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Yorwort.

Nachdem die klinisch-h#matologische Forschung seit
den grundlegenden Untersuchungen P. Ehrlichs immer
mehr an Bedeutung gewonnen hatte, machten sich in der
letzten Zeit auch Bestrebungen geltend, nicht blof histo-
logische Blutbilder, sondern auch histologische ,,Organbilder*
nach hidmatologischen Prinzipien zu schaffen. Der Zweck,
welcher dieser Tendenz zugrunde liegt, besteht darin, die
bei gewissen Krankheitszustdnden gefundenen mehr oder
weniger charakteristischen Blutbefunde in kausalen Konnex
zum Verhalten der blutbildenden Organe zu setzen, um
schlieflich auf Grund einer groflen Summe kritisch ge-
sichteter Erfahrungen, vermittelst der exakten klinischen
Untersuchung sich ein moglichst klares Bild von dem
Funktionszustand des hiimato- und lymphopoetischen Appa-
rates machen zu konnen. Leider standen diesen Be-
strebungen pathologischer Anatomen und pathologisch-
anatomisch geschulter Hamatologen Schwierigkeiten aller
Art im Wege, welche wohl manchen Forscher veranlaf3t
haben mogen, diesem scheinbar undankbaren Gebiet den
Riicken zu kehren. Und doch vermag eine sorgfiltige
histologische Technik, welche auf geniigendem theoretischen
Verstindnis der Methodik basiert, und die Potenz in-
dividualisierenden Handelns besitzt, auch auf dem
himatologischen Spezialgebiet der pathologischen Histologie
ganz brauchbare Resultate zu zeitigen. Kine Unmasse
wichtiger Fragen konnen eben nur auf diese Weise und
nicht durch die Methoden der sog. ,,peripheren‘ Héma-
tologie gelost werden.
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Leider war es mir nicht mehr mdglich die technischen
Fragen in dieser Arbeit zu beriicksichtigen; auch von der
Herstellung farbiger Tafeln muflte hier Abstand genommen
werden, um weiteren Verzogerungen der Publikation vor-
zubeugen.

Auf die Verhiltnisse der embryonalen und foétalen
Blutbildung wurde entsprechend ihrer eminenten Bedeutung
bei der Losung zahlreicher hématologischer Probleme
ziemlich ausfiihrlich eingegangen. Auch die verschiedenen
Auffassungen, welche das Wesen und die Histogenese der
myeloischen Metaplasie betreffen, habe ich in eingehender
Weise geschildert, klassifiziert und kritisch gesichtet.

Die einschlidgige Literatur wurde meist sehr detailliert
beriicksichtigt, teils um MiBverstdndnis zu verhiiten und
Halbheiten zu vermeiden, und anderseits weil ofters auf
dieselbe Bezug genommen werden mufite. Auflerdem hatte
vorliegende Publikation auch eine moglichst komplette
Schilderung des Gegenstandes sich zum Ziel gesetzt.

Schlieflich habe ich meine eigenen Ansichten betreffs
der verschiedensten Probleme der fotalen (inkl. embryonalen)
und der pathologischen postfétalen Hamatopoese auf Grund
der folgenden und auch anderer noch nicht von mir
publizierter Untersuchungen prézisiert und bin auch auf
eine Reihe von Neben-Befunden (Plasmazellen, Mastzellen,
Bedeutung der Nukleolen, der sog. basophilen Quote der
neutrophilen und eosinophilen Granula, der Protoplasma-
Basophilie, der basophilen Punktierung der roten Blutzellen
usw.) ziemlich ausfithrlich eingegangen.
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I. Teil.

Unter myeloischer Metaplasie versteht man die Umwandlung
von Organen oder bestimmten Organbezirken in Form einer
zirkumskripten knotigen oder diffusen Proliferation myeloischer
Zellen. Letztere Elemente konnen dabei typische oder atypische
morphologische Charaktere besitzen und fithren schlieilich bei
bedeutenderer Intensitdt und Extensitidt des Wucherungsprozesses
zu deutlich sichtbarer Verdréingung des normalen Parenchyms.

Der Befund der myeloischen Metaplasie wurde bisher erhoben
bei myeloischer und lymphatischer Leukémie, hier allerdings in
geringem Umfang (inkl. lymphatischer Pseudoleukéimie), ferner
bei pernizigser und andern schweren Andmien, Anaemia pseudo-
perniciosa infantum und andern Kinderandmien, posthdmorrha-
gischer Andmie, experimentellen Blutungs- und Blutgiftandmien
bei Tieren, malignen Tumoren des Knochenmarkes, Osteosklerose,
Plethora vera und verschiedenen Infektionskrankheiten.

Da nach Ansicht fast aller Autoren myeloisches Gewebe
im postfotalen Leben nur noch im Knochenmark existiert, so
nahmen Neumann und Ehrlich an, daf} die Organverinderungen
bei myeloischer Leukiimie als von der Medulla ossium ausgehende
»Metastasen‘‘ zu deuten seien. Diese Lehre blieb trotz ungeniigen-
der histologischer Beweisfithrung lingere Zeit die herrschende,
obgleich es an andern Auffassungen nicht fehlte, doch vermochten
letztere bis vor kurzem gegen die von Ehrlichs Autoritit gestiitzte
Doktrin nicht durchzudringen. Erst seit der Existenz brauchbarer
Granula-Firbungsmethoden im Schnitt ist es gelungen, dem
histogenetischen Werdegang myeloischer Umwandlungsprozesse
niher zu treten und das Dunkel einigermaBen zu lichten. Zur
leichtern Gewinnung einer Ubersicht will ich versuchen, die bis-
herigen Auffassungen zu klassifizieren, mufl aber vorher be-
merken, daB ein einheitliches durchgehendes Erkldrungsprinzip

Fischer. Metaplasie. 1
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den meisten Autoren nicht vorgeschwebt hat, indem die fiir die
Milz aufgestellten Thesen meist auf die Leber oder die Lymph-
driisen nicht anwendbar waren und umgekehrt. Da ich spiter
auf die Details in den verschiedenen Auffassungen eingehe, soll
hier anticipando nur das Skelett der bestehenden Doktrinen
skizziert werden.

I. Theorie derInnidation, d.h. Einschwemmung
myeloischer Zellen aus dem Knochenmark in die verschiedensten
Organe und Korperteile auf dem Blutwege und Ansiedlung und
Vermehrung der betreffenden Elemente daselbst (Neumanns
und Ehrlichs Metastasen; Sternberg [ausgenommen die
Milz]; Hellys Kolonisation oder innere Transplantation;
Grawitz; K. Ziegler; W. Schultze: im Anschlufl an
Blutungen).

II. Myelogene Geschwulsttheorie wund
Metastasenbildung nach Art maligner Tu-
moren. (Banti, Ribbert, Schneiter).

Diese Auffassung kann sich natiirlich nur auf die myeloisch-
leukdmischen Organveriinderungen beziehen, nicht aber auf die
myeloische Umwandlung bei Infektionskrankheiten, schweren
Anémien u. a.

IIT. Theorie der autochthonen Genese
myeloischer Formationen, d.h. Entstehung der-
selben

a) aus Parenchymezellen.

Hier haben wir nun bei den verschiedenen Gruppen, welche
unter diese Kategorie fallen, zwischen unitaristischer und dualisti-
scher Auffassung zu unterscheiden. Die Unitarier proklamieren
die Genese sowohl myeloischer als auch lymphatischer Zell-
aggregate aus den gleichen Vorstufen; nach der Ansicht der
Dualisten hingegen konnen aus einer und derselben Zellart resp.
Vorstufe entweder nur myeloische oder nur lymphatische Elemente
sich entwickeln, da eine beiden Systemen gemeinsame Stamm-
zelle entweder nicht anerkannt wird oder wenigstens nach Ansicht
der betreffenden Autoren in der Ontogenie sehr weit zuriickliegt.

