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(~'ber den Einflull der chronischen Minderdurehblutung 
umschriebener KSrperabschnitte auf die Blutbildung 

Von 
K. HI~BNER und H. ZIMMERMANN 

Mit 4 Textabbildungen in l l  Einzeldarstellungen 

(Eingegangen am 9. April 1960) 

Die besondere Bedeutung des Sauerstoffmangels als Reiz auf die Blutbildung 
hat  seit langem allgemeine Anerkennung gefunden. Erfahrungsgems entwiekelt 
sieh unter einer hypoxgmisehen Hypoxydose  (H6henexposition, Morbus eoeruleus 
u.a.) eine symptomatisehe Polyglobulie (BARc~OF~, BING u. Mitarb., HE~LM~,YER 
u. BEGElUANSr U.a.), der eine allgemeine Knoehenmarkshyperplasie zugrunde liegt 
[(HEILMEYEI~ U. BEGE3~[ANN, SAATHOFF (1, 2]). 

Eigene Untersuehungen ,,fiber den Einflu/~ der tempor~ren Isehgmie auf die 
Blutbildung" hat ten  ergeben, dal~ die vorfibergehende Unterbreehung der Blut- 
strSmung in umsehriebenen KSrperabsehnit ten beim Kaninehen zwar ebenlal]s 
eine allgemeine Hyperplasie des Knoehenmarkes hervorruft,  dab die Polyglobulie 
jedoeh ausbleibt. Vielmehr entwickelt sieh eine Angmie, die in ihrem AusmaB 
eine direkte Abh/~ngigkeit yon der Dauer der Durehblutungsbehinderung erkennen 
ls Sic wurde mit  einer Sauerstoffmangelsch~digung des tempor~r iseh/~misehen 
Knochenmarkes erkl/~rt. 

In  der vorliegenden Arbeit erzeugten wit an Stelle der kurzfristigen, vorfiber- 
gehenden, vollstgndigen Drosselung der Durehblutung (temporgre Isch~mie)eine 
anhaltende Minderdurehblutung der unteren K6rperh/~lfte, indem wir die Lichtung 
der unteren Bauchaorta dutch eine Klemme stark einengten. Dieses Experiment  
sollte kl~ren, wie sieh eine derart  anhaltende Mangeldurehblutung der unteren 
KSrperh/tlfte auf das Knochenmark auswirkt und ob sic - -  wie die allgemeine 
Hypoxgmie - -  eine Polyglobulie oder aber - -  wie die temporgre Iseh~mie einer 
KSrperhglfte - -  eine An/~mie erzeugt. Das ]etztere ist, wie wir zeigen werden, 
der Fall, obwohl das Knoehenmark der oberen, der Mangeldurchblutung nieht 
ausgesetzten K6rperhglfte stark aktiviert  wird (Hyperplasie). Die Anemic ent- 
steht, weft die anhaltende, starke Mangeldurehblutung eine so starke Insuffizienz 
der t Is  in der unteren K6rperh/tlfte verursaeht,  dag die ]etztere yore 
hyperplastischen Knoehenmark der oberen KSrperhglfte nieht kompensiert  zu 
werden vermag. 

ltlethodik 
Es wurden 16 ausgewachsene Kaninchen beiderlei Geschlechts und verschiedener l~assen 

verwandt, Gewicht der Tiere etwa 3,5 kg. Acht Tiere wurden zur systematischen Auswertung 
nicht herangezogen, da sic die yon uns vorgesehene Uberlebenszeit yon 3 Monaten nicht 
erreichten. Diese Tiere verendeten spontan innerhalb der ersten Versuchswoche zumeist 
unter den Zeichen eines schweren Kreis]aufkollapses. Bei den 8 Versuchstieren wurden zu 
Beginn des ,,Goldhlatt-Experimentes" Erythrocyten, tt~moglobingehalt (Hb), H~tmatokrit, 
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Leukocyten, l~eticulocyten des peripheren Blutes und Knochenmarkes sowie das dutch 
Punktion gewonnene Knochenmark des rechten Femur (Methoden s. bei H i 2 ~  u. Z~M~R- 
1VIA~L~:N, SCI-ILAGETTE][~ U, ZIIVIMER~CI~:bTi'~) untersueht .  Diese Werte wurden jeweils bei den 
einzelnen Tieren als normale Ausgangswerte angesehen. 

Danach Laparotomie in Urethannarkose (0,5 g Urethan/kg KSrpergewicht in 25%iger 
L5sung subcutan injiziert). Naeh Freflegung der unteren Bauchaorta wurde etwa 5--15 mm 
oberhalb ihrer Teilungsstelle eine aus V2A-Stahl besonders konstruierte Klemme 1 angebraeht 
(s. Abb. 1). Die Klemme ist im grunds~tzliehen der yon GOL])BT.ATT bei seinen ~ierenexperi- 
menten verwendeten ~hnlich: Ein Metallbfigel, in dessen Bogen ein Schraubgewinde mit sehr 
engem Gewindegang eingefr~st ist, hat an seinen Enden zwei eingelassene Ffihrungsnuten, 
in die eine Bodenplatte eingeschoben werden kann. Eine Sehraubspindel, die dutch das oben- 

erwahnte Gewinde geffihrt wird, hat an ihrem unteren Ende 
eine festanmontierte Platte. Durch Drehen der Spindel kann 
die Platte wie ein Stempel naeh unten hin zur Bodenplatte 
bewegt werden. 

