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I. Einfiithrung und Fragestellung

Bei der im Vergleich zur initialen Blutzellentstehung umgrenzten
und fiur die einzelne Zellart topistisch festgelegten definitiven Himo-
poese wird fir jede heterotope Anhdufung von Blutzellen neben itio-
logischen, weil fiir die Therapie wesentlichen Uberlegungen die Proble-
matik ihrer Histogenese offenbar. Die hier dargelegten ersten orien-
tierenden Untersuchungen am Kaninchen wurden angeregt durch die
unterschiedliche Deutung, die das ortsungewdhnliche herdférmige Auf-
treten der myeloischen Blutzellen, der Granulocyten, beim Menschen
findet. Hierbei geht die wesentliche Fragestellung nach dem Modus
dieser extramedulliren Myelopoese, deren allgemein gebriuchliche
Bezeichnung als ,,;myeloische Metaplasie’ vorerst noch einer formal-
genetisch entsprechenden, allgemein giiltigen Begritndung entbehrt.

In diesem Sinne wurden myeloische Herde mit den verschiedenen Entwick-
lungsstufen der Granulocyten vorwiegend in Leber, Milz und Lymphknoten
festgestellt bei Infektionen [AcHOFF (a), HERZENBERG (2), SsYSSOJEW (a) BRAND-
BERG], bei der pernizidsen Anémie (ZIEGLER, ELLERMANN), in der Erholungsphase
der Agranulocytose und Panmyelophthise (ScHULTEN, APrrz), bei dem Fankoni-
Syndrom (Rorr) und der myeloiden Splenomegalie (Lit. bei MATOUSEK u.
KronpL), im Verlaufe markverédender Prozesse wie der Osteosklerose (HASSLER
u. Kravspe) und Myelosklerose (Hrrrmair, WyaTT u. SoMMERS) und bei aus-
gedehnter Metastasierung maligner Tumoren in das Skeletsystem (ScHENK, SEE-
MANN u. KRASNOPOLSKI, SONNENFELD, MULLER); auch eine isolierte, anschei-
nend spontane Myelopoese in der Milz konnte autoptisch beobachtet werden
(LevinsoN u. Limarzi). Schlieflich ist das anatomische Substrat der Myelose
der potenzierte Ausdruck einer derartigen Heterotopie und Dystopie differen-
zierter Granulocyten.

Diese als biologische Variante und unter pathologischen Bedin-
gungen beobachtete myeloische , Metaplasie” tritt zwar auBerhalb des
Markes, aber doch noch innerhalb der Blutbabn und in den Lymph-
knoten, also in dem fir die Leukocyten als adiiquat angesehenen Lebens-
raume auf, dessen anatomische Grenzen auch von der Myelose zunichst
noch eingehalten, dann aber infolge ihrer maligne-neoplastischen Pro-
gredienz wahllos durchbrochen werden. Tiir diese extramedullire
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Myelopoese, deren nosologische Bewertung als reaktiver oder auto-
nomer Prozel nichts iiber die formale Genese aussagen kann, wird
seit PApPENHEIM die ortsgebundene, direkt metaplastische Entstehung
angenommen (NAEGELI), oder mit ASKANAZY eine Bildung aus ver-
schleppten marksténdigen Blutzellen im Sinne einer ,,inneren Trans-
plantation’ vertreten (HErLry).

Da die gestaltliche Betrachtung und Beurteilung human-patho-
logischer Verinderungen fast ausschlieflich nur am augenblicklich
erfafiten, nicht reproduzierbaren Zustandsbilde moglich sind, wurde
wiederholt versucht, im Experiment durch eine lokale oder allgemeine
Beeinflussung des physiologischen Ablaufes der Hamopoese diese
Alternative im Sinne der metaplastischen oder der kolonisatorischen
Genese der extramedulliren Myelopoese abzukliren.

Die iltere Literatur ist bei WERzBERG nachzulesen.

Die von Herzoe (a) nach lokaler Reizung mit Schwammstiickchen und Kiesel-
gur im Netz des Meerschweinchens und Kaninchens beobachtete ortliche extra-
vasale Entwicklung von Granulocyten aus adventitiellen ,,leukocytoiden Zellen**
(MarcEAND) wurde von Ssyssosew (b) an der entziindlichen Reaktion der Neben-
niere des Kaninchens auf die Fremdkérperwirkung eines sterilen Celloidinstiftes
mit der Bildung myeloischer Zellen innerhalb von 20 Std bestitigt. MALYSCHEW
beschrieb nach Stichverbrennung der Kaninchenleber die Transformierung der
von der Nekrose abgelegenen Sternzellen iiber Hamocytoblasten zu jungen mye-
loiden Formen, die nach Trypanblauspeicherung infolge behinderter Differen-
zierung der Sternzellen geringfiigiger wurde.

Dagegen wurden bei den die Bluthildung allgemein beeinflussenden Versuchen
sehr differente Ergebnisse im Hinblick auf die beabsichtigte Erzeugung einer
extramedulliren metaplastischen Myelopoese erzielt. Nachdem Brzzozero und
Sarvror: (1879) in der Milz andmisierter Meerschweinchen und Hunde Erythro-
blasten und Foa u. CarRBONE auch megakariocytire Riesenzellen hatten auf-
treten sehen ist der Entblutungsversuch noch mehrfach aber mit wechselndem
Erfolg ausgefithrt worden. Wihrend Skornyaxorr bei Kaninchen und Jarrk
bei Médusen nach relativ groBen Blutverlusten eine auch von Dominict gesehene
,»Transformation myeloide® beschreiben konnten, lehnen ITaMI, BLUMENTHAL
u. MorawITZ, L1vaDAs und in jiingster Zeit auch OMURA u. OSOGOE eine zur
Entstehung extramedullirer Herde fithrende Beeinflussung der Blutzelibildung
ab. DIECEMANN erreichte mit der Proteusinfektion carmingespeicherter Kanin-
chen besonders in den Sinusoiden der Milz eine Ablosung der Uferzellen, deren
granulire Weiterdifferenzierung fiir eine ,,indirekte Myelometaplasie sprechen
wiirde, die BOGNGELER u. WALD und GERLACH nicht eintreten sahen. Nach
Sieemunp und APrrz sollen die vacuolisierten und granulierten Sternzellen des
mit B. coli infizierten Kaninchens zu Granulocyten werden. Das benzolvergiftete,
aleukocytir gemachte Kaninchen bildet nach SILBERBERG keine Granulocyten
aus den Sternzellen, wihrend Garn dabei eine ausgedehnte extramedullire Hamo-
poese beschrieb; auch GRUBER fand nach Réntgenbestrabhlungen des Knochen-
markes entmilzter Kaninchen Blutbildungsherde in den Lebercapillaren. Biwce-
LER argumentierte gegen die Ansicht v. MOLLENDORFFs einer entziindlich ver-
ursachten értlichen mesodermalen Leukopoese mit seinen an Méiusen und Kanin-
chen erhobenen Befunden, nach denen das Erscheinen der Leukocyten am Orte
der Entziindung abhingig ist von der Verteilung der. Blutleukocyten. UHER,
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der mit Galle, Olivenél und Benzpyren eine Anhiufung myeloischer Zellen in
Milz und Leber von Maus, Ratte und Kaninchen hervorrief aber keine leukémie-
artigen Verdnderungen eintreten sah, duBerte sich tiber ihre Entstehung ebenso-
wenig wie MEYER u. SAWITSKY, die mit verschiedenen, offenbar spezifisch wirk-
samen Euwtrakien aus der Rinderleber eine Hyperplasie sowohl der myeloischen
Blutzellen als auch der Lymphocyten nicht nur in Milz, Leber und Lymphknoten,
sondern auch im Rindengebiet der Nebenniere und der Niere des Meerschwein-
chens erzeugten. Bei mit Bluigiften behandelten Mausen hielt JAFFE eine auto-
chthone Bildung der myeloischen Herde in den Sinusoiden von Milz und Leber
fiir nicht ausgeschlossen. Livapas sowie OMURA u. OsoGoE wollen nach ihren
Experimenten am Kaninchen die von E. Mever u. HEINEKE und von DoMARUS
beschriebene heterotope Myelopoese metaplastischer Natur ausgeschlossen wissen.
Dagegen vertritt Lana (a) auf Grund seiner an unter Saponin stehenden Kaninchen
erhobenen Befunde eine Entstehung myeloischer Blutzellen in den Follikeln
und Markstringen der Lymphknoten aus carminspeichernden Zellen, die CusTER
besonders fiir die gleichzeitig auftretenden megakaryocytidren Riesenzellen betont
hat. Auch PENTIMALLI sieht auf Grund friitherer (a) und kiirzlich vertffentlichter
Untersuchungen (b) im reticuloendothelialen System die Matrix der extramedul-
liren Myelopoese, die er in langfristigen Versuchen mit Milch und Milchabbau-
produkten am Kaninchen als einen nach Ausdehnung, histologischem und cyto-
logischem Bild leukoseshnlichen Prozefl reproduzierbar hervorrufen und fein-
geweblich verfolgen konnte. TRANSBeL sowie DoaN, ZERFAs, WARREN u. AMES
erreichten mit intramuskulidren und intravenosen Injektionen von Ovalbumin bei
Kaninchen #hnliche Verinderungen. Bei den von SELYE u. StTOoNE wahrend
52 Tagen mit unreinen corticotropen Extrakten der Schweinehypophyse be-
handelten Ratten traten an der Rinden-Mark-Grenze der Nebenniere mit Fett-
gewebe durchsetzte knochenmarkartige Blutbildungsherde auf, die aus einer hor-
monal ausgelosten Transformation der Zellen des braunen Fettgewebes hergeleitet
werden. Das Auftreten blutzellbildenden Knochenmarkes im heteroplastischen
Knochern fithrt Maximow nach Untersuchungen an der abgebundenen, verkal-
kenden Kaninchenniere auf eine in den Bluteapillaren erfolgende Weiterentwick-
lung der aus dem Knochenmark eliminierten ,lymphocytoiden Stammzelle®,
nach Laxe (b) des Myeloblasten, zuriick; mit zunehmender Proliferation dieses
Hiamocytoblasten durch heteroplastische, zu einer sprunghaften, iibergangslosen
blutzelligen Differenzierung fithrende Teilung soll sie expansiv ither das Gefafl
hinaus vordringen und dann im Bindegewebe zur Quelle der markartigen Hémo-
poese werden. LaPIDARI denkt dabei mehr an eine pluripotente Zelle des Meso-
derms. In Gewebskulturen des Kaninchenlymphknotens hat MaxiMow auch eine
Evolution myeloischer Zellen aus den Reticulumzellen beobachten kénnen; die
gerichtete Ausbildung der polymorphen histiogenen Wanderzelle werde von der
jeweiligen Umgebung induziert.

Diese vielfaltigen Experimente haben zwar die in letzter Zeit erneut
diskutierte (Busse-Grawitz, HamprrL) autochthone Granulocyto-
poese aus histiocytiren Elementen im Organismus und in der Kultur
des lympho-reticuliren Gewebes wahrscheinlich gemacht; aber in
ihrer Gesamtheit scheinen die Untersuchungen offenbar noch nicht
zu der angestrebten weiteren Abklirung der kausalen und vor allem
der formalen Genese der heterotopen Blutzellbildung gefithrt zu haben.
Die bevorzugte und auch in den pathogenetisch so unterschiedlich
bewerteten Experimenten beobachtete extramedullire Anhiufung der
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Blutzellen in den Sinusoiden von Leber, Milz und Lymphknoten und
damit in einer dem reticuldren Stroma des Knochenmarkes zellver-
wandten Umgebung zeigt eine bei Mensch und Tier topographisch
auffallig konstante Parallele zu solchen Provinzen des retothelialen
Systems, in denen die fetale Himopoese auch noch postnatal kompen-
satorisch bei der unter dem Bilde einer Erythro-Leukoblastose ver-
laufenden hamolytischen Andmie und vikariierend bei der gleichfalls
konnatalen Osteosklerose persistieren kann; auch sind ortsstéindige
genetische Beziehungen in Form der myeloischen Differenzierung
oxydasepositiver Sternzellen bei Allgemeininfektionen (SrecMUND) und
im Rahmen der Myelose noch jiingst erdrtert worden (Scmmirr). In
dieser Hinsicht stellen die in den verschiedensten Organen und Geweben
angetroffenen spontanen Blutbildungsherde markartigen Gepraiges (Lit.
bei GIFFEN) ebenso wichtige Befunde dar wie die Feststellung blutzell-
bildenden Markes im heteroplastischen Knochen (Lit. bei vax pE Ha-
TERD); sie sind ausnahmslos an Fettgewebe gebunden, das nicht allein
im blutbildenden Mark nur in einem ,,balancement’ (OBERLING), son-
dern auch in reversibler Transformation zu dem Stroma dieser myeloiden
Herde stehen soll (WassErmawy, DaBrErow); dieses aber bildet als
gefifigebundenes Keimgewebe Granulocyten [Herzoa (b)] oder ,,Hamo-
gonien (HUurcK) und bedingt mit seiner adventitiellen und subendo-
thelialen histiocytdren Indifferenzzone die ubiquitire Existenz des
retothelialen Systems [FRESEN (a)].

So verdichtet sich die mit besonderem Hinblick auf die Verhilt-
nigse beim Menschen entstandene Diskussion um die formale Genese
der heterotopen Hamopoese an sich zu der Frage, ob dem retothelialen
System eine Bedeutung fiir die offensichtlich seiner Verbreitung fol-
gende extramedulldre, intra- und extravasal auftretende Myelopoese
unterschiedlicher Verursachung zukomme. Zu ihrer Untersuchung
kann das Zeit-Reihen-Experiment am Tier.als kritisch betrachtetes
analoges, reproduzierbares Modell fiir dhnliche oder formal-verwandte
human-pathologische Vorgéinge nur dann erneut herangezogen werden,
wenn die Voraussetzungen eine vergleichende Betrachtung der mit
gleicher Methodik bisher erzielten Ergebnisse ermdoglichen. Unsere
Versuche beschrinken sich daher zunidchst auf die hdmatologischen
und histologischen Untersuchungen der Auswirkung des Blutverlustes
und der- Saponinvergiftung auf die Myelopoese des Kaninchens iiber
einen Zeitratim von 5 Tagen.,

TI. Material und Methodik
Die Untersuchungen wurden am Kaninchen durchgefiihrt, weil
1. die Entblutungs- (Dowmintci, BrumENTHAL u. MorRAWITZ, ITaMmI,
Livapas) und Saponinversuche (Lawg, Livapas, CusTer, OMURA u.
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Os0¢OE) mit ihren unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Er-
zeugung und pathogenetischen Deutung extramedullirer myeloischer
Herde fast ausschlieflich an diesem Tier vorgenommen worden sind,
und daher vergleichbare Befunde vorliegen; 2. unter gewdhnlichen
Bedingungen weder unreife myeloische Zellen im Blute auftreten noch
extramedullire Blutbildungsherde, mit gelegentlicher Ausnahme im
Thymus, vorhanden sind (Jarr#); 3. die Art der Blutzellbildung bei
Mensch und Kaninchen weitgehend iibereinstimmt (Asrawazy), und
4. weil nach vergleichenden Untersuchungen eine fiir die kritische Aus-
wertung des Tierversuches ausreichende Identitat beziiglich der Lokalisa-
tion, Struktur und Funktion des retothelialen Systems bei Mensch

und Kaninchen besteht [Lit. bei FrRESEN (a).]

Die Wirkung des Blutverlusies auf die Myelopoese wurde an 4 gesunden, nicht
ausgewéahlten Kaninchen untersucht. Nach Anfertigung des initialen Blutbildes
wurden bei K 147 und K 148 durch Herzpunktion einmal 30 cm3 Blut entnommen.
Die Versuchsdauer 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. Herzpunktion nochmals 30 em?
Blut abgenommen, so daf}. diese beiden Tiere innerhalb der Versuchsdauer von
120 Std 90 em?® Blut verloren. Der Blutstatus wurde nach 3, 6, 12 Std und weiter
im Abstand von 12 Std bestimmt. Das allgemeine Verhalten'dieser 4 Entblu-
tungstiere war wihrend des Versuches unauffillig (Gruppe I).

Im Saponinversuch standen 15 gesunde, nicht ausgewéhlte Kaninchen. Nach
Anfertigung des initialen Blutbildes wurden auf Grund der Befunde an den animi-
sierten Tieren zunichst 30 cm® Blut durch Herzpunktion gewonnen, anschlieSend
2 cm® einer 19/ igen Losung von Saponin in physiologischer Kochsalzlosung, ent-
sprechend 2 mg Saponin, je Kilogramm Korpergewicht in die Ohrvene langsam
ohne Schaumbildung injiziert und der Blutstatus nach 1, 3, 6, 12 Std und weiter
im Abstand von 12 oder 24 Std bestimmt (Gruppe IT).

Die hinsichtlich der Myelopoese unspezifische toxische Wirkung der ein-
maligen, im allgemeinen subletalen Dosis des Saponins trat, nach dem Verhalten
der Tiere zu urteilen, innerhalb von 3 Std auf und klang nach ungefahr 48 Std
unter deutlicher Besserung des Allgemeinbefindens ab. Leidersind in diesem Zeit-
raum trotz gleicher Versuchsbedingungen 7 Tiere (K 514, K 410,K432,K 453, K473,
K 472 und nach 72 Std K 408) interkurrent verendet; aufler einer zum Teil hohen
Leukocytose zeigten sie als Folge einer offenbar erhdhten Giftempfindlichkeit
unterschiedlich ausgedehnte Blutungen in der Leber und kleine hamorrhagische
Nekrosen in der Nebennierenrinde. Da sich aber im Hinblick auf die Frage-
stellung auch bei diesen Tieren noch vergleichbare Verdnderungen fanden, ver-
teilt sich die histologische Befunderhebung auf Intervalle von 1 Std (K 456),
3 Std (K 440), 6 Std (K 439), 12 Std (K 191), 18 Std (K 514), 24 Std (K 433),
36 Std (K 410, K 432, K 453, K 473), 48 Std (K 407, K 472), 72 Std (K 171,
K 408) und 120 Std (K -454).

