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umschriebener Korperabschnitte auf die Blutbildung
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( Eingegangen am 9. April 1960)

Die besondere Bedeutung des Sauerstoffmangels als Reiz auf die Blutbildung
hat seit langem allgemeine Anerkennung gefunden. Erfahrungsgemil entwickelt
sich unter einer hypoxdmischen Hypoxydose (Hohenexposition, Morbus coeruleus
u.a.) eine symptomatische Polyglobulie (Barcro¥T, Bing u. Mitarb., HEILMEYER
u. BEGEMANN u.a.), der eine allgemeine Knochenmarkshyperplasie zugrunde liegt
[(HEILMEYER u. BEGEMANN, SAATHOFF (1, 2]).

Eigene Untersuchungen ,,iiber den Einflul der temporaren Ischémie auf die
Blutbildung“ hatten ergeben, daBl die voriibergehende Unterbrechung der Blut-
stromung in umschriebenen Korperabschnitten beim Kaninchen zwar ebenfalls
eine allgemeine Hyperplasie des Knochenmarkes hervorruft, daf die Polyglobulie
jedoch ausbleibt. Vielmehr entwickelt sich eine Andmie, die in ihrem Ausmal
eine direkte Abhingigkeit von der Dauer der Durchblutungsbehinderung erkennen
1a6t. Sie wurde mit einer Sauerstoffmangelschidigung des temporir ischdmischen
Knochenmarkes erklért.

In der vorliegenden Arbeit erzeugten wir an Stelle der kurzfristigen, voriiber-
gehenden, vollstdndigen Drosselung der Durchblutung (temporare Ischimie)eine
anhaltende Minderdurchblutung der unteren Korperhalite, indem wir die Lichtung
der unteren Bauchaorta durch eine Klemme stark einengten. Dieses Experiment
sollte kldren, wie sich eine derart anhaltende Mangeldurchblutung der unteren
Korperhilfte auf das Knochenmark auswirkt und ob sie — wie die allgemeine
Hypoxdmie — eine Polyglobulie oder aber — wie die tempordre Ischdmie einer
Korperhilfte — eine Andmie erzeugh. Das letztere ist, wie wir zeigen werden,
der Fall, obwobk! das Knochenmark der oberen, der Mangeldurchblutung nicht
ausgesetzten Korperhélfte stark aktiviert wird (Hyperplasie). Die Andmie ent-
steht, weil die anhaltende, starke Mangeldurchblutung eine so starke Insuffizienz
der Hamopoese in der unteren Korperhilfte verursacht, dafl die letztere vom
hyperplastischen Knochenmark der oberen Kdérperhdlfte nicht kompensiert zu
werden vermag.

Methodik

Es wurden 16 ausgewachsene Kaninchen beiderlei Geschlechts und verschiedener Rassen
verwandt, Gewicht der Tiere etwa 3,5 kg. Acht Tiere wurden zur systematischen Auswertung
nicht herangezogen, da sie die von uns vorgesehene Uberlebenszeit von 3 Monaten nicht
erreichten. Diese Tiere verendeten spontan innerhalb der ersten Versuchswoche zumeist
unter den Zeichen eines schweren Kreislaufkollapses. Bei den 8 Versuchstieren wurden zu
Beginn des ,,Goldblatt-Experimentes® Erythrocyten, Hamoglobingehalt (Hb), Hamatokrit,
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Leukocyten, Reticulocyten des peripheren Blutes und Knochenmarkes sowie das durch
Punktion gewonnene Knochenmark des rechten Femur (Methoden s. bei HUBNER u. ZIMMER-
MANN, SCHLAGETTER u. ZIMMERMANN) untersucht. Diese Werte wurden jeweils bei den
einzelnen Tieren als normale Ausgangswerte angesehen.

Danach Laparotomie in Urethannarkose (0,5 g Urethan/kg Korpergewicht in 25%iger
Lésung subcutan injiziert). Nach Freilegung der unteren Bauchaorta wurde etwa 5—15 mm
oberhalb ihrer Teilungsstelle eine aus V,A-Stahl besonders konstruierte Klemme! angebracht
(s. Abb. 1). Die Klemme ist im grundsétzlichen der von GOLDBLATT bei seinen Nierenexperi-
menten verwendeten dhnlich: Ein Metallbiigel, in dessen Bogen ein Schraubgewinde mit sehr
engem Gewindegang eingefrést ist, hat an seinen Enden zwei eingelassene Fiithrungsnuten,
in die eine Bodenplatte eingeschoben werden kann. Eine Schraubspindel, die durch das oben-
erwahnte Gewinde gefithrt wird, hat an ihrem unteren Ende
eine festanmontierte Platte. Durch Drehen der Spindel kann
die Platte wie ein Stempel nach unten hin zur Bodenplatte
bewegt werden.

Der Klemmbiigel wird iiber die unterhalb der freigelegten
Aorta angebrachte Bodenplatte geschoben, so daBl die Aorta
zwischen Stempel und Bodenplatte liegt. Dann wird die
Schraubspindel ganz herunter gedreht, bis die Aorta voll-
standig komprimiert wird (Pulslosigkeit distal der Klemme).
Danach ganz geringe Offnung durch Riickwértsdrehung.
Fixierung der Klemme in situ durch Seidennshte. Verschlufl
der Bauchwunde. Steriles Operieren. Keine Wundinfektionen.

Nach 2, 4, 7, 9, 11, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77
und 84 Tagen wurden die peripheren Blutwerte, daneben
nach 7, 14, 28, 56 und 84 Tagen das Knochenmark unter-
sucht. Die Knochenmarkspunktionen erfolgten gleichzeitig
Abb. 1. Modifizierte ,,Gold-  gtets in der oberen nicht ischimisch geschiadigten und in
blatt“-Klemme, etwa 1:10  gorynteren vermindert durchbluteten Korperhalfte. Folgende
vergrofiert. Genaue Erldute- . N . L . .
rung der Einzelteile s. Text Punktionsstellen: beide distale Femurepiphysen, beide Tibia-

kopfe, beide Humeruskopfe, beide distale Humerusenden.

Erythrocyten und Leukocyten wurden in der Biirker-Kammer gezahlt. Hb-Bestimmung
nach Sastr (Doppelbestimmungen). Himatokrit nach vanx Avnun. Reticulocytenzahlung
qualitativ und quantitativ nach HErumeyer. Periphere Blutausstriche wurden nach PAPPEN-
uEM gefirbt, ebenso die Knochenmarksausstriche. Ferner wurden die durch Punktjon ge-
wonnenen Knochenmarksbrockel in Susa fixiert, in Paraffin eingebettet und mit Hamatoxylin-
Eosin und nach Giesma gefarbt

Vor und wahrend der gesamten Versuchszeit wurde das Gewicht der Tiere laufend
registriert.

