen allgemein Ausdruck einer humoral induzierten 
retothelial-histiocyt~ren Reaktion w/iren, miiftten sie wenigstens ge- 
legentlich auch in der adventitiellen Keimschicht zur Beobachtung 
kommen, wo sie aber ebenso fehlen wie in den Sinusoiden der Lymph- 
knoten. Eine reticulumzellige Eigenschaft der Riesenzellen l~tllt sich 
auch nicht aus der Anwesenheit yon Granulocyten in ihrem Plasma 
folgern; da diese als formal intakte Zellen erst in den sp/~ten Versuchs- 
phasen an und in den Riesenzellen auftreten (vgl. Abb. 6), ist es nahe- 
liegend, die vorgeschrittene AuflSsung gerade dieser Riesenzellen auf 
die verdauende Eigenschaft der Granulocyten zu beziehen. Auch die 
Tatsache, dal~ an und in den Riesenzellen immer nur reife myeloische 
Zellen abet nie die doch zahlreich vorhandenen unreifen und damit 
doch blntfremden Formen angetroffen werden, spricht gegen eine 
Phagocytoseeigenschaft der giesenzellen. 

Bei begriindetem Ausschlu$ einer lokalen EntstehungsmSglichkeit 
miissen auch diese in der Blutbahn erscheinenden megakaryocyt/tren 
giesenzellen auf den Modus der far die Blur- und Organbefunde be- 
legten Xolonisierung aus dem Knochenmark, als ihr physiologischer 
Bildnngsort, bezogen werden. Abgesehen yon der dutch den Zeit- 
l~eihenversuch nicht zu belegenden metaplastischen Entstehung spricht 
ffir ihre hi~matogene Absiedelung die mit der pr0gredienten Markent- 
leerung abnehmende Anzahl der Riesenzellen im Mark und ihre emboli- 
sehe Anhiiufung in den Lungencapillaren. Wir sahen eindeutige riesen- 
zellige Formen erst nach 36 Std, wollen aber nicht ausschliel]en, dal~ 
unter den schon nach 12 bzw. 24 Std (K 191, K433) verklumpten 
Zellen mit pyknotischen Kernen sieh auoh deformierte Riesenzellen 
0der deren isolierte Kerne befinden kiSnnen. 