Zur histologischen Untersuchung kamen aus beiden Tiergruppen nach Fixie-
rung in Formalin und Zenker-Formol Knochenmark, Leber, Milz, Lunge, mesen-
teriale Lympbknoten, Netz, Appendix, Hypophyse, Sehilddriise, Thymus, Neben-
niere, Niere und Herz und zusétzlich Tonsille, Zungengrund, Speicheldriise,
Pankreas, Hoden und Ovar unter Anwendung der Peroxydasereaktion; der Far-
bung mit Hamatoxylin-Eosin und nach PapPENEEmM an 8 u dicken Paraffin-
schnitten sowie der Silberimprignation- zur Darstellung reticulirer Gewebs-
strukturen in Milz, Lymphknoten und Leber. Erginzend zu den Befundungen
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an Schnittpriparaten, die fiir die Blutzelldifferenzierung mit der Olimmersion
erhoben wurden, sind bei K 192, K 191 und K 171 luftgetrocknete Tupfpriparate
vom Knochenmark sowie von den frischen Schnittflichen der unfixierten Leber
und Milz angefertigt worden. Dabei ergiab die an den Schrnitt- und Tupfpripa-
raten mehrfach durchgefithrte Differenzierung des Knochenmarkes quantitativ
und qualitativ korrespondierende Ergebnisse, so daB die cytologischen Auswer-
tungen der Schnittpriparate des in toto gewonnenen und speziell fiir die kombi-
nierte Blutzellfirbung nach ParpENmuM lebensfrisch in Zenker-Formol fixierten
Femurmarkes eine vergleichende Beurteilung erméglichen. Wahrend die Differen-
zierung der Tupfpraparate der Leber keine Schwierigkeiten bereitete, wurde
von einer Auszihlung der Milzausstriche abgesehen, weil die fiir eine qualitative
Diagnostik notwendige Sicherheit in der Beurteilung der mit zahlreichen Gewebs-
elementen untermischten Blutzellon nicht mehr gegeben schien. An Paraffin-
schnitten des Knochenmarkes wurde aus 10 unterschiedlich dichten himopoeti-
schen Bezirken die Anzahl der Zellen in einem Quadratmillimeter bestimmt; in
der Leber wurden in 10 Blickfeldern die Leukocyten in den Sinusoiden eines
Quadratmillimeters gezéahlt.

I11. Befunde

Zur vergleichenden Betrachtung der charakteristischen und fiir die
Fragestellung wichtigen Befunde sind in Tabelle 1 die hdmatologischen
Daten soweit wiedergegeben, daf sie mit den zugehérigen unter A und B
protokollierten histologischen Verdnderungen beispielhaft sowohl das
Ausmall der Beeinflussung der Myelopoese als auch den Ablauf der
Versuche an andmiesierten (Lfd. Nr. 1 und 2) und saponinbehandelten
Kaninchen (Lfd. Nr. 3—10) erkennen lassen.

In der Spalte ,,Blutbilder' versteht sich die Anzahl der Erythrocyten in Mil-
lionen. Die normale Leukocytenzahl liegt beim Kaninchen relativ hoch; als
Mittelwert von 19 Tieren wurden 13450 Leukocyten errechnet (vgl. SCHERMER).
Die Leukocyten sind zu 100% nach Granulocyten differenziert; eine einzelne
Plasmazelle (im initialen Blutbild von K 477) blieb unberiicksichtigt. Unter
»» vorstufen® sind alle normaliter im peripheren Blut nicht vorkommenden Formen
der myeloischen Blutzellreihe, wie Jugendliche, Myelocyten und Myeloblasten
zusammengefait; die Moglichkeit zu dieser auch fiir die graphisch-vergleichende
Darstellung (s. Abb. 1) sinnfilligen Vereinfachung ergab sich aus der Tatsache,
dafl der Myeloblast tiberhaupt nicht auftritt, oder sein Anteil doch nur in 3 Fallen
sehr gering ist (K 477, 108 Std 3% ; K 192, 84 Std 0,5%; K 454, 48 Std 1,5%,
72 8td 0,5%) trotzdem aber zu vermerken bleibt. Als Erythroblasten sind alle
kernhaltlgen Formen der roten Blutzelireihe, darunter nicht selten Makroblasten,
bezeichnet; ihre Anzahl bezieht sich auf 100 Leukocyten. 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 Blutverlustes und des Saponins vergleichen zu kénnen.

In der ersten Kolonne der Spalte ,,Knochenmark’ ist die qualitative Zu-
sammensetzung der myeloischen Elemente einschlieBlich der Lymphoeyten und
Monocyten auf 100% angegeben. Zum Vergleich mit den Blutbildern sind die
Myeloblasten, Myelocyten und die Jugendformen zur Gruppe der ,,Vorstufen‘
vereinigt worden. Plasmazellen, Reticulumzellen, Megakaryocyten und Erythro-
blasten sind zusédtzlich auf 100-Leukocyten geziihlt. -In: der 2. Kolonne ist unter
a) die Anzahl aller marksténdigen . Blutzellen einschlieBlich der Reticulumzellen
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eines Quadratmillimeters angegeben. Dieser Wert, unter b) in Prozenten der
entsprechenden Zellzahl eines normalen Markes (5576 mm?) ausgedriickt,
orientiert iiber die experimentell bedingte Verinderung des Zellgehaltes und
gestattet ihren Vergleich bei den verschiedenen Untersuchungszeiten. Das unter
¢) bestimmte Verhiltnis der myeloischen Zellen zu den summarisch als Erythro-
blasten bezeichneten kernhaltigen Formen der roten Blutzellreihe 1aBt 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-
praparate ermittelte Anzahl der auf einen Quadratmillimeter entfallenden Leuko-
cyten angegeben. Ihr Prozentsatz zu der in gewissen Grenzen sicher schwan-
kenden Zahl der Granulocyten in der Leber eines gesunden Kaninchens (b) 1aBt
aber iiber den mittleren Fehler hinaus eindeutig ihre Anreicherung in diesem
Organ erkennen; eine Parallele zur Bewegung der Blutleukocyten ist nicht abzu-
lesen. Die (egeniiberstellung (c) der fiir einen Quadratmillimeter gezihlten und
gleich ,,1° gesetzten Zellen (a) zu dem terminalen Leukocytenwert des betref-
fenden Tieres ergibt ein bestimmtes Verhaltnis, das um so kleiner wird, je mehr
Leukocyten die Leber enthalt.

Die graphische Darstellung in Abb. 1 erldutert das Prinzip der
durch den Blutverlust und das Saponin hervorgerufenen Verinde-
rungen des Blutbildes und des Knochenmarkes. In Abb. 2 ist das
Maximum des Anstieges der Leukocyten, in den Gruppen geordnet
nach dem Zeitpunkt seines Eintrittes, zusammen mit dem in der Ge-
samtzahl enthaltenen Anteil der Vorstufen prozentual auf die initiale
Leukocytenzahl (= 100%) bezogen worden. Auf der Grundlinie ist
das absolute und relative Milzgewicht der Tiere abgetragen.

Histologische Befunde
A

Die an den 4 reinen Entblutungstieren (Gruppe I: K 147, K 148, K 477
und K 192) erhobenen und fiir die Auswertung wesentlichen Befunde
sind beispielbaft in den Protokollen von K 148 (Versuchsdauer 72 Std)
und K 477 (Versuchsdauer 120 Std) dargestellt.

K 148. 1x30 cm® Blut punktiert; Versuchsdauwer 72 Std. — Bluthilder
s. Tabelle 1,1 und Abb. 1. — Knochenmark: Zellgehalt s. Tabelle 1,1, Abb. 1.

Leichte Hamosiderose der Reticulumzellen. — Leber: 100 g. Diffus verfettet.
Zellgehalt s. Tabelle 1,1. Sternzellen flach; nur geringgradige Hamosiderose.
Periportale Felder zellarm. -— Milz: 3,5g. Sinusoide blutreich, mit méafligem

Zellgehalt und gelegentlichen Kerntriimmern. Zellreiche Follikel mit Mitosen
im leicht aufgelockerten Zentrum. Himosiderose der Ufer- und Reticulum-
zellen. — Lunge: Alveolen leer. Die kleinen Arterien und Capillaren stellen-
weise zellreicher als' gewdhnlich. In den Alveolarcapillaren gelegentliche Ver-
klumpung von Zellen und nackten Kernen. Bindegewebige Septen und lympha-
tisches Gewebe unauffillig. — Lymphknoten: Follikel grofl, zellreich. Mark-
stringe relativ zellarm. Keine Blutzellanhdufung im Reticulum aber gelegent-
lich in den BlutgefiBen ohne Mitosen. — Thymus: lockere perivasale Herde roter
und weiBler Blutzellen mit entsprechenden Vorstufen. Capillarendothel flach. —
Hypophyse, Schilddriise, Nebenniere, Netz, Appendix, Herz, Pankreas, Niere:
unauffallig.
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Tabelle 1. Bluthilder und Zahlenwerte

Blut-
Ltd. | Tier- | Dauer
Nr Nt Dosis, | gen. |, ...
- ' Gewicht formen initial | 1 Std | 3 Std | 6 Std | 12 Std | 24 Std | 36 Std
- - ]
1] K148 | Ery. 4,48 3,441 3,76 3,2 ’
72 Std %eukoc. 8000 5900 5400} 5800
3| Vorst. 1 27,5 | 22 19
o 1x3hom? | Siabl. | 2,5 14 |85 | 8
'E% Segm. 1.26,5 28 40 40
7 2,7kg | Lymph.| 59,5 27 | 265 | 29
@ Mono. | 10,5 3,5 3 4
E Erybl. | — 345 |29 | 28
2 _
2
é 2 | K477 Ery. 5,72 3,68 3,76 4,27
° 120 Std | Leukoc.| 10400 11600 6400| 10000
= 3 % 30cm3 Vorst. — 14 15 9
é’ Blut Stabk. 2 16 12 15
Segm. |45 39 13 | 52
3,1kg | Lymph.| 46 27,5 | 33 | 22
Mono. 7 3,5 5 2
Erybl. — 17,5 | 25 14
3 | K456 1Std [ Ery. 7,06 | 5,56
s | Leukoe.| 18500 | 8600
lxglouctm Vorst. — 5
Savonin | Stabk. | 5 9,5
e kg | Segm. 53 |365
858 | Lymph.| 37 |48
2,96 kg | Mono. 5 1,5
Erybl. | — | 2,5
el 4 | K439 6 Std | Ery. 7,12 | 6,02 4,96
L ] Leukoc.! 14200 | 7800 20600
E; 1 x 30cm? | Vorst. — |11 11
g Blut Stabk. 2 11 15
e : egrm. | 39,5 |27 47
3 ga;}l"’ﬁ;“ Lymph.| 545 |48 2
&/%€ | Mono. 4 3 1
2,5kg | Erybl. — 9 25
|
5 | K191 | 128td | Ery. 5,71 4,35 3,78| 3,25
3| Leukoe.| 8700 10500 7800| 8800
D30 Vorst, | — 25| 6 |15
Samonin | Stabk. | 5 13,5 | 14 |13
P kg | Segm. |37, 45 | 295 | 22
8/%€ | Lymph.| 55 ° 37 475 |44
3kg | Mono. | 2,5 2" 18 6
Erybl. — 3,56 | 11,5 | 16,5
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von Knochenmark und Leber

bilder ' ' Knochenmark Leber
Leuko- len/mm?
i | Z:?l ) %rﬂ)rm/al Zellei}mm2
: i maxin. i 5576) . {(normal 88_)
. b) Dif- bo) Zellen in b)0 Zellen in
148 8td | 60 Std ; 72 Std | 96 Std |108 Std! 120Std termin. feren- % normal % normal
i in % der |2ierung c) ]%eull){lo.: B%)lthngJI;:
: Initialen (n(frymaﬁ (normal o
| [ 100:32) 1:153)
|
3,68 2,9 3,0 a nor- | a) 10576 a) 180
6800, 72000 9000 b} HEL EET )
S 14 7 7,5 | 33,5126/ b) 189,56% | b)204,5%
i 12 10 11,5 : 12 19
i 36 41 38,5 i 40 |39 c) 1:50
l'34 36 |38 11 15
i 4 6 4.5 3,5 1 ¢)100:79
‘ 33 20- 15,5 !
E
I 4,04 3,32 3,22 3,42| 2,20 1,82|a)l654 a) 7104 a) 232
5800 14400| 14800 8400 17200| 15500|b)149
12,5 | 17,56 | 11 15 27 17 38,5 | b)127,2% | D) 263,6%
4,5 | 17,5 | 17 13 C 14 13 27
245 | 24 39 35 i 34 43 24 c) 1:66,8
' 53 29 31 34 23,5 | 23 8
3 5,5 2 2 3 1,5 4 2,6 c¢) 100:36
123 33 27 16 22,5 | 23
\
a) — a) 5872 a) 286
b)46,5
22,5 | b)105,3% |b)325%
12,5
43 c) 1:30
17,5
4,5 i ¢)100:39
i |
|
| %} 145.1 a) 5736 a) 954
l b
E 38 b) 102,8% | b) 1084 %
‘ 10,5
25 c)1:21,5
24
2,5 ¢} 100:59,5
‘ a)120,7 a) 6016 a) 444
| b)101,1
26 b) 107,8% | b) 504,5%
12
42,5 c)1:19,8
16
3,5 c) 100:66
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Tabelle 1.
Blut-
Ltd. | Tier- | Dauer
Nr. Ne ) Gewieht | (290 linitial| 1 Std | 3Sta | 6 Std | 12 Sta | 24 Sta | 36 Sta
6 | K433 | 24 Std | Ery. 5,82 | 4,48| 4,88 | 4,5 452 | 2,84
1% 30 cm? Leukoc.{ 18600 ;| 8800 10000 128001 15800 16800
Blut Vorst. —_ 6,5 5 7 9 16
Sanonin Stabk. | 4,5 6,5 7,5 |14 14,5 | 10
P kg | Segm. (365 (30 335 |42 |35 |24
S8 | Lymph.| 54,5 |54 |52 |345 |38,5 |48
3,4 kg | Mono. 4,5 3 2 3 3 2
Erybl. — 4,5 9,56 | 22,5 (32,6 |54
7 | K432 | 365td | Ery. 5,74 2,3
Leukoe.|{ 19600 67600
1 Xg?uim3 Vorst, — 15
Saponin Stabk. | 4,5 14
Segm. | 35,5 30
2mgfkg | 1 ommph.| 56 34
2,5kg | Mono. 4 7
Erybl. — 40
&1 8 | K407 | 48 Std | Ery. 5,94 3,88
L Leukoe.|11800 14200
E 1 X]?;(l)u(%m3 Vorst. 1 11
4 Savontn | Stabk. | 7 10
3 apomn S 37 23
g 2 mg/kg egnl. 2
] Lymph.| 50 54
3,7kg | Mono. | 5 2
Erybl. | — 50
9 1 K171 { 728td | Ery. 4.5 3,19 3,211 3,09 2,67 211
1 % 30cm® Leukoe.| 5530 6100 6050, 5400| 9550! 11225
Blut Vorst. — 7,5 111 10 9,5 | 15,5
Saponin Stabk, 9 17 12 C 14 11 14
3 nI; g | Seem. | 39 50,5 46 |40 | 32,5 | 31,5
€/X8 | Lymph.| 48 24 |27 |31 |44,5 |33
2,63 kg | Mono. 4 1 4 5 2,5 6
Erybl. — 4,5 | 12 12 40 36
10 | K454 | 120 Std | Ery. 4,96 3,84
Leukoe.! 12800 26200
1 X]i_);’?;in ? Vorst. — 4,5
Saponin Stabk, 1,5 17,5
9 nI; Ik Segm. | 36 36
€% | Lymph.| 60,5 41,5
2,17 kg | Mono. 2 0,5
Erybl. — 34

K 477. 3x30 cm3

Blut punktiert (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. Spérliche Himosiderose der
der nicht vermehrten Reticulumzellen. — Leber: 123 g. Zellgehalt s. Tabelle 1,2,
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(Fortsetzung)
hilder Knochenmark Leber
1 Leuko-
Zell :
| ™ | g
, maxim. | pie | by Zellenin | b) Zeltan s
48 Std t 60 Std | 72 Std | 96 Std |108 Std|120 Std| termin feren- % mormal % mnormal
in % der |Zierung c)}?zf]ie%klo.: B(]:) thlIeE:
Py . ut-Le .
Initialen (ngmal (norm:ﬁ ¢
100:32) 1:153)
%} 90,5 a) 4800 a) 730
29 b) 86% b) 827,3%
9
43 c)1:23
16
3 ¢) 100:61
I |
%} 3448 ] a) 3704 a) 894
37 b) 68,3% b) 1015,9%
16,5
31,5 c) 1:75,6
13
2 { ¢) 100:33
2,98 2)120,4 la) 4488 |a)4l4
12200 b)103,4 %
9,5 36 | b)80,4% b) 470,4%
9,5 19 |
29,5 28 c)1:29,4
47 13|
4,5 3  ¢)100:52,5
1335
2,28 273! 2,51 2)202,9 a) 4520 |a)316
11000 7800| 7350 b)132,7
14 15 14,5 33 b) 81,6 % b) 350,9%
10 10,5 ] 9 13
23 28,5 | 22 38 ) 1:23,2
49 38 ‘ 51 14
4 8 | 3,5 2 ¢) 100:65
387 27,5 { 23,5
3.3 2,82 2,4 2,191 a)284,4 a) 7920 a2) 616
36400 28000 20200 1010¢| b) 78,9
24 | 23,5 | 16 18,5 32,5 | b)141,7% b) 700%
20 - 14,5 9,5 11 20,5
37 - 35 31 33,5 32,5 c)1:16,4
18,5 i 26 40 32 12
0,5 " 3,5 5 2,5 c) 100:84
52,5 | 82,5 | 66 66,5

Abb. 4 a. Zentrale Verfettung. Sternzellen flach ohne Mitosen; nur geringfiigige
Héamosiderose. Periportale Felder ausgesprochen zellarm. — Milz: 2,5 g. Blut-
reiche Sinusoide mit zahlreichen reifen und unreifen Blutzellen und flachen

Uferzellen.