Es sind nun folgende fiinf Arten von Parenchymzellen,
aus welchen je nach dem Standpunkt des Autors nur myeloische
oder auch lymphatische Formationen sich entwickeln konnen:
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1. Aus indifferenten (lymphoiden) Pulpazellen:
Unitaristische Auffassung: E. Meyerund A. Heineke.
Dualistische Auffassung: — —

2. Aus ,eigentlichen”® Lymphozyten oder sogenannten

,,Groflen Mono‘‘:
Unitarier: Hirschfeld.
Dualisten: — —
3. Aus indifferenten Grof3-Lymphozyten:
Unitarier: Pappenheim.
Dualisten: — —
4. Aus Splenozyten (Milz!):
Unitarier: — —
Dualisten: T ir k.
5. Aus priexistentem Myeloidgewebe (Myelozyten in der
Milz):
Unitarier: — —
Dualisten: Sternberg, Lehndorff und Zak.

b) Entstehung myeloischer Formationen aus Gefdfwandzellen :

1. Aus indifferenten Adventitia-Zellen (Marchand,
Naegeli).

2. Aus Blutgefiflendothelien (M.B.Schmidt; Schridde
und Lobenhoffer durch Heteroplasie oder indirekte
Metaplasie).

Anhang: Manche Autoren sprechen auch von einer
Proliferation latenten myeloischen Gewebes unter den ver-
schiedensten pathologischen Bedingungen und von Wieder-
erwachen der himatopoetischen Funktion in den verschiedenen
Organen (Dominici, Bézangon et Labbé, Walz).
Eine ndhere Charakteristik dieses latenten myeloischen Gewekes
wird aber nicht gegeben.

Bevor ich auf die Anschauungen der verschiedenen Autoren
itber die Histogenese bei normaler (fotaler) und pathologischer
Blutbildung niher eintrete, erweist es sich als zweckméaBig, eine
gedringte Ubersicht iiber das Vorkommen myeloischer Metaplasie
in bezug auf Krankheiten und Organe zu geben?).

1) Zitiert nach O. Nae geli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik.
Leipzig 1907. 1. Hilfte.

1*
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Es fand sich myeloische Umwandlung bei:

.Posthamorrhagischer Anéimie: Erythro-

poese der Milz (Pellacani und F o a).

.Experimentellen Blutungsandmien bei

Tieren: Erythropoese der Lymphdriisen (Grinberg
und Dominici).

.Blutentzug bei Tieren: Erythropoese der Milz

(Bizzozero und Salvioli, Fod und Carbone,
Foa, Eliasberg und Griinberg, Howell und
besonders Dominici).

. Leukan#émie: Erythropoese der Milz (L uce).
.Perniziose And mie: Erythropoese der Milz (A.W olff,

Engel, Kurpjuweit, EEMeyer undHeineke);
Erythropoese der Leber (Engel, E. Meyer und Heineke).
SchwereAndmien: Erythropoese der Milz (E.Meyer
und Heineke); Erythropoese der Leber (E.Meyer und
Heineke, Engel); Myelopoese der Milz (Wolff,
Hirschfeld,Kurpjuweit, Naegeli,Sorocho-
witsch, E.Meyerund Heineke, Swart, Ker-
schensteiner); Myelopoese der Lymphdriisen (Hirsch -
feld,Naegeli,Sorochowitsch,Kurpjuweit,
Swart).

Kinderanédmien: Erythropoese der Milz (Luzet,
Audéoud, Pellacani und Foa, Naegeli, So-
rochowitsch und Swart). Erythropoese der Leber
Luzet, Naegeli, Sorochowitsch, Swart); Ery-
thropoese der Lymphdriisen (Steffen und Elben wahr-
scheinlich; Naegeli, Sorochowitschund Swart);
Erythropoese der Niere (intrakapillir, S w a r t); Myeolopoese
der Niere (Swart). ,
ExperimentelleBlutgiftanidmie: Erythropoese
der Milz (Heinz, E.Meyer und Heineke), letztere
zwei Autoren fanden auch Erythropoese und Myelopoese der
Leber.

Experimentelle Bleiandmie: Myeloische Um-
wandlung der Milz (Ribadeau-Dumas).
Lymphomatosen: Myeloische Metaplasie der Milz
als Kombination ( ?) lymphatischer und myeloischer Leukémie
(Hirschfeld).
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Myeloische Leukémie: Myelopoese der Leker,
hiufig auch der Lymphdriisen; Myelopoese der Milz (durch
Ausstriche seit Ehrlich bekannt).

Maligne Tumoren: Bei Knochenmarkskarzinom, Ery-
thropoese der Milz (Kast, Freseund Kurpjuweit);
Erythropoese der Leber (K urp juw eit); Erythropoese der
Lymphdriisen (E p st ein); Myelopoese der Leber (Kurp -
juweit, Askanazy, Nauwerk, Moritz und
Naegeli); Myelopoese der Milz (Kast,Frese, Kurp-
juweit, Askanazy); myeloische Metaplasie der Lymph-
driisen (Kurpjuweit).

Osteosklerose: Erythropoese der Milz (Nauwerk
und Moritz und H . ABmann?); Erythropoese der
Leber (Askanazy); Erythropoese der . Lymphdriisen
(Rindfleisch); Myelopoese der Leber (Kurpjuweit
u. a.); der Lymphdriisen (Moritz und Nauwerk); der
Milz (letztere und Askanazy).

Plethora vera: Myelopoese der Milz (Hirsch-
feld).

Infektionskrankheiten.

KongenitaleLues: Erythropoese der Leber (Rocco
di Lucca, Hecker, Erdmann, Kimla und
Naegeli); intrakapillire Erythropoese der Niere (Swart);
Myeclopoese der Leber Hecker, Kimla, Schridde,
Naegeli); myeloische Metaplasie der Milzpulpa (Naegeli
und Kimla).

Lues: Erythropoese der Milz (Kimla); myeloische Um-
wandlung in Lymphdriisen und Thymus (Schridde); und
in der Niere (Schridde und Swart).

Sepsis: Nach Blutentzug und gleichzeitig hinzutretender
Sepsis, Erythropoese der Milz (Neumann); auch Neu-
geborene, deren Miitter an Sepsis starben, zeigten Erythro-
poese der Milz und Myelopoese der Niere (Swart) und
Erythropoese der Leber (S w ar t).

1) Dr. H. Assmann, Beitriige zur osteosklerotischen An#mie.

Zieglers Beitrage, Bd. 41, 1907.
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Diphterie: Erythropoese und Myeolopoese der Milz
(Simon, Naegeli und H. Fischer).

Typhus: Bei experimenteller Typhusintoxikation bei
Tieren fand Dominici Erythropoese der Milz.

. Variola: Erythropoese der Milz (Golgi,Dominici,

E.Weil) und in der Leter (Dominici und Weil);
Myclopoese der Milz und Lymphdriisen (E. Weil).

. Pest: Bei experimenteller Pestinfektion, Erythropoese der

Milz (Dominici).

. Pneumonie: Mpyeloische Umwandlung der Milzpulpa

(Uskoff).

.Scarlatina: Myelopoese der Milz (K1ein).
.Erysipel: Mpyeloische Metaplasie der Milz (Wolff).
.Malaria: Erythropoese der Milz (Jancso).
. Bei Infektion des Muttertiers mit verschiedenen Infektions-

erregern fand Nattan-Larier hochgradige Erythro-
poese im Embryo z. B. in der Leber, sowie auch Myelopoese
der Leber.

Dominici und Simon konstatierten bei menschlichen
Embryonen des 5. und 7. Monats erythropoetische Herde
im groBen Netz, wenn die Mutter an schweren Infektions-
krankheiten gelitten hatte.

.Sternberg und Kurpjuweit fanden myeloische

Metaplasie der Milzpulpa bei den verschiedensten Infektions-
krankheiten, nicht dagegen Hirschfeldl).

. Bei gleichzeitiger Erzeugung von Aniimie riefen durch In-

fektion bei Tieren myeloische Metaplasie der Milz hervor
Dominici,Bésancon undLabbé und Nattan-
Larier.

. Bei Infektionen fand Myelopoese in den Lymphdriisen

Hirschfeld, sowie Dominici bei experimentellen In-
fektionen der Tiere.

. Nach Milzexstirpation fand Tizzoni ecine grofle Zahl

erythropoetischer Nebenmilzen.

. Bei verschiedenen Kinderkrankheiten:

Myelopoese der Leber (Swart und Nattan-Larier).
v. Ebner, Sternberg und Kurpjuweit nehmen

1 Berl. klin. Wochenschr. 1906. Nr. 32.
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an, daB dic menschliche Milz schon normalerweise einige

Myelozyten enthalte. Bei einigen Stugetieren laft sich dies

tatsichlich nachweisen, so bei der Maus (Aschheim und

Wolff); beim Beuteltier (Pappenheim); beim neu-

geborenen Meerschweinchen (Dominici); beim normalen

Kaninchen (Dominici und N aegeli); myeloische Leber

bei neugeborener Maus (Naegeli).