Ergebnisse

Klinische Beobachtungen. Unmittelbar nach der Operation, d.h. bereits am
néichsten Tag, setzte bei allen Tieren eine deutliche Gewichtsabnahme ein, die im
allgemeinen nach 8—11 Tagen post operationem am stirksten war. Der Ge-
wichtsverlust betrug wihrend dieser Zeit im Durchschnitt etwa 400 g. Nach
ungefihr 4—8 Wochen hatten bis auf 2 Tiere alle ihr Ausgangsgewicht wieder
erreicht und nahmen teilweise sogar bis zum Versuchsende bis zu 200 g im Ver-
gleich zum Ausgangswert an Gewicht zu.

In den ersten 2—3 postoperativen Tagen wirkten die Tiere allgemein krank,
das Fell war struppig, wenig Nahrungsaufnahme. Dabei traten bei 4 Tieren am
1. Tag passagere Paresen der hinteren Extremitéten auf, die aber nach 2—3 Tagen
wieder beseitigt waren. Etwa von Beginn der 2. Versuchswoche an waren die Tiere
bis zum Ende des Experimentes wohlauf.

1 Hersteller: Firma W. Vogel, Giefen, Marburger Str. 81.
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Bei 5 Tieren wurde innerhalb der ersten Woche der Urin untersucht. Die
Tiere befanden sich wihrend dieser Zeit im Stoffwechselkifig. Wir beobachteten
am ersten postoperativen Tag eine deutliche Oligurie, die am 3.—4. Tag wieder
ausgeglichen war. Ferner bestand am 1. und 2. Tag eine Glykosurie; dement-
sprechend Anstieg des spezifischen Gewichtes. Ebenfalls kurzfristige pH-Ver-
schiebung nach der sauren Seite innerhalb der ersten beiden Tage. Urinsediment
praktisch unverdndert; lediglich vereinzelte Erythrocyten und ganz vereinzelt
hyaline und granulierte Zylinder. Keine Eiweilausscheidung.

Von den 8 Tieren, die die Uberlebenszeit von 3 Monaten nicht erreichten, verendeten
4 mit ausgepriagten spastischen Lahmungen der hinteren Extremitéten; die anderen 4 Tiere
boten lediglich “die Zeichen des Kreislauf-
kollapses. In 2 Fillen konnte eine sog. 77 F
Crush-Niere nachgewiesen werden. 7:6

Histologische Befunde. Wie wir 4
schon in fritheren Untersuchungen < 7ul
gezeigt haben, verhalt sich im nor- E )
malen Knochenmark des Kaninchens &
das Fettmark zum Zellmark wie etwa & 7%

3:1. Die Verschiebung dieser Relation §7 7
unter Durchblutungsdrosselung in der 3 2:7

unteren Kérperhélfte bzw. in den Mark- .,
regionen aullerhalb der Hypoxie ist in

Abb. 2 graphisch sowie in Abb.3 im
histologischen Bild dargestellt. Das
Verhiltnis Fettmark zu Zellmark wurde
jeweils geschitzt; die aufgefiibrten
Werte stellen den Durchschnitt der
8 Versuche dar.

normal 7 é ¥ & 4
Wochen
Abb. 2. Graphische Darstellung der Markhyper-
plasie, obere und untere Korperhilfte getrennt
aufgefiihrt. Kaum nennenswerte Zunahme des
Zellmarkes in der unteren wund hochgradige
Markhyperplasie in der oberen Ko6rperhilfte

1 Knochenmark in der oberen Korperhiilfte

Das Knochenmark Zeigt bei allen #® Knochenmark in der unteren Korperhilfte

Tieren ein charakteristisches Verhalten.

Es entwickelt sich in der oberen Korperhilfte nach Einbau der Aortenklemme
bereits innerhalb einer Woche eine deutliche Markhyperplasie (Abb.3b, Abb.2),
die bis zu 4 Wochen an Intensitit zunimmt (Abb.3d, Abb.2). Danach bildet sie
sich trotz anhaltender Durchblutungsdrosselung langsam wieder zuriick und er-
reicht nach 3 Monaten etwa den Ausgangswert (Abb.3f, Abb.2).

In der unteren Korperhilfte, die der Mangeldurchblutung ausgesetzt war,
findet sich dagegen nur eine geringe Vermehrung des Zellmarkanteiles, ohne daf3
jemals das Zellmark den Fettmarkanteil tibertrifft (Abb.2, vgl. Abb.3a, ¢, e, g).
Nach 12 Wochen ist das normale Verhiltnis Fettmark : Zellmark wieder hergestellt.

Die Untersuchung von Leber, Milz, Lymphknoten und Nieren nach Tétung
der Tiere am 84. postoperativen Tag ergab keinen Anhalt fiir eine extramedullére
Blutbildung. Auffillig war an der Milz eine Zunahme von Makrophagen, die
neben Hamosiderin auch Zelltritmmer enthielten. Vereinzelt waren diese auch
in der Leber nachweisbar. Fine Marksklerose oder -fibrose fand sich weder in der
oberen noch in der unteren Korperhalfte.

Cytologisehe Knochenmark- und periphere Blutbefunde. Zur cytologischen
Untersuchung des Knochenmarkes wurden Markausstriche angefertigt; die

24%*



346 K. Hirexer und H. ZIMMEBRMANN;

Abb. 3a—g. Histologische Knochenmarkpriparate eines Kaninchens vor und wihrend der Mangel-

durchblutungsversuche. a normal (vor Versuchsbeginn); b obere Extremitit 1 Woche; ¢ untere

Extremitit 1 Woche; d obere Extremitat 4 Wochen; e untere Extremitit 4 Wochen; £ obere Extremi-

tdt 12 Wochen; g untere Extremitét 12 Wochen nach Einbau der Aortenklemme. H#matoxilin-Fosin
Vergr., 200mal

quantitative Auswertung erfolgte mit Hilfe des Hamomyelogramms nach H. E.
Bocxk (Tabelle 1).
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Tabelle 1. Goldblati-Versuche am Knochenmark
Hamomyelogramm (gekiirzt) nach H. E. Bock.