Reticulum miBig zelldicht. Follikel zellreich. Hé#mosiderose der
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Uferzellen. — Lunge: Abb. Ta. Alveolen leer. In den Capillaren umschriebene Bal-
lungen der Granulocyten, ihrer Vorstufen und nackter Kerne bei flachem Capillar-
endothel. Bindegewebige Septen und lymphatisches Gewebe unauffallig. —
Lymphknoten: Follikel zellreich. Markstringe relativ zellarm. In den Blut-
capillaren und auch in den Sinusoiden gelegentlich zu viele reife und unreife Blut-
zellen; keine Mitosen. — Thymus: nur vereinzelte Leuko- und Erythrocyten:

7/
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Abb. 1. Beispielhafte Darstellung der wesentlichen Blut- und Knochenmarksverdnderungen
aus beiden Versuchsgruppen

mit Vorstufen perivasal im interstitiellen Fettgewebe. — Herz: vereinzelt kleine
Zellembolien in den Muskelcapillaren. —— Hypophyse, Schilddriise, Nebenniere,
Netz, Pankreas, Niere, Speicheldriise, Appendiz: unauffallig.

B

Die grundsitzlichen Verinderungen bei den 15 Saponintieren
(Gruppe IT) lassen sich an den beispielhaften Befunden von K 439
(Versuchsdauer 6 Std), K 432 (Versuchsdauer 36 Std), K 407 (Versuchs-
dauer 48 Std), K 171 (Versuchsdauer 72 Std) und K 454 (Versuchs-
dauer 120 Std) verfolgen; sie stellen einen far die Beurteilung der
Versuchsauswirkungen ausrelchenden Querschnitt der Zeit-Reihen-
untersuchungen dar.
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K 439. 1x30 cm® Blut punktiert, Saponin 2 mg je Kilogramm intravends;
Versuchsdauer 6 Std. — Bluthilder s. Tabelle 1,4. — Knochenmark: Zell-
gehalt s. Tabelle 1,4, Blutreich mit kleinen Blutungen. — Leber: 80 g. Zell-
gehalt s. Tabelle 1,4. Abb. 4b. Vereinzelt kleine frische Leberzellnekrosen.
Zentral blutgestaut. Einige periportale Felder locker mit gelapptkernigen Granulo-
cyten durchsetzt, wihrend die Pfortaderverzweigungen, die Sinusoide und die
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Abb. 2. Gegeniiberstellung von Maximalwert der Leuko., Vorstufen und Milzgewicht.

Maximaler Leukocytenwert der Tiere, geordnet nach dem Zeitpunkt seines Rintrittes,

angegeben in Prozenten des Ausgangswertes der Leuko. mit Beriicksichtigung der an ihrem
Anstieg beteiligten Vorstufen

Zentralvenen zahlreiche kernhaltige Blutzellen und Vorstufen der roten und weillen
Reihe enthalten. Sternzellen auBlerhalb der Nekrosen flach, nicht vermehrt;
kein Hamosiderin. — Melz: 1,9 g. Sinusoide blut- und zellreich; Uferzellen flach,
nicht vermehrt. Follikel etwas vergrofert und teilweise zentral leicht aunfgelockert
ohne wesentliche Mitosen und ohne Blutzellen., Keine Hamosiderose. — Lunge:
Alveolen frei. In den Capillaren, besonders subpleural, zuviel Granulocyten mib
Vorstufen und Erythroblasten. Bindegewebssepten und lymphatisches Gewebe
unauffallig, — Lymphknoten: Follikel kleiner als gewohnlich. Sinuskatarrh mit
polymorphkernigen Granulocyten und Makrophagen. In den Sinusoiden sonst
einige Vorstufen der roten und weilen Blutzellen, Uferzellen flach, keine
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Ablosung und Verformung. In den BlutgefdBen zahlreiche kernhaltige, vorwiegend
myeloische Blutzellen, — Hypophyse: In den Capillaren zu zahlreiche kernhaltige
Zellen vorwiegend der weiBlen Blutzellreihe. — Thymus: nur spirliche Blutzell-
herde im interstitiellen Fettgewebe. In den Capillaren reichlich kernhaltige Blut-
elemente. — Nebenniere: Abb. 8a. Leichte Anhiufung reifer und unreifer Zellen,
vorwiegend der myeloischen Reihe, in den Capillaren der Zona reticularis. Sonst
unauftallig. — Schilddriise, Netz, Herz, Pankreas, Niere, Appendiz, Ovar: bis
auf die Blutleukocytose und vereinzelte Erythroblasten unauffillig.

K 432: 130 cm® Blut punktiert, Saponin 2 mg/kg intravends; Versuchsdauer
36 Std. — Blutbilder s. Tabelle 1,7 und Abb. 1. — Knochenmark siehe
Tabelle 1,7, Abb. 1 und 3b. Vergleichsweise 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 und umschriebene be-
ginnende Leberzellnekrosen. (dematése Abhebung der Parenchymzellen von der
Wand der Sinusoide, die zahlreiche Granulocyten mit Vorstufen und Erythro-
blasten enthalten. Sternzellen im Bereich der Leberzellnekrosen und um Zell-
emboli herum etwas geschwollen, aber ohne Zeichen einer Proliferation; keine
Hamosiderose. Periportale Felder unauffillig. — Mélz: 1,4. g. Stark blutgestaute
Sinusoide ohne besonders zahlreiche myeloische Zellen aber mit einzelnen mehr-
kernigen, noch relativ kleinen Zellen. Uferzellen zuweilen abgeldst, sonst flach
ohne Proliferation und Hémosiderin. 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 weilen
und roten Blutzellreihe, die oft die Capillaren ganz ausfiillen oder als Kernkonglo-
merate verlegen und gelegentlich Mitosen aufweisen; darunter ganz vereinzelt
eine groflere Zelle mit basophilem, nicht granuliertem Plasma und bis zu 4 locker
gefiigten Kernen. In den Bindegewebssepten und im lymphatischen Gewebe keine
Ansammlung reifer und wunreifer - Blutzellen. — Lymphknoten: Follikel klein.
Markstrange locker ohne Ansammlung von reifen- und unreifen Blutzellen, die
in den Blutgefifien in groferer Zahl zu beobachten sind. — H ypophyse in den
engen Capillaren neben gelapptkernigen Granulocyten auch einige Vorstufen
und 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 weilen und roten Blutzellreihe. Kein erkennbarer
Anhalt fiir eine extravasale Gruppierung von Blutzellen. — Nebenniere: Rinden-
zellen lipoidreich. In den Capﬂlaren der Rinde, besonders im Bereich der Zona
reticularis, embolische Anhdufungen von reifen und unreifen myelmschen Zellen
ohne Mitosen, wihrend die Erythroblasten mengenmaﬁlg zuriicktreten. — Nefz:
nur innerhalb der Capillaren die Zeichen einer hochgradigen Leukocytose mit
unreifen Elementen der weiBen und roten Blutzellreihe. — Niere: Auch hier zeigen
die Glomeruli und gelegentlich noch stérker die intertubuliren Capillaren der
Rinde eine hochgradige Blutleukocytose mit zahlreichen myeloischen Vorstufen.
Hilusfettgewebe unauffillig. Im Lumen der Hauptstiicke locker strukturierte
EiweiBmassen und einzelne Schatten von Erythrocyten. — Schelddriise: Follikel
sind vergleichsweise weniger kolloidhaltig; Epithelien hochkubisch. Sonst ein-
schlieBlich des Interstitiums unauffillig. — Herz, Pankreas, Appendix, Omr
bis auf die Zeichen der Blutleukocytose regelrecht.

K 407. 1x300cm? Blut punktiert, Saponin 2 mg/kg intravends; Versuchs-
dauer 48 Std. — Blutbilder 5. Tabelle 1,88 — Knochenmark: Zellgehalt siehe
Tabelle 1,8, Im Bereich zahlreichei kleiner Blutungen beginnende Nekrose der
Markzellen. — Leber: 187 g. Zellgehalt s. Tabelle 1,8. Regelrecht strukturiert.
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Fleckfoérmige, unregelmaBig verteilte, frische himorrhagische Leberzellnekrosen,
ohne auffallige leukocytare Randreaktion. Sternzellen flach ohne Anzeichen fiir
eine Wucherung. Periportale Felder zellarm. In den blutreichen Sinusoiden
zahlreiche reife Formen und Vorstufen der myeloischen Reihe sowie einige
Erythroblasten mit Anreicherung in den Zentralvenen. Keine Héamosiderose.
Gelegentlich vereinzelte megakaryocytare Riesenzellen in den Sinusoiden ohne
erkennbare Beziehung zu den benachbarten, gelegentlich geschwollenen Stern-
zellen, — Milz: 2,7 2. Im ganzen mehr blut- als zellreiche Sinusoide, in denen
neben unreifen Formen vorwiegend der weilen und vereinzelt auch der roten
Blutzellreihe isoliert einige megakaryocytédre Riesenzellen liegen. Uferzellen
flach. In den Sinusoiden nicht so selten plasmafreie Kernfragmente. Follikel
relativ klein und teilweise auffillig zellarm. MiaBige Hamosiderose (Abb. 5¢). —
Lunge: Alveolen frei. In den kleineren Gefdfien und besonders in den Capillaren
zum Teil sehr zahlreiche kernhaltige Elemente der weiBlen und roten Blutzell-
reihe, Reife und unreife myeloische Formen liegen mehrschichtig dem Gefaf3-
endothel auf oder bilden dichte, die Capillaren ausfiillende Zellemboli; daneben
beginnende Nekrose der verklumpten isolierten Kerne. Bindegewebssepten ungl
lymphatisches Gewebe ohne reife bzw. unreife Blutzellen. — Lymphknoten: Fol-
likel klein, unauffallig. Leichter Sinuskatarrh, Markstringe reich an Lympho-
cyten; dazwischen kleinste Blutungen. Keine ortsungewdhnliche Anhidufung
von Blutzellen. — Hypophyse: Die engen Capillaren mit unauffalligem Endothel
enthalten stellenweise recht zahlreiche, einzeln hintereinanderliegende Granulo-
cyten, darunter Vorstufen und isolierte Kerne. Parenchymzellen unauffallig. —
Thymus: gut ausgebildet. Im lockeren, mit Fettgewebe durchsetzten inter-
stitiellen Bindegewebe einige zellarme Herde mit Vorstufen der weilen und roten
Blutzellen, die immer wieder perivasculdr angeordnet sind. — Nebenniere: eine
hamorrhagische Rindennekrose. In den tieferen Abschnitten der Rinde, besonders
in der Zona reticularis, kleinere, ausschlieBlich intracapillire Anhaufungen reifer
und unreifer myeloischer Zellen. — Fetfgewebe: unauffallig. In den Capillaren
gelegentliche Anbéufungen vorwiegend myeloischer Blutzellen. — Schilddriise:
regelrecht strukturiert, Follikel ausreichend kolloidhaltig. Follikelepithelien
flach., In den Capillaren Zeichen der Blutleukocytose. — Herz: unter dem Endo-
kard iiber dem linken Ventrikel eine umschriebene kleine Blutung mit #lteren
Muskelnekrosen und leichter leukocytirer Randreaktion. Im spérlichen sub-
endokardialen Fettgewebe umschriebene geringfigige Mobilisierung von Histio-
cyten, darunter einzelne gelapptkernige Granulocyten. Keine Blutzellherde. —
Niere, Speicheldriise, Appendiz, Hoden: bis auf die Zeichen der Blutleukocytose
unauffillig.

K 171. 1x 30 cm® Blut punktiert, Saponin 2 mg/kg intravos; Versuchsdauer
72 Std. — Blutbilder s. Tabelle 1,9. — Kunochenmark: Zellgehalt s. Tabelle 1,9.
Mark zellarm mit zahlreichen und groBeren frischen Blutungen durchsetzt,
in denen die Markzellen zum Teil noch darstellbar sind. Um die kleineren GefiBe
ausgesprochene erythropoetische Regeneration. Megakaryocyten verhaltnis-
maBig zahlreich; im breiten Plasmasaum gelegentlich 2—3 gelapptkernige Granulo-
cyten, die sich stellenweise auch auffillic um die Megakaryocyten anordnen. —
Leber: 116 g. Abb. 6a und b. Regelrecht strukturiert; peripher verfettet, zentral
etwas blutgestaut. Periportale Felder ausgesprochen zellarm, wahrend sich in
den Sinusoiden zahlreiche reife aber auch unreife myeloische Zellen neben einigen
Erythroblasten und zuweilen gehduften megakaryocytiren Riesenzellen finden.
Diese Riesenzellen liegen héufiger in den zentralen als in den peripheren Ab-
schnitten der Sinusoide und lassen keinerlei Beziehungen zu den benachbarten
Sternzellen erkenmnen, die hier geschwollen und auch abgeldst, sonst aber flach
und nicht vermehrt sind. An den Riesenzellen und auch in ihrem Plasma immer

Virchows Arch. Bd. 328 20
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wieder einige gelapptkernige Granulocyten; Verklumpung und beginnende Aui-
16sung der Riesenzellkerne, die sich gelegentlich isoliert den Sinusoiden anpassen,
so daB bizarre Deformierungen sowohl der Kerne als auch der Riesenzellen selbst
entstehen. In den Zentralvenen kernhaltige Reste dieser Riesenzellen, zahlreiche
Granulocyten mit Vorstufen und Erythroblasten. Kein Hamosiderin, — Milz:
2 g. Abb. 6¢. Sehr blutreiche Sinusoide, die neben reifen Formen und Vorstufen
der weien und roten Blutzellen verhaltnism&Big zahlreiche megakaryocytére
Riesenzellen enthalten, an und in denen gelapptkernige Granulocyten zu Abbau-
verinderungen fithren. Uferzellen der Sinusoide flach ohne erkennbare Wuche-
rung, Ablosung und Transformierung. Follikel oft zentral aufgelockert, ohne
wesentliche Mitosen. MaBig deutliche Hamosiderose der Uferzellen, keine der
Riesenzellen. — Lunge: Alveolen leer. Besonders in den subpleuralen Capillaren
massive Zellembolien, darunter auch Riesenzellen bzw. plasmafreie pyknotische
Riesenzellkerne. Endothel der GefiBle unauffillig. Die groBeren Bindegewebs-
septen zellarm. Im lymphatischen Gewebe keine Ansammlungen kernhaltiger
Blutzellen. — Lymphknoten: Follikel klein mit aufgelockertem Zentrum. In den
Sinusoiden der Markstringe Lymphocyten und abgeléste Uferzellen; keine orts-
fremde Ansammlung von Blutzellen oder ihrer Vorstufen, die in den Blutcapil-
laren reichlich, im Randsinus spérlich vertreten sind. Kleine Blutungen. —
Hypophyse: in den schmalen Capillaren relativ zahlreiche kernhaltige Blutzellen
besonders der myeloischen Reihe, nur vereinzelte Erythroblasten. Capillar-
endothel flach. — Thymus: gut ausgebildet. Im interstitiellen Fettgewebe nur
vereinzelte lockere Gruppen myeloischer und erythrocytéirer Elemente mit einigen
Vorstufen um kleine Venen. In den Capillaren dagegen zahlreiche kernhaltige
Blutzellen. — Nebenniere: bis auf embolische Zellansammlungen innerhalb der
Capillaren der Zona reticularis, darunter auch Riesenzellen oder isolierte ver-
klumpte Kerne, unauffallig. Capillarendothel ohne jede Reaktion. — Schild-
driise, Netz, Herz, Pankreas, Speicheldriise, Appendiz, Tonsille, Ovar: keine extra-
vasalen Blutzellherde. Capillaren der Nieren und Glomeruli etwas zellreicher
durch Ansammlung kernhaltiger Blutzellen.

K 454, 1x30 cm?® Blut punktiert, Saponin 2 mg/kg intravends; Versuchs-
dauer 120 Std. — Blutbilder: s. Tabelle 1,10 und Abb. 1. — Knochenmark:
Zellgehalt s. Tabelle 1,10; Abb. 1 und 3c. Verstirkte Erythropoese. Dazwi-
schen kleinste Markblutungen. — Leber: 88,5 g. Zellgehalt s. Tabelle 1,10 und
Abb. 53 und b. Leicht diffus verfettet. Periportale Felder vorwiegend zellarm.
In den Pfortaderverzweigungen zahlreiche kernhaltige Elemente der weilen und
roten Blutzellreihe, darunter auch einige Riesenzellen, die sich zusammen mit
den reifen und unreifen Formen der Blutzellen in den Sinusoiden wiederfinden,
in deren zentralen Abschnitten sie sich zu Emboli zusammendréngen. Deutliche
Zeichen der beginnenden Auflésung, besonders der nackten Riesenzellkerne.
Sternzellen der Umgebung dabei leicht geschwollen, aber ohne Anhalt fur Proli-
feration oder Transformierung. Bei der Silberimprégnation 1a8t 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 Hamosiderin. — Milz: 2,7 g. Blut- und zellreiche Sinus mit relativ zahl-
reichen Erythroblasten und megakaryocytiren Formen bei flachen Uferzellen.
Keine auffilligen Mitosen der Zellen in den Sinusoiden, der Ufer- und Reticulum-
zellen. Sparliche Hamosiderose. Follikel gewdhnlich groB, recht zellreich, mit
gelegentlich leicht aufgelockertem Zentrum aber ohne vermehrte Mitosen und
Blutzellen. Die meyloischen Zellen mit pyknotischem Kern; nackte Kerne der
Ricsenzellen mit fadenformiger Auflosung. — Lunge: Abb.7c. Alveolen leer;
nur an einigen Stellen kleine peribronchiale Entzindungsherde. In den kleineren
Arterien und in den Capillaren teilweise massierte Ansammlungen und Verklum-
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pungen kernhaltiger Blutzellen aller Formen, darunter sehr viele nackte Kerne
und deformierte plasmafreie Riesenzellkerne; das Endothel flach. Im Blut der
kleinen Venen relativ weniger kernhaltige Formen der weilen und roten Blutzellen.
Besonders in den massierten Anh#ufungen innerhalb der Capillaren deutliche
Zeichen der Pyknose und Karyolyse ohne Endothelreaktion. Bindegewebige
Septen und die tibrigen perivasculiren Zonen unauffillig. — Lymphknoten: regel-
recht strukturiert. In den Markstringen leichte Mobilisierung der Uferzellen;
keine ungewohnliche Ansammlung von reifen und unreifen Blutzellen. — Hypo-
physe: Abb. 8c. Parenchymrzellen unauffillig. In den Capillaren, deren Endothel
iiberall flach bleibt, stellenweise dichte Zellemboli, darunter auch einige weit-
gehend vom Plasma befreite, mit Granulocyten umgebene, teilweise schon weit-
gehend aufgeloste Riesenzellkerne. — Thymus: nur sparliche und locker gefiigte
myeloische und erythropoetische Zellen um die Capillaren des stirker entwickelten
interstitiellen Fettgewebes. In den Capillaren zahlreiche myeloische Elemente
mit regressiven Verinderungen. — Nebenniere: Abb. 8b. An der Rinden-Mark-
Grenze sind einige Capillaren mit dichten Zellemboli fast ausschlielich myeloi-
scher Elemente angefiillt; darunter vereinzelte stark deformierte, plasmaarme
Riesenzellen und isolierte pyknotische Riesenzellkerne, die auch hier von gelappt-
kernigen Granulocyten umgeben sind. — Netz: bis auf kleine offensichtlich
embolische Ansammlungen einiger myeloischer Zellen mit Vorstufen in einigen
Capillaren vollig unauffallig. Keine Blutzellherde. — Herz: in der Wand der
linken Kammer #ltere Muskelnekrosen, Blutungsreste und gewohnliches, schon
leicht vernarbtes Granulationsgewebe (im Bereich der Punktionsstelle). Keine
Blutbildungsherde innerhalb des Granulationsgewebes. — Niere: hier gelegentlich
noch intensivere Zellemboli in den Glomeruli, vorwiegend aber in den
intertubulidren Capillaren der Rinde. Tubuli unauffillig. — Schilddriise, Pankreas,
Speicheldriise, Ovar: bis auf kleine Zellembolien innerhalb der Capillaren unauf-
fallig; keine Riesenzellen. Perivasculiare Zonen ohne pathologischen Befund.