Die embolische Anhi~ufung der Riesenzellen im kleinen Kreislauf, 
die OOATA beim Kaninchen auch naeh intravenSser Injektion art- 
eigenen M~rkgewebes gesehen hatte, macht ihre Abwesenheit im peri- 
pheren Btut verstandlich; gleichzeitig aber erschwer5 diese Feststellung 
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die Deutung der Tatsache, dab nach 36 Std gleiche Riesenzellen in den 
Sinusoiden der Milz und Leber auitreten und spi~ter auch vereinzelt 
mit regressiven Erscheinungen in den engen Capillaren der Neben- 
nierenrinde und der Hypophyse anzutreffen sind (vgl. Abbi 8b und c). 
Da sie aber zungchst durchaus regelreeht strukturiert  und formal als 
intakt  zu bezeiehnen sind, kSnnen sic in dieser Form nicht das Filter 
der Lungencapillaren passiert haben. Bei histologischem Aussehlul~ 
einer metaplastischen Entstehung besteht nur die MSglichkeit, sie 
aus entsprechenden medull~ren Vorstufen abzuleiten. Die Megakaryo- 
eyten regenerieren sich aus basophilen, myeloblasten~hnliehen Stamm- 
zellen (1~o~), die der Reticulumzelle noch nahestehen sollen (Scgwx~z). 
Daher darf angenommen werden, dab infolge der intensiven Aus- 
schwemmung versehiedenartigster Zellen aus dem Mark auch Mega- 
karyoblasten eliminiert ~erden, mit  den anderen Vorstufen der myeloi- 
schen Blutzellreihe in gewissem Ausmaf~ gleichfalls das Lungenfilter 
zu passieren vermSgen, um sieh offensichtlieh bevorzugt in den Sinu- 
soiden der Milz in und far einen begrenzten Zeitraum yon 36 Std zu 
megakaryocyt/iren Elementen weiterzubilden. Da$ extramedull~r eine 
derartige formale Ausreifung fiberhaupt mSglich ist, 1/~l]t sich daraus 
erkennen, dal3 z .B.  bei K 456 1 Std nach Versuchsbeginn, also noeh 
vor tier Manifestierung der Salooninwirkung, eine derartige l~iesenzelle 
in tier Milz gesehen wurde, die wegen der Xfirze der Versuchsphase 
als prKexistent angesehen werden muB. Offensichtlich kommen beim 
Kaninchen schon unter normalen Mark- und Blutverh/~ltnissen ver- 
einzelte Megakaryocyten in dem der Lunge nachgeschalteten Abschnitt 
des gro$en Kreislaufes vor. Das seheint auch ffir den Mensehen zuzu- 
treffen; so folgern BRLL u. HAL~ERX aUS ihren histologischen Unter- 
suehungen, dab auch ohne heterotope H/~mopoese eine geringe Anzahl 
yon Megakaryocyten im Blutstrom kreist and best~tigen damit eine 
iiltere Angabe yon Go~o~cY. Diese aus dem Saponinversuch zu 
folgernde formale Weiterbildung ehminierter Vorstufen zu I~iesenzellen 
]~iuft sehr wahrscheinlich naeh dem fiir die markstandige Entwick]ung 
der Megakaryocyten geltenden Prinzip der zur Polyploidie ffihrenden 
Eudomitose bzw. Endoamitose ab; jeder einze]ne Megakaryoeyt kann 
daher nur aus einer Vorzelle entstanden sein. I)ieser Vorgang ist an 
die Phase der h~matogenen Kolonisierung gebunden und somit ze]t- 
lich begrenzt. Damit ordnen sieh alle extramedulls angetroffenen 
Megakaryoeyten grunds/itzlieh in den reversiblen ProzeI~ der versuehs- 
bedingten leukgmoiden Blur- und Organveriinderungen ein. 

D 

Diese im Rahmen der exloerimentell ausgelSsten l~eaktion beob- 
achtete und bei den Leukosen sich wiederholende Ansammlung der 
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Zellen und ihr im Versuch verfolgtes 1/~ngeres Verweilen in den Sinu- 
soiden ist weder aus deren feingeweblichem Bau noch aus hKmodyna- 
misehen Bedingungen, e twa durch Stranden fiberz~hliger oder blut- 
fremder Zellen nach Ar~ des' Lungenfilters oder  einer h/~matogenen 
Metastasierung (APITZ), befriedigend zu erkI/~ren. Vielleicht besteht 
im Bereich dieser ebenso wit das Knochenmark in die Blutstrombahn 
eingeschalteten extramedull~ren Provinzen des retothelialen Systems 
auf dem Boden einer durchaus /~hnlichen Textur ffir die kolonisierten 
Markzellen, also fiir die noeh blutfremden Vorstufen, ein verwandtes 
oder zumindest doch nicht abtrs Milieu, wie es offenbar in der 
Lunge vorliegt; denn intraven5s injizierte individualfremde Blutzellen 
sammeln sich gleiehfalls in Milz und Leber an (OsoGo]~); auch die 
fibertragbare Leukose der Maus (BuRiES U. FU~TH), das Chlorom 
der Ratte (I~ocssv und G ~ I ~ )  und die Hfihnerleukose (DARe,n) 
lokalisieren sich nach Verimpfung auch im individualfremden Milieu 
unter Wahrung ihres Zellcharakters bevorzugt in den Sinusoiden, wo 
such die vikariierende Regeneration der Blutzellen bei markverSdenden 
Erkrankungen einsetzt. Trotz dieser bevorzugten Anh/~ufung und 
l~ngeren Verweildauer ist eine Proliferation der myeloischen Vorstufen 
nicht eingetreten; die vereinzelten Mitosen sind fiir die Massierung der 
Blutzellen innerhalb der Sinusoide bedeutungslos. Die Frage, ob in 
diesen besonders strukturierten Blutbahnabschnitten eine gewisse 
formale Differenzierung auch der anderen noch nicht blutreifen Zellen 
erfolgt, kann vorerst nicht erSrtert werden; sie ergab sich erst bei der 
Auswertung der histologisehen Befunde. 