Dauer der Durchblutungsdrosselung

Knochenmarkzellen | Normal 1 Woche 2 Wochen | 4 Wochen 8 Wochen | 12 Wochen
oben [unten| oben | unten| oben | unten| oben unten]I oben | unten

6 Proerythro. . 0,6 250 05| 1,9 16| 1,31 06| 1,5} 06| 1,1 0,7
5 jug. . 1,0 | 271 0,7 28| 14| 25} 09| 14| 1,0| 1,2| 09
4 Erythro. {gew. . 2,7 56| 23| 82| 35| 52| 24| 44| 20| 41| 22
3 alt. 1,2 02| 13| 06| 1,5 01| 05| 08} 08| 06} 08
2 jug. . 19,8 {42,7|18,1 | 44,0 | 22,7 {36,8 | 18,5 | 30,9 | 18,7 | 28,3 | 15,3
1 Normo. {gew. . 25,6 1204 (23,3 (30,5|36,223,5|26,2 (17,7 18,4 |22,6 |21,3
1, alt. . 1,1 071 1,9 04 2141 1,0; 23| 06| 1,3} 0,4 1,1
6 Myelobl. . . . . 1,2 16 1,8 1,9 1,3¢ 25| L,5| 1.6} 1,5 1,7| 1,2
5 Promyelo. . . . 2,7 36| 30| 28| 1,51 42} 19| 33} 16| 31| 18
4 Myelocyt. . 8,2 120 7,8 (12,3 | 85 (11,9 78 (11,3 | 7,6 11,0 8,0
3Jedl.. . . ... 14,7 19,8 | 13,8 | 18,7 | 15,5 | 16,4 | 14,9 | 19,1 | 13,8 { 20,2 | 15,5
2 8tab. . . . .. 30,7 127,2]30,5|24,9|28,2|30,0131,9/29,3|30,41}28,2]|27,5
18Segm. . . . . . 204 14,2 | 19,5 | 14,0 | 19,5 | 14,1 | 22,4 | 13,9 | 22,1 | 14,3 | 20.5

2 Monocyt. . . . 0,3 01| 01| — — — —_ 01| — — —
6 blast. . 0,4 1,1 14 1,9 1,3] 16} 1,3 14| 1,7| 09| 14
2 Retik, 4267 Ly.. 6,0 81| 95| 98| 99| 7,91 79| 6,1 67| 68| 74
1[™*%% ) Phagen. . 08 | 1L,2| 10| 1,2]| 04| 09| 05| 02| 1,1| 05| 05
1 Plasma . 14 251 301 41| 3,81 23| 24| 2,9} 41| 28| 2,6
1 Endothelzelle . 0,1 02| 02y 01| 02| 04| 01] 02| 03| — 0,2
Lympho. . . . . 12,8 83| 81} 83} 95| 7,5| 741104 | 88 (10,2 |13,1
Megakaryocyt. . . 0,3 02| 03| — 0,1] 03| — 02| 03} 03| 0,3

Erythro- und Granulopoese zeigten im grundsétzlichen sowohl in der oberen
als auch in der unteren Korperhélfte ein gleichartiges Verhalten. Die Erythro-
poese wies allerdings insofern eine stirkere Reaktion auf als, ihr prozentualer
Markanteil in der oberen Korperhilfte voritbergehend eine Zunahme erfuhr

(Tabelle 1).

Tabelle 2
Dauer der Durchblutungsdrosselung
Normal| 1 P 4 3 12
‘Woche | Wochen | Wochen | Wochen | Wochen
2

Erythropoetische Reifungszahl | 201 ﬁf& I;I %gg %gg 5(5)3 2(5)(13 %gg
Granulopoetische Reifungszahl | 228 ﬁr?sel; g‘gg ggg %gg 3?3 ggg
Zahl der erythopoetischen

Zellen auf 100 granulo- . . . e

poetische Zellen . . . . . . 52 uolloé 1;1 Zg gg g; Zé ig
Erythropoetische Mitosen in %/, | 20,2 531); I;I 23’3 gg’g ?g"; 33’2 2(2)’2
Hamoglobingehalt in g-%. . . | 11,9 104 9,9 10,4 10,4 10,1
Erythrocytenzahl in Millionen 4,67 4,32 4,25 4,43 4,54 4,50

Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Markbeschaffenheit besteht aber
zwischen der oberen Korperhilfte (oben) und der unierenm (uwnlen). So weisen
Erythro- und Granulopoese oben wéhrend der gesamten Beobachtungszeit eine
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ausgepragte Linksverschiebung auf (Tabelle 1 und 2); unten dagegen findet sich

immer eine normale Reifungszahl, d.h. eine Linksverschiebung bleibt hier aus.
Die erythropoetische Mitoserate, bestimmt aus der Anzahl erythropoetischer

Zellen auf jeweils 100 Mitosen, weist wihrend der gesamten Versuchsdauer oben

00— eine erhebliche Zunahme von etwa

5 7801 /’g;”;’;’%%;”ﬁ/” / 60% vom Ausgangswert auf. Diese
: 760~ Steigerung bleibt unten aus {Ta-
EJ, , Mol belle 2). Damit crgibt sich eine
NI vollige Ubereinstimmung mit dem
EM ZZ eben erwahnten Befund der Links-
§>ﬂ,4f o verschiebung bzw. Reifungszahl-
NE w dnderung?.
8§ -0 Die Reticulumzellen des Kno-
S =8 Lt 111 111 11 1 | chenmarkes weisen weder in der
8 Nmd 7 23 €5 6783 W2 . -
§ S Wochen  ©beren noch in der unteren Korper-
E,\ § Reiculosyten halfte charakteristische Verdnde-
§ S e im Knochenmark  TUDgen auf. Es findet sich ledig-
N S T ]””l]imfﬂ lich eine kurzfristige, bis maximal
S ;0}_ \\=amen 4 Wochen anhaltende Vermehrung
S b der lymphoiden Reticulumzellen und
Z;:» 7oL der Plasmazellen, oben wie unten.
%% "o z t Dieser geringfiigige Befund liel} sich
§0’€ 120§ | statistisch nicht sichern.
E é ¢ 7;” i 4 Wihrend die zahlenméiBige Zu-
i§ 42 N E&X\ sammensetzung des Knochenmarkes
Xy Z Z @m B \x\\ in der Beobachtungszeit oben starke
27 Veranderungen aufwies, unten da-
L1111y gegen fast unbeeinfluBt blieb, fan-
rormal 7 2 5 4 5 87895 ﬁlogﬁef den sich gqualitative Verdnderungen
Abb. 4. Graphische Darstellung der Reticulo- der FEinzelzelle fast ausschlieBlich

cytenzahl und -linksverschiebung im peripheren
Blut (obere Bildhilfte) und im Xnochenmark
(untere Bildhiltte). Jeweils die basale Linie der
3 Kurven stellt die absolute Zahl der Reticu-
locyten dar. Die Breite des schraffierten bzw.