IV. Besprechung der Befunde

Der Einflufi des Blutverlustes auf die Himopoese wird zunichst an
Verdnderungen des Blutbildes zu erkennen sein (vgl. Tabelle 1). Der
einmalige Verlust von 30 cm?® Blut fithrt zu einem Abfall der Erythro-
cyten, der in den ersten Stunden sicher nicht der tatséchlichen Ein-
buBle an roten Blutkorperchen entspricht, sondern durch die Blut-
verdiinnung mitbestimmt wird, die nach dem akuten Verlust von etwa
1. der gesamten Blutmenge durch Einstrom von Gewebsfliissigkeit
zur Auffilllung des Kreislaufvolumens und Regulierung des onkotischen
Druckes der Blutilissigkeit eintritt. Obwohl schon nach 3—6 Std
(K 192, 3 Std 0,5, 6 Std 1,5) und dann vermehrt (K 148) Erythroblasten
im peripheren Blut erscheinen, 148t sich eine merkliche Erholung des
roten Blutbildes erst nach 36 Std mit langsamer Zunahme der Erythro-
cyten feststellen (K 147, K 477); sie kann sich aber unter allméhlichem
Riickgang der Erythroblasten auch iiber den untersuchten Zeitraum
hinaus verzogern (K 148, 72 Std). Daher tritt nach einem innerhalb
von 120 Std 3mal im Abstand von 2 Tagen wiederholten Blutverlust
eine progrediente Andmie auf; der jeweils auf die Herzpunktion folgende
Erythroblastenschub f4llt nach der 3. Punktion schon deutlich geringer

20%
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aus (K477, K192). Auch die Leukocyten fallen infolge des Blutver-
lustes innerhalb von 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 sich geringen
Zahl der Leukocyten wohl noch stédrker durch die eintretende Blut-
verdiinnung bedingt. Aber im Gegensatz zu dem Verhalten der Erythro-
cyten kann der Verlust der Leukocyten doch innerhalb von 24 Std
ausgeglichen werden (K 147 von 7800 iiber 5200 nach 12 Std auf 9800).
Infolge dieser im allgemeinen rasch eintretenden Reaktion ruft der im
Abstand von 48 Std wiederholte Blutverlust eine deutliche, jeweils
verstirkte Leukocytose 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 autf den Blutverlust folgende, nach wiederholter
Punktion auch itberschielende Wiederanstieg der Leukocyten beruht
mehr auf der Zunahme der stabkernigen als der segmentkernigen
Granulocyten sowie auf dem FErscheinen sonst nur marksténdiger
,, Vorstufen; ihr Anteil an der Leukocytose wichst mit der wieder-
holten Blutentnahme unter gelegentlichem Aufireten von Myeloblasten
(K 477, 108 Std 3%). Diese auch schon nach dem einmaligen groflen
Blutverlust zu beobachtende Linksverschiebung der Leukocytenformel
(K 148) bleibt noch iber die abklingende Leukocytose hinaus bestehen
(K 477). Das schnelle Anpassungsvermogen der Leukocyten ist daher
zunichst nur als quantitative Regulierung des weiflen Blutbildes zu
verstehen, der die qualitative Normalisierung folgt.

Im Knochenmark liegt eine verstidrkte Regeneration der roten und
weillen Blutzellreihe vor. Der Zellgehalt nimmt unter entsprechender
Reduzierung 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 sich das quantitative Verhéltnis zwischen den weillen
und roten Blutzellen mit 100:79 zugunsten der Erythrocyten. Die
Zunahme des Zellgehaltes ist also tiberwiegend durch die verstdrkte
Erythropoese bedingt, zumal das Myelogramm 3 Tage nach der Blut-
entnahme schon wieder eine weitgehend regelrechte Zusammensetzung
der myeloischen Zellreihe aufweist. Offenbar fithrt die intensivierte
Regeneration der vergleichsweise langlebigen Erythrocyten mit ihrer
auch aus der verzdgerten Normalisierung des roten Blutbildes zu
schlieBenden relativ langsamen Ausreifung zu einer Anh#ufung von
Erythroblasten, wihrend die Entwicklungsstufen der kurzlebigen mye-
loischen Zellen in verhdltnismifig gréferer Anzahl in das Blut iiber-
treten. Dieser Modus der verstirkten Blutzellregeneration bestimmt
auch das Verhalten und die zellige Zusammensetzung des Knochen-



Myelopoese des Kaninchens 291

markes nach mehrfachem Blutverlust (K 477). 24 Std nach der 3.,
also 120 Std nach der 1. Punktion belduft sich der Zellgehalt auf nur
127,2% bei einem praktisch normalen Verhiltnis von 100:36 zwischen
der Myelo- und Erythropoese. Im Vergleich zu der Erholungsphase
nach einmaliger Entblutung aber zeigt jetzt das Myelogramm mit
12,5% Myeloblasten eine deutliche Linksverschiebung als Ausdruck
der auch an der Leukocytenformel des Blutes erkennbaren hyperplasti-
schen Myelopoese (Abb. 3a), sie verfiigt mit ihrer schnellen Zellbildung
iiber eine griflere Reserve als die Erythropoese, die bei langsamerem
Ablauf durch die wiederholte zusdtzliche Beanspruchung dekompen-
siert; ihre Insuffizienz wird neben der progredienten Andmie auch am
Riickgang der erythroblastischen Reaktion deutlich.

Die graphische Darstellung in Abb. 1 erldutert am Beispiel von
K 148 und K 477 das Prinzip dieser durch den Blutverlust hervor-
gerufenen Verdnderungen des Blutbildes und des Knochenmarkes.

Wihrend bei den reinen Entblutungstieren durch den kurzfristig
wiederholten Blutverlust eine Leukocytose von maximal 165,4%
erzielt wurde, kann bei den Saponintieren der blutungsbedingte Abfall
der Leukocyten schon nach 3 Std ausgeglichen (K 191) oder unmittel-
bar von einem Anstieg gefolgt sein, der nach 6 Std 145,1% (K 439)
und innerhalb von 24 Std eine Héhe von 344,8% (K 432) oder sogar
von 510% (K 472) des initialen Leukocytenwertes erreicht; nur K 433
blieb innerhalb der Versuchsdauer von 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
zuriick als bei den nur andmisierten Tieren; bei K 454 bestand sie iiber
72 Std und war nach 96 Std von 284,4% des Ausgangswertes auf
78,9% abgesunken. Der Anstieg der Blutleukocyten ist auch bei den
Saponintieren mit einer zunehmenden Linksverschiebung der Leuko-
eytenformel verbunden; doch geht der Prozentsatz der Vorstufen nicht
unbedingt parallel dem Ablauf der Leukocytose (K 191), sie erreichen
ihren hochsten Wert nach 36 Std (K 171) oder 48 Std (K 454) mit
1,5% Myeloblasten und sind auch nach dem Riickgang der Leuko-
cyten mit 14,56% (K 171) und 18,56% (K 454) im peripheren Blut vor-
handen. Im roten Blutbild f4llt die hohe Zahl der Erythroblasten auf.
Nach 24 Std (K 433, K 432, K 407) sind sie in abgolut gréBerer Anzahl
vorhanden als im posthimorrhagischen Erythroblastenschub der nur
andmisierten Tiere und gehen im Gegensatz zu dieser Gruppe trotz
der gleichfalls und auch rascher noch fortschreitenden Animie nur
langsam zuriick (K 171, K 454). Die Bewegung der Blutleukocyten
unterscheidet sich quantitativ und auch qualitativ von dem Blutbild
der nur andmisierten Kaninchen. Bei den saponinbehandelten Tieren
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tritt die Leukocytose schneller auf, erreicht wesentlich hohere Werte
und erstreckt sich Uber einen grofleren Zeitraum. Das weille Blutbild
normalisiert sich also langsamer als in Gruppe I

Die Blutleukocytose ist ebenso wie der posthdmorrhagische Anstieg
der Leukocyten zundchst durch die Mobilisierung der im Knochenmark
noch vorhandenen reifen und dann auch der unreifen Granulocyten
bedingt (K 439, K 191). Bis zu 12 Std nach Versuchsbeginn aber
bleibt der Zellgehalt des Markes noch gewahrt (K 439 mit 102,8%,
K 191 mit 107,8%); doch #ndert sich infolge der akuten, zur Links-
verschiebung der Leukoformel fithrenden Eliminierung der myeloischen
Zellformen und der verstirkten, mehr geweblich verhafteten Regenera-
tion der Erythrocyten das Verhiltnis 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 auffilligen
Markblutungen gekoppelten, hochgradigen Blutleukocytose von K 432
findet sich nach 36 Std ein Zellgehalt von 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 posthdmorrhagisch aktivierte
Myelopoese den unter Saponin akut einsetzenden und anhaltenden
Zellverlust nicht decken; noch nach 72 Std betrigt der Zellgehalt
nur 81,6% (K 171), wihrend vergleichsweise das nur anidmisierte Tier
K 148 nach gleicher Versuchsdauer eine regeneratorische Hyperplasie
von 189,5% aufweist. Die Aktivierung des Markes verschiebt das
Zellverhaltnis zugunsten der roten Blutzellreihe; nach 120 Std betrigt
es 100: 84 und weist damit den héchsten relativen Wert fiir die Erythro-
poese unter allen Tieren auf (Abb. 3¢); die Anzahl der Erythroblasten
im peripheren Blut sinkt dabei langsam. Aber die verstirkte Erythro-
poese kann sich infolge der langsamen Ausreifung der Erythroblasten
innerhalb eines Zeitraumes von 5 Tagen noch nicht giinstig auf die
Animie auswirken; trotz ihres relativ schnellen Eintrittes bleibt die
verstirkte Erythropoese also zunichst frustran. Die Tiere K 432 und
K 472 zeigten ausgedehnte Blutungen im Knochenmark; gleichzeitig
wiesen sie eine auffillig hohe Leukocytose und sehr zahlreiche Erythro-
blasten im peripheren Blut auf. Infolge der hochgradigen akuten Zell-
verarmung und der noch fehlenden Regeneration des Markes war eine
Verschiebung des Verhiltnisses 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 Verdnderungen
des Blutbildes und des Knochenmarkes zum Vergleich mit Gruppe I
kennzeichnen.

Leukocytose und Linksverschiebung des weilen Blutbildes sind
bei beiden Tiergruppen vorhanden; aber bei einer differenten Aus-
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24 Std nach 3mal wiederholtem Blutverlust in

a Aktivierte Hamopoese
b Zellarmes h#imorrhagisch-nekrotisches Mark 36 Std nach Saponin (K 432). ¢ Regeneration mit relativ iiber~

560mal).
wiegender Erythropoese 120 Std nach Saponin (K 454)

Abb. 3a—ec. Knochenmark (Himat.-Eosin,

120 Std (K 477).

gangslage des Blutbildes, wie sie fiir das Kaninchen besteht (vgl. auch
ScHERMER), sind quantitative Verschiebung der Leukocyten und ihre
qualitative Zusammensetzung fir das einzelne Tier doch so variabel,
dafl ein Vergleich der absoluten Zahlen die versuchsbedingten Unter-
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schiede zwischen den beiden Gruppen nicht hinreichend deutlich
werden 1aBt. Deshalb ist-in Abb. 2 das Maximum des Anstieges
prozentual auf die initiale Leukocytenzahl bezogen worden. Der Ver-
gleich dieser relativen, aber doch signifikanten Werte aus beiden Ver-
suchsgruppen macht die zwar grundsétzlich, aber unterschiedlich stark
und schnell eintretende Reaktion der Leukocyten sinnfillig; er zeigt
die verhiltnismiaBig geringgradige, aber auch schon mit myeloischen
Vorstufen einhergehende Zunahme der Leukocyten nach einmaligem
Blutverlust und die hoher und schneller ansteigende Leukozahl nach
wiederholter Blutentnahme ; er 143t weiterhin erkennen, dafl das Saponin
bei den vorher punktierten Kaninchen der Gruppe II bis auf eine,
vielleicht durch die Kiirze der Versuchsdauer bedingte Ausnahme
(K 433) nicht nur eine ungleich stirkere, sondern auch wesentlich
schneller auftretende Leukocytose hervorruft, bei der auch der absolute
Anteil der Vorstufen groBer als bei den nur andmisierten Tieren ist.

In der Leber tritt nach einmaliger Blutentnahme eine leichte An-
héufung der Leukocyten in den Sinusoiden auf, die sich nach 36 Std
auf 154,5% (K 147) belduft und nach 72 Std 204,5% (K 148) des Leuko-
cytengehaltes der Leber eines gesunden Bezugstieres betrigt (Abb. 4a).
Das Verhiltnis zum terminalen Blutleukocytenwert 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 dber 263,6% (K 477) auf 422,7% (K 192), so dafl das Ver-
hiltnis zum Wert der Blutleukocyten auf 1:66,8 fillt. An den Ab-
zweigungen der Capillaren in den periportalen Feldern finden sich nach
120 Std (K 477) Zellanhdufungen und bei unauffilligen KuprFERschen
Sternzellen werden vereinzelte myeloische Vorstufen in den Sinusoiden
sichtbar. — Bei den Saponintieren erreicht der Leukocytengehalt
schon nach 6 Std 1084 % (K 439) (Abb. 4b); das Verhéltnis zu den nicht
im gleichen Ausmal} ansteigenden Blutleukoecyten verringert sich dabei
auf 1:21,5. Erstmalig treten hier schon nach 1 Std (K 456) vereinzelte
Vorstufen der myeloischen Reihe in den Sinusciden auf. Von der
36. Std ab (K432, K410, K 453, K 473) ballen sich die zahlreicher
werdenden Blutzellen zusammen, die das Lumen der Sinusoide in Ndhe
der Zentralvene ausfiillen und nach 72 Std (K 171) Zeichen beginnender
Zellauflosung 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 betroffenen Acinus. Nach
48 Std liegen in den peripheren Abschnitten der Sinusoide vereinzelte
Riesenzellen (K 407), die nach 72 Std (K 171) sich mehr in den zen-
tralen Abschnitten anhdufen (Abb.5a). Neben Zeichen der Kern-
pyknose und fidigen Karyolyse werden in ihrem Plasma immer wieder
einige gelapptkernige Granulocyten sichtbar (K171 und K 454)
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{(Abb. 6a und b). Die den Riesenzellen benachbart liegenden Uferzellen
sind oft geschwollen und vereinzelt auch abgelést. Die Sternzellen
geben aber keinen Anhalt fiir eine Proliferation oder fiir eine Trans-
formierung weder zu Blut- noch zu Riesenzellen; auch besteht keine
Vermehrung oder ein verfolgbarer Zusammenhang ihrer Gitterfasern
mit den Riesenzellen oder mit den unterschiedlich differenzierten
myeloischen Blutzellen in den Sinusoiden (Abb. 5b).
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Abb. 42 u. b. Leber (Hémat.-Eosin, 310mal). Unterschiedlicher Zellgehalt der Sinusoide.
a 24 Std nach 3mal wiederholtem Blutverlust in 120 Std (K 477) und b 6 Std nach Saponin
(K 439)

In den Sinusoiden der Milz finden sich bei den Tieren der Gruppe 1
erst nach 3maliger Punktion zahlreiche myeloische Zellen (K 477);
dabei lassen die anliegenden Uferzellen auller einer geringen H&mo-
siderinspeicherung keine Verdnderung erkennen. — In Gruppe II
werden die Sinusoide schon von der 6. Std (K 439) ab zellreicher;
nach 48 Std (K 407) treten auch vermehrt unreife Formen der weiflen
und der roten Blutzellreihe in den Sinusoiden auf, die im weiteren
Versuchsablauf Kernverformungen und fortschreitende Auflésung zeigen
(K 454). Megakaryocytire Riesenzellen erscheinen vereinzelt nach
36 Std (K 432) und 48 Std (K 407) (Abb. 5¢). Spater finden sich in
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ihrem Plasma einige gelapptkernige Granulocyten bei deutlich regres-

siven Kernverinderungen (Abb. 6¢) mit gelegentlich fadiger Kernauf-
lésung nach 120 Std (K 454). Auch in dieser Gruppe bleiben die Ufer-
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Abbau der megakaryocytéren Formen in den Sinusoiden von Leber (a, b) und Milz (¢) durch Sternzellen nnd
Granulocyten 72 Std nach Saponin (K 171; Hémat.-Eosin, 750mal)

Abb. 6a—c.