Anh/~ufung und Verweildauer der verschiedenen reifen und Unreifen 
Blutzellen in Milz und Leber zeigen eine in ihrer Topik auff~llige 
Parallele zur Verteilung der Myelose des Menschen , derenleuk~misches 
Erscheinungsbild infolge der Ausschwemmungssperre ffir unreife Zellen 
im wesentlichen yon dem Ausma$ der extramedull~ren leukotischen 
Zellbildung geprKgt wfirde. Ohne }tier auf dieses das formal-genetische 
Prinzip einer HKmoblastose berfihrende Problem einzugehen, kann 
hier auf Grund der Experimente festgestellt werden, dab das leuk~moide 
Blutbild ausschliel~lich yon der in ihrer labilen Permeabilit~t gestSrten 
Mark-Blut-Grenze bestimmt wird; Quantit/~t und Qualit/~t des Zelt- 
gehaltes der Lebersinusoide lassen keine regelhafte Beziehung zur HShe 
und Formel der Blutleukocytose erkennen. Diese Feststellung 1/s sieh 
auch ffir die Milz treffen, in Abb. 2 ist auf der Grundlinie das Milzgewieht 
der Tiere beider Gruppen in Gramm abgetragen; um einen Vergleich der 
MilzgrSl]en unter den Tieren und zu den Blutleukocyten mit Beriiek- 
sichtigung ihrer Vorstufen zu erm5glichen, sind die absoluten Blut- 
werte in Prozenten ~ngegeben und das Milzgewieht auf das Gewicht 
des Tieres bezogen. SO finder sich in Gruppe I der ger~ngste Leuko- 
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cytenanstieg bei dem Tier (K 118), das das grSgte absolute und relative 
Milzgewieht hat. Aueh bei den Tieren der Gruppe II ist der maximale 
Leukocytenwert nicht an ein maximales Milzgewicht gekoppelt. Die 
Gegentiberste]lung yon K 407 und K 472 und yon K 408 und K 432 
mit ungefis gleichem absoluten und gleiehem relativen Milzgewieht 
macht deutlich, dab der Grad der Leukocytose und die Menge der Vor- 
stufen im peripheren Blut nicht erkennbar abhKngig sind von der 
MilzgrSBe; aueh die Versuchsdauer bleibt hier ohne Einflug. 

Die vergleiehende Auswertung beider Versuchsgruppen zeigt, dab 
nur der Saponinversueh zu solchen Ver~nderungen in Blut und Organen 
ftihrt, die formal dem allgemein gehaltenen Begriff einer ,,myeloischen 
Metaplasie" zuzuordnen w~ren. Ihre generelle Bezeichnung und damit 
iibliche Wertung als ,,myeloische Metaplasie" entbehrt jedoch far 
die tiber einen Zeitraum yon 5 Tagen verfolgten leuk~moiden Blut- 
und Organver~nderungen der histomorphologischen Begrtindung. Dies 
unter kritischer Auswertung der tierexperimentellen Ergebnisse und 
unter Betraehtung verwandter humanpathologischer Ver~nderungen 
herauszustellen und abzukl~ren, war Vorwurf dieser ersten orien- 
tierenden Untersuchungen. 