im Knochenmark der unteren Koér-
perhilfte. Hier zeigten die Zellen
der  Erythropoese Kerndeformie-

punktierten Feldes gibt das Verhaltnis der reifen
zu den unreifen Reticulocyten wieder. Eine Ver-
lingerung des schraffierten oder punktierten Feldes
nach oben bedeutet also eine Linksverschiebung.
(Weitere Erlduterung im Text.) Bedeutungsvoll ist
der krasse Unterschied zwischen der Reticulocyten-
zahl und -linksverschiebuung der oberen und
unteren Kérperhélfte

rungen vorwiegend der Erythro-
blasten, seltener der Proerythro-
blasten und jungen Normoblasten;
ferner Kernreifungsstérungen, Ver-
schiebung der Kern-Plasma-Relation

zugunsten des Cytoplasma, Makro-
formen, Anisocytose und einzelne pathologische Mitosen. An den Zellen der Granu-
lopoese waren die Veranderungen ausgeprigter als an denen der Erythropoese.
Neben Kerndeformierungen, Chromatinauflockerungen und Plasmadegeneration in
Form von Vacuolierungen und herdférmigem Granulaschwund wurden vermehrt
Plasmabasophilie, Vergréberung der Granulationen sowie die Ausbildung von
Riesenformen beobachtet. Die Verdnderungen waren an Erythro- und Granulo-
poese bereits eine Woche nach Einbau der Aortenklemme deutlich, nahmen aber

1 Bestimmung der Reifungszahl s. Book.
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innerhalb der ersten 4 Wochen noch zu und waren nach 8—12 Wochen noch
nachweisbar.

In der oberen Korperhilfte waren die qualitativen Verdnderungen an Erythro-
und Cranulopoese geringfiigig. Zelldegenerationen konnten nicht beobachtet
werden. Lediglich Makroformen, geringe Verschiebung der Kern-Plasma-Relation
zugunsten des Cytoplasma sowie Kernauflockerungen waren nachweisbar. Auch
hier waren die Befunde in den ersten 4 Wochen am ausgepragtesten, waren aber
bei Totung des Versuchstieres nicht mehr nachweisbar.

Im peripheren Blut fand sich bereits 2 Tage nach der Operation ein Abfall
der Hamoglobinwerte und der Erythrocytenzahlen, die nach etwa 14 Tagen Ver-
suchsdauer die tiefsten Werte zeigten (Tabelle 2). In der Folgezeit praktisch
gleichbleibend niedrige Hb-Werte bis zum Versuchsende und langsames Ansteigen
der Erythrocytenzahlen, ohne dall jedoch die Ausgangswerte erreicht wurden.
Die Leukocyten zeigten ein uncharakteristisches Verhalten. Geringe, wihrend
der Beobachtungszeit nachgewiesene Zunahme der Leukocytenzahlen iibertrafen
nicht die auch normalerweise zu beobachtenden Schwankungen der Leukocyten-
zahlen. Die Untersuchung der Himatokritwerte ergab keine eindeutigen Er-
gebnisse. Zwar zeigte sich innerhalb der ersten 10 Tage ein Abfall, jedoch lieBen
sich die Ergebnisse statistisch nicht sichern. Mit Bestimmtheit kann aber gesagt
werden, daBl wihrend der gesamten Versuchsdauer ein Ansteigen der Himatokrit-
werte nicht eintrat. Das Erythrocyteneinzelvolumen blieb wéhrend der Beob-
achtungszeit praktisch unbeeinfluf3t.

Wesentlich eindrucksvoller waren die Befunde an den Reficulocyten, die
zahlenméifig und hinsichtlich ihres Reifegrades ausgewertet wurden. Die Er-
gebnisse der quantitativen und qualitativen Auswertung der Reticulocyten des
Knochenmarkes und des peripheren Blutes sind in Abb. 4 graphisch dargestells.

Im peripheren Blut beobachteten wir nach einer Woche einen Anstieg der
Reticulocytenzahl, der nach 2 Wochen sein Maximum erreichte. Die Zunahme
betrug iiber 100% (Abb. 4, obere Halfte). In der Folgezeit langsamer Abfall der
Reticulocytenzahl und Erreichen des Ausgangswertes nach etwa 9 Wochen. Der
Reifegrad, gemessen an dem Verhiltnis der Reticulocyten der Gruppe I und II
zu denen der Gruppe III und IV (nach HEILMEYER), zeigt bereits 3 Tage nach
der Operation eine ausgepridgte Verdnderung. Hs entwickelt sich eine Linksver-
schiebung (Zunahme der Reticulocyten der Gruppe I und II), die schon nach
7 Tagen ihr Maximum erreicht und sich von da an langsam zuriickbildet. Nach
10 Wochen entspricht der Reifegrad dem des Ausgangswertes.

Bei der Untersuchung der Reticulocyten des Knochenmarkes (Abb. 4, untere
Hilfte) finden sich ausgeprigte Differenzen zwischen denen der oberen und
unteren Kérperhdlfte. In der oberen Kérperhalfte steigh die Reticulocytenzahl
im Knochenmark innerhalb der ersten 2 Wochen auf etwa dasg Dreifache gegen-
tber des Ausgangswertes an und fallt dann langsam ab, ohne bei Tétung der
Tiere nach 12 Wochen die Normalwerte erreicht zu haben. Die Linksverschiebung
geht hier zeitlich dem Amnstieg der Reticulocytenzahl parallel. Das Maximum
wird allerdings erst nach 4 Wochen erreicht. Bei Versuchsende besteht die Links-
verschiebung noch immer.

Im Knochenmark der unteren Koérperhilfte wird nur ein geringer Reticulo-
cytenanstieg beobachtet, der nur knapp 30% des Ausgangswertes betrigt (oben
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dagegen gleichzeitig 200%). Auch hier bereits nach 4 Wochen wieder Riickbildung
der Reticulocytenvermehrung. Von 8 Wochen an Unterschreiten des normalen
Ausgangswertes mit maximaler Erniedrigung der Reticulocytenzahl bei Tétung
der Tiere. Zu diesem Zeitpunkt liegt die Reticulocytenzahl des Knochenmarkes
der unteren Korperhalfte niedriger als die des peripheren Blutes. Eine Woche nach
Versuchsbeginn findet sich auch im Knochenmark der unteren Korperhilfte eine
geringe Linksverschiebung der Reticulocyten. Von da an stets Riickbildung der
Linksverschiebung. Nach 8—12 Wochen iiberwiegen die reifen Reticulocyten.
Es besteht also dann eine Rechtsverschiebung.