%

zellen wihrend der Versuchsdauer im allgemeinen unauffillig und ohne
Anhalt fiir eine Proliferation oder blutzellige Transformierung.
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In den Lymphknoten der nun entbluteten Tiere trifft man neben
zellreichen Follikeln bei relativ zellarmen Markstringen nach 72 Std
(K 148) und nach 120 Std (K 477) gelegentlich in den Sinusoiden reife
und unreife weile Blutzellen ohne Mitosen an. — Bei den Saponin-
tieren treten nach 6 Std (K 439) in den Capillaren und vereinzelt in den
Markstringen einige Granulocyten mit vereinzelten Vorstufen auf;
ihre Anzahl verhilt 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 ortsungewochnliche Ansammlung von Blutzellen. Eine
Proliferation oder formale Umgestaltung der flachen Uferzellen zu
Blutzellen ist nicht zu belegen. Bei K 191 und K 407 waren einige
Follikel mit kleinen Blutungen durchsetzt.

In der Lunge fillt bei den Tieren der Gruppe I schon nach 36 Std
(K 147) ein gewisser Reichtum des Blutes in den kleinen Arterien und
Capillaren an kernhaltigen Elementen der roten und weilen Blutzell-
reihe auf; nach 72 Std (K 148) sind einige dieser Zellen durch Plasma-
verlust nacktkernig geworden. Unreife myeloische Formen wurden
nur bei 3maliger Andmisierung nach 120 Std (K 477) festgestellt; sie
sind dann zusammengeballt, nacktkernig und pyknotisch (Abb. 7a).—
Dagegen treten bei den saponinbehandelten Tieren schon nach 1 Std
(K 456) vermehrt gelapptkernige Granulocyten mit vereinzelten jugend-
lichen Elementen in den Lungencapillaren auf, die nach 36 Std (K 432)
bei starker Blutleukocytose Alveolarcapillaren und kleine Arterien
ausfiillen (Abb. 7b). Die Auflgsung der verklumpten Zellen und auch
der isolierten Kerne ist nach 120 Std (K 454) deutlich (Abb. 7¢). Einige
verformte Riesenzellkerne sind erstmalig nach 36 Std (K 432) nach-
zuweisen; sie werden mit der Versuchsdauer zahlreicher aber weisen
nach 120 Std gleichfalls Zeichen der vorgeschrittenen Karyolyse auf.
Das GefaBendothel bleibtin jedem Falle ebenso unauffillig wie die binde
gewebigen Septen und das 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 reticularis und nach 12 Std (K 191) auch vereinzelt
in denen der Zona glomerulosa (Abb. 8a); nach 36 Std (K 432) ver-
dichten sie sich in den Capillaren der Zona reticularis. Mit zunehmender
Versuchsdauer und unabhéingig von der Bewegung der Blutleukocyten
steigt der Gehalt der Rindencapillaren an myeloischen Elementen an,
bei denen nach 120 Std regressive Verdnderungen bestehen (Abb. 8b).
Nach 72 Std (K 171, K 408) und 120 Std (K 454) finden sich plasma-
arme Riesenzellen und isolierte pyknotische Riesenzellkerne, umgeben
von gelapptkernigen Granulocyten, besonders in den Capillaren an
der Rinden-Mark-Grenze. Die anliegenden Capillarendothelien bleiben
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unauffillig, die perivasalen Zonen zellfrei. Bei K 433 (24 Std) und dem

schon wegen der Blutungen im Knochenmark und in der Leber erwéhnten
Tier K 407 finden sich auch in der Nebennierenrinde umschriebene

frische Blutungen.
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In der Hypophyse zeigen nur die Saponintiere bei unauffilligem
Parenchym und flachen Endothelien in den Capillaren vermehrt Granulo-
cyten. Nach 24 Std (K 433) finden sich einige Vorstufen der weilen
Blutzellreithe und vereinzelte Erythroblasten. Nach 72 Std (K 171)
sind relativ mehr Zellen vorhanden als bei einer akuten hohen Leuko-
cytose (vgl. K 432). Nach 120 Std (K 454) treten an den zahlreicher
gewordenen myeloischen Zellen sowie an den nach 72 Std (K 408)
erscheinenden Riesenzellen nekrobiotische Verinderungen auf und
plasmafreie Riesenzellkerne (Abb. 8¢). Capillarendothelien und peri-
capillire Zonen bleiben unverdndert.

Der Thymus zeigt in beiden Gruppen im interstitiellen Fettgewebe
bei flachen Capillarendothelien lockere perivasale Herde vorwiegend
weiller Blutzellen mit einigen Vorstufen. Diese zellarmen myeloischen
Herde bleiben in ihrer quantitativen und qualitativen Zusammensetzung
unberiihrt von der Versuchsbedingung. Nur bei den Tieren der Gruppe 11
finden sich von der 6. Std ab (K 439) auch in den Capillaren kernhaltige
Blutelemente mit einzelnen weilen Vorstufen nach 12 Std (K 191);
bei extrem hoher Blutleukocytose enthalten die Capillaren von XK 432
sehr viel reife und unreife Granulocyten sowie einige Erythroblasten.

Im untersuchten Fettgewebe finden sich nur bei den Saponintieren
gleichlaufende Verdnderungen im Sinne der Blutleukocytose. Die
perivasalen Gebiete sind unauffillig.

In der Niere der Entblutungstiere wurden nur einmal bei K 192
(120 Std) vermehrte kernhaltige Blutzellen in den Glomeruluscapillaren
angetroffen. — Bei den Tieren der Gruppe IT liegt schon nach 6 Std
(K 439) eine Vermehrung der Blutzellen in den intertubuléren Capillaren
vor. Nach 12 Std (K 191) treten auch in den Capillaren der Glomerula
und des Interstitiums reife und unreife myeloische Zellen und isolierte
Kerne auf, die bis zu 120 Std sichtbar bleiben (K 454). Die Tubuli
enthalten nur bei dieser Gruppe zuweilen lockere EiweiBlzylinder. Das
Hilusfettgewebe erfihrt keine Verénderung.

Die tibrigen, histologisch untersuchten Organe, Herz, Speicheldriise,
Appendix, Pankreas, Tonsille, Schilddriise, Ovar und Hoden, geben
auller den Zeichen der jeweils wechselnden und in ihrer Beschaffenheit
schon besprochenen Blutleukocytose keinen Anhalt fiir ortsungewohn-
liche, speziell extravasale Bildungsherde myeloischer Blutzellen; Ca-
pillarendothelien sowie perivasales Binde- und Fettgewebe bleiben
in dieser Beziehung vo0llig unverdndert.

V. Diskussion
A

Die im Hinblick auf die unterschiedliche Deutung der ,,myeloischen
Metaplasie” durchgefiihrten Untersuchungen am Xaninchen setzen
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die verfolgbare Entwicklung extramedullirer Herde voraus. Fiir die
Beurteilung ihrer formalen Genese bleibt die zwar konstant angetrof-
fene, aber doch spérliche und zudem von den Versuchsbedingungen
unbeeinflufite Granulocytopoese im interstitiellen Fettgewebe des
Thymus irrelevant. Daher war zundchst zu prifen, ob die gewihlten
Versuchsbedingungen zu einem ortsfremden, nicht lokal verursachten
Auftreten myeloischer Zellen fiithren.

Die in Tabelle 1 und Abb. 1 und 2 beispielhaft dargelegten Blut-
und Knochenmarkbefunde zeigen, dafl die ortsstindige Himopoese
schon durch wiederholte Andmisierung (Gruppe I) eine deutliche, vor-
ziiglich quantitative Stérung erfihrt, die durch zusitzliche Saponingabe
(Gruppe ITI) gleichzeitig auch stark qualitativ potenziert wird. Die Be-
wegungen der Blutbilder leukdmoider Prigung zeigen ein gegenliufiges
Verhalten zu den Vorgéngen im Knochenmark; der Vergleich zwischen
maximalen und terminalen Zahlen der Blutleukocyten und dem zuge-
hérigen Markbild zu verschiedenen Zeitpunkten der Untersuchung deutet
auf eine wechselseitige Beziehung hin. Diese Blut- und Knochenmark-
verdnderungen sind innerhalb der Versuchsdauer von 120 Std weit-
gehend reversibel. Sie fithren in den Organen der Tiere beider Versuchs-
gruppen zu einer in Gruppe Il wesentlich schnelleren und stérkeren
Ansammlung von zun#chst reifen und spiter auch unreifen myeloischen
Zellen sowie von megakaryocytidren Formen. Mit Ausnahme der Lymph-
knoten halten sie sich an die Blutstrombahn und weisen in den spéteren
Versuchsphasen regressive Verdnderungen auf. So wird das leukdmoide
Blutbild von einem in seiner extramedulliren Verteilung leukoseartigen
anatomischen Substrat begleitet. In beiden Versuchsgruppen, be-
sonders auffillig aber bei den Tieren der Gruppe II, itberdauert der
Gehalt der Lebersinusoide an Leukocyten sehr deutlich das reversible
leukdmoide Blutbild.

Die Ergebnisse aus den Befunden bei den Tieren der GruppeI
bestitigen die unter gleichen Versuchsbedingungen schon frither von
Dominicr, SKORNTARKOFF beim Kaninchen und von JAFFE bei der Maus
gemachten Beobachtungen; mit dieser Feststellung kann die immer
wieder, von Itami und BLUMENTHAL u. MORAWITZ mit negativem
Resultat, gefilhrte Diskussion um die Moglichkeit einer Beeinflussung
der Hamopoese des Kaninchens durch Andmisierung als abgeschlossen
gelten. Offensichtlich driickt sich in den dargelegten Verdnderungen
des Blutbildes der nur andmisierten Tiere die Labilitat der medulliren
Blutbildung aus; denn auch die einmalige Punktion von 1/, der Gesamt-
blutmenge bleibt im Gegensatz zu den Angaben von OmUrRA und
0s0Gc0E nicht ohne nachhaltige Folge auf Blutbild und Knochenmark.
Die besonders bei Gruppe II auffillig leukosedhnlichen Blut- und
Organbefunde entsprechen im wesentlichen &lteren (Isasc u. MOckEL,
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DriNkER, DRINKER u. LUxD), neueren [Laxa(a), CUSTER, LivaDas]
und jingsten (OmMURA u. Osocor) Mitteilungen.

B

Wihrend nun die kausale Genese der Blut-, Knochenmark- und
Organveréinderungen bei Gruppe I durch die Animisierung und in
Gruppe I mit der zusitzlichen Gabe von Saponin gegeben ist, werden
diese Befunde beziiglich ihrer formalen Genese entweder im Sinne der
homoplastischen oder als Tolge einer heteroplastischen Myelopoese
gedeutet (Broom). Die Vorginge im Knochenmark und die Verschie-
bungen des Blutbildes lassen zunichst an eine himatogene Absiedelung
von Knochenmarkzellen denken im Sinne einer versuchsbedingten
gesteigerten Eliminierung nach physiologischem Vorbild; dieser Modus
der Kolonisierung wird besonders fir den akuten Saponinversuch von
OMUrA u. Osocok vertreten. Die bevorzugte, leukotischen Pro-
zessen entsprechende Verteilung und die von den Bewegungen der
Blutleukocyten weitgehend unabhingige Verweildauer der Zellen in
Milz und Leber als bestimmten extramedulliren Provinzen des reto-
thelialen Systems glauben dagegen Lawxe und CustEr nach ihren
Experimenten auf eine direkte metaplastische Entstehung von Blut-
zellen nach Art der frithfetalen, mesodermalen Hidmopoese beziehen
zu konnen. Auller diesen Deutungen wire fiir die Pathogenese auch
die Moglichkeit 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 Anhdufung myeloischer Zellen gegeben, die unter Hinweis auf
dhnliche Verhéltnisse beim Menschen zu erdrtern sind:

1. lokale Vermehrung,

2. Einwanderung aus den Indifferenzzonen der Gefifiwand,

3. lokale Zellbildung aus dem jeweiligen reticulumzelligen Milieu
der Sinusoide (direkte Metaplasie) und

4. hdmatogene Absiedelung aus dem physiologischen Bildungsort
(Kolonisierung).

Hierbei ist grundsitzlich festzuhalten, daBl dieser Betrachtung Ver-
anderungen in Blut, Knochenmark und Organen zugrunde liegen, die
als experimentell bedingte Reaktionen zwar leukimoid gepriagt sind
aber infolge ihrer Reversibilitéit nicht einer eigengesetzlichen Blutzell-
vermehrung entsprechen.

ad 1. Nach Kxorr, dem wir grundsitzliche Einblicke in Beginn
und Ablauf der Hamopoese verdanken, entstehen die Leukocyten aus
sich heteroplastisch teilenden Vorstufen (Maxmow), die urspriinglich
aus mesodermal-reticulumzelligen Elementen entstehen, in der defini-
tiven Hémopoese sich aber aus schon einseitig determinierten Stamm-

Virchows Arch. Bd. 328 21
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zellen regenerieren. An den ortsfremd’ angehduften Vorstufen der
weillen aber auch -— und das sei hier erginzend vermerkt — der roten
Blutzellreihe lassen sich nicht 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 — nach 120 Std in
eine Verklumpung und Cytolyse ohne Reaktion des Endothels oder
der GefaBwand einmiinden. Eine Vermehrung der Vorstufen ist apch
in dem reticulumzelligen Milieu der Sinusoide in Milz und Leber nicht
zu erkennen.

ad 2. Die ortsungewdshnliche Anh#ufung der reifen und unreifen
Zellformen durch eine Einwanderung aus der Umgebung erkliren zu
kénnen, setzt ihre extravasale Bildung voraus; sie findet sich beim
Kaninchen unter normalen Bedingungen nur im Thymusfettgewebe;

- durch ihre topographische Beziehung zu perivasalen Zonen des Binde-
gewebes- ist sie vermutlich Ausdiuck einer hémopoetischen Funktion
der adventitiellen Indifferenzzone, aus der Hrrzoc (a) und Huzmck
myeloische Elemente entstehen sahen.

Die beim Menschen nicht so seltenen sog. spontanen, d. h. nicht himopathisch
verursachten heterotopen Blutzellbildungsherde markartigen Gepréiges sind durch
ihre reticulumzellige Matrix auf eine derartige, zwar nicht obligate aber doch
fakultativ sich manifestierende Funktion der adventitiellen Keimschicht zu
beziehen; sie ist unter ortho- und pathologischen Verhéltnissen fir die Mono-
cyten und Plasmazellen gesichert. Die seltenen Leukosen mit dem anatomisch-
histologischen Substrat einer systematisierten Wucherung des retothelialen
Systems im Sinne einer retothelialen Hamoblastose gehen mit einer sehr inten-

siven Aktivierung nicht nur der adventitiellen sondern auch der subendothelialen
Keimschicht einher [FrRESEN (b)].

Diese formal undifferenzierten und dabei funktionell pluripotenten
Indifferenzzonen erweisen sich bei der histologischen Untersuchung
der Tiere beider Gruppen und gleich welcher Lokalisation als vollig
inaktiv. Das Endothel der Arteriolen und Capillaren in Lunge, Neben-
nierenrinde und Hypophyse, also an Stellen verdichteter Blutzell-
anhidufungen mit stérkeren regressiven Verdnderungen, bleibt ebenso
unauffillig wie die GefiaBiwand selbst. Die fakultative Myelopoese in
den Indifferenzzonen der Gefifiwand ist unter den Bedingungen der
Angémisierung und des akuten Saponinversuches nicht aktiviert worden,
wie die vom Experiment unbeeinflulite, spérlich bleibende Myelopoese
im Zwischengewebe des Thymus ausweist. Die Ansammlung reifer
und unreifer Blutzellen mit bevorzugter Anhdufung in bestimmten
Abschnitten der Blutstrombahn kann daher nicht mit einer gerichteten
Einwanderung dieser Zellen aus den gefilgebundenen Indifferenzzonen
erklirt werden.
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ad 3. In der extramedulldren, an die Blutbahn gebundenen Ver-
teilung des leukdmoiden Substrates fallt eine regelhaft bevorzugte
Anhdufung und eine gréBere Verweildauer der Zellen in den Sinusoiden
der Milz und zahlenmiiBig belegt in denen der Leber auf; in den engen
Capillaren der Nebennierenrinde und Hypophyse erfolgt ihre Zunahme
ebenso wie in den glomeruldren und intertubuldren Capillaren der Niere
langsam unter Eintritt deutlicher regressiver Verdnderungen. Lokali-
sation und Anh#dufung lassen sich weder in diesen Organen noch in
den Sinusoiden aus dem Verhalten der Blutzellen selbst oder mit einer.
Einwanderung aus den unveridnderten perivasalen Gebieten begriinden..
Mit ihrer zahlenmiBig nicht an die Bewegung der Blutleukocytose
gebundenen, zuweilen sehr starken Anhiufung und Verweildauer in
den Sinusoiden von Milz und Leber lassen sich eine topographische
Beziehung zu diesen extramedulliren Abschnitten des retothelialen
Systems erkennen.

Laxe vertritt auf Grund seiner fortgesetzten Saponinversuche eine lokale
direkte Metaplasie aus ortsstindigen Zellen des retothelialen System, denen er
die Eigenschaft eines Hamocytoblasten zuspricht. ScHERMER unterstellt den
Uferzellen der Sinusoide eine myeloplastische Funktion. CusterR und FaBRIs,
die mit gleicher Versuchsmethodik beim Kaninchen arbeiteten, bewerten die, in
unseren Versuchen zuerst in der Milz erscheinenden, Riesenzellen als abgeldste,
zu ‘Megakaryocyten transformierte Uferzellen der Sinusoide. Fir die Annahme
einer lokalen, retothelialen Metaplasie myeloischer Blutzellen in den Sinusoiden
lassen sich die bevorzugte Anhaufung und lingere Verweildauer der reifen und vor
allem der unreifen Formen anfithren; im gleichen Sinne lieSe sich die Tatsache
werten, daf nach Milzexstirpation weniger Zellen in der Leber auftreten sollen
(HepingeR). Auch die Knochenmarkssperre fiir unreife Elemente konnte diesen
Deutungsversuch stittzen, wenn sie ausnahmslos bestiinde. Es liegen aber histo-
logisch gesicherte Beobachtungen vorziiglich infektbedingter, durch markeigene
Vorstufen bestimmte leukdmoide Reaktionen vor, die auf das Knochenmark
beschrinkt waren und keine extramedulldren myeloischen Herde oder in diesem
Sinne gedeutete Ansammlungen weder innerhalb noch auBlerhalb der Blutbahn
aufwiesen (HALEUBER, CHARRAVATI u.a.). Die Persistenz der Hamopoese bei
kongenitaler Osteosklerose und ihr vikariierendes Auftreten bei der Myelosklerose
vorziiglich in der dann stark vergroBerten Milz und Leber, lassen gleichfalls an
die Moglichkeit einer heterotopen retothelialen Myelopoese denken; aber es bleibt
noch histomorphologisch zu - priifen, ob die im Rahmen markverddender Erkran-
kungen in Milz und Leber wieder einsetzende Blutzellbildung tatsichlich auf einer
lokalen Metaplasie beruht. Im Rahmen der definitiven Himopoese als Regenera-
tion aus spétfetal determinierten, sich selbst erneuernden Stammzellen bleibt
nur die Monocytopoese und die Plasmazellbildung innerhalb und auBerhalb des
Markes genetisch an das retotheliale System gebunden, wie reaktiv hyperplasti-
sche, geweblich oder himatologisch sich duBernde Reaktionen erkennen lassen
(ScmrrLing); selbst die Reticulose, als systematisierte Neoplasie des retothelialen
Sys tems, kann zuweilen himocytisch differenziert sein [FresEN (b)]. Damit
ist ftir den Menschen eine metaplastische ortsstindige retotheliale Entstehung
verschiedenartiger Blutzellen gesichert. Auch fiir die gewohnlichen Leukosen des
Menschen ist der metaplastische Modus oftmals prajudiziert worden; aber ihre
systematisiert erscheinende Ausbreitung ist histologisch doch nur als Ausdruck

21%
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einer gleichbleibenden, zunéchst noch an die Blutbahn sich haltenden Absiede-
lung zu werten; ibr pathogenetisches Prinzip stellt gegeniiber den retothelialen
Himoblastosen somit keine Reminiszenz der friihfetalen mesodermalen Blutzell-
entstehung dar.