Dieses Wiederauftreten von Erythropoese und Leukopoese
bei zahlreichen pathologischen Vorgingen und Zustéinden in
Organen, welche wihrend der Embryonal- und Fotalzeit der Blut-
bildung dienten (Leber, Milz, Lymphdriisen, Thymus, Niere usw.)
ist eines der interessantesten und schwierigsten Probleme der
pathologischen Histologie.

Wie Naegeli treffend bemerkt, ist dieses Phiinomen sowohl in
morphologischer als in funktioneller Hinsicht als biologischer
Atavismus zu bezeichnen und hat sich auch En gel dieser An-
schauung neuestens angeschlossen.

Die Existenz dieser Blutbildungsherde wurde von ver-
schiedenen Autoren, wie z. B. Ehrlich, Neumann, Gra -
witz, bestritten. Gegenwiirtig ist jedoch dieser Standpunkt
nicht mehr haltbar, denn es ist nunmehr einer grofien Anzahl von
Forschern gelungen, die Vorstufen der normalerweise im Blute
zirkulierenden Zellen (d. h. also Erythroblasten, Myelozyten und
Myeloblasten) auf Organausstrichen (bei Fehlen derselben im
Blute wihrend der klinischen Beobachtung und bei der Sektion)
und zugleich in Schnittpriparaten nachzuweisen. Die Lagerung
der fraglichen Elemente war dabei dfters nicht bloB eine intra-,
sondern auch eine extra-vaskulire, ohne da8 Blutungen und
GefiBwanddefekte nachgewiesen werden konnten.

Auf das massenhafte oder spirliche Auftreten von Erythro-
blasten, Myelozyten und Myeloblasten in Organausstrichen wollen
wir, nebenbei bemerkt, keinen allzu grofien Wert legen. Wir
muBten nimlich nicht selten die Erfahrung machen, dal} trotz
relativ geringer Mengen der obengenannten Vorstufen im Aus-
strich eine nicht unerhebliche himatopoetische Tétigkeit in den
betreffenden Organen sich etabliert haben kann; anderseits
war Ofters trotz der Existenz zahlreicher Myelozyten usw. in
Organausstrichen nur eine relativ geringe myeloische Metaplasie
im Schnitt nachweisbar. Der Japha-Frankelsche Nachweis zur
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Konstatierung myeloischer Umwandlung ist wegen des gelegent-
lichen Vorkommens zahlreicher Myelozyten im Blute durchaus
ungeniigend, wie Na egeli!) frither schon betont hat. Es ist
bei Organausstrichen auch sehr zu beriicksichtigen, dafl besonders
bei hyperimischen Zustinden die zelluliren Elemente der intra-
organ durchschnittenen Gefif3e sich wohlleichter als die Parenchym-
zellen dem abzustreichenden Gewebesaft beimischen und da-
durch eine Verschiebung der absoluten und relativen Mengen-
verhiltnisse der zelluliren Gewebssaftelemente bedingen konnen.
Anderseits ist es auch moglich, dafl die verschiedenen Arten von
Parenchymzellen sich verschieden leicht dem Gewebssaft bei-
mischen.

Ein anderer Umstand, auf den Schridde schon auf-
merksam gemacht hat, ist die Unméglichkeit, eine exakte Kern-
analyse vorzunehmen wegen Quetschung und Pressung der
morphotischen Kern- und Protoplasmaelemente und Stérung
ihrer gegenseitigen topographischen Relationen; auBerdem ist
dic Feststellung der sterischen Bezichungen der myeloischen
Elemente zu den normalen Parenchymzellen beim Organausstrich
vor vornherein ausgeschlossen. Die Beweiskraft von Ausstrich-
priparaten ist demnach aus den angefiihrten Griinden fiir unsere
Zwecke beinahe auf Null reduziert.

Nach den Untersuchungen von N aegeli ?) u. a. verliuft
die Erythropoese intrakapillér in dilatierten Blutgefifien; so z. B.
in der Leber in den stark erweiterten Pfortaderkapillaren; in der
Milz in den erweiterten Pulpavenen und in den Lymphdriisen in
den Kapillaren der Marksubstanz.

Was die pathologische Leukopoese anbetrifft, so findet die-
selbe nach den Untersuchungen von N aegeli 3) und andern
Autoren in der Leber (auch beim gesunden Embryo) sowohl
intrakapillir als perivasculir statt.

In bezug auf die Leukopoese der Milz liel sich bisher fest-
stellen, daB niemals die Follikel oder deren Keimzentren Sitz der
myeloischen Metaplasie waren, sondern stets nur die Pulpa,
welche ja auch embryonal leuko- und erythropoetische Funktion
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besitzt. Ja man konnte sogar nachweisen, daf die Iollikel
durch das myeloische Gewebe der Pulpa zur Atrophie gebracht
werden, und zwar schreitet die Atrophie von der Peripherie der
Follikel nach deren Zentrum vor und schlieflich verschwindet
diecer lymphatische Apparat ganz vom Schauplatz.

In den Lymphdriisen ist der leukopoetische Prozefl auf die
Marksubstanz lokalisiert, und zwar im engsten Anschlull an
erweiterte GefiBBe. Wie in der Milz, so fiihrt auch hier die Meta-
plasie zur Atrophie und schliefilichem Schwund der Follikel.
Im ibrigen zeigen die Untersuchungen von Schridde und
Swart bei Lues, Kinderanimien usw., dall perivasculire
Myelozyten- und Myeloblastenlager an allen méglichen Stellen
im Korper auftreten konnen, wie ja auch normalerweise bei
menschlichen Embryonen das myeloische Gewebe nicht auf ein-
zelne wenige Organe beschrankt ist.

Da auch verschiedene embryonale Organe vom Menschen
in den Bereich meiner Untersuchungen gezogen wurden, um der
Histogenese der myeloischen Metaplasie auf die Spur zu kommen,
so soll auch kurz auf die Verhiltnisse der embryonalen Blutbildung
eingegangen werden, soweit sie unser Thema beriihren. Ich folge
dabei im wesentlichen der Darstellung (Resultate der embryonalen
Forschung bis zum Jahre 1907) in Naegelis Lehrbuch und
werde spiter auch die allerneuesten embryonalen Forschungs-
ergebnisse von Schridde, Lobenhoffer, Marci-
nowski, Maximow und Dantschakoff, sowie die
einschligige Arbeit von M. B.Schmidt (1892) zur Sprache
bringen. Es wird sich in Beriicksichtigung der eigenen Unter-
suchungen dann auch zeigen, inwieweit an der jetzt folgenden
Darstellung Abénderungen vorzunehmen sind.

Die ersten Blutzellen, welche in Zirkulation geraten, sind die
sogenannten ,,Bildungszellen* (Kolliker), d.h. hédmoglobinfreie
kernhaltige Zellen, welche aus den zentralen Elementen der
mesodermalen Blutinseln abzuleiten sind, wihrend die peripheren
Zellen dieser Blutinseln sich zu Blutgefiendothelien differen-
zieren. Durch Himoglobinaufnahme entstehen dann spéter
aus diesen Bildungszellen die Erythroblasten, wihrend Leukozyten
noch fehlen und auch Bildungszellen nicht mehr zu finden sind.

In der jingsten Embryonalzeit ist die Erythropoese ganz
generell auf die Blutsinus und Kapillaren lokalisiert und spéter
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zieht sie sich auf die Kapillaren der blutbildenden Organe
zuriick.

Beim menschlichen Embryo von 215 cm Lénge herrscht in
der Leber die ausgedehnteste Erythropoese, wihrend Knochen-
mark, Milz und Lymphdriisen noch vollstindig fehlen. Die kern-
haltigen Roten sind hauptsichlich vom megaloblastischen Typus
und finden sich in der Leber in grofler Zahl bis weit in die zweite
Hélfte der Embryonalperiode hinein. Dann beginnt die Erythro-
poese langsam abzunehmen und ist am Ende des 10. Monats oder
bald nachher erloschen.