Der Klemmbfigel wird fiber die unterhalb der freigelegten 
Aorta angebraehte Bodenpl~tte geschoben, so da~ die Aorta 
zwisehen Stempel und Bodenplatte liegt. Dann wird die 
Schraubspindel ganz herunter gedreht, bis die Aorta voll- 
st~ndig komprimiert wird (Pulslosigkeit distal der Klemme). 
Danach ganz geringe 0ffnung durch l~fiekwartsdrehung. 
FLxierung der Klemme in situ durch Seidenn~hte. Versehlul~ 
der Bauchwunde. Sterfles 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 
naeh 7, 14, 28, 56 und 84 Tagen das Knoehenmark unter- 
sueht. Die Knoehenmarkspunktionen erfolgten gleiehzeitig 

Abb. 1. ~5odifizierte ,,Gold- stets in der oberen nicht iseh~misch gesehi~digten und in 
blatt"-Klemme, etwa 1 : I0 der unteren vermindert durehbluteten K5rperhalfte. Folgende 
vergrS~ert. Genaue Erlg~te- 
rung der Einzelteile s. Text Punktionsstellen: beide distale Femurepiphysen, beide Tibia- 

kSpfe, beide HumeruskSpfe, beide distale ttumerusenden. 
Erythrocyten und Leukocyten wurden in der Biirker-Kammer gezahlt. Hb-Bestimmung 

naeh S~I~LI (Doppelbestimmungen). Hi~matokrit nach vA~ ALL]~. Reticuloeytenz~hlung 
qualitativ und quantitativ nach I~EIL~EYER. Periphere Blutausstriche wurden nach P ~ ] ~ -  
H~.~ gefarbt, ebenso die Knochenmarksausstriche. Ferner wurden die dureh Punktion ge- 
wonnenen KnochenmarksbrSckel in Susa fixiert, in Paraffin eingebettet und mit tti~matoxylin- 
Eosin und nach G~Es~ gefarbt 

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

Ergebnisse 
Klinische Beobgchtungen.  U n m i t t e l b a r  nach  der Operation,  d.h.  bereits ~m 

ni~chsten Tag, setzte bei allen Tieren eine deutl iche Gewichtsabn~hme ein, die im 
al lgemeinen nach 8--11 Tagen  post  operat ionem am sti~rksten war. Der Ge- 
wichtsverlust  be t rug  wi~hrend dieser Zeit im Durchschni t t  etw~ 400 g. ~qach 
ungefs  4 - - 8  Wochen  h a t t e n  bis au~ 2 Tiere alle ihr  Ausg~ngsgewicht wieder 
erreicht u n d  n a h m e n  teilweise sogar bis zum Versuchsende bis zu 200 g im Ver- 
gleich zum Ausgangswert  an  Gewicht zu. 

I n  den  ersten 2 - - 3  pos topera t iven  Tagen wirk ten  die Tiere allgemein krank,  
das Fell  war struppig,  wenig ~Nahrungsaufnahme. Dabei  t r a t en  bei 4 Tieren am 
1. Tag passagere Paresen der h in te ren  Ex t r emi t~ t en  auf, die abet  nach 2 - - 3  Tagen 
wieder beseit igt  waren. E twa  yon  Beginn der 2. Versuchswoche an  waren die Tiere 
bis zum Ende  des Exper imentes  wohlauf. 

Hersteller: Firm~ W. Vogel, Gie~en, Marburger Str. 81. 
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Bei 5 Tieren wurde innerhalb der ers~en Woche der Urin untersucht. Die 
Tiere befanden sieh w/ihrend dieser Zeit im Stoffwechselkgfig. Wir beobachteten 
am ersten postoperativen Tag eine deutliche Oligurie, die am 3.--4. Tag wieder 
ausgegliehen war. Ferner bestand am 1. und 2. Tag eine Glykosurie; dement- 
spreehend Anstieg des spezifisehen Gewichtes. Ebenfalls kurzfristige pH-Ver- 
schiebung naeh der sauren Seite innerhalb der ersten beiden Tage. Urinsediment 
praktiseh unver/indert; lediglich vereinzelte Erythrocyten  und ganz vereinzelt 
hyahne und granulierte Zylinder. Keine EiweiBausseheidung. 

Von den 8 Tieren, die die ~berlebenszeit yon 3 Monaten nicht erreichten, verende~en 
4 mit ausgepr/~gten spastischen L~hmungen der hinteren Extremit~ten; die anderen 4 Tiere 
boten lediglich die Zeichen des Kreislauf- 
kollapses. In 2 FMlen konnte eine sog. 
Crush-Niere naehgewiesen werden. 

ltistologisehe Befunde. Wie wir 
sehon in friiheren Untersuehungen 
gezeigt haben, verh~R sich im nor- 
malen Knoehenmark des Kaninehens 
das Fe t tmark  zum Zellmark wie etwa 
3:1. Die Versehiebung dieser Relation 
unter  Durehblutungsdrosselung in der 
unteren K6rperhglfte bzw. in den Mark- 
regionen auBerhalb der I typoxie  ist in 
Abb. 2 graphiseh sowie in Abb. 3 im 
histologischen Bfld dargestellt. Das 
VerMltnis Fe t tmark  zu Zellmark wurde 
jeweils geseh~tzt; die aufgefiihrten 
Werte stellen den Durehschnitt  der 
8 Versuche dar. 

Das Knoehenmark zeigt bei allen 
Tieren ein eharakteristisches Verhalten. 

"7 f 
7:8 

/:d 

zofma/ f 
i 

s 4! <? 12 
Wochen 

Abb.  2. Graph i s che  D a r s t e l l u n g  der  3 / Iarkhyper-  
p las ie ,  obere  u n 4  u n t e r e  K6rpe rh~ l f t e  g e t r e n n t  
aufgeffi lu ' t .  Nauru.  ne l lnenswer t e  Z u n a h m e  des 
Z e l l m a r k e s  i n  tier u n t e r e n  u n d  h o c h g r a d i g e  

!Viarkhyperplasie  i n  der  obere~t J~Srperh~lfte 

Knoche~maark  i n  tier o b e r e n  tCSrperh~lf te  
II K n o c h e n m a r k  i n  4er  u n t e r e n  KSrpe rh~ l f t e  

Es entwiekelt sich in der oberen K6rperhglfte naeh Einbau der Aortenklemme 
bereits innerhalb einer Woehe eine deutliehe Markhyperplasie (Abb.3b, Abb.2), 
die bis zu 4 Wochen an Intensi tgt  zunimmt (Abb.3d, Abb.2). Danach bildet sic 
sich trotz anhaltender Durchblutungsdrosselung langsam wieder zuriick und er- 
reieht naeh 3 Monaten e~wa den Ausgangswert (Abb. 3f, Abb.2). 

In  der un te ren  K6rperh~lfte, die der Mangeldurehblutung ausgesetzt war, 
finder sieh dagegen nur eine geringe Vermehrung des Zellmarkanteiles, ohne dab 
jemals das Zellmark den Fet tmarkante i l  iibertrifR (Abb. 2, vgl. Abb. 3 a, e, e, g). 
Nach 12 Woehen ist das normale VerMltnis Fe t tmark  : Zellmark wieder hergestellt. 