Zusammenfassend zeigt die Untersuchung der Reticulocyten des peripheren
Blutes und des Knochenmarkes in der oberen und unteren Korperhélfte zeitlich
gesehen einen gleichartigen Reaktionsablauf, indem die quantitativen Verdnde-
rungen nach etwa 14 Tagen kumulieren. Die Reaktionsweise ist jedoch in den
beiden Knochenmarkregionen verschieden: obern ausgeprigter Reticulocyten-
anstieg und ausgeprigte Linksverschiebung, die auch nach 12 Wochen noch nach-
weisbar sind ; unten nur geringer Reticulocytenanstieg und geringe Linksverschie-
bung, die nach 8 Wochen in eine Rechtsverschiebung mit Absinken der Reticulo-
cytenzahl unter den Ausgangswert bergeht.

Diskussion

Eine durch Stenosierung der unteren Bauchaorta bei Kaninchen erzeugte,
anhaltende Mangeldurchblutung der unteren Kérperhélfte fithrt zu ausgeprigten
Verénderungen im Knochenmark der proximal unddistal von der Stenose gelegenen
Korperabschnitte. Diese unterscheiden sich prinzipiell voneinander.

Die obere Koérperhalfte zeigt eine bis zu 4 Wochen zunehmende, erhebliche
Knochenmarkshyperplasie mit Beteiligung aller 3 Zellstringe. Dabei hat die
Erythropoese den Vorrang, was wir bereits bei unseren Untersuchungen am
Knochenmark nach temporirer Ischimie hatten nachweisen kénnen (H¥BNER u.
ZIMMERMANN); der prozentuale Erythropoeseanteil nimmt zu. Daneben fanden
wir eine Linksverschiebung der Erythro- und Granulopoese, eine Zunahme der
erythropoetischen Mitoserate sowie eine Vermehrung und Linksverschiebung der
Reticulocyten. Alle diese Befunde sprechen fiir eine Aktivierung des Knochen-
markes, und zwar besonders der Erythropoese, Die letztere erreichtetwa 4 Wochen
nach Herstellung der Mangeldurchblutung ihr Maximum. Nach 8 und 12 Wochen
nahern sich die Befunde in der oberen Kérperhilfte wieder zunehmend den Aus-
gangswerten.

In der unteren Korperhilfte bleibt die kranial beobachtete Markaktivierung
praktisch aus; keine wesentliche Markhyperplasie, keine Linksverschiebung der
Erythro- und Granulopoese, keine Zunahme des prozentualen Erythropoese-
anteiles und kein Anstieg der erythropoetischen Mitoserate. Auch die im Knochen-
mark der oberen Koérperhilfte so eindrucksvolle Reticulocytenvermehrung und
deren Linksverschiebung fehlt unten fast vollstindig. Dariiber hinaus 146t sich
8 und 12 Wochen nach Einbau der Aortenklemme eine Verminderung der Reticulo-
cytenzahl unter den Ausgangswert, ja sogar unter die Reticulocytenzahl des peri-
pheren Blutes und eine Rechtsverschiebung der Reticulocyten nachweisen. Zum
gleichen Zeitpunkt sinkt auch der prozentuale Erythropoeseanteil unter den
Ausgangswert ab. Weiter finden sich im Knochenmark der distalen Korper-
abschnitte qualitative Zellverdnderungen in Form pathologischer Kern- und
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Plasmaverdnderungen der erythropoetischen und besonders der granulopoetischen,
die wiederum oben fehlen.

Im Knochenmark der caudalen Kérperabschnitte werden also nicht nur die
kranial auftretenden Zeichen der Markaktivierung praktisch vollstindig vermift,
es finden sich sogar dariiber hinaus Hinweise fiir eine Markschidigung und eine
zunehmende Markinaktivierung.

Die Feststellung, daf bei allen Versuchstieren unter chronischer Mangeldurch-
blutung der unteren Korperhilfte eine Knochenmarkshyperplasie in der oberen,
von der Hypoxydose nicht betroffenen Korperhélfte auftritt, berechtigte zu der
Annahme, dal die Knochenmarkshyperplasie oben in einem ursédchlichen Zu-
sammenhang mit der Mangeldurchblutung der unteren Korperhédlfte steht.
Andere als sauerstoffmangelbedingte Faktoren konnten jedenfalls als Ursache der
Hyperplasie durch ,,Leerversuche® (Laparotomie ohne Abklemmung der Aorta)
ausgeschlossen werden. Dafl die chronische Mangeldurchblutung andererseits
nicht die unmittelbare Ursache der Markaktivierung sein kann, liegt auf der Hand.
Vielmehr mufl angenommen werden, dafl die Entstehung bzw. Freisetzung sog.
Héamopoietine fiir die Aktivierung des Knochenmarkes verantwortlich zu machen
ist (HUBNER u. ZIMMERMANN, SCHLAGETTER U. ZIMMERMANN).

Uber blutbildungsaktive Wirkstoffe sind besonders im letzten Jahrzehnt zahlreiche
Arbeiten erschienen, wobei das Augenmerk fast ausschlieflich auf die Erythropoese gerichtet
war (RUHENSTROTH-BAUER, dort weitere Literatur!). Es ist daher fast nur von Erythro-
poietinen die Rede. Zweifellos iiberwiegt auch bei unseren Experimenten die erythropoetische
Komponente des Wirkstoffes, jedoch gestatten die KErgebnisse nicht, eine ausschliefiliche

Wirkung auf die Erythropoese anzunehmen. Wir bleiben daher, um nichts vorwegzuneh men,
bei der Bezeichnung ,,Hamopoietin‘.

Der chemische Charakter des blutbildenden Faktors ist bisher nicht endgiiltig geklart.
Eine Diskussion des bisher Bekannten wiirde den Rahmen unserer Fragestellung iiber-
schreiten. Wir verweisen diesbeziiglich auf die Arbeit von CrorrEx u. Mitarb. Auch iiber
den Ort der Hamopoietinbildung besteht in der Literatur keine Einigkeit, wobei die Tatsache,
dafl die Untersucher sich bei ihren Experimenten fast ausschlieflich einer allgemeinen
Hypoxydose bedienten, die Lokalisation der Bildungsstatte erschwerte. In letzter Zeit haben
JacoBsow u. Mitarb. (1, 2) die Bedeutung der Niere fiir die Erythropoietinbildung betont.
Wenn auch von uns bisher der Gegenbeweis nicht gefiihrt wurde, so kann doch festgestellt
werden, dafl Erythro- bzw. Hamopoietine auch dann gebildet werden, wenn die Hypoxie
nicht die Nieren, sondern nur die distal davon gelegenen Kérperabschnitte trifft. Es miiite
also, sollte sich die Bedeutung der Nieren fiir die Wirkstoffbildung bestatigen lassen, ein
zusdtzlicher neurovegetativer Faktor angenommen werden, der seinerseits durch den Sauer-
stoffmangel ausgeldst,”die Erythro- bzw. Hamopoitinbildung in den Nieren in Gang bringt.
Eine neurovegetative Steuerung der Wirkstoffbildung wurde bereits von HerExy1 diskutiert.
Herexyr lokalisiert die Wirkstoffbildung jedoch in das ischdmische Knochenmark, eine
Deutung, der wir uns angeschlossen haben.