Die Anlage der Milz ist beim menschlichen Embryo von 9 cm
Linge als kleines rotes Piinktchen zu erkennen und bei 15 cm
Fotusldnge findet man kleine erythropoetische Zellkomplexe in
den erweiterten Pulpakapillaren. Bei 24 cm ist die Erythropoese
sehr intensiv und beginnt nun wieder abzunchmen, um bei 30 cm
nur noch unbedeutend zu sein und dann ganz langsam zu ver-
schwinden.

Die Anlage des Knochenmarkes beginnt im 3. Embryonal-
monat, indem nach St 6 h r 1) osteoblastisches Gewebe, d. h. ein
gefiffhaltiger Komplex von indifferenten Bindegewebszellen am
Verkalkungspunkt in den Knorpel eindringt und die verkalkte
Knorpelgrundsubstanz zum Zerfall bringt. So entsteht der
primordiale Markraum, welcher also Blutgefifie und ,,priméires
Knochenmark® enthalt, d.h. verzweigte Bindegewebszellen,
welche miteinander anastomosieren. Diese letzteren Eelemente
differenzieren sich nach St & hr in Osteoblasten, und ein Teil
behdlt seine Funktion als Reticulumzellen bei und bildet spiter
in seinem Protoplasma Fibrillen, welche sich dann von den Zellen
loslosen und das Stiitzgeriist des Knochenmarkes bilden; ein
anderer Teil der verzweigten Bindegewebszellen wird zu Fett-
zellen. Unterdessen treten auch Leukozyten in steigender Menge
auf, und damit ist das primdre zum sekundiren oder ,roten‘
Knochenmark geworden. Ob eine ,,sekundire’ Erythropoese,
d. h. also eine Bildung von Erythrozyten als Parenchymfunktion
in Thymus und Lymphdriisen vorkommt, ist nach den bisherigen
Untersuchungen zweifelhaft. Eine ,,primdre” Erythropoese
hingegen, d. h. eine Entstehung von roten Blutkérperchen in den

1) Stohr, Lehrbuch der Histologie. 1906.
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genannten Organen als Teilerscheinung einer generellen intra-
kapilliren Bildung von Erythroblasten im ganzen Organismus,
scheint nach den bisher vorliegenden Beobachtungen nur ganz
kurze Zeit bei der ersten Anlage dieser Organe sich zu betétigen.

Was die embryonale Leukopoese betrifft, so ist der Termin
des ersten Auftretens von Leukozyten im Blute nicht bekannt.
Beim menschlichen Fétus von 61 cm Linge, also vor Anlage
des Knochenmarkes, kann man bereits granulierte Leukozyten
im Blute finden. Wie N ae geli zuerst bewiesen hat besitzt die
menschliche Leber schon bei einer Embryolinge von
2,7 cm, also vor Anlage von Knochenmark und Milz, erhebliche
leukopoetische Funktion.

Ein grofler Teil ungranulierter Leukozytenvorstufen (meist
kleine Myeloblasten) liegt im Hepar intrakapillir; aullerdem kon-
statiert man aber schon ganz betrichtliche perivaskuliare Myelo-
zyten- und Myeloblastenlager, und zwar schon bei einer Embryo-
lainge von 2,7 cm. Intravaskulir fand man bisher nur ganz
vereinzelte Myelozyten.

Diese perivaskuldren Myelozyten- und Myeloblastenaggregate
sind wahrend frither Embryonalzeit im Korper sehr hdufig an-
zutreffen und konnen unter pathologischen Verhiltnissen (Lues
congenita) selbst in spiteren Fotalperioden in gehduftem Malle
auftreten. Normalerweise lokalisiert sich aber eine wesentliche
Myelopoese nach den bisherigen Beobachtungen nur auf Leber,
Milz und Knochenmark.

Die Milz zeigt von 9 cm Fotuslinge an eine nicht unerhebliche
Leukopoese in der Pulpa; bei 27—30 cm ist die letztere rein
myeloisch; danach geht die Bildung der Granulozyten wieder
zuriick, ist aber beim Neugebornen oft noch nachzuweisen. Nach
der Meinung verschiedener Autoren, wie Ebner,Sternberg,
Dominici, Kurpjuweit u.a. soll selbst beim Er-
wachsenen in der Milzpulpa noch eine minimale Leuko- und
Erythropoese persistieren. Die Malpighischen Koérperchen be-
stehen stets nur aus Lymphozyten. Das Knochenmark beginnt,
wie oben erwihnt, im 3. Embryonalmonat in Erscheinung zu
treten und demonstriert ebenfalls unverkennbar die perivaskulire
Entstehung der myeloischen Formationen.

Im Parenchym der embryonalen Lymphdriisen und Thymus
fehlen nach den bisherigen Untersuchungen myeloische For-
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mationen, nur in Begleitung der Gefifle fand man perivaskulire
Myelozyten- und Myeloblastenlager.

Betreffs der Genese der Lymphdriisen liell sich nachweisen,
daB dieselben beim Menschen vom 3. Embryonalmonat an auf-
treten und keine Keimzentren besitzen.

In der Milz erscheinen die lymphatischen Zellterritorien viel
spiter als die myeloischen und treten als die sogenannten Mal-
pighischen Follikel in Erscheinung. Wie in den Lymphdriisen-
follikeln, so fehlen auch in den Malpighischen Koérperchen die
Keimzentren in den frithen Entwicklungsstadien, und die kon-
stituierenden Elemente sind Zellen von kleinerem Typus. Wahrend
der Embryonalzeit sollen Thymus, Lymphdriisen und Milz nie
grofle Lymphozyten beherbergen.

In der embryonalen Leber fehlen lymphatische Bildungen,
und auch im embryonalen Knochenmark des Menschen sollen sie
nicht vorkommen.

Gegen das Ende des Embryonallebens verschwinden die
myeloischen Formationen normalerweise iiberall mit Ausnahme
des Knochenmarkes, wihrend im Gegensatz dazu die lymphatischen
Bildungen einige Zeit nach der Geburt noch an Zahl und Umfang
zunehmen.

Bevor ich nun auf die neuesten einschligigen Resultate
embryonaler Forschung eingehe, soll iiber die Ansichten von
M. B. Schmidt?) ausfiihrlicher berichtet werden, da dieselben
neuerdings eine grofie Bedeutung gewonnen haben. Genannter
Forscher fand in der embryonalen menschlichen Leber zellenreiche
Herde in gleichmiBiger Verteilung in das Parenchym eingestreut,
nur das interazingse Bindegewebe wurde fast ausnahmslos frei
von solchen Zellaggregaten befunden, nie fanden sich dort solche
in Form umschriebener Knétchen. Obige Zellanhdufungen kénnen
durch Fortsatze netzartig miteinander in Verbindung treten. Ein
Teil dieser Zellanhdufungen entpuppt sich als umschriebene
Kapillarektasien, deren Inhalt (kernhaltige und kernlose rote
und farblose Blutzellen) sich durch Ausschiitteln entfernen 1id3t.
Ein anderer Teil dieser Zellkomplexe, und zwar meist die kleineren

1) Prof. Dr. M. B.Schmidt, Uber Blutzellenbildung in Leber und
Milz unter normalen und pathologischen Verhdltnissen. Zieglers
Beitr. z. pathol. Anatomie usw. Bd. 11. 1892,
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— sogenannte intrazellulire — lassen sich durch Ausschiitteln
nicht entfernen und konnen entweder zwischen zwei Leberzellen
eingefiigt sein, oder auch nur im Protoplasma einer Leberzelle
eingebettet liegen. Dieselben kiénnen den intrakapilliren Zell-
herden direkt als Ausldufer aufsitzen oder auch scheinbar isoliert
lokalisiert sein, indem die Verbindung mit der Kapillare aufler
der Schnittebene liegt. Diese sogenannten intrazelluldren Zell-
anhdufungen sind meist maulbeerférmig mit buckeliger Kontur
und nicht rund oder oval. Die Kapillarwand ist nicht bei allen
intrakapilliren Zellherden deutlich sichtbar; an solchen Stellen
findet man dann an der Peripherie der Zellhaufen Zellen mit ge-
streckten platten Kernen, welche Endothelien darzustellen
scheinen; deren Kerne sind bald blischenférmig mit weitem
Chromatingeriist, bald dunkel firbbar und sehr chromatinreich;
letzteres immer an jenen Endothelien mit doppelten Kernen.
Die gleichen zwei Endotheltypen finden sich an den auflerhalb
der Zellanhdufungen liegenden Kapillarstrecken. Fiir die Ent-
stehung der Elemente dieser Zellaggregate in loco statt einer
bloBen allmihlichen Ablagerung aus dem Blutstrom spricht der
Zustand der Kompression und Atrophie der umgebenden Leber-
zellen infolge lokaler Druckerh6hung, welch letztere nicht durch
eine langsam vor sich gehende Anhdufung zugefiihrter Zellen
zustande kommen kann.