Die Untersuchung yon Leber, Milz, Lymphknoten  und Nieren naeh TStung 
der Tiere am 84. postoperativen Tag ergab keinen Anhalt ftir eine extramednll~re 
Blutbildung. Auffallig war an der Milz eine Zunahme yon Makrophagen, die 
neben tIgmosiderin aueh Zelltr/immer enthieRen. Vereinzelt waren diese aueh 
in der Leber naehweisbar. Eine Marksklerose oder -fibrose fand sieh weder in der 
oberen noeh in der unteren K6rperhglRe. 

eytologische Knochenmark- und periphere Blutbefunde. Zur eytologisehen 
Untersuchung des Knoehenmarkes wurden Markausstriche angefer~igt; die 

24* 
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Abb.  3t~-~g. His to log ische  / ( n o c h e n m a r k p r ~ p a r ~ t e  e ines  E :an inchens  vor  unel w~hrend  der  Mangel -  
du rchbh l tungsve r suche ,  a n o r m a l  (vor Versuchsbeginn) ;  b obere E x t r e m i t t i t  1 Woche ;  c un t e re  
E x t r e m i t ~ t  I Woche ;  4 obere E x t r e m i t ~ t  4 Wochen ;  e u n t e r e  E x t r e m i t ~ t  4 -Wochen; f obere E x t r e m i -  
t~t  12 Wochen ;  g u n t e r e  E x t r e m i t ~ t  12 W o c h e n  nach  E i n b a ~  der Aor te ] /k temme.  t t ~ m a t o x i l i n - E o s i n  

Vergr .  200mal  

quantitative Auswertung erfolgte mit Hilfe des tI~momyelogramms naeh It. E. 
BOOK (Tabelle 1). 
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Tabelle 1. Goldblatt-Versuche am Knocher~mark 
tt/~momyelogramm (gekiirzt) nach H. E. BocK. 

Dauer tier Durchblutungsdx'osselung 

Knochenmarkzellen Normal 1 Woche 2 W~ochen 4 ~Vochcn 8 Wochcn 12 Wochcn 

6 Proerythro. . 
5 [ j . g  . 
4 Erythro. ~gew. 
3 (alt. 
2 [ j . g .  
1 Normo. ~gew. 
t/2 (alt. 

6 Myelobl. 
5 Promyelo . . . .  
4 Myeloeyt . . . .  
3 Jgdl.. 
2 Stab. 
1Segm . . . . . . .  

2Monocyt . . . .  
6 / (blast. . 
2[ . . . .  ]gew. Ly.. 
1( r~erm" ]Phagen..  
11 t sm Pla a . 
1 Endothelzelle 

Lympho . . . . .  
M e g a k a r y o c y t . . .  

oho.  l u . ton  obe.  l u. o. obon I . = t o .  oho.  

0,6 2,5 0,5 1,9 1,6 1,3 0,6 1,5 0,6 1,1 0,7 
1,0 2,7 0,7 2,8 1,4 2,5 0,9 1,4 1,0 1,2 0,9 
2,7 5,6 2,3 8,2 3,5 5,2 2,4 4,4 2,0 4,1 2,2 
1,2 0,2 1,3 0,6 1,5 0,1 0,5 0,8 0,8 0,6 0,8 

19,8 42,7 18,1 44,0 22,7 36,8 18,5 30,9 18,7 28,3 15,3 
25,5 20,4 23,3 30,5 36,2 23,5 26,2 17,7 18,4 22,6 21,3 

1,1 0,7 1,9 0,4 2,1 1,0 2,3 0,6 1,3 0,4 1,1 

1,2 1,6 1,8 1,9 1,3 2,5 1,5 1,6 1,5 1,7 1,2 
2,7 3,6 3,0 2,8 1,5 4,2 1,9 3,3 1,6 3,1 1,8 
8,2 12,0 7,8 12,3 8,5 t l ,9  7,8 11,3 7,6 11,0 8,0 

14,7 19,8 13,8 18,7 15,5 16,4 14,9 19,1 13,8 20,2 15,5 
30,7 27,2 30,5 24,9 28,2 30,0 31,9 29,3 30,4 28,2 27,5 
20,4 14,2 19,5 14,0 19,5 14,1 22,4 13,9 22,1 14,3 20,5 

0,3 0,1 0,1 - -  - -  - -  0,1 . . . . .  
0,4 1,1 1,4 1,9 1,3 1,6 1,3 1,4 1,7 0,9 1,4 
6,0 8,1 9,5 9,8 9,9 7,9 7,9 6,1 6,7 6,8 7,4 
0,8 1,2 1,0 1,2 0,4 0,9 0,5 0,2 1,1 0,5 0,5 
1,4 2,5 3,0 4,1 3,8 2,3 2,4 2,9 4,1 2,8 2,6 
0,1 0,2 0,2 0~ 0,2 0,4 0,1 0,2 0,3 - -  0,2 

13,1 
0,3 

E r y t h r o -  und  Granu]opoese zeigten im grunds/ t tz l ichen sowohl in der  oberen 
als auch in  der  un te ren  KSrperh/~lfte ein gleichar t iges  Verhal ten .  Die E r y t h r o -  
poese wies al lerdings insofern eine st/~rkere R e a k t i o n  auf  a]s, ihr  p rozen tua le r  
Markan te i l  in der  oberen K6rperh/~lfte vor i ibe rgehend  eine Zunahme  erfuhr  

(Tabelle  1). 
Tabelle 2 

Erythropoetische Reifungszahl 

Granulopoetische Reifungszahl 

Zahl der erythopoetischen 
Zellen auf 100 granulo . . . .  
poetische Zellen 

Erythropoetische Mitosen in ~ 

H/~mogiobingehalt in g- % . . .  