Obwohl, wie wir weiter unten zeigen kénnen, das ,,Hamopoietin“ als humo-
raler Wirkstoff auf das Knochenmark beider Kérperhilften einwirkt, bleibt in
der unteren Korperhilfte eine Knochenmarkshyperplasie weitgehend aus und
fehlen wahrend der gesamten Beobachtungszeit unten die Zeichen der Mark-
aktivierung. Diese Befunde fiihren wir auf eine anhaltende ischdmisch-hypoxy-
dotische Schidigung des Knochenmarkes zuriick. Es entwickelt sich also unter
der chronischen Mangeldurchblutung der caudalen Koérperabschnitte im mangel-
durchbluteten Knochenmark ein Dauerschaden, der schlieflich, wie die oben
beschriebenen Befunde beweisen, zu einer fortschreitenden Inaktivierung des
Knochenmarkes fiihrt. Das derart geschddigte Knochenmark ist nicht mehr in
der Lage, auf die freigesetzten Hamopoitine mit einer wesentlichen Aktivierung
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der Hamopoese (Hyperplasie usw.) zu antworten, vielmehr bleibt es praktisch
reaktionslos. Lediglich bei Versuchsbeginn, d.h. 1-—2 Wochen nach Einbau der
Aortenklemmen, findet sich eine leichte Knochenmarksreaktion, erkenntlich an
einer geringen Verschiebung des Verhéltnisses Fett- zu Zellmark zugunsten des
Zellmarkes und an einer geringen Vermehrung der Reticulocyten auch in der
unteren Korperhélfte. Diese initiale Reaktion der Hamopoese beweist, daBl die
Héamopoietine auch am Knochenmark der unteren Koérperhélfte angreifen, aber
nur kurzfristig wirksam sind — solange ndmlich, bis die fortschreitende Mark-
schidigung eine weitere Reaktion verhindert.

Fir die Richtigkeit dieser unserer Thesen zeugen unsere Untersuchungen am
Knochenmark nach voriibergehender, d.h. tempordrer Ischimie (HiBNER u.
ZiMMERMANN)). Unter diesen Versuchsbedingungen bleibt im Knochenmark der
temporér ischdmisch geschddigten unteren Koérperhilfte initial jegliche Reaktion
der Hamopoese aus, da der Schaden maximal ist. Dann aber erholt sich das
Knochenmark. Es entwickelt sich nun eine weitgehende Knochenmarkshyper-
plasie, die gegeniiber kranial entsprechend der initialen Reaktionslosigkeit aller-
dings verzogert auftritt. Diese Verzogerung zeigt eine direkte Abhingigkeit von
der Dauver der Durchblutungsdrosselung. Sie wurde als Ausdruck der Sauerstoff-
mangelschidigung gedeutet.

Unter Beriicksichtigung des oben Gesagten wird verstdndlich, warum im
Gegensatz zur temporéren Ischimie unter den vorliegenden Versuchsbedingungen
in der caudalen Korperhilfte eine Markhyperplasie praktisch wihrend der ge-
samten Beobachtungszeit ausbleibt. Hier fithrt die anhaltende Mangeldurch-
blutung zu einem Dauerschaden, und es fehlen damit die Voraussetzungen fiir die
Erholung des Knochenmarkes. Die Hyperplasie bleibt daher zwangsliufig aus.
Unsere Untersuchungen bestédtigen damit die Annahme von Hurrapo, Hussow
u. Ot18, RATTO u. Mitarb., RoBscHEIT-RoBBINS u. WHTPPLE u.a.), dal} die Funk-
tion des Knochenmarkes durch exzessiven Sauerstoffmangel geschidigt werden
kann.

Wihrend das Knochenmark in den caudalen, der Mangeldurchblutung aus-
gesetzten Korperabschnitten bis zum Versuchsende eine zunehmende Inaktivie-
rung erfahrt, zeigt das Knochenmark in der kranialen Korperhélfte insofern einen
diskontinuierlichen Funktionsablauf, als die Markaktivierung und damit die
Hyperplasie nur bis 4 Wochen nach Anlegen der experimentellen Aortenstenose
zunimmt, dann aber bis zum Versuchsende nach 12 Wochen eine langsame Riick-
bildung erkennen laf3t. Es wire naheliegend, den Riickgang der Hyperplasie auf
ein Nachlassen der Mangeldurchblutung zurtickzufithren. Diese wiederum konnte
die Folge einer zunehmenden Kollateralenbildung sein. Auf letztere richteten wir
bei der Tétung der Tiere unser besonderes Augenmerk, konnten aber weder makro-
skopisch noch mit Hilfe der Aortographie Kollateralen nachweisen. Gegen die
Abnahme einer Mangeldurchblutung spricht weiterhin die Feststellung, daB in
der unteren Korperhilfte eine fortschreitende Knochenmarksinaktivierung zu
verzeichnen war. Wiirde die ischamische Hypoxydose tatsichlich in der 2. Ver-
suchshélfte abnehmen, so hatte sich nach dem oben Gesagten in der unteren
Korperhilfte eine Normalisierung der Markfunktion, ja sogar eine Markhyper-
plasie ausbilden miissen. Eine eindeutige Kldrung, warum sich die Hyperplasie
bzw. Aktivierung des Knochenmarkes oben zuriickbildet, ist uns nicht gelungen.
Wir méchten aber annehmen, daf} es sich um eine Erschépfung der Himopoietin-
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bildung handelt. Erfolgt die Himopoietinbildung namlich, wie wir es annehmen,
in dem unzureichend durchbluteten Knochenmark der distalen Kérperhilfte, so
wére vorstellbar, da3 die anhaltende ischédmische Hypoxydose das Mark schlieB3-
lich so stark schidigte, daB es die Wirkstoffbildung einstellt. Damit finde das
Abklingen der Markaktivierung in der kranialen Koérperhilfte trotz anhaltender
Mangeldurchblutung seine sinnvolle Erklirung. Das Vorliegen einer einfachen
Gewohnung an den Sauerstoffmangel halten wir dagegen fiir wenig wahrscheinlich.