Jedes Experiment ist eine Frage an die Natur. Die Frage aus der 
Prob]ematik heraus zu stellen, schlieSt in gewissem Sinne schon eine 
Vermutete LSsung ein. Der negative Ausfall im Sinne des ausgerichteten 
Experimentes wird dann eintreten, wenn die Natur keine oder eine 
vieldeutige Antwort gibt. Das kann vorkommen, wenn die Frage nicht 
klar gestellt oder der Versueh nach Material und Methodik nicht zweck- 
ma$ig angelegt war. Sicherlich ist das Ergebnis des Tierversuehes nieht 
allein entscheidend fiir die Kl~rung humanpathologischer Ver~tnde- 
rungen. Aber ftir diese unabdingbaren Voraussetzungen beztiglich der 
hier zunachst orientierend angegangenen Fragestellung kann doch 
abschlie~end festgestellt werden, da$ die Frage naeh einer metaplasti- 
schen Blutzellbildung konkret ist; sie ist tierexperimentell unter lokaler 
Irritation gesichert; beim Menschen besteht sie schon unter physio- 
logisehen Verh~tltnissen far die Monocyten und P]asmazellen und ftihrt 
als neoplastische XuSerung des retothelialen Systems mit dem Sub- 
strat der Retikulose zum Bride der retothelialen H~tmoblastosen [FRE- 
SEn(b)]. Das Tiermaterial ist der Fragestellung ad~quat, weft Art und 
Ort der Hgmopoese sich bei Mensch und Kaninchen weitgehend ent- 
sprechen (AsKAI~AZu und weft nach vergleichenden Untersnchungen 
eine ftir die Auswertung der Versuehe ausreichende Identit~tt bezfiglieh 
Lokalisation, Struktur und Funktion des retothelialen Systems besteht 
[FI~ESE~ (a)]. Wenn trotzdem das Ergebnis anders als erwartet lautet, 
ist die Ursache in der Methodik zu suchen. Fiir die Bewertung und 
besonders ftir die vergleichende Betraehtung der aus den Tierversuchen 
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gezogenen Rficksehlfisse auf die Verhi~ltnisse beim Mensehen sind die 
abweichenden Versuchsbedingungen und innerhalb der einzelnen Me- 
rhode das AusmaB und die Intensiti~t der StSrung der H/~mopoese 
ebenso zu bertieksiehtigen, wie die zeit]iche Ausdehnung der Versuche 
und damit der Zeitpunkt der hEmatologischen und histologischen 
Befunderhebung. Die Bedeutung dieser Faktoren erhellt beispielhaft 
aus den abweichenden Ergebnissen aber aueh untersehiedlichen Deu- 
tungen der bisherigen Untersuchungen an an/~misierten oder mit 
Saponin behandelten Tieren. Ihre Nichtbeachtung kann leieht zu 
Schlfissen ffihren, die dem Wesen des Experimentes nieht gerecht 
werden, wie auch die Kontroverse zwisehen ST]~RN]3~gG und E. i~E:SE~ 
zeigt. So kann experimentell keine extramedull/ire Hi~mopoese erwartet 
werden, wenn die notwendige StSrung der medu]l/~ren tt~mopoese 
gleiehzeitig auch das Prinzip der Blutzellbildung an sich inhibiert, 
wie das am Beispiel der kausa] variablen Agranuloeytose oder der 
genuinen Panmyelophthise deutlich wird. Das Saponin ist in diesem 
Sinne nicht ,,h~motoxisch"; es ffihrt zwar fiber die Permeabilitgts- 
stSrung der Mark-Blut-Grenze zu einer erheblichen und auch akuten 
Entleerung aber doch nicht zu einer irreversiblen Hemmung der hEmo- 
poetischen Funktion des Markes. Aus dieser offenbar quantitativ 
ausreiehenden l~egenerationsf~higkeit des Markes nach nur einmaliger 
Saponingabe ist vorerst zu verstehen, dab weder eine Intensivierung 
der pr/~existenten extravasalen Blutzellherde im gefgBffihrenden Binde- 
gewebe des Thymus noch eine myelopoetische Aktivierung der gef/~B- 
gebundenen Keimschichten oder eine Transformierung der Uferzellen 
innerhalb der Versuehsdauer als Ausdruck einer vikariierenden Blut- 
zellbildung eingetreten sind, wie sie LANG fiir den ehronischen Saponin- 
versuch angegeben hat. In diesem Sinne ist das negative Ergebnis 
des akuten Saponinversuches gleichzeitig Programm fiir das weitere 
Bemiihen um experimentelle Bedingungen, welche erst die Voraus- 
setzung flit die Untersuchung der formalen Genese der myeloischen 
Metaplasie mit den Methoden der Histomorphologie schaffen. 