Erythrocytenzahl in Millionen 

Normal 

oben I 
201 unten[ 

oben 228 unten 

oben 52 unten 

oben 
20,2 unten 

11,9 

Dauer tier Durchblutungsdrosselung 

1 
~Voche 

266 
197 

258 
238 

75 
48 

33,2 
22,3 

10,4 

2 
Wochen 

258 
198 

259 
229 

88 
69 

33,0 
20,6 

9,9 

4 
~Vochen 

254 
202 

259 
223 

71 
52 

32,5 
19,7 

10,4 

8 
Wochen 

251 
206 

254 
218 

57 
43 

33,9 
20,4 

10,4 

12 
Wochen 

238 
198 

25O 
225 

58 
43 

32,8 
20,5 

10,1 

4,50 

E in  signi]ikanter Untemchied hinsicht l ich  der  Markbeschaf fenhe i t  bes t eh t  abe r  
zwi~chen der oberen K5rperhi~lfle (oben) und der unteren (unten) .  So weisen 
E r y t h r o -  und  Granulopoese  oben w/~hrend der  gesamten  Beobach tungsze i t  eine 
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ausgepr/~gte Linksverschiebung auf (Tabelle 1 und 2); unten dagegen finder sich 
immer eine normale Reifungszahl, d.h. eine Linksverschiebung bleibt hier aus. 

Die erythropoetische Mi~oserate, bestimmt aus der Anzahl erythropoetischer 
Zellen auf jewefls 100 Mitosen, weist w/~hrend der gesamten Versuehsdauer oben 

eine erhebliehe Zunahme yon etwa 

/ 

~.3 nopin~,/ / 2 ? # J ~ Y 8 ,q fO 7/ 72 

(- 

zorfza/ / 2 3 g # 8 7 8 3 /0 N ]2 
Wochen 

Abb. 4. Graphische Dars te l lung  tier l~etieulo- 
eytenzah]  und  - l inksversehiebung i m  per ipheren  
Blur  (obere Bildh~ilfte) u n d  i m  K n o c h e n m a r k  
(untere Bildh~lfte).  Jewei ls  die basale  L in ie  der  
3 K u r v e n  stel l t  die absolute  Zah]  der Ret ieu-  
locy ten  dar.  Die Brei te  des sehraf i ie r ten  bzw.  
punk t i e r t en  Feldes g ib t  das Verh~l tnis  tier reifen 
zu  den unre i fen  Re t ieu loey ten  wieder.  E ine  Ver- 
1/ingerung des sehraff ier ten oder p u n k t i e r t e n  Feldes 
naeh  oben bedeu te t  also eine L inksverseh iebung .  
(Weitere E r l a u t e r u n g  im Text . )  Bedeu tungsvo l l  ist  
der  krasse Unte rseh ied  zwisehen der Ret ieuloeyten-  

zah l  u n d  - I inksverseh iebung  der  oberen  uncl 
u n t e r e n  K6rperh~ l f t e  

60% vom Ausgangswert auf. Diese 
Steigerung bleib~ unten aus (Ta- 
belle 2). Damit ergibt sich eine 
vSllige ['~bereinstimmung mit dem 
eben erw/s Befund der Links- 
versehiebung bzw. Reifungszahl- 
/~nderung 1. 

Die Reticulumzellen des Kno- 
ehenmarkes weisen weder in der 
oberen noch in der unteren KSrper- 
halfte eharakteristische Verande- 
rungen auf. Es finder sieh ledig- 
lieh eine kurzfristige, bis maximal 
4 Woehen anhaltende Vermehrung 
der lymphoiden Retieulumzellen und 
der Plasmazellen, oben wie unten. 
Dieser geringfiigige ]~efund lieB sieh 
statistiseh nicht siehern. 

Wi~hrend die zahlenmggige Zu- 
sammensetzung des Knochenmarkes 
in der Beobachtungszeit oben starke 
Ver/inderungen aufwies, unten da- 
gegen fast unbeeinfluBt blieb, fan- 
den sich qualitative Vergnderungen 
der Einzelzelle fast aussehlieBlich 
im Knochenmark der unteren KSr- 
perh/ilfte. Hier zeigten die Zellen 
der Erythropoese Kerndeformie- 
rungen vorwiegend der Erythro- 
blasten, seltener der Proerythro- 
blasten und jungen Normoblasten; 
ferner KernreifungsstSrungen, Ver- 
schiebung der Kern-Plasma-Relation 
zugunsten des Cytoplasma, Makro- 

formen, Anisocytose und einzelne pathologische Mitosen. An den Zellen der Granu- 
lopoese waren die Ver/~nderungen ausgepr~gter als an denen der Erythropoese. 
/qeben Kerndeformierungen, Chromatinauflockerungen und Plasmadegeneration in 
Form yon Vacuolierungen und herdiSrmigem Granulaschwund wurden vermehr~ 
Plasmabasophflie, VergrSberung der Granulationen sowie die Ausbildung yon 
Riesenformen beobaehiet. Die Ver/~nderungen waren an Erythro- und Granulo- 
poese bereits eine Woche nach Einbau der Aortenklemme deutlich, n~hmen aber 

1 Bestimmung der Reifungszahl s. BooK. 
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innerhalb der ersten 4 Wochen noeh zu und waren nach 8--12 Wochen noch 
nachweisbar. 

In der oberen KSrperhiilfte waren die qualitativen Vergnderungen an Erythro- 
und Granulopoese geringffigig. 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 ausgepr~gtesten, waren aber 
bei T6tung des Versuchstieres nicht mehr nachweisbar. 

Im peripheren Blur land sich bereits 2 Tage naeh der Operation ein Abfall 
der H~moglobinwerte und der Erythrocytenzahlen, die nach etwa 14 Tagen Ver- 
suehsdauer die tiefsten Werte zeigten (Tabelle 2). In der Folgezeit praktisch 
gleichbleibend niedrige Hb-Werte bis zum Versuehsende und langsames Ansteigen 
der Erythrocytenzahten, ohne dal3 jedoeh die Ausgangswerte erreicht wurden. 
Die Leukoeyten zeigten ein uncharakteristisehes VerhMten. Geringe, wi~hrend 
der Beobaehtungszeit nachgewiesene Zunahme der Leukoeytenzahlen fibertrafen 
nicht die aueh normMerweise zu beobachtenden Schw~nkungen der Leukoeyten- 
zahlen. Die Untersuchung der H/imatokritwerte ergab keine eindeutigen Er- 
gebnisse. Zwar zeigte sieh innerhalb der ersten l0 Tage ein Abfall, jedoch liel~en 
sich die Ergebnisse statistisch nicht sichern. Mit Bestimmtheit kann aber gesagt 
werden, dal~ w/~hrend der gesamten Versuchsd~uer ein Ansteigen der Hi~matokrit- 
werte nicht eintrat. Das Erythrocyteneinzelvolumen blieb w~hrend der Beob- 
aehtungszeit praktiseh unbeeinflul~t. 