Préparate von Tierembryonen liefen in den erwihnten Zell-
anhdufungen der Leber ebenfalls kernhaltige und kernlose rote
und weile Blutzellen erkennen, sowie freie Kerne (Erythro-
blastenkerne ?) und reichliche endotheliale Mitosen mit verschie-
denem Verlauf der Teilungsachse; hiufige Mitosen fanden sich
auBerdem in den Zentralvenen und den nicht erweiterten portalen
Kapillaren, sowie im Innern der Zellhaufen (jedoch hier nicht
endothelialer Natur). An den Endothelien der v.central. und
der groBeren Aste der v. hepatica fanden sich nie Mitosen; hin-
gegen wieder mitten zwischen den Gliedern eines Leberzellen-
balkens fest eingeschlossen und nicht den Leberzellen angehorend.
In den Zentralvenen finden sich mehr kernhaltige Elemente als
in den interlobuliren Pfortaderzweigen.

Diese Beobachtungen veranlafiten den Autor zu dem Schluf3,
dafl in der embryonalen Leber weie und rote Blutkérperchen
entstehen und daf die Kapillarendothelien eine wichtige Rolle
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dabei spielen. Die weiflen Blutzellen sind direkte Abkémmlinge
der Endothelien und entstehen aus denselben durch mitotische
Teilung, erhalten aber die Fahigkeit, sich aus sich selbst durch
Teilung weiter zu vermehren. Die roten Blutkorperchen gehen
aus den farblosen hervor und {ibernehmen trotz der Protoplasma-
umwandlung dieselbe Fahigkeit der dquivalenten Teilung. Im
Leberblut finden sich reichliche Ubergangsformen zwischen
farblosen und farbigen Blutkorperchen. Die Berechtigung der
Ubertragung des beim Fotus gefundenen Modus der Erythropoese
auf das Extrauterinleben hélt Autor fiir fraglich.

In Verbindung mit der ,,roten* Blutbildung aus Endothelien
geht auch eine auf Ausbildung des vorhandenen Kapillarnetzes
hinzielende Geféfisprossung aus den vorhandenen Xapillar-
endothelien: dadurch, dafl die Teilung einer Endothelzelle nicht
nach dem Lumen zu, sondern in den angrenzenden Leberzell-
balken hinein erfolgt, und die Tochterzellen sich durch Mitose weiter
vermehren, wird in der vorher kompakten Leberinsel ein Zellherd
etabliert, welcher sich nach MaBgabe seines Wachstums einen
neuen Raum auf Kosten der Parenchymzellen schafft.

AuBlerdem nimmt also M.B.Schmidt eine von der
Gefiibildung unabhingige endotheliale Zellbildung im Innern
fertiger Kapillaren an infolge Auftretens der nach dem Lumen
zu gerichteten Teilungsfiguren an ausgebildeten Endothelien
wegsamer Kapillaren und der Einlagerung von Zellherden in
scharf begrenzte kugelige Kapillarektasien unter entsprechender
gleichméfBiger Verdringung der Leberzellen. Es wird also jeder-
zeit ein Teil der neugebildeten Zellen stagnieren, unfahig sein,
aus der blind endigenden Gefaflsprosse in den Kreislauf einzutreten;
deshalb enthalten auch manche Zentralvenen sehr reichliche und
andere sehr wenige kernhaltige Zellen. Vielleicht hangt nach der
Vermutung des Autors das fast vollstdndige Fehlen junger Blut-
zellenherde bei manchen reifen oder der Reife nahen Friichten
zusammen mit einem frithzeitigen Entwicklungsprozel des
Gefallsystems.

Auch ein- und mehrkernige Riesenzellen fanden sich intra-
und extrakapillir in der embryonalen Leker und Verfasser ver-
mutet, dall auch diese Elemente aus Kapillarendothelien entstehen
und zwar durch Fragmentierung.

In der embryonalen Milz fand M. B. Schmidt Wuche-



rungsvorginge an den Gefifendothelien, welche das Mafy der von
dem lokalen Gewebswachstum gestellten Anspriiche zu {iber-
schreiten scheinen, und welche er in Beziehung zur Blutbildung
in der Milz bringt. Als Ort der Blutbildung betrachtet der Autor
die weiten vendsen Kapillaren der Pulpa. Der Befund von zahl-
reichen Endothelmitosen an den kapillaren Pulpavenen der Mause-
milz mit nach dem Lumen zu gerichteter Teilungsachse scheint
dafiir zu sprechen, daB diese endothelialen Zellvermehrungen
nicht bloff im Dienste lokalen Gewebswachstums stehen. Diese
Bilder geben der Vermutung Raum, dall die mitotisch sich ver-
mehrenden Zellen im Lumen der Milzvenenéste, sowie die dem
Blute sich beimischenden Erythrozyten auf diese Endothel-
wucherung und nicht nur auf eine Proliferation eingeschwemmter
oder aus der Pulpa eingetretener Elemente zuriickzufiihren sind.
GroBe Ahnlichkeit mit der embryonalen Leber besitzt nach
M.B.Schmidts Untersuchungen die leukédmische Leber,
und diese Ahnlichkeit scheint ihm in einer Riickkehr zur embryo-
nalen himatopoetischen Funktion begriindet zu sein. Der Autor
fand folgende Verinderungen in der leukémischen Leber:

1. Anh#ufungen von Rundzellen in diffuser Verteilung, oder
in Form umschriebener Knétchen in der Glissonschen
Kapsel mit mitotischen Kernteilungsfiguren.

2. Mit Leukozyten in wechselndem Grade vollgestopfte portale
Kapillaren.

In einem Falle Recklinghausens?) liefen sich die
lymphatischen Zellanhdufungen in der Leber und ganz besonders
in der Glissonschen Kapsel, sowie auch die von hier aus zwischen
die peripheren Leberzellbalken sich einschiebenden Ausléufer
durch Auspinseln nicht entfernen, im Gegensatz zu den aus dem
Blutstrom angestauten Leukozyten.

Ein Teil der leukdmischen Lebern zeigt eine gleichméflige
und allgemeine Erweiterung der Pfortaderkapillaren, und ein
anderer Teil 148t eine ungleichmifige Dilatation der Kapillaren
erkennen, d. h. Bezirke mit engen Kapillaren und Bezirke mit
gleichmifiger Verbreiterung derselben und in beiden Territorien
mehr oder weniger zahlreiche zirkumskripte kugelige Ektasien

1y Zitiert nach M. B. Schmidt.
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einzelner Kapillaren, welche ausschlieBlich mit kernhaltigen Zellen
vollgepfropft sind. Die diese Kapillarektasien umfassenden
Leberzellen sind komprimiert und abgeplattet, manche Leber-
zellenbalken sogar bis auf eine einfache Membran reduziert. Die
erwihnten umschriebenen Kapillardilatationen lassen ein weit-
maschiges Gitterwerk erkennen und als Inhalt zahlreiche kern-
haltige Zellen, welche im einzelnen Herd eine gleichmiBige Be-
schaffenheit besitzen konnen.