Uber die Polyglobulie bei chronischem Sauerstoffmangel liegt eine Vielzahl
von Untersuchungen vor, die auf Grund der jeweils unterschiedlichen Versuchs-
anordnung erkennen lassen, daB letztlich der Sauerstoffmangel den entscheiden-
den Reiz auf die Blutbildung abgibt, ganz gleich, ob er durch dulere (Unterdruck
u.a.) oder innere (kongenitale Vitien u.a.) Faktoren ausgelost wird.

Bei unserer Versuchsanordnung, die eine chronisch-ischimische Hypoxydose
der distalen Kérperhilfte verursacht, hitte nach den vorliegenden Erfahrungen
mit der Ausbildung einer Polyglobulie gerechnet werden miissen. Demgegeniiber
fanden wir im peripheren Blut aller Tiere eine Andmie, die der operative Eingriff
allein nicht erzeugt haben kann, da im ,,Leerversuch® (Laparotomie und Frei-
legung der Aorta ohne Abklemmung) die postoperative Andmie bereits nach
wenigen Tagen ausgeglichen war. Ferner war am Ende des Versuches der Himo-
globingehalt regelméBig stirker erniedrigt als die Erythrocytenzahl, so daf der
Fiarbeindex absank, ein Befund, der auch von ScuLoOMKA und PLATEN beim
chronischen Sauerstoffmangel beobachtet wurde.

Damit ist erwiesen, daB sowohl die kurzfristige temporidre Ischimie als auch
die anhaltende starke Minderdurchblutung der unteren Kérperhilite, wie wir sie
erzeugten, im Gegensatz zur hypoxdmischen Hypoxydose des ganzen Organismus
keine Polyglobulie, sondern eine Andmie erzeugt. Ursache der Andmie ist zweifel-
los die durch den Sauerstoffimangel bedingte Schidigung des Knochenmarkes der
distalen Korperhilfte, die von der hyperplastischen Knochenmarksreaktion in der
oberen Korperhalfte nicht kompensiert werden kann. Damit ergibt sich aber die
Tatsache, dafl der Sauerstoffmangel nicht nur, wie es allgemein angenommen wird,
den stirksten Reiz auf die Blutbildung abgibt, sondern sie auch erheblich zu
schidigen vermag. Ausschlaggebend ist dabei der Grad des Sauerstoffmangels.
Die Entwicklung einer Polyglobulie wire nach unseren Krgebnissen also nur
dann zu erwarten, wenn eine Sauerstoffmangelschidigung des Gewebes ver-
mieden wiirde, d.h. wenn der Sauerstoffmangel hinsichtlich der Gewebeschéadi-
gung unterschwellig dosiert wiirde. In diesem Sinne sprechen auch die Unter-
suchungen von Tarsorr, der zeigen konnte, daf die Hohenpolyglobulie nur bis
zu einer Optimalhéhe zunimmt (s. auch Horrapo u. Mitarb., Hossox u. Otis).

Die Tatsache, daB das blutbildende Gewebe bei starker Hypoxie bzw. Anoxie eine
Schadigung erfihrt, die der Entstehung einer Polyglobulie entgegenwirkt, erscheint uns auch
im Hinblick auf die Atiologie der Polycythaemia vera von Wichtigkeit. Unsere Unter-
suchungen vermogen insofern einen Beitrag zu dieser Frage zu leisten, als sie die ,,Gefd3-
theorie* an Wahrscheinlichkeit verlieren lassen. REzZNIEOFF u. Mitarb. hatten die Poly-
cythémie auf eine durch Gefilverdnderungen bedingte Anoxie des Knochenmarkes zuriick-
gefiihrt, eine Deutung, die durch den in letzter Zeit gelungenen Nachweis blutbildungsaktiver
Wirkstoffe bei Polycythamie (CLoTTeN u. CLoTTEN) zweifellos wieder Nahrung bekommen
hat. Unsere Untersuchungen zeigen aber, daBl eine Anoxémie bzw. partielle Hypoxydose des
Knochenmarkes nicht zu einer generalisierten Blutbildungsaktivierung fithren mufl. Vielmehr
stehen sich Aktivierung und Inaktivierung bzw. Schidigung des Knochenmarkes gegeniiber,
wobei die letztere, wenn sie stark genug ist, die Entstehung der Polyglobulie verhindert. Die
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bei der Polycythaemia vera beobachteten Gefafthrombosen diirften sekundéir als Folge der
Thrombocytenvermehrung auftreten, die Zunahme der Viscositét unterstiitzt zweifellos ihre
Entstehung. Die bei der Polycythémie in letzter Zeit nachgewiesenen Erythropoietine lassen
atiologische Schliisse keinesfalls zu. Vielmehr mufl auf Grund neuerer Untersuchungen, die
bei der Polycythdmie einen sekundéren Sauerstoffmangel infolge verdnderter Sauerstoff-
beladung und verdnderter Blutstromungsverhaltnisse nachgewiesen haben (LitLengr u. Mit-
arb., MarX, RaTTO u. Mitarb., WENSE), angenommen werden, dall die Wirkstoffbildung
diesem sekundiren Sauerstoffmangel nachgeordnet ist.

Zusammenfassung

Eine anhaltende Mangeldurchblutung der distalen Korperabschnitte nach
Drosselung der unteren Bauchaorta erzeugt bei Kaninchen in der oberen, aus-
reichend durchbluteten Korperhélfte eine ausgeprigte Knochenmarksaktivierung,
vorwiegend der Erythropoese. Sie ist 4 Wochen nach Anlegen der Aortenstenose
am stirksten ausgepragt und wird auf die Einwirkung sog. Himopoietine zurtick-
gefiihrt, die unter der chronischen ischidmischen Hypoxydose entstehen.

In der von der Durchblutungsdrosselung direkt getroffenen unteren Korper-
halfte steht die hypoxydotische Schidigung des blutbildenden Gewebes im Vorder-
grund. Das Knochenmark verharrt hier praktisch reaktionslos und liBt nach
langerem Bestehen der Durchblutungsdrosselung (8-—12 Wochen) die Zeichen der
zunehmenden Inaktivierung erkennen.