Wesentlich eindrucksvoller waren die Befunde an den Reticulocyten, die 
zahlenmi~l~ig und hinsichtlieh ihres t~eifegrades ausgewertet wurden. Die Er- 
gebnisse der quantitativen und qualitativen Auswertung der Reticuloeyten des 
Knochenmarkes und des peripheren Blutes sind in Abb. 4 graphisch dargestellt. 

Im peripheren Blur beobachteten wir nach einer Woche einen Anstieg der 
l~eticulocytenzahl, der naeh 2 Wochen sein Maximum erreiehte. Die Zunahme 
betrug fiber 100% (Abb. 4, obere Halite). In der Folgezeit langsamer Abfall der 
Reticulocytenzahl und Erreiehen des Ausgangswertes nach etwa 9 Woehen. Der 
Reifegrad, gemessen an dem Verh~ltnis der Reticulocyten der Gruppe I und II  
zu denen der Gruppe III  und IV (nach UEIL~EYEX~), zeigt bereits 3 Tage nach 
der Operation eine ausgepr~gte Ver/~nderung. Es entwickelt sich eine Linksver- 
schiebung (Zunahme der Reticulocyten der Gruppe I und II), die schon naeh 
7 Tagen ihr Maximum erreicht und sich yon da an langsam zuriickbildet. Nach 
10 Wochen entspricht der lgeifegrad dem des Ausgangswertes. 

Bei der Untersuehung der Reticulocyten des Knoehenmarkes (Abb. 4, untere 
I-I~lfte) linden sich ausgepr~gte Differenzen zwischen denen der oberen und 
unteren KSrperhiilfte. In der oberen K6rperh~lfte steigt die Reticulocytenzahl 
im Knochenmark innerhalb der ersten 2 Wochen aui etwa das Dreifache gegen- 
fiber des Ausgangswertes an nnd f~llt dann langsam ab, ohne bei T6tung der 
Tiere nach 12 Wochen die Normalwerte erreicht zu haben. Die Linksverschiebung 
geht bier zeitlieh dem Anstieg der Retieulocytenzahl parallel. Das Maximum 
wird allerdings erst nach 4 Wochen erreicht. Bei Versuchsende besteht die Links- 
versehiebung noch immer. 

Im Knochenmark der unteren K6rperh~lfte wird nur ein geringer Reticulo- 
cytenanstieg beobachtet, dernur  knapp 30% des Ansgangswertes betri~gt (oben 
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dagegen gleichzeitig 200 % ). Aueh hier bereits nach 4 Woehen wieder l~tickbfldung 
der Reticulocytenvermehrung. Von 8 Woehen an Untersehreiten des normalen 
Ausgangswertes mit maximaler Erniedrigung der l~eticulocytenzahl bei TStung 
der Tiere. Zu diesem Zeitpunkt liegt die Reticulocytenzahl des Knoehenmarkes 
der unteren KSrperh~lfte niedriger als die des peripheren Blutes. Eine Woche nach 
Versuchsbeginn finder sich aueh im Knochenmark der untereu KSrperh~lfte eine 
geringe Linksverschiebung der Retieulocyten. Von da an stets Riiekbildung der 
Linksversehiebung. ~ach 8--12 Wochen fiberwiegen die reifen Retieulocyten. 
Es besteht also dann eine Rechtsversehiebung. 

Zusammenfassend zeigt die Untersuehung der Reticulocyten des peripheren 
Blutes und des Knoehenmarkes in der oberen und unteren KSrperh/ilfte zeitlich 
gesehen eJ~en gleichartigen Reaktionsablauf, indem die quantitativen Ver~nde- 
rungen naeh etwa 14 Tagen kumulieren. Die l~eaktionsweise ist jedoch in den 
beiden Knochenmarkregionen versehieden: oben ausgepr~gter l~eticulocyten- 
anstieg und ausgepr~gte Linksverschiebung, die auch nach 12 Wochen noch nach- 
weisbar sind; unten nur geringe r Reticulocytenanstieg und geringe Linksverschie- 
bung, die nach 8 Wochen in eine Rechtsversehiebung mit Absinken der l~eticulo- 
cytenzahl unter den Ausgangswert fibergeht. 

Diskussion 

Eine durch Stenosierung der unteren Bauchaorta bei Kaninchen erzeugte, 
anhaltende Mangeldurchblutung der unteren KOrperh~lfte ffihrt zu ausgeprs 
Ver~nderungen im Knochenmark der proximal und distalvon der Stenose gelegenen 
KSrperabschnitte. Diese nnterscheiden sich prinzipiell voneinander. 

Die obere KSrperh~lfte zeigt eine bis zu 4 Wochen zunehmende, erhebliche 
Knochenmarkshyperplasie mit Beteiligung aller 3 Zellstriinge. Dabei hat die 
Erythropoese den Vorrang, was wir bereits bei unseren Untersuchungen am 
Knochenmark nach temporiirer Isch~mie hatten nachweisen kSnnen (I-IffB~Slr u. 
ZIM~tERMA~); der prozentuale Erythropoeseanteii nimmt zu. Daneben fanden 
wit eine Linksverschiebung der Erythro- und Granulopoese, eine Zunahme der 
er3~hropoetischen Mitoserate sowie eine Vermehrung nnd Linksverschiebung der 
l~eticulocyten. Alle diese Befunde sprechen ftir eine Aktivierung des Knochen- 
markes, und zwar besonders der Erythropoese. Die letztere erreicht etwa 4 Wochen 
nach Herstellung der Mangeldurchbltltungihr Maximum. Nach 8 und 12 Wochen 
ni~hern sich die Befunde in der oberen KSrperh~lfte wieder zunehmend den Aus- 
gangswerten. 