Diese Bilder erinnern an die embryonale Leber und weisen
ebenfalls auf aktive Vorgiinge an den Kapillarendothelien hin.
Das Yehlen von Erythrozyten in solchen umschriebenen Kapillar-
ektasien, sowie der Umstand, dafl einer allméhlichen Ablagerung
von Leukozyten aus dem Blutstrom durch die vitale Energie der
Leberzellen eine Grenze gesetzt wiirde, bevor es zur Dilatation
der Kapillaren und Kompression und Atrophie der umgebenden
Leberzellen kdme, sprechen fiir eine Zellwucherung in loco.
Dieselbe hat notwendigerweise eine lokale Druckerhhung zur
Folge, welche die Ausdehnung der intrakapilliren Herde auf
Kosten des eigentlichen Lebergewebes ermoglicht. Fiir die Auf-
fassung der Zellwucherung in loco spricht vielleicht nach
M.B.Schmidt auch die Zusammensetzung vieler solcher
Herde aus gleichartigen Zellen. Die Endothelien der Pfortader-
kapillaren sind weit nach dem Lumen zu prominent und ent-
halten nicht selten zwei gleich grofle getrennte Kerne, und der
Autor vermutet deshalb auf Grund der angefiihrten Tatsachen
eine intraazintse, von den Kapillarendothelien ausgehende Blut-
bildung, und zwar werden auch Erythroblasten und Riesenzellen
von denselben abgeleitet. Die letzteren liegen nicht selten in
einer jhrem Umfang sich eng anschmiegenden Kapillarektasie,
wéhrend vor und hinter ihnen das Strombett viel enger ist; diese
Tatsache wird fiir die autochthone Genese und gegen die Ein-
schwemmungstheorie ins Feld gefiihrt.

In der leukdmischen Milz findet sich an den Endothelien der
kapillaren Pulpavenen nicht selten eine buckelférmige Vor-
buchtung nach dem Lumen zu. Durch dieses Faktum wird man
auf die von v. Recklinghausen angedeutete Vermutung
hingewiesen, daf ein Zusammenhang zwischen Endothelprolifera-
tion und Neubildung weifler Blutkérperchen besteht. Kern-
teilungsbilder konnten nicht gefunden werden.
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In den kapillaren Pulpavenen indurativer leukdmischer Milz-
tumoren finden sich massenhaft lymphoide Zellen, welche den
haufig stark prominenten Endothelien vollstindig gleichen. Die
Gleichartigkeit der Zellformen in den genannten Gefiflen, die
morphologische Ubereinstimmung derselben mit den prominenten
Kapillarendothelien und endlich die dichte intrakapillire Lagerung
in epitheldhnlicher Anordnung sprechen nach M. B.Schmidt
fir eine lokale Entstehung der betreffenden Blutzellen innerhalb
der Gefafle und aus deren Endothelien.

Um die Blutbildung in den allerersten embryonalen Stadien
zu verfolgen und zugleich die Beziehungen der Blutzellen zu den
Gefélendothelien und zum Bindegewebe ndher kennen zu lernen,
soll auf die Arbeit von K.Marcinowskil) aus dem ver-
gleichend-anatomisch-zoologischen Institut der Universitét Ziirich
(Prof. Dr. A. L an g) ausfiihrlicher eingegangen werden.

In diesen Untersuchungen wird der Nachweis geleistet, dal}
das Endothel der Blutgefifle, die Blutzellen und das Bindegewebe
vom sekundiren (mesoblastischen) Mesenchym abstammen. Fiir
die Endothelien kommt vielleicht auch ektoblastisches Mesen-
chym als Ursprungsstitte in Betracht. Die Bildung der Endo-
thelien kann erfolgen:

1. aus zwei lokalisierten Anlagen, welche in ihrer Lage der
Gegend des dorsalen Mesenteriums (sklerotomaler Bezirk)
und des ventralen Mesenteriums (medioventraler Mesoblast-
bezirk) entsprechen;

2. aus diffus austretenden Wanderzellen;
3. im Bindegewebe.

Alle groBen Gefiaflstimme der ersten Stadien entstehen in
loco und isoliert und treten erst sekundér miteinander in Ver-
bindung.

ad 1. Aus der medioventralen Mesenchymbildungszone des
Mesoblast entstehen die Endokardzellen und die Endothelien
der Dotterdarmvenen, wobei die mesenchymalen Bildungszellen
der letzteren eine Wanderung um den ganzen Umfang des Darmes

1) K.Marcinowski, Zur Entstehung der Gefdfiendothelien und
des Blutes bei Amphibien. Inaug.-Diss. 1906.

Fischer, Metaplasie. 2
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ausfilhren miissen, und deshalb eine Ausnahme von dem Prinzip
der lokalen Genese machen.

Von der Grenzstelle zwischen segmentiertem und unsegmen-
tiertem Mesoblast, welche der Unterfliche des spiteren Sklerotoms
entspricht, geht die Bildung innerer und #uBerer sklerotomaler
Wanderzellen aus. Erstere dienen vermutlich zur Bildung der
Vornierengefifle und letztere zur Formation des Duct. Cuvieri
in Gemeinschaft mit den diffus austretenden Wanderzellen. Aus
dem eigentlichen differenzierten Sklerotom entstehen in dessen
medialer Partie Aorta und Vornierengefifie isoliert, und treten
erst sekundidr miteinander in Verbindung. Die Bildungszellen
der Aorta haben bereits ausgesprochenen Bindegewebscharakter.

Im kompakten lateralen Sklerotombezirk hingegen entstchen
in Form zweier Liickenriume die Vena jugularis und Vena car-
dinalis posterior.

ad 2. Hier handelt es sich um Endothelbildung aus Zellen,
welche durch ihr durchaus vereinzeltes diffuses Austreten aus
dem Mesoblast charakterisiert sind und véllig frei zwischen den
iibrigen Organanlagen liegen. An der Bildung von Wanderzellen
sind sowohl Mesoblast als Ektoblast beteiligt. Es werden zwei
Arten von Wanderzellen unterschieden:

a) innere Wanderzellen, welche zwischen Darmwand und
Mesoblast liegen;

b) dullere Wanderzellen (zwischen Mesoblast und Korper-
epithel).

Diese letzteren liefern hochstwahrscheinlich auch einen
Teil des Korperbindegewebes. Die duBleren Wanderzellen von
ektodermaler Herkunft kénnen von der GefaB3bildung nicht aus-
geschlossen werden.

ad 3. Die peripheren Gefifle, d. h. solche, welche aufler-
halb aller Beziehungen zu lokalisierten Bildungszentren entstehen,
wie z. B. die Art. carotis, entstehen in loco im embryonalen Binde-
gewebe zu einer Zeit, wo das Mesenchym bereits eine sehr deutlich
bindegewebige Differenzierung besitzt, und die Bindegewebszellen
vermittels ihrer langen feinen und zahlreichen Fortsdtze wahr-
scheinlich schon ein geschlossenes Netzwerk bilden. Die Arterien
sind nichts anderes als Liicken im Bindegewebe, deren Wandzellen
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sich zu Endothelien differenzieren; eine scharfe Grenze zwischen
der sich herausdifferenzierenden Endothelwand und dem um-
gebenden Bindegewebe besteht nicht, und auch beim erwachsenen
Tier ist die Adventitia gegen das umgebende Bindegewebe nirgends
scharf abgegrenzt. Das Wachstum aller dieser isoliert entstehenden
Gefifle geht in erster Linie durch Anlagerung mesenchymatioser
Elemente an die freien Enden vor sich, respektive durch Hin-
einbeziehung weiterer Bindegewebsteile von diesen Enden aus.
Diese Art der GefaBbildung ist die bei weitem wesentlichste.
Mitosen an differenzierten Endothelzellen kommen vor, sind
aber selten.

Bei ihrer ersten Anlage sind die Gefille entweder solid und
beim ersten Auftreten eines Lumens gegen alle andern Korper-
hohlrdume abgeschlossen, oder sie sind bei ihrer ersten Anlage
gegen den Liickenraum (Schizocoel) zwischen den Mesenchym-
oder Bindegewebszellen offen. Die verschiedenen Bildungsmodi
sind auf den EinfluB lokaler verschiedener Entwicklungsbedin-
gungen zuriickzufiihren; ein prinzipieller morphologischer Wert
kommt ihnen also nicht zu. Das Endothelsystem steht zu der
Zeit, da die Blutkorperchen in Zirkulation gelangen, mit dem
Liickenraum im Kérperbindegewebe, dem Schizocoel, in offener
Kommunikation und ist phylogenetisch aus einem bindegewebig
begrenzten Lakunensystem entstanden zu denken, dessen physio-
logisch wichtigster und darum auch am frithesten besonders
differenzierter Teil in der Umgebung des Darmes lag.