Im peripheren Blut wird die Entwicklung einer symptomatischen Polyglo-
bulie, wie sie bei einer allgemeinen Hypoxydose hiufig zu beobachten ist, unter
der chronischen Hypoxydose der distalen Korperabschnitte vermift. Vielmehr
findet sich eine Anédmie, die erkennen 148t, dal3 der chronische Sauerstoffmangel
nicht nur einen Reiz auf die Blutbildung ausiibt, sondern bei entsprechender
Dosierung auch eine schwerwiegende Schidigung der Blutbildung zu erzeugen
vermag.

Summary

A persistent deficiency in the circulation of blood in the lower part of the
body of rabbits was produced by a constriction of the distal aorta. This led to
a marked activity of the bone marrow, chiefly an erythropoiesis, in the upper half
of the body where the blood flow remained sufficient. This erythropoiesis was
most pronounced four weeks after the application of the aortic stricture and was
attributed to the effect of the so-called ‘“hemopoieting” which are produced in
chronic ischemic hypoxemia.

In the lower part of the body directly effected by the obstruction in blood
flow the hypoxemic damage to the hemopoietic tissues was most prominent.
Here the bone marrow was without reaction. After prolonged aortic constrietion
and obstruction to the flow of blood (812 weeks) changes indicative of continued
inactivity could be observed.

In the peripheral blood the development of a detectable erythropoiesis (poly-
globuly), as it is frequently observed in general hypoxemia, failed to occur under
the conditions of chronic hypoxemia of the distal part of the body. On the
contrary, there was an anemia which indicated that the chromic deficiency of
oxygen could induce not only a stimulation of hematopoiesis but also in sufficient
degree it could cause a severe damage of the blood forming tissues.



EinfluB der chronischen Minderdurchblutung auf die Blutbildung 355

Literatur

BARCROFT, J.: Presidential address on anoxemia. Lancet 1920, 485.

Bmwa, R.J., J.D.Vanpam, J.C. HanpersMaw, J. A, Camperr, R. Spexcer and H. E.
Grisworp: Physiological studies in congenital heart disease. VI. Adaptions to anoxia.
Bull. Johns Hopk. Hosp. 83, 439 (1948).

Bock, H. E.: Das Hamomyelogramm. Klin. Wschr. 1939, 1565.

CrorTen, A., u. R. CLorTEN: Untersuchungen iiber die erythropoetische Wirkung polycyth-
#mischer Seren. Klin. Wschr. 1959, 432.

Ernsting, J., and R.J. SpEPHARD: Respiratory adaption in congenital heart diseases.
J. Physiol. (Lond.)112, 332 (1951).

Gorpsrart, H.: The renal origin of hypertension. Amer. Lect. Ser. No 14. Springfield, TII.:
Ch. C. Thomas 1948.

Gorpwasser, E., W. Frigp and L. O. JacoBsox: Studies on erythropoiesis. VIII. The effect
of nephrectomy on response to hypoxic anoxia. J. Lab. clin. Med. 52, 375 (1958).

HEILMEYER, L., u. H. BeeemanN: Handbuch der inneren Medizin, 4. Aufl., Bd. 2. Berlin-
Gottingen-Heidelberg: Springer 1951. (Ausfithrliche Literatur!)

Hrerenvr, G.: Recherches expérimentales sur les functions de la moelle osseuse. Schweiz.
med. Wschr. 80, 979 (1950).

Hisner, K., u. H. ZIMMERMANN: Experimentelle Untersuchungen iiber den Einflull der
temporiren Ischaemie auf die Blutbildung. Acta haemat. (Basel) 22, 209 (1959).

Hurrapo, A., C.Merino and E. Drrcapo: Influence of anoxemia on the hemopoietic
activity. Arch. intern. Med. 75, 284 (1945).

Hussox, J., and A. B. Or1s: Adaptive value of respiratory adjustments to shunt hypoxia
and altitude hypoxia. J. clin. Invest. 36, 270 (1957).

Jacosson, L. O., E. GoLpwasser, W. Friep and L. Przax: (1) Role of the kidney in erythro-
poiesis. Nature (Lond.) 179, 633 (1957).

Jacosson, L. O., E. GoLpwasser, W. Friep and L. Przax: (2) Studies on erythropoiesis.
VIL. The role of the kidney in the production of erythropoietin. Trans. Ass. Amer.
Phyesns 70, 305 (1957).

Liierzr, J. P, R. L. Joaxsoxn, N, Wyu. E. R. Havpex and B. J. SPROULE: Venous-arterial
admixture in the lungs in primary and secondary polycythemia. Circulation 17, 1029
(1958).

Marx, H. H.: Anpassungsvorginge bei chronischem Sauerstoffmangel. Habil.-Schr. Marburg
a. d. Lahn 1959.

Rarro, 0., W. Briscor, J. W. MorTon and J. H. CoMROE: Anoxemia secondary to poly-
cythemia and polycythemia secondary to anoxemia. Amer. J. Med. 19, 958 (1955).
REznikorF, P., N. C. Foor and J. M. BeTaEA: Etiologic and pathologic factors in polycyth-

emia vera. Amer. J. med. Sci. 189, 753 (1935).

Rosscuerr-Roseins, F. 8., and G. H. WarepLE: Hemoglobin production increases with
severity of anoxemia. Amer. J. Physiol. 134, 263 (1941).

RumensTtrROTH-BAUER, G.: Regelung der Erythrocytenkonzentration im Blut. In Handbuch
der gesamten Hamatologie, Vol. 2/1. Miinchen u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1959,
(Ausfiihrliche Literatur!)

Saarmorr, J.: (1) Uber die Latenzzeit des Retikulocytenanstieges bei Sauerstoffmangel.
Virchows Arch. path. Anat. 319, 116 (1950).

SAATHOFF, J.: (2) Verdnderungen am hiimatopoetischen System bei Sauerstoffmangel. Med.
Klin. 45, 183 (1950).

ScHLAGETTER, K., u. H.ZiMMERMANN: Experimentelle Untersuchungen iiber Blut- und
Knochenmarksveranderungen. nach voriitbergehender Ischdmie der unteren Kérperhilfte.
Beitr. path. Anat. 116, 574 (1956).

ScHLOMEA, G., u. W.PLaTEN: Zum Verhalten des roten Blutbildes bei chronischem O,-
Mangel. Folia haemat. (Lpz.) 75, 576 (1958).

Tarsorr, J. H.: Studies on high altitudes. II. Morphology and oxygen combining capacity
of the blood. Folia haemat. (Lpz.) 55, 23 (1936).

WensE, TH.: Pathophysiologie des Kreislaufes bei unphysiologischem Blutvolumen. An-
aesthesist 7, 147 (1958).

Dr. K. HtBNER und Dozent Dr. H. ZIMMERMANN,
Pathologisches Institut der Universitit GieBen, Klinikstr. 32¢