In der unteren K6rperhi~lfte bleibt die kranial beobaehtete Markaktivierung 
praktiseh aus; keine wesentliehe Markhyperplasie, keine Linksversehiebung der 
Erythro- und Granulopoese, keine Zunahme des prozentualen Erythropoese- 
anteiles und kein Anstieg der erythropoetischen Mitoserate. Aueh die im Knochen- 
mark der oberen K6rperhi~lfte so eindrucksvolle Reticulocytenvermehrung und 
deren Linksverschiebung fehlt unten fast vollst~ndig. Darfiber hinaus l~13t 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 l~echtsversehiebung der lZeticuloe3~en nachweisen. Zum 
gleichen Zeitpunkt sinkt auch der prozentuale Erythropoeseanteil unter den 
Ausgangswert ab. Welter linden sich im Knochenmark der distalen K6rper- 
abschnitte qualitative Zellver~nderungen in Form pathologischer Kern- und 
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Plasmaver~nderungen der erythropoetischen und besonders der granulopoetischen, 
die wiederum oben fehlen. 

Im Knochenmark der caudalen K6rperabschnitte werden also nicht nur die 
kranial auftretenden Zeichen der Markaktiviernng praktisch vollst~ndig vermiSL 
es linden sich sogar dar~ber hinaus tIinweise f/Jr eine Markseh/~digung und eine 
zunehmende Markinaktivierung. 

Die Feststellung, dal~ bei allen Versuchstieren unter chroniseher 1V[angeldurch- 
blutung der unteren KSrperh~lfte eine Knochenmarkshyperplasie in der oberen, 
yon der I typoxydose nicht betroffenen KSrperh/~lRe auRritt, berechtigte zu der 
Annahme, dab die Knoehenmarkshyperplasie oben in einem ursachlichen Zu- 
sammenhang mit der Mangeldurchblutung der unteren KSrperh~lfte steht. 
Andere als sauerstoffmangelbedingte Faktoren konnten jedenfalls als Ursache der 
Ityperplasie dureh ,,Leerversuche" (Laparotomie ohne Abklemmung der Aorta) 
ausgeschlossen werden. Dal3 die chronische Mangeldurchblutung andererseits 
nicht die unmittelbare Ursache der Markaktivierung sein kann, lieg~ auf der Hand. 
Vielmehr mul3 angenommen werden, da6 die Entstehung bzw. Freisetzung sog. 
tI~tmopoie~ine fiir die Aktivierung des Knochenmarkes verantwortlich zu maohen 
ist (]:IOBbTER U. ZIMMEI~MANN, ~CHLAGETTEI~ U. ZIMMERMANN). 

~3ber blutbfldungsaktive WirksLoffe sind besonders im letzten Jahrzehnt zahlreiehe 
Arbeiten erschienen, wobei das Augenmerk fast aussehliel~lich auf die Erythropoese gerichtet 
war (I~uHE2~STROTH-BAUER, dort weitere Literatnr!). Es ist daher fast nur yon Erythro- 
poietinen die Rede. Zweifellos fiberwiegt aueh bei unseren Experimenten die erythropoetisehe 
Komponente des Wirkstoffes, jedoeh gestatten die Ergebnisse nieht, eine ausschlie~liche 
Wirkung auf die Erythropoese anzunehmen. Wir bleiben daher, um nichts vorwegzunehmen, 
bei der Bezeichnung ,,H/~mopoietin". 

Der ehemisehe Charakter des bhtbfldenden Faktors ist bisher nicht endgfiltig gekl/~rt. 
Eine Diskussion des bisher Bekannten wfirde den Rahmen unserer Fragestellung fiber- 
schreiten. Wit verweisen diesbeziiglieh auf die Arbeit yon CLOTTE-< U. MRarb. Aueh fiber 
den Ort der Hgmopoietinbildung besteht in der Literatur keine EinigkeR, wobei die Tatsaehe, 
dal3 die Untersneher sich bei ihren Experimenten fast aussehliel31ieh einer allgemeinen 
Hypoxydose bedienten, die Lokalisation der Bildungsst/~tte ersehwerte. In letzter Zeit haben 
JAeOBSO~ n. Mitarb. (1, 2) die Bedeutung der Niere ffir die Erythropoietinbildung betont. 
Werm auch yon uns bisher der Gegenbeweis nieht geffihrt wurde, so kann doeh festgestellt 
werden, dal3 Erythro- bzw. H~mopoietine aueh dann gebildet werden, wenn die Hypoxie 
nieht die Nieren, sondern nur die distal davon gelegenen KOrperabschnitte trifft. Es mfiI~te 
also, sollte sieh die Bedeutung der Nieren fiir die Wirkstoffbildung best/~tigen lassen, ein 
zus/~tzlieher neurovegetativer Faktor angenommen werden, der seinerseits dureh den Sauer- 
stoffmangel ausgeltist, die Erythro- bzw. H~mopoitinbildung in den Nieren in Gang bringt. 
Eine neurovegetative Steuerung der Wirkstoffbildung wurde bereits yon I-IlsTEXu diskutiert. 
I-IETEXu lokalisiert die Wirkstoffbildung jedoeh in das iseh/imisehe Knochenmark, eine 
Deutung, der wir uns angesehlossen haben. 

Obwohl, wie wit welter unten zeigen k6nnen, das ,,tts als humo- 
raler Wirkstoff auf das Knochenmark beider K6rperh/~lften einwirkt, bleibt in 
der unteren K6rperh/ilRe eine Knochenmarkshyperplasie weitgehend aus und 
fehlen w/~hrend der gesamten Beobachtungszeit unten die Zeichen der Mark- 
aktivierung. Diese Befunde f/ihren wit auf eine anhaRende isch/~misch=hypoxy- 
dotische Sch/tdigung des Knochenmarkes zur/ick. Es entwickelt sich also unter 
der chronischen Mangeldurchblutung der caudalen KSrperabschnRte im mangel- 
durchbluteten Knochenmark ein Dauerschaden, der schliel31ich, wie die oben 
beschriebenen Befunde beweisen, zu einer fortschrei~enden Inaktivierung des 
Knochenmarkes f/ihrt. Das derart gesch/~digte Knochenmark ist nicht mehr ill 
der Lage, auf die freigesetzten H/~mopoitine mit einer wesentlichen Ak~ivierung 
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der IIamopoese (Hyperplasie usw.) zu antworten, vielmehr bleibt es praktisch 
reaktionslos. Lediglich bei Versuchsbeginn, d.h. 1--2 Wochen nach Einbau der 
Aortenklemmen, finder sich eine leichte Knochenmarksreaktion, erkennthch an 
einer geringen Verschiebung des Verhaltnisses Fett- zu Zellmark zugunsten des 
Zellmarkes und an einer geringen Vermehrung der Reticulocyten auch in der 
unteren KSrperhalfte. Diese in]tiale Reaktion der tIamopoese beweist, dab die 
IIamopoietine aueh am Knochenmark der unteren KSrperhalfte angreffen, aber 
nur kurzfristig wirksam sind - -  solange namlich, bis die fortschreitende Mark- 
sch~digung eine weitere Reaktion verhindert. 