Hinsichtlich der Genese der Blutkdrperchen konnte Autor
folgendes feststellen:

Die erste Anlage der Blutinsel ist eine Verdickung des freien
Randes der Seitenplatten in der Gegend des 4. Somiten (Siredon)
und zeigt sich bei einem Embryo von 14—15 Somiten. Der ganze
zur Blutbildung in Beziehung stehende Bezirk ist als der hintere
Abschnitt der ventromedialen Mesenchymbildungszone des Meso-
blasts aufzufassen. Der kraniale Teil dieser Zone liefert nur
Endothelien und der kaudale Abschnitt im wesentlichen Blut-
korperchen, weil eben in der Gegend des kaudalen Teils die
grofite Ansammlung von Dotter besteht und die Blutkorperchen
an der Resorption desselben stark beteiligt sind. Behufs Re-
sorption dieses Dotters nun, beginnt die Blutinsel sich in den
Entoblast einzulagern und schlieBlich hiingt dieselbe nur noch durch

A
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einen Stiel an der Seitenplatte, welcher leicht zerreilen kann.
Nun beginnt eine starke Zellwucherung in der Blutinsel. Letztere
Gebilde liefern auBer den Blutkdérperchen das Endothel der in
der Darm- und Leberregion zu dieser Zeit entstehenden Gefdf3e
(Seiteniste der Dotterdarmvenen) durch Auftreten von Liicken-
rdumen in der Zellmasse der Blutinsel. Die zelluliren Elemente
der letzteren beginnen sich nun auch zu lockern, und in Zusammen-
hang damit tritt periviszerale Fliissigkeit auf, in welcher die frei
werdenden Zellen flottieren. Bald entwickelt sich zwischen Darm
und viszeralem Mesoblast ein reichlich ausgebildetes Lakunennetz,
welches aus den zufithrenden Gefiflen der Dotterdarmvenen
hervorgegangen ist. Die Endothelauskleidung dieser Sinusse ist
keine vollstindige, zwischen den Fortsidtzen der Wandzellen
bleiben Liicken frei, es handelt sich um ein Pseudoendothel.
Ziemlich hdufig finden sich auch Blutinselzellen auflerhalb der
Sinus zwischen Mesoblast und Kérperepithel. Es wird auch jene
Ansicht widerlegt, welche lehrt, dal die oberflichlichen Zellen der
Blutinseln sich zu Endothelien und die tiefer gelegenen sich zu
Blutkérperchen differenzieren. Die jungen Blutinselzellen sind
nicht in eine Endothelkapsel eingeschlossen, die sich dann spéter
erweitert und an andern Endothelien Anschlul findet, sondern
die frei werdenden Blutinselzellen gelangen in den Darmsinus,
welcher nur eine unvollstindige pseudoendotheliale Auskleidung
besitzt. Die frei gewordenen, in der periintestinalen Fliissigkeit
des Sinus flottierenden Zellen sind noch keine Blutzellen, sondern
indifferente Blutinselzellen, welche sowohl zu Blutzellen als zu
Endothelien werden konnen. Histologisch stimmen also Blutzellen
und Wandungszellen iiberein.

Wihrend der ganzen Zeit des Wachstums und der Differen-
zierung der Blutinsel wandern einzelne Zellen (Wanderzellen)
aus derselben aus und gehen mit in den Bestand des embryonalen
Bindegewebes ein. Bei Embryonen von 31—32 Somiten sind
simtliche Elemente der Blutinsel frei geworden, ein geschlossenes
Endothelsystem existiert aber auch jetzt noch nicht, und man
kann die nun schon spezieller differenzierten Blutkorperchen noch
auBerhalb der GefiBbahn frei im Bindegewebe finden.

Die indifferenten Blutinselzellen konnen sich also nach drei
Richtungen differenzieren: némlich zu Endothelzellen, zu Blut-
korperchen und zu Bindegewebszellen.
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Obschon diese Tatsache von K. Marcinowski nur an
Amphibien erhoben wurde und deshalb gegeniiber einer Uber-
tragung auf menschliche Verhiltnisse Bedenken geltend gemacht
werden konnten, mochte ich doch der Meinung Ausdruck geben,
das obiges Faktum moglicherweise berufen ist, einen nicht un-
bedeutenden Beitrag zur Erklirung myeloisch metaplastischer
Prozesse zu liefern.

Da die Annahme berechtigt ist, daB junge Bindegewebs-
zellen, welche sich teilen, ihre Fortsiitze einziehen, so ist dem
Nachweis einer an sich nicht unwahrscheinlichen diffusen Blut-
bildung zurzeit ein uniiberwindliches Hindernis in den Weg gelegt;
denn eine solche runde Zelle konnte von einer werdenden Blut-
zelle nicht unterschieden werden.

Die ,primiren Wanderzellen“ Saxers?!) (gemeinsame
Stammform der roten und farblosen Blutkérperchen) hilt
K.Marcinowski fiir noch wenig differenzierte Blutzellen,
welche aus der Zeit eines noch teilweise lakuniren BlutgefiB-
systems im Bindegewebe zuriickgeblieben sind und sich daselbst
iiberall finden.

Auf die einschligigen Untersuchungen von Goette,
Rabl,Brachet,Schwink,Blaschek,Marshall,
Rudnew, Salensky, Sampson, Houssay u.a.
einzugehen, fehlt es an Raum und Zeit, abgesehen davon, daB
dieselben durch die Arbeit Marcinowskis iiberholt sind.

W.Dantschakoff?) leitet bei Hiihnerembryonen alle
Blutbestandteile in letzter Instanz von den Mesoblast- bzw.
Mesenchymzellen ab. Im vorderen Teil der Area vasculosa bildet
der Mesoblast leere Gefiiriume und selbstindige, runde, amgboide,
histiogene Wanderzellen zwischen den letzteren. In den seitlichen
und hinteren Partien des GefifBhofs bildet das Mesoderm dichte,
bald groBere, bald kleinere Zellgruppen, sogenannte Blutinseln.
An der Peripherie derselben entsteht eine einschichtige diinne
Endothelmembran mit zellreichem Inhalt, und so entstehen die
netzférmig verbundenen Gefifle. Einzelne Blutinseln bleiben
zwischen den neugebildeten GefiBen im Gewebe liegen, deren

1) Zitiert nach K. Marcinowski.
) Dr. W. Dantschakoff, Uber das erste Auftreten der Blut-
elemente im Hithner-Embryo. Fol, haem., IV, Jahrg. Suppl. Nr. 2.
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Zellen verhalten sich am Anfang indentisch mit den intravasku-
liren. Die in den Blutinseln zusammengedriingten Zellen fangen
dann allméhlich an, sich zu lockern und bald finden sich intra-
und extravaskulér iberall zerstreute Zellen, welche alle einander
gleich sind und in ihrem Habitus den sogenannten Lymphozyten
entsprechen. Diese ,,Lymphozyten‘ sind die primitiven Blutzellen,
welch letzterer Name eigentlich nur fiir die allerfrithesten Stadien
paBlt; sobald sich aber die Blutinseln in einzelne Elemente auf-
16sen, bekommen diese Zellen genau das Aussehen von ,,echten
Lymphozyten®, nur liefern sie weniger vollkommene Erythro-
blasten- und Erythrozytenformen als die spiteren Lymphozyten.
In den folgenden Stadien, wo noch keine grolen Gefifle, sondern
noch ein gleichmifliges GefiBnetz vorhanden ist, verwandeln sich
die extravaskuliren Lymphozyten in Abhiingigkeit von den dufleren
Existenzbedingungen in granulierte Leukozyten, welche sich dann
weiter selbstindig entwickeln.

Die intravaskuliren Lymphozyten behalten zum Teil den
Lymphozytenhabitus bei und der andere Teil liefert unter steter
Wucherung die verschiedenen Formen der Erythroblasten und
Erythrozyten. Im zirkulierenden Blute des Korpers des Embryo
schreitet die im Dottersack angebahnte Erythrozytenentwicklung
fort und da im Kérper nur sehr spirliche Lymphozyten neu ge-
bildet werden, die aus dem Dottersack eingeschwemmten Ele-
mente aber fortwihrend sich in rote Blutzellen verwandeln, so
zirkulieren in den Geféfen des Kérpers hauptsichlich nur Erythro-
zyten. Am Ende des dritten Tages entstehen an der ventralen
Seite der zweischichtigen unpaaren Aorta durch starke Endothel-
wucherung ,echte groficre Lymphozyten, von denen ein Teil
durch Hiamoglobinaufnahme zu Erythroblasten wird, wihrend
die andern als wirkliche ,lymphozytenihnliche Wanderzellen
durch die Aortenwand ins Gewebe wandern. Zu dieser Zeit
kann eigentlich das ganze Mesenchym als blutbildendes Organ
betrachtet werden. Aber auch aus den gewShnlichen Mesenchym-
zellen und den GefiBendothelien kleinerer Gefiifie entstchen
Wanderzellen von Lymphozytencharakter. Es konnen also
Lymphozyten sich in histiogene Wanderzellen verwandeln und
vielleicht auch umgekehrt. Es ist demnach eine vollstindige
Analogie zwischen der ersten Blutbildung innerhalb und auBer-
halb des embryonalen Kérpers anzunehmen und die Lympho-
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zyten werden als die Stammzelle aller Blutelemente be-
trachtet.