Aus diesen Feststellungen und Annahmen ergibt sich die  Not-

wendigkeit, die Histotopik-der in den Sinusociden angehiuften reifen
und unreifen myeloischen Elemente zu den ortsstindigen Zellen des
retothelialen 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 [FRESEN (a)].

Auf Grund funktioneller und histomorphologischer Untersuchungen
ist das gewdhnliche Capillarendothel und damit das Capillarendothel
der Nebennierenrinde und Hypophyse aus dem retothelialen System
auszuschliefen. So konnte -eine ortsstindige Blutzellentstehung in
diesen Organen nur aus den pericapilliren Histiocyten erfolgen. Aber
auf Grund fehlender perivasaler Zellanhiufungen 148t sich die in den
spateren Versuchsphasen zunehmende Anhiufung der dann auch oft
deutlich regressiv verdinderten unreifen myeloischen Zellformen in den
Capillaren nicht aus einer lokalen heterotopen extravasalen retothelial
bedingten Blutzellbildung erkliren.

Da formale AuBerungen des retothelialen Systems durch die be-
stimmte histologische Textur eines syncytial-fibrilliren Zellverbandes
gekennzeichnet sind, wurde mit der histologischen Méthode der Dar-
stellung reticulirer Gewebsstrukturen durch die Silberimprignation
die formal-genetische Beziehung der zahlenmiBig ungewdhnlichen und
zudem auch blutfremden myeloischen Vorstufen zu den Uferzellen
der’ Sinusoide in Milz und Leber untersucht. Es war schon betont
worden, daB die Uferzellen der genannten Sinusoide weder Zeichen
einer Proliferation noch Anhalt fiir eine Transformierung zu Blut-
zellen aufwiesen. Auch mit der Silberimprignation lieBen sich keine
formalgenetisch zu wertenden Beziebungen der Zellen zu den orts-
stindigen retothelialen Elementen in Milz, Leber und auch in den
Sinusoiden der Lymphknoten verfolgen. Eine ortsstindige Vermeh-
rung dieser Zellen war gleichfalls nicht zu beobachten, vielmehr zeigten
sie nach 72 Std verstiirkte Zeichen der Pyknose und Cytolyse. Eine
ortsstindige retotheliale 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:
stindlichen Bemithen um eine Erklirung der histologischen Verhilt-
nisse durch subsummierte Transformierung ortsstindiger Zellen zu
Ubergangszellen liegt, wird auch bei Jarr# deutlich, der experimentell
eine autochthone Zellbildung auch nicht nachweisen konnte, sie aber
nicht ausgeschlossen wissen will,
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ad 4. Fir die heterotope Ansammlung der myeloischen Zellen, vor
allem der normaliter nur markstindigen Vorstufen, mit deutlicher
Massierung z. B. in den Capillaren der Lunge, der Nebennierenrinde
und Hypophyse, kann also die Moglichkeit der Iokalen Proliferation
dieser Zellen selbst ebenso ausgeschlossen werden wie der Versuch,
ihre formale Genese durch eine Einwanderung aus den perivasalen
Indifferenzzonen zu deuten. Da auch der 3. Modus, die lokale direkte
Metaplasie, histomorphologisch in beiden Versuchsreihen nicht zu ver-
folgen ist, wire jetst als letzte Moglichkeit die himatogene Absiedelung
der Zellen aus ihrem physiologischen Bildungsort, dem Knochenmark,
zu erortern.

a) Fiie diesen Entstehungsmodus der bei beiden Gruppen grund-
sétzlich, aber quantitativ und qualitativ wesentlich unterschiedlich
erfolgenden ortsungewthnlichen Anhdufung reifer und unreifer mye-
loischer Elemente spricht zundchst die Tatsache, dall die extramedul-
lare Verbreitung unter einer mehr oder weniger starken Leukocytose
an die Blutstrombahn gebunden ist; eine diese Regel bestitigende Aus-
nahme fiir die Lymphknoten wird unten zu besprechen sein. Der
Vergleich des Hémogramms mit dem zugehorigen Myelogramm beziig-
lich Stidrke und Zusammensetzung des Zellgehaltes weist auf eine enge
Beziehung zwischen Blutbild und Markfunktion hin (vgl. Tabelle 1);
sie ist in den extremen Fillen (K 432, K 473, K 472) mit akutester, hoch-
gradiger, linksverschobener Leukocytose bei stark reduziertem Zell-
gehalt des Knochenmarkes eindeutig; da noch keine Verschiebung des
Verhiltnisses zwischen weillen und roten Markzellen eingetreten ist,
kann diese rasche und hochgradige Zellverarmung des Knochenmarkes
nur durch einen akuten Zellverlust hervorgerufen worden sein. Diese
Relation 1Bt sich auch zwanglos fir jedes andere Tier aus beiden
Gruppen ablesen und ist in ihrem quantitativen Ausmaf mit der St&-
rung reversibel. Auf Grund dieses gegensiitzlichen Verhaltens von
Zahl und Art der Zellen im Blut und im Knochenmark stellt sie ein
reziprokes Verhiltnis dar, das unter gesunden Verhiltnissen mit der
Ausschwemmungssperre fiir unreife Formen die Zusammensetzung des
Markes und des Blutbildes bestimmst.

b) Abgesehen von den in dieser Beziehung negativen Ergebnissen
der histologischen Untersuchungen kann eine akute, durch myeloische
Vorstufen charakterisierte starke Leukocytose innerhalb der kurzen
Versuchsdauer von beispielhaft 24—36 Std nicht durch eine heterotope
metaplastische Myelopoese hervorgerufen werden. Nach neuesten
Bestimmungen an mit P,y etikettierten Granulocyten betrigt ihre
Entwicklungszeit ungefihr 62 Std bei einer ‘Gesamtlebensdauer von
5 Tagen (Oscoop u. KrreparuNE). Ferner soll die Exstirpation der
Milz ohne Einfluf auf das Blutbild und den Zellgehalt der Leber-
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sinusoide bleiben (Livapas, JAFFE). Somit weist die rasch eintretende
Blutleukocytose mit dem prozentualen Anstieg der fast gleichzeitig
auftretenden Vorstufen (vgl. Tabelle 1) auch aus diesen Erwigungen
heraus auf den Modus einer hiimatogenen Ausschwemmung mark-
stindiger reifer und dann auch unreifer myeloischer Zellen, die unter
Saponin intensiver sein muB als unter der Voraussetzung der An#imi-
sierung.

c¢) Das schnelle Auftreten der Granulocyten und ihrer grofieren Vor-
stufen in den Capillaren der Lunge kénnte a priori und grundsitzlich
fir die hidmatogene Absiedelung angezogen werden, wenn bei den
experimentellen Untersuchungen {iberhaupt eine metaplastische Myelo-
poese auszuschlieBen wire, die aber doch unter den berichteten Um-
stinden hervorgerufen und auch fiir den Menschen in gewissem Aus-
mall belegt werden konnte. Fiir den Zellgehalt der Lungencapillaren
ist zu beriicksichtigen, daf das Blut der Vena cava caudalis auch mit
den in den Lebersinusoiden befindlichen Zellen und iber die Vena
portae und lienalis vielleicht auch mit denen aus der Milz angereichert
wird, auch dann, wenn diese Zellen nicht in den Sinusoiden entstehen.’

Die Injektionsversuche an XKaninchen mit Knochenmarkgewebe (OcATa)
hatten nun gezeigt, daBl die intravends eingebrachten myeloischen Zellen und
Megakaryocyten in der Lunge abgefangen und innerbalb von 3—7 Tagen abge-
storben waren; OsoaoE u. OMURA kamen mit gleicher Methodik beim gleichen
Tier zu ahnlichen Ergebnissen. Eine Einflufnahme der Lunge auf das Blutbild
besteht offenbar auch fiir den Menschen; transfundierte Leukosezellen erscheinen
nur dann im peripheren Blut, wenn der Empfénger heparinisiert war, so dal die
Lunge sogar als ein Reservoir fiir Leukocyten angesehen wird (Bierman, BYRON
u. LANMAN).

Der Zellgehalt der Lungencapillaren erweist sich gegeniiber dem
anderer Capillargebiete als betont abhingig von der Blutleukocytose
und der Versuchsdauer; er ist bei den Saponintieren auch bei geringerer
Blutleukocytose héher (vgl. Abb. 7). Zeichen fiir eine Proliferation
liegen nicht vor; vielmehr treten auch in der Lunge die stetig deutlicher
werdenden regressiven Verdnderungen an den Leukocyten zu einem
Zeitpunkt auf, der an ihre gewdhnliche Verweildauer im Blute von
etwa 60 Std gekniipft erscheint. Diese Beobachtung bestitigt sich
durch die weitere Feststellung, daB die Vorstufen spéter zahlreicher
vertreten sind als die Granulocyten. Ihre Minderzahl ist einmal be-
dingt durch ihre leichtere Capillargiingigkeit infolge ihres geringeren
Volumens als das der myeloischen Vorstufen, die Voraussetzung fiir
die Leukocytose des peripheren Blutes ist; zum andern aber lassen die
reifen Granulocyten eher regressive Verinderungen erkennen. Diese
zur Isolierung pyknotischer und verformter Kerne fithrende Cytolyse
auch der Riesenzellen 16st 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 Nebennierenrinde und der Hypophyse, embolisch ange-
hiuften Zellen. Da der Lungenstopp schon nach 6 Std (K 439) und
somit zu einer Zeit deutlich wird, in der Granulocyten und Jugend-
formen auch nicht metaplastisch entstanden sein kénnen, sind diese
embolisierten reifen und auch schon unreifen Zellen nur auf abge-
siedelte Markzellen zu beziehen. Moglicherweise wird diese Anhiufung
begiinstigt durch eine Eigenschaft der myeloischen Zellen selbst, die als
Phinomen der Leukergie auf eine Klebrigkeit der Oberfliche gerade
der frisch aus dem Mark eliminierten Zellen zuriickgefithrt wird (FLECK).

Diese Filterfunktion der Lunge aber kann keine absolute sein, da im peripheren
Blute auch die Vorstufen mit steigender Leukocytenzahl zunehmen (vgl. Tabelle 1).
Vielleicht verstéirken sie auch tiber den fakultativen Kurzschlu8 gedffneter arterio-
venoser Anastomosen die leukdmoide Pragung des peripheren Blutes. Die ver-
gleichende Bestimmung der Leukocytenzahl aus der rechten und linken Herz-
kammer 148t nicht auf eine grundsitzliche Arretierung normalerweise blutfremder
Zellen in der Lunge schliefien.

d) Das pathogenetische Prinzip der hidmatogenen Absiedelung ist
in einer Storung der regelrechten Eliminierung der im Knochenmark
gebildeten Blutzellen zu suchen, ihr Angriffsort die Mark-Blut-Grenze.

Hémopoese und Blutbild werden nerval (Rosexow) und hormonal (Dova-
HERTY) gesteuert, aber auch humoral beeinfluBlt, wie Parabioseversuche ergaben
(RErssMaxw). Der Bildungsort hdmopoetischer, fir die einzelne Blutzellreihe
spezifischer Wirkstoffe wird in der Leber (BrER), vor allem aber in der Milz
(RunENsSTROTH-BATUER) und dem Knochenmark selbst (HeTENYI) gesehen; sie
sind im Harn nachweisbar (M1.LER und TURNER, R. ABDERHALDEN). Die Regu-
lierung der Hamopoese und damit auch der Mark-Blut-Grenze ist also sehr kom-
plexer Natur, die Moglichkeit einer Storung also vielfaltig.

Ob oder wie die nervale oder hormonale Steuerung der markstindigen
Hémopoese durch Andmisierung oder Saponinintoxikation beeinflulit
wird, ist vorerst unbekannt, Unsere Befunde lassen vielmehr an einen
humoral sich avswirkenden Faktor denken. Die funktionelle Wertig-
keit der Mark-Blut-Grenze ist histologisch an die Sinusoide gebunden,
deren morphologisches Korrelat nur ans dem Feinbau des Knochen-
markes verstanden werden kann.

Die Annahme’ einer festgelegten Blutbahn im Mark in Gestalt gewShnlich
strukturierter Capillaren kann nur die Eliminierung aktiv beweglicher Zellen
erklaren und damit nur die améboide Emigration der Granulocyten; der Uber-
tritt aller nichtbeweglichen Markzellen in das Blut ist schon nicht mehr zwanglos
zu deuten. Da aber die leukdmoide myeloische Reaktion sicher nicht mit einer
dystopen metaplastischen Myelopoese einhergeht (HEck u. Harn, GEISSLER
u. WueM u. a.), konnen die Vorstufen nur aus dem Mark stammen. Das gilt
auch fur die Blut- und Organverinderungen bei der gewdhnlichen Myelose, mit
dem Unterschied der einer autonomen Hémoblastose entsprechenden fortgesetzten
Wuecherung — aber nicht metaplastischen Entstehung — am fremden Ort inner-
halb und auflerhalb der Blutbahn mit zunehmender Anfillung und neoplastischer
Sprengung des tublichen Lebensraumes dieser Zellen [FrEsEw (c)]. Die Aus-
schwemmungssperre wird also unter reaktiver Beanspruchung der markstindigen
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Blutzellbildung ebenso durchbrochen wie von der neoplastischen Wucherung der
Blutzellen ignoriert. Die Erklirung, nach der die Bildungsherde durch Druck-
anstieg zum Aufbruch'in die Blutbahn fihren sollen, bleibt bei der Beachtung
der Markraumanatomie ebenso Hypothese wie die Verlegung der Erythropoese
in die sinésen Blutbahnabschnitte des Markes. Die Mobilisierung der Markzellen
zu Blutzellen ist offensichtlich an besondere Verhiltnisse der Permeabilitit dieser
Mark-Blut-Grenze gebunden. Diese’ Folgerung wird zur unabdingbaren Voraus-
getzung fiir das Verstdndnis dieses Vorganges durch die am Kaninchenmark ge-
troffene Feststellung, dafBl die Eliminierung der blutreifen Markzellen durch eine
Auflésung der Bildungsherde erfolgt (DrinkEr, DRINEKER u. Lunp, Isaacs);
der gleiche Vorgang besteht bei der Hiamopoese des Hithnchens (SaBin) und ist
in der Kultur fiir die Mobilisierung der Histiocyten beobachtet worden (MuHLE-
THALER). Die Permeierbarkeit der Sinusoide fiir blutzellige Markelemente ist
aber richtunggebunden; ein Riicktritt von Blutzellen in das Markstroma erfolgt
nicht. So blieb in unseren Versuchen das Mark trotz hoher Blutleukocytose weiter-
hin zellarm; intravenés injizierte individualfremde Blutzellen werden nicht im
Mark angereichert (OsoGoE).

Das Markstroma besteht aus dem syncytial-fibrilliren Verband der
Reticulumzellen, in den die Hiamopoese eingebettet ist. Die Uferzellen
der vendsen Sinusoide, in die hinein die Mobilisierung der blutgehérigen
Markzellen erfolgt, sind als endothelartig verformte Reticulumzellen
in diese Grundstruktur organisch einbezogen (vgl. auch BaARGMANN).
Die Ergebnisse der Speicherungsversuche mit grobmolekularer Tusche
am Kaninchen hatten uns frither gezeigt, daB diese Sinusoide schon
unter nicht himopathischen Bedingungen eine makromolekulare Permea-
bilitét besitzen; sie ergibt sich aus der Fasernetzstruktur dieser Gitter-
rohre, die auch elektronenoptisch nachgewiesen ist (v. HERrRATH). Die
Ablosung aus dem Mark hinterliBt in dem netzigen Stroma Liicken,
die — von Reticulumzellen umgeben — zu neuen Sinusoiden werden
(Hasumvoro)., Diese Mark-Blut-Grenze ist zwar histomorphologisch
durch den syncytial-fibrilliren Verband der reticuliren Uferzellen
charakterisiert, aber doch formal variabel und topisch fluktuierend.
Die Annahme getrennter Strombahnen fiir die Erndhrung und fiir die
Ableitung der Blutzellen (PaTrasst) eriibrigt sich daher. Aus der
histomorphologischen Struktur ergibt sich also die im Markstroma und
damit gleichzeitig fir das blutzellige Parenchym bestehende Labilitit
der Permeabilititsverhiltnisse, die ihrerseits den physiologischen Modus
der Eliminierung verstdndlich macht.