Fiir die Riehtigkeit dieser unserer Thesen zeugen unsere Untersuchungen am 
Knochenmark nach vorfibergehender, d.h. temporarer Ischamie (Hi~B~ER u. 
ZI~M]~R~A~)). Unter diesen Versuchsbedingungen bleibt im Knochenmark der 
temporar isch~tmisch gesch~tcligten unteren KSrperh~lfte initial jegliche Eeaktion 
der Hs aus, da der Schaden maximal ist. Dann abet erholt sich das 
Knochenmark. Es entwickelt sich nun eine weitgehende Knochenmarkshyper- 
plasie, die gegeniiber kranial entsprechend der initialen Reaktionslosigkeit aller- 
dings verzSgert auftritt. Diese Verz6gerung zeigt eine direkte Abh~tngigkeit yon 
der Dauer der Durchblutungsdrosselung. Sie wurde Ms Ausdruck der Sauerstoff- 
mangelschs gedeutet. 

Unter Berficksichtigung des oben Gesagten wird versts warum im 
Gegensatz zur temporaren Ischamie unter den vorliegenden Versuchsbedingungen 
in der eaudalen K6rperhalfte eine Markhyperplasie praktiseh wahrend der ge- 
samten Beobachtungszeit ausbleibt. Hier fiihrt die anhMtende Mangeldurch- 
blutung zu einem Dauerschaden, und es fehlen damit die Voraussetzungen fiir die 
Erho]ung des Knochenmarkes. Die Hyperplasie bleibt daher zwangslaufig aus. 
Unsere Untersuchungen best~tigen damit die Annahme yon HU~TA])O, Hcsso~ 
u. OTIS, RATTO u. Mitarb., ROBSC~EIT-ROB~I~S U. W~IPPLE U.a.), da[~ die Funk- 
tion des Knochenmarkes durch exzessiven Sauerstoffmangel geseh~digt werden 
kann. 

W~hrend das Knochenmark in den caudalen, der Mangeldurchblutung aus- 
gesetzten KSrperabschnitten bis zum Versuchsende eine zunehmende Inaktivie- 
rung erfs zeigt das Knochenmark in der kranialen K6rperh~tlfte insofern einen 
diskontinuierlichen Funktionsablauf, als die Markaktivierung und damit die 
tIyperplasie nur bis r Wochen nach Anlegen der experimentellen Aortenstenose 
zunimmt, dann aber bis zum Versuchsende naeh 12 Wochen eine langsame I%iick- 
bildung erkennen ls Es ware naheliegend, den Rfickgang der Hyperplasie auf 
ein Nachlassen der Mangeldurchblutung zuriickzufiihren. Diese wiederum kSnnte 
die Folge einer zunehmenden Kollateralenbildung sein. Auf letztere richteten wir 
bei der T6tung der Tiere unser besonderes Augenmerk, konnten aber weder makro- 
skopisch noeh mit Hilfe der Aortographie Kollateralen nachweisen. Gegen die 
Abnahme einer Mangeldurchblutung spricht weiterhin die l~estste]lung, dab in 
der unteren KSrperhalfte eine fortschreitende Knochenmarksinaktivierung zu 
verzeichnen war. Wiirde die ischamische Hypoxydose tatss in der 2. Ver- 
suehshalfte abnehmen, so hatte sich nach dem oben Gesagten in der unteren 
KSrperhalfte eine NormMisierung der Markfunktion, ja sogar eine Markhyper- 
plasie ausbilden miissen. Eine eindeutige Klarung, warum sich die Hyperplasie 
bzw. Aktivierung des Knoehenmarkes oben zuriickbildet, ist uns nicht gelungen. 
Wir mSchten abet annehmen, dab es sieh um eine Ersch6pfung der H/~mopoietin- 
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bfldung handelt. Erfolgt die H~mopoietinbildung n~mlieh, wie wi res  annehmen, 
in dem unzureiehend durehbluteten Knoehenmark der distMen K5rperhglfte, so 
w~re vorstellbar, dab die anhMtende isehgmisehe Hypoxydose  das Mark sehliel3- 
itch so s tark sehgdigte, dab es die Wirkstoffbildnng einstellt. Damit  fgnde das 
Abklingen der Markaktivierung in der kranialen K6rperhglfte trotz anhMtender 
Nangeldurehblutung seine sinnvolle Erklgrung. Das Vorliegen einer einfaehen 
Gew6hnung an den Sauerstoffmangel hMten wit dagegen f/Jr wenig wahrseheinlieh. 

Uber die Polyglobulie bet ehronisehem Sauerstoffmangel liegt eine Vielzahl 
yon Untersnehungen vet,  die auf Grnnd der jeweils untersehiedliehen Versuehs- 
anordnung erkennen lassen, dab letztlieh der Sauerstoffmangel den entseheiden- 
den Reiz auf die Blutbildnng abgibt, ganz gleieh, ob er dutch ~ul3ere (Unterdruek 
u.a.) oder innere (kongenitMe Vitien u.a.) Faktoren  ausgel6s~ wird. 

Bet unserer Versuehsanordnung, die eine ehroniseh-iseh/~misehe t Iypoxydose  
der distMen K6rperhglfte verursaeht, h~Ltte naeh den vorliegenden Erfahrungen 
mit  der Ausbildung ether Polyglobulie gereehnet werden mtissen. Demgegentiber 
fanden wir im peripheren Blur aller Tiere eine Angmie, die tier operative Eingriff 
Mlein nieht erzeugt haben kann, da ira , ,Leerversueh" (Laparotomie und FreL 
legnng der Aorta ohne Abklemmung) die postoperative An/~mie bereits naeh 
wenigen Tagen ausgegliehen war. Ferner war am Ende des Versnehes der tt/Lmo- 
globingehalt regelm~13ig starker erniedrigt als die Erythroeytenzahl,  so dab der 
Fgrbeindex absank, ein Befnnd, der aueh yon SeI~I~O~KA und P~ATE~ beim 
ehronisehen Sauerstoffmangel beobaehtet  wurde. 