Zusammenfassung 
1. Im Hinblick auf die unterschiedliche Deutung der ,,myeloischen 

Metaplasie" soll am Tier die formale Genese humoral induzierter hetero- 
toper Blutze]lherde untersucht werden. Nach tierexperimentellen und 
humanpathologischen Befunden ist die Frage nach einer metaplasti- 
schen Blutzellbildung konkret. 

2. Die analog zu human-pathologischen Bedingungen notwendige 
StSrung der orthologischen tt~mopoese wurde dutch An/~misierung 
und zus/~tzliche Saponingabe am Kaninchen zu erreichen versucht, 
das einen Vergleich mit formal iihnlichen Verh~Itnissen beim Menschen 
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gestattet .  Die Experimente sollten hier zuniichst nur grundss 
orientieren fiber den Wirkungsmechanismus der Versuchsbedingungen. 

3. Die StSrung der medu]lgren tIgmopoese Ifihrt zu einer Zellver- 
armung des Knochenmarkes,  zu einer stark linksverschobenen Blut- 
leukocytose und in den Organen zu einer nach der Versuchsdauer 
unterschiedlich diehten Anhiiufung myeloiseher Zellen, Vorstufen und 
megakaryocytgrer  Formen. Diese Vergnderungen sind bei den Saponin- 
tieren ungleich sts und innerhalb yon 5 Tagen weitgehend rever- 
sibel. Die Sinusoide yon Milz und Leber bleiben fiber die Normali- 
sierung des Blutbildes hinaus zellreich. 

4. Ffir die iormMe Genese dieser an die extramedullgren Abschnitte 
des retothelia]en Systems gebundenen Anhgufung myeloiseher Ze]len 
ist eine lokale Proliferation auszuschlieBen. Genetische Beziehungen 
zu jeweils ortsstgndigen Zellen des retothelialen Systems waren nicht 
naehzuweisen; auch die ~iesenze]len sind nicht erkennbar an eine 
Transformierung retothelia]er Zellen gebunden. Die prgexistente Myelo- 
poese im Thymus war nicht intensiviert, dig fakultat iv pluripotente 
gefgBgebundene Keimschieht nicht myelopoetiseh aktiviert  worden. 

5. Demnach ist die heterotope aber grundsgtzlieh an die Blutbahn 
gebundene Ansammlung reifer und unreifer Blutze]len auf die ver- 
suchsbedingte Eliminierung differenzierter und auch noeh undifferen- 
zierter Markzellen zu beziehen, fiir die eine zeitlich begrenzte Weiter- 
bildung zu Megakaryocyten mSglich erseheint. 

6. Unbesehadet  einer fibergeordneten Regulierung der It/~mopoese 
wird der Ort der humoralen StSrung im Bereich der Marksinusoide 
gesehen, ihr Wirkungsmeehanismus bei den stark an~misierten Tieren 
in einer oligs ErhShung ihrer labilen Permea- 
bilit~t vermutet ,  die bei den Saponintieren an den lVIarkblutungen 
kenntlieh wird. 

7. Die beziiglieh der Frage naeh der formMen Genese der myeloi- 
schen Metaplasie dargelegten Befunde zeigen, dab die An~misierung 
aber aueh der akute Saponinversueh ungeeignet sind. Weil das Saponin 
aber im Gegensatz zu anderen ,,h~motoxisehen" Substanzen nicht 
gleiehzeitig das Prinzip der Blutzellbildung an sieh inhibiert, soll metho- 
diseh versueht werden, im ehronisehen Saponinversuch die zur lV[ark- 
insuffizienz Iiihrenden Bedingungen zu sehaffen, unter denen eine 
metaplastisehe Myelopoese vertreten wird. 
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