Diese Feststellung erlaubt, den Mechanismus der Beeinflussung
der orthologischen Hiamopoese durch Andmisierung und Saponin-
intoxikation auf eine Stérung der Permeabilitit der formvariablen
Marksinusoide zu beziehen. Da diese Storung in beiden Tiergruppen
humoral ausgelést wurde, kann — unbeschadet der unter den ,,Stress*
eines groBen Blutverlustes und des Saponing einsetzenden generellen
Regulierung der Himopoese — der auslosende Faktor in der Blut-
flitssigkeit vermutet werden.
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Fiir die durch Animisierung erreichte Beeinflussung des Blutbildes
und des Knochenmarkes der Tiere der Gruppe I lassen sich 3 Momente
wahrscheinlich machen. So tritt im Blute andmisierter Kaninchen
eine in der Hitze labile Substanz auf, die mit dem Serum iibertragen
bei anderen anéimisierten aber auch bei gesunden Kaninchen nicht
nur eine Vermehrung der Erythrocyten bewirkt (Ter) sondern auch zu
einem Anstieg ihrer sonst blutfremden Vorstufen filhrt (Hopason
u. Toua). Ein anderer Stoff, der nach Unterbindung der A. nutritia
im zugehorigen anoxischen Markbereich entsteht, wirkt sich gleich-
falls {iber das Blut im Sinne einer universellen Mobilisierung der Mark-
zellen aus (HETENYI). Nun ruft vor allem der kurzfristige wiederholte
Verlust von 1, der Gesamtblutmenge eine starke Ausschwemmung
markstdndiger Vorstufen der roten Blutzellreihe hervor. Mit der
Bestimmung des Zellgehaltes des Markes 148t sich zeigen, dafi die
reaktiv-hyperplastische Hamopoese nicht mit einer erhéhten Eliminie-
rung von unreifen Zellen einhergeht; sie folgt vielmehr erst der akuten
Ausschiittung und iiberdauert auch die schon weitgehend riickgebildeten
Blutverinderungen. So liegt der Schluf nahe, daB die Hypoximie
infolge der akuten und innerhalb von 96 Std noch nicht kompensierten
EinbuBe an roten Blutzellen selbst die Ausschwemmung der unreifen
Vorstufen veranlaBt, wihrend der erst im Serum der anidmisierten
Tiere zu bildende Faktor die markstindige Erythropoese stimuliert.
Dem Sauerstoffdefizit kommt sicher eine zentrale Bedeutung fiir eine
verstirkte Eliminierung zu; der Anstieg der Reticulocyten und Erythro-
blasten bei herabgesetztem Partialdruck und ungeniigender Utilisation
des Sauverstoffes bei Mensch und Tier ist dafiir Beleg (HEILMEYVER);
auch unterbleibt nach Sauerstoffsittigung des Serums animisierter
Kaninchen die Bildung dieser erythropoetischen Substanz bzw. seines
Eliminierungsfaktors.

Durch die An#misierung werden aber auch Leukocyten und ihre
Vorstufen aus dem Mark mobilisiert. Hierfiir aber darf abgesehen von
noch nicht niher bestimmten leukopoetischen Stoffen, deren Wirkungs-
mechanismus zudem noch unbekannt ist, der Einfluf} eines Sauerstoff-
mangels bei posthdmorrhagischer Oligimie auf die Permeabilitdt der
Mark-Blut-Schranke ganz allgemein nicht unberiicksichtigt bleiben. Die
dysorischen Folgen der durch die posthdmorrhagische Oligidmie ver-
stirkten Hypoxydose fiir die Blut-Gewebs-Schranke sind von BUcENER
und MezssEN ausfithrlich dargelegt worden; sie werden sich an Stellen
erhohter Durchlissigkeit besonders auswirken (RoOssLm), wie sie fiir
die netzig strukturierten Sinusoide des refothelialen Systems allgemein
vorliegt und sich speziell fiir die Marksinusoide schon normaliter in
dem EliminierungsprozeBl der ausgereiften Markzellen manifestiert. Es
erscheint 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 oligimisch-hypoxydotisch
bedingte Erhéhung der Permeabilitit der besonders empfindlichen
Mark-Blut-Grenze zu beziehen. Eine solche Permeabilititsstorung durch
Lockerung des Gefiiges mufl nicht grundsétzlich und wird auch bei den
an sich schon formal fluktuierenden Marksinusoiden kaum lichtoptisch
faBbar sein, so dall sie nur aus den eingetretenen Folgen erschlossen
werden kann. So gesehen, scheint die posthdémorrhagisch krisenartige
Eliminierung blutbereiter und noch blutfremder Markzellen weniger
die Folge einer unter starker Anfimisierung im Serum neu zu bildenden
Substanz als vielmehr eine Auswirkung der oligimisch verstirkten
Sauerstoffschuld auf die Membranfunktion der Sinusoide zu sein.

In diesem Zusammenhange wire noch zu iiberlegen, ob der posthdmorrhagisch
zur Beseitigung der Oligdmie und zur Aufrechterhaltung des onkotischen Druckes
der Blutfliissigkeit erfolgende Einstrom von Gewebsflissigkeit mit zur Ablosung
der Markzellen und zur Einschwemmung in die Sinusoide und damit in die freie
Blutbahn beitragt. Experimentell lassen sich jedenfalls bei der Durchflutung
der MarkgefaBe mit isotonischen Salzlosungen ausschlieBlich nur reife, also schon
blutgehorige Zellen ausschwemmen (DRINKER, DRINKER u. Lunb).
~ Fiir die Mark- und Blutverinderungen in Gruppe II darf in bezug
auf den Angriffsort und das Wesen der Stérung zunichst das gleiche
humoral wirksame Prinzip unterstellt werden, weil die Saponintiere
ebenfalls animisiert waren. Aus der vergleichenden Betrachtung der
Befunde bei diesen Tieren gegeniiber denen der Gruppe I aber ergibt
sich eine erheblich stérkere und linger anhaltende Stérung der Hiémo-
poese, die zwar ebenfalls auf das Mark beschridnkt bleibt aber doch
zu einem ausgesprochen leukdmoiden Blut- und Organbild fihrt (vgl.
Tabelle 1 und Abb. 2). Diese Intensivierung der Eliminierung reifer und
unreifer Formen der weillen und roten Blutzellreihe aus dem Mark ist
offensichtlich durch das Saponin bedingt. Saponine sind im Pflanzen-
reich verbreitete stickstofffreie Glykoside, die als Schaumbildner
Emulsionen stabilisieren ; parenteral wirken sie himolytisch und toxisch
auf das Zentralnervensystem. TIhre Hamolysewirkung wird offenbar
seit BuntiNg (1906) immer wieder fiir die Erklarung der unter Saponin
auftretenden Verinderungen in Blut und Knochenmark im Sinne einer
Blutzerstérung herangezogen. Wihrend die interkurrent verendeten
Tiere der Gruppe IT die zentraltoxische Wirkung an aufsteigenden
schlaffen Léhmungen zu erkennen gaben, 1iBt sich die wiederholt den
Mark- und Blutbefunden subsummierte himotoxische Higenschaft fiir
die verwandte Dosis von 2 mg/kg Koérpergewicht weder hamatologisch
noch histo-morphologisch erkennen. Eine auffillige Hémosiderose der
Ufer- und Reticulumzellen liegt nicht vor; Himoglobinzylinder in den
Nierenkanilchen finden sich nicht. Die Erythrocytenzahlen im peri-
pheren Blut verhalten sich wihrend der Versuchsdauer im wesent-



Myelopoese des Kaninchens 313

lichen dhnlich wie bei den nur andmisierten Tieren (vgl. K 454 mitb
K 148). Im Knochenmark ist die Erythropoese hyperplastisch, die bet
relativ stirkerer Ausschiittung der myeloischen Elemente auch im
zellarmen Mark (K 433, K 407, K 171) das quantitative Verhiltnis der
Markzellen zugunsten der roten Blutzellreihe verschiebt. Ein himo-
toxischer Faktor des Saponins kann somit die akute und intensive
Storung der medulliren Hémopoese nicht erkliren. Daher sei hier
nachdriicklich auf KoBert (1904) verwiesen, nach dem die toxische
Héamolyse erst bei einer 100fach stérkeren Dosis eintritt, als sie bei
den erwihnten und eigenen Tierversuchen gegeben wurde. Vielmehr
deutet diese ,hdamotoxische®, zur leukdmoiden Kolonisierung der
Markzellen filhrende Wirkung des Saponins auf einen erheblichen
Schaden der Mark-Blut-Grenze hin, der im Gegensatz zu Gruppe I
auch histomorphologisch zu belegen ist.

Bei der Besprechung der Befunde konnte wiederholt auf Blutungen
im Knochenmark hingewiesen werden. Diese Blutungen im Mark-
parenchym traten erstmalig nach 6 Std und zunichst umschrieben auf
und gingen mit einer gewissen Verquellung der Wand griBerer Capil-
laren einher; nach 36 Std waren die Markzellen im Bereich der jetzt
ausgedehnteren Blutungen nur noch schattenhaft zu erkennen, auch
nach 72 Std (K 171) fanden sich noch gréBere und nach 120 Std ¢K 454)
noch. kleine frische Blutungen. Die ausgedehntesten Blutungen lagen
im Mark der Tiere vor, die innerhalb von 24 Std bei starker Reduzierung
seines Zellgehaltes gleichzeitig die hochsten Leukocytenwerte im Blut
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
finden sich bei Buxting, FRxET und OMura u. Os0GoE erwihnt;
in ihnen wird mehr eine Hiamorrhagie e vacuo gesehen nach Art einer
Auffillung entleerter Markbezirke. Da aber das Mark nach 12 Std,
also 6 Std nach der erstmalig festgestellten Blutung, bei Anderung des
Zellverhaltnisses noch keine EinbufBle seines Zellgehaltes aufweist, kann
die Blutung nicht die Ursache der zuvor einsetzenden Ausschwemmung
der verschiedenartigen Markelemente sein; sie ist vielmehr erst die
histologisch faBbare Folge der primir durch das Saponin pathologisch
erhohten Permeabilitidt der Sinusoide und der Capillaren; die Sinusoide
sind dann nicht mehr abzugrenzen, die Capillaren von Blutseen um-
geben und durch Insudation wandverquollen. Durch die Blutungen
und den infolge der Stase zunehmenden Sauerstoffmangel tritt eine
Auflosung der Markstruktur ein; so wetden sie Anlafl fiir eine weitere
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Mobilisierung der Markzellen, bevor diese nach 48 Std im Blutungs-
bereich nekrotisch geworden sind: Zum gleichen Zeitpunkt wird die
Blutleukocytose riickldufig; der Zellgehalt des Markes nimmt langsam
wieder zu.

Diese histologisehen Markbefunde charakterisieren den Wirkungs-
mechanismus des Saponins, das nur , hdmotoxisch in dem Sinne ist,
daf} es gegeniiber der nur oligimisch-hypoxydotischen Permeabilitits-
stérung in Gruppe I offenbar durch seine seifige Eigenschaft zu einer
ungleich stirkeren, mit Diapedesinblutungen einhergehenden Stérung
der Mark-Blut-Grenze fithrt. In diesem Zusammenhange sei vermerks,
dafl das Blutserum Leukosekranker beim Kaninchen zu einer leuk-
amoiden Ausschwemmung von Knochenmarkzellen fithrt, die an die
groflere Oberflichenspannung dieses Serums gebunden sein soll (CosTa
u. CIPRIANI).

Die Schidigung der Blut-Gewebs-Schranke durch Saponin ist allgemein. In
der Leber treten gleichfalls nach 12 Std die ersten Blutungen innerhalb der, Lapp-
chen auf (K 191), die spater mit Leberzellnekrosen vergesellschaftet sind; viel-
leicht aber sind diese Parenchymnekrosen auch unmittelbar toxisch bedingt,
da sie vereinzelt schon nach 6 Std (K 439) noch ohne histologisch erkennbare
Permeabilitatsstérung der Sinusoide vorhanden waren. In der Milz konnten auf-
gelockerte Follikel und bis zu 24 Std Blutungen in den Follikeln festgestells
werden (K 191, K 433). In der Rinde der Nebenniere fanden sich gleichfalls nach
24—48 Std (K 432, K 433, K 407) Blutungen mit kleinen Parenchymnekrosen.
In den Tubuli der Nieren erscheinen zwischen 36 und 48 Std einige lockere Eiweil3-
zylinder; schen ihre zeitliche Bindung an die Dauer der Saponineinwirkung 148t
sie als Folge einer toxischen Schidigung der Glomeruluscapillaren verstehen,
die bei K 432, dem Tier mit den ausgedehnten Blutungen in Xnochenmark und
Leber, zum Bilde einer leicht himorrhagischen Nephrose gefithrt hat. - Diese
auBlerhalb des Markes bestehenden Hamorrhagien und Nekrosen sind zeitlich an
die aus der Mark-Blut-Relation ablesbaren Wirkungsdauer der Saponinintoxikation
von 48 Std gebunden; ihre Lokalisation kennzeichnet die Stellen erhdhter Permea-
bilitdt der Blutstrombahn, wié sie auBerhalb der Sinusoide von Leber und Milz
auch wohl fiir die Capillaren der Nebennierenrinde auf Grund der hier leicht
eintretenden perivasalen histiocytdren Speicherung gefolgert werden darf.

Im Rahmen der in Gruppe IT beobachteten Organbefunde ist noch das spora-
dische extravasale Vorkommen myeloischer Zellen in den Lymphknoten zu er-
wihnen. Nach v. SoEUMACHER konnte ihr Auftreten in-den Sinusoiden durch
Anastomosen mit den Venen erklirt werden; da aber auch hier in den Lymph-
knoten deutliche Zeichen einer Storung der Blut-Gewebe-Schranke mitaufgelockerten
Follikeln und Blutungen in den Follikeln und Markstrangen vorliegen, kann der
Ubertritt der Blutzellen in die Lymphsinusoide sehr wohl Folge dieser durch das
Saponin erhohten Permeabilitdt sein.

Die morphologische Betrachtung der experimentellen Ergebnisse
darf somit den Mechanismus der reversiblen Storung der medullidren
Hamopoese in beiden Tiergruppen in einer oligdmisch-hypoxydotisch
erhohten Durchldssigkeit der Mark-Blut-Grenze im Bereich der Sinusoide
erblicken; ihre schon fiir die physiologische Mobilisierung blutreifer
Markzellen variable Struktur erfahrt durch Saponin eine gesteigerte
Permeabilitidt, die histologisch an den Blutungen zu erkennen ist.
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C

Im peripheren Blut der Versuchstiere wurden keine Riesenzellen
gesehen; sie sind aber bei der histologischen Untersuchung in den
Organen der Gruppe II vorhanden.

Abgesehen von einer einzigen Riesenzelle in der Milz nach 1 Std (K 456)
treten sie erstmalig nach 36 Std (K 432) in der Lunge und in dér Milz und nach
48 Std (K 407) auch in den Sinusoiden der Leber auf. Nach 72 Std zeigen sie eine
beginnende Unschirfe des Plasmarandes sowie eine Schrumpfung und Pyknose
des Kerns; dabei finden sich dann im Plasma der Riesenzellen einige gut erhal-
tene Granulocyten, die weniger den Eindruck phagocytierter Elemente machen
sondern vielmehr bei der Auflosung der Riesenzellen beteiligt zu sein scheinen.
Unter volligem Verlust des Plasmas finden sich die verformten Kerne eingekeilt
in die Lungencapillaren, in denen sich die Riesenzellen und ihre Abbanformen in
den spéteren Versuchsphasen anhdufen (K 171, K 454); nach 72 Std sind sie auch
in den Capillaren der Nebennierenrinde und der Hypophyse anzutreffen. AuBer-
halb der Sinusoide von Milz und Leber finden sich eigentlich nur weitgehend
regressiv verdnderte Riesenzellen; Teilungsprozesse wurden nicht beobachtet.

Riesenzellen sind auch beim Kaninchen regelhaft nur markstandig aber keine
obligaten Blutzellen. Extramedullir treten sie nach fortgesetzter Andmisierung
in den Lungencapillaren auf, wo sie nach 3 Tagen nekrotisch sind (OgaTa); im
Saponinversuch haben sie Fasris und CUSTER vorwiegend in der Milz und Leber
und Omura u. OsocoE frithzeitig auch in den Lungencapillaren feststellen
koénnen. Schwierigkeiten ergeben sich bei dem Bemiihen, die beim Menscher im
Rahmen hamatologischer Prozesse auftretenden Riesenzellen nach ihrer funktio-
nellen Wertigkeit und Ableitung zu bestimmen. In den spontanen heterotopen
Bluthildungsherden markartigen Gepriges 14Bt sich ihre formale Evolution aus
der reticulumzelligen Matrix histologisch erkennen [FrESEN (a)]. Unter den durch
Riesenzellen bestimmten Leukosen verbergen sich sicherlich mehr Myelosen mit
kataplastischen Zelformen (RoraHLIN u. UNDRITZ) und riesenzellige Begleit-
reaktionen des retothelialen Systems im Sinne einer Myeoloretikulose [FRESEN (b))
als sog. Megakaryocytenleukosen, deren mehrkernige Elemente, die genetisch
auf die Uferzellen der Sinusoide aly einem zugehorigen Mutterboden bezogen
werden (Hac10), niemals eine Thrombocytopoese aufweisen. Phagoeytoseerschei-
nungen wiirden den allgemein prajudizierten reticulumzelligen Charakter stittzen
(EsBAacH, Korac). Auch entziindlich ausgeloste Reaktionen des retothelialen
Systems kénnen ebenso zu einem mono-makrophagocytéren Blutbild fiuhren
(ABRIKOSSOFF, SCHILLING), wie die unterschiedlich hamoblastisch differenzierte Reti-
culose [FrEsEN (b)]. Diese mehrkernigen Zellen werden wegen ihrer gestaltlichen
Ahnlichkeit mit den Riesenzellen im Knochenmark allgemein als Megakaryocyten
gewertet, obwohl ihre funktionelle Bedeutung im Einzelfall unbekannt ist.

Die Besprechung der formalen Genese der beim Saponinversuch im
Kaninchen extramedullir erscheinenden Riesenzellen folgt der oben
fir die Entwicklung der Blut- und Organverinderungen erdrterten
4 Modalitaten; dabei steht die Tatsache einer entzindlich-riesen-
zelligen Reaktion des jeweils ortsstdndigen retothelialen Systems, wie
sie MarLyscrEw und Kuozinski gesehen haben, nicht zur Diskussion.