Damit  ist er~desen, dab sowohl die kurzfristige temporgre Isehgmie als aueh 
die anhMtende starke Minderdurehblutung der nnteren K6rperhglfte, wie wit sie 
erzengten, im Gegensatz zur hypoxgmisehen t Iypoxydose  des ganzen Organismus 
keine Polyglobulie, sondern eine Angmie erzeugt. Ursaehe der Angmie ist zweifel- 
los die dutch den Sauerstoffmangel bedingte Sehgdigung des Knoehenmarkes der 
distalen KSrperhglfte, die yon der hyperplastisehen Knoehenmarksreaktion in der 
oberen K6rperhglfte nieht kompensiert  werden kann. Damit  ergibt sieh aber die 
Tatsaehe, dab der Sauerstoffmangel nieh~ nur, wie es Mlgemein angenommen wird, 
den stgrksten t~eiz auf die Blutbildung abgibt, sondern sie aueh erheblieh zu 
seh/tdigen vermag. Anssehlaggebend ist dabei der Grad des Sauers{offmangels. 
Die Entwieklnng einer Polyglobnlie wgre naeh nnseren Ergebnissen also nut  
dann zu erwarten, wenn eine Sauers~offmangelsehgdigung des Gewebes ver- 
mieden wtirde, d.h. wenn der Sauerstoffmangel hinsiehtlieh der Gewebesehgdi- 
gung untersehwellig dosiert wfirde. In  diesem Sinne spreehen aueh die Unter- 
suehungen yon TAL]~OTT, der zeigen konnte, dab die tt6henpolyglobulie nur his 
zu ether OptimMh6he znnimmt (s. aueh HImTA~)o u. Mitarb., Hl : ssox  u. Otis). 

Die Tatsaehe, dab das blutbildende Gewebe bet starker Hypoxie bzw. Anoxie eine 
Schgdigung erfghrt, die der Entstehung einer Polyglobulie entgegenwirkt, erschein~ uns aueh 
im Hinbliek auf die ~,tiologie der Polyeythaemia vera von Wiehtigkeit. Unsere UIater- 
suehungen vermSgen insofern einen Beitrag zu dieser Frage zu leisten, Ms sie die ,,Gefgl3- 
theorie" an Wahrseheinliehkeit verlieren ]assert. I{xzNI~O~ u. Mitarb. hatten die Poly- 
eythgmie auf eine durch GefgBvergnderungen bedingte Anoxie des Knoehenmarkes zurtiek- 
geftihrt, eine Deutung, die dureh den in letzter Zeit gelungenen Naehweis blutbfldungsaktiger 
Wirkstoffe bet Polyeythgmie (CLoTm~>r u. CLOTTE>t) zweifellos wieder Nahrung bekommen 
hat. Unsere Untersuehungen zeigen aber, dal~ eine Anoxgmie bzw. laartielle Hypoxydose des 
Nmoehenmarkes nieht zu einer generaHsierten Blutbfldungsaktivierung fiihren muB. Vielmehr 
stehen sieh Aktivierung und Inaktivierung bzw. Sehgdigung des Knoehenmarkes gegentiber, 
wobei die letztere, wenn sie stark genug ist, die Entstehung der Polyglobulie verhindert. Die 
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bei der Polycythaemiu ver~ beobachteten Gef~13thrombosen diirften sekund~r als Folge der 
Thrombocytenvermehrung auftreten, die Zunahme der Viscosit~t unterstiitzt zweifellos ihre 
Entstehung. Die bei der Polycyth~mie in letzter Zeit nachgewiesenen Erythropoietine lassen 
~ttiologische Schliisse keinesfalls zu. Vielmehr muB auf Grund neuerer Untersuehungen, die 
bei der Polycy~hi~mie einen sekund~ren Sauerstoffmangel infolge ver~nderter Sauerstoff- 
beladung und ver~nderter BlutstrSmungsverh~ltnisse nachgewiesen haben (LILLEtIEI U. Mit- 
arb., MARX, RATTO U. Mitarb., WENSE), angenommen werden, dal~ die Wirkstoffbildung 
diesem sekund~ren Sauerstoffmangel naehgeordnet ist. 

Zusammenfassung 
Eine anhaltende Mangeldurchblutung der distalen KSrperabschnitte nach 

Drosselung der unteren Bauchaorta erzeugt bei Kaninchen in der oberen, aus- 
reichend durchbluteten KSrperh~lfte eine ausgeprs Knochenmarksaktivierung, 
vorwiegend der Erythropoese. Sie ist 4 Wochen nach Anlegen der Aortenstenose 
am sti~rksten ausgepr~gt und wird auf die Einwirkung sog. Hamopoiet ine zurtick- 
gefiihrt, die unter  der ehronisehen ischi~mischen Hypoxydose entstehen. 

In  der v o n d e r  Durchblutungsdrosselung direkt getroffenen unteren KSrper- 
hMfte steht die hypoxydotische Sehs des blutbildenden Gewebes im Vorder- 
grund. Das Knochenmark verharr t  hier praktisch reaktionslos und l~Bt nach 
l~ngexem Bestehen der Durchblutungsdrosselung (8 12 Wochen) die Zeichen der 
zunehmcnden Inaktivierung erkennen. 

I m  peripheren Blur wird die Entwicklung ciner symptomatischen Polyglo- 
bulie, wit sic bei einer allgemeinen Hypoxydose hs zu beobachten ist, unter 
der chronischen Hypoxydose der distalen KSrperabschnit te vermiBt. Vielmehr 
findet sich eine Ans die erkenncn li~13t, dab der chronische Sauerstoffmangel 
nicht nur einen l~eiz auf die Blutbildung ausiibt, sondern bei entsprechender 
Dosicrung auch eine schwerwiegende Sch~digung der Blutbildung zu erzeugen 
vcrmag. 

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 
at t r ibuted to the effect of the so-called "hemopoietins" which are produced in 
chronic ischemic hypoxemia. 

I n  the lower par t  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 constriction 
and obstruction to the flow of blood (8--12 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 chronic 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. 
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