Bei Beachtung der cytologischen und histomorphologischen Ge-
gebenheiten kénnen die Riesenzellen gleich welcher Lokalisation weder
auf eine Proliferation der Blutzellen am ungewdhnlichen Ort noch auf
eine Einwanderung aus den gefdBgebundenen Indifferenzzonen bezogen
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werden. Thre lokale Entstehung aus den Uferzellen in Milz, Lymph-
knoten und Leber wurde vor allem von CusTER vertreten.. Unsere
histologischen Befunde bieten aber fiir eine derartige Transformierung
keinen Anhalt; eine Proliferation der Uferzellen mit Verdichtung und
Aufbruch des Fasernetzes bestand nicht (vgl. Abb. 5b); vielmehr ist
die gelegentliche lokale Mobilisierung von Sternzellen entweder an die
zuweilen hdamorrhagischen Parenchymnekrosen oder an die embolisch.
verklumpten verschiedenartigsten Blutzellen mit regressiv veranderten
Riesenzellen gebunden. Auch firr die Uferzellen der Sinusoide der Milz,
in denen nach unseren Beobachtungen zuerst megakaryocytire Riesen-
zellen auftreten, 1a6t sich keine gerichtete Proliferation oder direkte
Transformierung erkennen (Abb. 5¢). Wenn diese unter Saponin auf-
tretenden Riesenzellen allgemein Ausdruck einer humoral induzierten
retothelial-histiocytdren Reaktion wiren, miilten sie wenigstens ge-
legentlich auch in der adventitiellen Keimschicht zur Beobachtung
kommen, wo sie aber ebenso fehlen wie in den Sinusoiden der Lymph-
knoten. Kine reticulumzellige Eigenschaft der Riesenzellen 148t sich
auch nicht aus der Anwesenheit von Granulocyten in ihrem Plasma
folgern; da diese als formal intakte Zellen erst in den spéten Versuchs-
phasen an und in den Riesenzellen auftreten (vgl. Abb. 6), ist es nahe-
liegend, die vorgeschrittene Auflosung gerade dieser Riesenzellen auf
die verdauende Eigenschaft der Granulocyten zu beziehen., Auch die
Tatsache, dafl an und in den Riesenzellen immer nur reife myeloische
Zellen aber nie die doch zahlreich vorhandenen unreifen und damit
doch blutfremden Formen angetroffen werden, spricht gegen eine
Phagocytoseeigenschaft der Riesenzellen.

Bei begriindetem AusschluB einer lokalen Entstehungsmoglichkeit
miissen auch diese in der Blutbahn erscheinenden megakaryocytiren
Riesenzellen auf den Modus der fir die Blut- und Organbefunde be-
legten Kolonisierung aus dem Knochenmark, als ihr physiologischer
Bildungsort, bezogen werden. Abgesehen von der durch den Zeit-
Reihenversuch nicht zu belegenden metaplastischen Entstehung spricht
for ihre himatogene Absiedelung die mit der progredienten Markent-
leerung abnehmende Anzahl der Riesenzellen im Mark und ihre emboli-
sche Anhgufung in den Lungencapillaren. Wir sahen eindeutige riesen-
zellige Formen erst nach 36 Std, wollen aber nicht ausschlieen, dafl
unter den schon nach 12 bzw. 24 Std (K 191, K 433) verklumpten
Zellen mit pyknotischen Kernen sich auch deformierte Riesenzellen
oder deren isolierte Kerne befinden konnen.

Die embolische Anhiufung der Riesenzellen im kleinen Kreislauf,
die Ocara beim Kaninchen auch nach intravenoser Injektion art-
eigenen Markgewebes gesehen hatte, macht ihre Abwesenheit im peri-
pheren Blut verstindlich; gleichzeitig aber erschwert diese Feststellung
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die Deutung der Tatsache, daf3 nach 36 Std gleiche Riesenzellen in den
Sinusoiden der Milz und Leber auftreten und spiter auch vereinzelt
mit regréssiven Erscheinungen in den engen Capillaren der Neben-
nierenrinde und der Hypophyse anzutreffen sind (vgl. Abb. 8b und ¢).
Da sie aber zunichst durchaus regelrecht strukturiert und formal als
intakt zu bezeichnen sind, kénnen sie in dieser Form nicht das Filter
der Lurigencapillaren passiert haben. Bei histologischem Ausschlufl
einer metaplastischen Entstehung besteht nur die Mbglichkeit, sie
aus entsprechenden medulliren Vorstufen abzuleiten. Die Megakaryo-
cyten regenerieren sich aus basophilen, myeloblastendhnlichen Stamm-
zellen (RouR), die der Reticulumzelle noch nahestehen sollen (ScHWARZ).
Daher darf angenommen werden, daBl infolge der intensiven Aus-
schwemmung verschiedenartigster Zellen aus dem Mark auch Mega-
karyoblasten eliminiert werden, mit den anderen Vorstufen der myeloi-
schen Blutzellreihe in gewissem Ausmal gleichfalls das Lungenfilter
zu passieren vermdgen, um sich offensichtlich bevorzugt in den Sinu-
soiden der Milz in und fiir einen begrenzten Zeitraum von 36 Std zu
megakaryocytiren Elementen weiterzubilden. Dafl extramedulldr eine
derartige formale Ausreifung tiberhaupt moglich ist, 148t sich daraus
erkennen, dafl z. B. bei K 456 1 Std nach Versuchsbeginn, also noch
vor der Manifestierung der Saponinwirkung, eine derartige Riesenzelle
in der Milz gesehen wurde, die wegen der Kiirze der Versuchsphase
als priexistent angesehen werden muB. Offensichtlich kommen beim
Kaninchen schon unter normalen Mark- und Blutverhéltnissen ver-
einzelte Megakaryocyten in dem der Lunge nachgeschalteten Abschnitt
des groBen Kreislaufes vor. Das scheint auch fiir den Menschen zuzu-
treffen; so folgern Briur u. HALPERN aus ihren histologischen Unter-
suchungen, daB auch ohne heterotope Hamopoese eine geringe Anzahl
von Megakaryocyten im Blutstrom kreist und bestéitigen damit eine
altere Angabe von GoroNcy. Diese aus dem Saponinversuch zu
folgernde formale Weiterbildung eliminierter Vorstufen zu Riesenzellen
lguft sehr wahrscheinlich nach dem fir die markstindige Entwicklung
der Megakaryocyten geltenden Prinzip der zur Polyploidie fithrenden
Endomitose bzw. Endoamitose ab; jeder einzelne Megakaryocyt kann
daher nur aus einer Vorzelle entstanden sein. Dieser Vorgang ist an
die Phase der hdmatogenen Kolonisierung gebunden und somit zeit-
lich begrenzt. Damit ordnen sich alle extramedullir angetroffenen
Megakaryocyten grundsitzlich in den reversiblen Prozef der versuchs-
bedingten leukémoiden Blut- und Organverdnderungen ein.

D

Diese im Rahmen der experimentell ausgelosten Reaktion beob-
achtete und bei den Leukosen sich wiederholende Ansammlung der
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Zellen und ihr im Versuch verfolgtes lingeres Verweilen in den Sinu-
soiden ist weder aus deren feingeweblichem Bau noch aus himodyna-
misehen Bedingungen, etwa durch Stranden -iberzihliger oder blut-
fremder Zellen nach Art des Lungenfilters oder einer himatogenen
Metastasierung (Ap1Tz), befriedigend zu erkliren. Vielleicht besteht
im Bereich dieser ebenso wie das Knochenmark in die Blutstrombahn
eingeschalteten extramedulliren Provinzen des retothelialen Systems
auf dem Boden einer durchaus dhnlichen Textur fiir die kolonisierten
Markzellen, also fiir die noch blutfremden Vorstufen, ein verwandtes
oder zumindest doch nicht abtrigliches Milieu, wie es offenbar in dér
Lunge vorliegt; denn intravends injizierte individualfremde Blutzellen
sammeln sich gleichfalls in Milz und Leber an (Osocox); auch die
ibertragbare Leukose der Maus (BurnEs u. Furtn), das Chlorom
der Ratte (Roussy und Gufrin) und die Hiithnerleukose (DARCEL)
lIokalisieren sich nach Verimpfung auch im individualfremden Milieu
unter Wahrung ihres Zellcharakters bevorzugt in den Sinusoiden, wo
auch die vikariierende Regeneration der Blutzellen bei markverisdenden
Erkrankungen einsetzt. Trotz dieser bevorzugten Anhdufung und
lingeren 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 erértert werden; sie ergab sich ers‘o bei der
Auswértung der histologischen Befunde.

Anhiufung und Verweildauer der verschiedenen reifen und unreifen
Blutzellen in Milz und Leber zeigen eine in ihrer Topik auffillige
Parallele zur Verteilung der Myelose des Menschen, deren leukémisches
Erscheinungsbild infolge der Ausschwemmungssperre fiir unreife Zellen
im wesentlichen von dem AusmaB der extramedulliren leukotischen
Zellbildung geprigt wiirde. Ohne hier auf dieses das formal-genetische
Prinzip einer Hédmoblastose beriihrende Problem einzugehen, kann
hier auf Grund der Experimente festgestellt werden, da8 das leukdmoide
Blutbild ausschlieBlich von der in ihrer labilen Permeabilitit gestorten
Mark-Blut-Grenze bestimmt wird;, Quantitit und Qualitit des Zell-
gehaltes der Lebersinusoide lassen keine regelhafte Beziehung zur Hohe
und Formel der Blutleukocytose erkennen. Diese Feststellung 148t sich
auch fir die Milz treffen. In Abb. 2 ist auf der Grundlinie das Milzgewicht
der Tiere beider Gruppen in Gramm abgetragen; um einen Vergleich der
MilzgréBen unter den Tieren und zu den Blutleukocyten mit Beriick-
sichtigung ihrer Vorstufen zu ermdglichen, sind die absoluten Blut-
werte in Prozenten' angegeben und das Milzgewicht auf das Gewicht
des Tieres bezogen. So findet sich in Gruppe I der geringste Leuko-
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cytenanstieg bei dem Tier (K 148), dag das groBite absolute und relative
Milzgewicht hat. Auch bei den Tieren der Gruppe IT ist der maximale
Leukocytenwert nicht an ein maximales Milzgewicht gekoppelt. Die
Gegenitberstellung von K 407 und K 472 und von K 408 und K 432
mit ungefdhr gleichem absoluten und gleichem relativen Milzgewicht
macht deutlich, dafi der Grad der Leukocytose und die Menge der Vor-
stufen im peripheren Blut' nicht erkennbar abhingig sind von der
MilzgroBe; auch die Versuchsdauer bleibt hier ohne EinfluB.

Die vergleichende Auswertung beider Versuchsgruppen -zeigt, daf
nur der Saponinversuch zu solchen Verdnderungen in Blut und Organen
fithrt, die formal dem allgemein gehaltenen Begriff einer ,,myeloischen
Metaplasie” zuzuordnen wiren. Ihre generelle Bezeichnung und damit
iibliche Wertung als ,,myeloische Metaplasie” entbehrt jedoch fiir
die tiber einen Zeitraum von 5 Tagen verfolgten leukidmoiden Blut-
und Organveréinderungen der histomorphologischen Begriindung. Dies
unter kritischer Auswertung der tierexperimentellen Ergebnisse und
unter Betrachtung verwandter humanpathologischer Verinderungen
herauszustellen und abzukliren, war Vorwurf dieser ersten orien-
tierenden Untersuchungen.

Jedes Experiment ist eine Frage an die Natur. Die Frage aus der
Problematik heraus zu stellen, schlieBt in gewissem Sinne schon eine
vermutete Losung 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 Versuch nach Material und Methodik nicht zweck-
méBig angelegt war. Sicherlich ist das Ergebnis des Tierversuches nicht
allein entscheidend fiir die Klidrung humanpathologischer Verdnde-
rungen. Aber fiir diese unabdingbaren Voraussetzungen beziiglich der
hier zundchst orientierend angegangenen Fragestellung kann doch
abschliefend festgestellt werden, dall die Frage nach einer metaplasti-
schen Blutzellbildung konkret ist; sie ist tierexperimentell unter lokaler
Irritation gesichert; beim Menschen besteht sie schon unter physio-
logischen Verhéltnissen fiir die Monocyten und Plasmazellen und fiihrt
als neoplastische AuBerung des retothelialen Systems mit dem Sub-
strat der Retikulose zum Bilde der retothelialen Himoblastosen [FRE-
SsEN(b)]. Das Tiermaterial ist der Fragestellung adiquat, weil Artund
Ort der Hémopoese sich bei Mensch und Kaninchen weitgehend ent-
sprechen (Asraxazy) und weil nach vergleichenden Untersuchungen
eine fiir die Auswertung der Versuche ausreichende Identitit beziiglich
Lokalisation, Struktur und Funktion des retothelialen Systems besteht
[FresEN (a)]. Wenn trotzdem das Ergebnis anders als erwartet lautet,
ist die Ursache in der Methodik zu suchen. Fiir die Bewertung und
besonders fiir die vergleichende Betrachtung der aus den Tierversuchen

Virchows Arch. Bd. 328 22
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gezogenen Riickschliisse auf die Verhiltnisse beim Menschen sind die
abweichenden Versuchsbedingungen und innerhalb der einzelnen Me-
thode das Ausmal und die Intensitdt der Stérung der Hiamopoese
ebenso zu beriicksichtigen, wie die zeitliche Ausdehnung der Versuche
und damit der Zeitpunkt der hidmatologischen und histologischen
Befunderhebung. Die Bedeutung dieser Faktoren erhellt beispiethaft
aus den abweichenden Ergebnissen aber auch unterschiedlichen Deu-
tungen der bisherigen Untersuchungen an anidmisierten oder mit
Saponin behandelten Tieren. TIhre Nichtbeachtung kann leicht zu
Schliissen filhren, die dem Wesen des Experimentes nicht gerecht
werden, wie auch die Kontroverse zwischen STERNBERG und E. MEYER
zeigt. So kann experimentell keine extramedullire Himopoese erwartet
werden, wenn die notwendige Stdrung der medulliren Himopoese
gleichzeitig auch das Prinzip der Blutzellbildung an sich inhibiert,
wie das am Beispiel der kausal variablen Agranulocytose oder der
genuinen Panmyelophthise deutlich wird. Das Saponin ist in diesem
Sinne nicht , hdmotoxisch®‘; es fihrt zwar tiber die Permeabilitits-
stérung der Mark-Blut-Grenze zu einer erheblichen und auch akuten
Entleerung aber doch nicht zu einer irreversiblen Hemmung der himo-
poetischen Funktion des Markes. Aus dieser offenbar quantitativ
ausreichenden Regenerationsfihigkeit des Markes nach nur einmaliger
Saponingabe ist vorerst zu verstehen, dall weder eine Intensivierung
der priexistenten extravasalen Blutzellherde im gefiBfithrenden Binde-
gewebe des Thymus noch eine myelopoetische Aktivierung der gefif3-
gebundenen Keimschichten oder eine Transformierung der Uferzellen
innerhalb der Versuchsdauer als Ausdruck einer vikariierenden Blut-
zellbildung eingetreten sind, wie sie LANe fiir den chronischen Saponin-
versuch angegeben hat. In diesem Sinne ist das negative Ergebnis
des akuten Saponinversuches gleichzeitig Programm fir das weitere
Bemiihen um experimentelle Bedingungen, welche erst die Voraus-
setzung fiir 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 Blutzellherde untersucht werden. Nach tierexperimentellen und
humanpathologischen Befunden ist die Frage nach einer metaplasti-
schen Blutzellbildung konkret. '

2. Die analog zu human-pathologischen Bedingungen notwendige
Storung der orthologischen H#émopoese wurde durch Andmisierung
und zusdtzliche Saponingabe am Kaninchen zu erreichen versucht,
das einen Vergleich mit formal dhnlichen Verhiltnissen beim Menschen
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gestattet. Die Experimente sollten hier zunichst nur grundsdtzlich
orientieren iiber den Wirkungsmechanismus der Versuchsbedingungen.

3. Die Storung der medulliren Hémopoese fithrt zu einer Zellver-
armung des Knochenmarkes, zu einer stark linksverschobenen Blut-
leukocytose und in den Organen zu einer nach der Versuchsdauer
unterschiedlich dichten Anhdufung myeloischer Zellen, Vorstufen und
megakaryocytirer Formen, Diese Verdnderungen sind bei den Saponin-
tieren ungleich stidrker und innerhalb von 5 Tagen weitgehend rever-
sibel. Die Sinusoide von Milz und Leber bleiben iiber die Normali-
sierung des Blutbildes hinaus zellreich.

4. Fiir die formale Genese dieser an die extramedulldren Abschnitte
des retothelialen Systems gebundenen Anhiufung myeloischer Zellen
ist eine lokale Proliferation auszuschlieBen. Genetische Beziehungen
zu jeweils ortsstédndigen Zellen des retothelialen Systems waren nicht
nachzuweisen; auch die Riesenzellen sind nicht erkennbar an eine
Transformierung retothelialer Zellen gebunden. Die priexistente Myelo-
poese im Thymus war nicht intensiviert, die fakultativ pluripotente
gefiBgebundene Keimschicht nicht myelopoetisch aktiviert worden.

5. Demnach ist die heterotope aber grundsitzlich an die Blutbahn
gebundene Ansammlung reifer und unreifer Blutzellen auf die ver-
suchsbedingte Eliminierung differenzierter und auch noch undifferen-
zierter Markzellen zu beziehen, fiir die eine zeitlich begrenzte Weiter-
bildung zu Megakaryocyten mdoglich erscheint. :

6. Unbeschadet einer iibergeordneten Regulierung der Hémopoese
wird der Ort der humoralen Stérung im Bereich der Marksinusoide
gesehen, ihr Wirkungsmechanismus bei den stark anidmisierten Tieren
in einer oligémisch-hypoxydotischen Erhohung ihrer labilen Permea-
bilitdt vermutet, die bei den Saponintieren an den Markblutungen
kenntlich wird.

7. Die beziiglich der Frage nach der formalen Genese der myeloi-
schen Metaplasie dargelegten Befunde zeigen, dal die Andémisierung
aber auch der akute Saponinversuch ungeeignet sind. Weil das Saponin
aber im Gegensatz zu anderen ,himotoxischen” Substanzen nicht
gleichzeitig das Prinzip der Blutzellbildung an sich inhibiert, soll metho-
disch versucht werden, im chronischen Saponinversuch die zur Mark-
insuffizienz fihrenden Bedingungen zu schaffen, unter denen eine
metaplastische Myelopoese vertreten wird.
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