A.Maximow1l) kann auf Grund seiner Untersuchungen
an Sdugetierembryonen (Kaninchen) die bisherige Ansicht nicht
teilen, daf3 die mesodermalen Blutinselzellen sich blofi zu Endo-
thelien und Erythroblasten differenzieren sollen, welch letztere
dann lange Zeit allein im Blute zirkulieren. Er weist nach, daf
die ersten Leukozyten zu gleicher Zeit und aus denselben Zellen
wie die ersten Erythrozyten entstehen, und zwar ebenfalls intra-
vaskuldr in der Area vasculosa, auBlerhalb des Korpers.

In den frithesten Stadien (8—83/ Tage) vermehren sich die
einander gleichartigen Zellen der Blutinseln durch Mitose und
durch Freiwerden von Endothelzellen, welche vorher anschwellen
und sich abrunden und dann in das Lumen gelangen. Dieser Vor-
gang hort aber in der Area opaca bald auf. Diese hamoglobinlosen
Zellen — sogenannte primitive Blutzellen — differenzieren sich
nun in der Area vasculosa in primitive Erythrozyten 2) und grofle
Lymphozyten. Bei Beginn der Blutzirkulation gelangen die
»primitiven Blutzellen* in den Blutstrom und sind in allen Ge-
fallen des Korpers zu finden. Spéter (10—11 Tage) findet man
auch primitive Erythrozyten und Lymphozyten im zirkulierenden
Blut, letztere jedoch viel seltener als in der Area vaculosa, werden
aber auch bald zahlreicher und bilden spiiter oft kleine intra-
vaskulére Blutbildungsherde.

Wihrend der Entwicklung der Blutinseln runden sich auch
viele Endothelzellen der primiren GefiBie ab und verwandeln sich
in sogenannte primitive Blutzellen. Dieser Prozel hort aber in
der Area vasculosa bald auf und verbreitet sich hingegen an der
GefiBwand in der Richtung nach dem Korper zu weiter: so lassen
die Dottersackarterien, die ventrale Seite der Aortenwand und
das Herzendothel (9—11 Tage) in ihrem kaudalen Abschnitte eine
intensive Endothelwucherung erkennen, wobei jedoch keine
primitiven Blutzellen, sondern echte grofle Lymphozyten ent-
stehen.

1y Prof. Dr. A. Maximow, Uber die Entwicklung der Blut- und
Bindegewebszellen beim Sdugetierembryo. Fol. haem., IV. Jahrg. Nr. 5,
Juli 1907.

?) Wohl richtiger Erythroblasten.
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Als erstes blutbildendes Organ erscheint also die aus der Area
vasculosa sich herleitende Dottersackwand bzw. deren Gefile.

Aus den Tochterzellen der wuchernden Lymphozyten ent-
stehen dann fast hdmoglobinlose amblychromatische Megalo-
blasten und aus den Nachkommen der letzteren trachychroma-
tische Normoblasten. Aus den primitiven Blutzellen entwickeln
sich in den Dottersackgefillen grofle, runde, mehrkernige Riesen-
zellen und erst spiter bilden sich typische Megakaryozyten aus
den Lymphozyten. Granulierte polymorphkernige Leukozyten
werden im Dottersack fast gar nicht produziert.

Hinsichtlich der Leber nimmt der Autor an, daf3 aus den
zwischen Leberzellen und GefdBlendothelien liegen bleibenden
Mesenchymzellen ,,grofe Lymphozyten* extravaskulir ent-
stehen, aus welchen sich dann simtliche myeloischen Zellspezies
entwickeln; die Erythrozyten gelangen dann durch Auflockerung
der Endothelwand in das Blut.

Betreffs der Thymus berichtet der Autor, daB kleine histiogene
Wanderzellen vornehmlich endothelialer und perithelialer Her-
kunft in der Umgebung der noch rein epithelialen Thymus-
lippchen im Mesenchym entstehen. Dieselben dringen in das
Epithel ein, verwandeln sich in ,,grole Lymphozyten‘‘, vermehren
sich und dringen dadurch das Epithel, besonders in der Rinde,
ganz zariick. SchlieBlich resultieren zahlreiche kleine Lympho-
zyten, welche Maximow als ,,echte’ Lymphozyten anspricht.
Dieselben sollen mit den gleichzeitig vorhandenen Erythroblasten
und Myelozyten ins umgebende Bindegewebe austreten.

Beim Knochenmark lift der Autor die ersten Blutzellen
extravaskulir aus indifferenten Mesenchymzellen (perichondrale)
entstehen, d. h. also zuerst Osteoblasten, Osteoklasten und histio-
gene Wanderzellen. Aus letzteren bilden sich ,,grofe Lympho-
zyten und aus diesen myeloische Elemente und kleine Lympho-
zyten.

Die Entstehung von Lymphknoten erklirt M a xim o w da-
durch, daf im Anschlul an das Auftreten von breiten diinn-
wandigen Lymphrdumen, in deren Umgebung aus fixen indiffe-
renten Mesenchymzellen direkt Lymphozyten entstehen oder in-
dem sich aus ersteren zuerst histiogene Wanderzellen bilden. Ein
Teil der Lymphozyten soll sich dann zu Erythroblasten, Myelo-
zyten und Leukozyten differenzieren.
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Das prinzipiell Wichtige an den Untersuchungen von
Maximow undDantschakoff ist, dal schon im embryo-
nalen Leben ein Kausalnexus zwischen Blutbildung und GefaB-
endothelwucherung als méglich erscheint.

Hinsichtlich der vielseitigen Verwendung des Begriffes
Lymphozyt bestehen allerdings gewisse Bedenken, und ist es sehr
fraglich, ob man berechtigt sei, simtliche lymphozytendhnlichen
Zellen kurzweg als groBe oder kleine Lymphozyten zu bezeichnen.
Die seit Virchow iibliche Bezeichnung Lymphozyt betrifft
eben nur die Zelle des normalen Blutes, welche nach heutigen
Anschauungen wenigstens jeder weiteren Umwandlung unféhig ist.

In neuester Zeit hat H. Schridde in seinen bahnbrechen-
den Untersuchungen das Problem der menschlichen embryonalen
Blutbildung dem Verstindnis nidher gebracht und die dabei
gewonnenen FKrgebnisse auf die Frage der Histogenese der
myeloisch-leukémischen Zellwucherungen anzuwenden versucht 1).
In den allerersten Zeiten des embryonalen Lebens (1—9 mm
Embryolidnge) fand der Autor in den Blutrdumen, welche zuerst
im Dottersack, dann im Bauchstiel und schlielich im Embryo
selbst sich bilden, nur hamoglobinhaltige E h r1i ¢ h sche Megalo-
blasten, und zwar immer intravaskulir. Dieselben werden von den
Gefi-Wandzellen, d. h. spindligen Wandelementen der oben er-
wihnten Blutraume, ausgebildet, gehen als solche zugrunde und
lassen keine Erythrozyten aus sich hervorgehen. In diesem
Stadium 1aBt sich weder im Dottersack noch im Embryo eine
extravaskulire Entstehung von Blutelementen konstatieren.
Die E hrlic h schen Megaloblasten bezeichnet Autor als primére
Erythroblasten und faBt sie als Schwesterzellen der postembryo-
nalen Erythroblasten (sekundare Erythroblasten) auf. Von 12 mm
Embryolinge an erscheinen, allein in der Leber und auszchliellich
extravaskuldr, Myeloblasten, sekundire basophile Erythroblasten
und Riesenzellen. Die Leberzellen selbst sind bis zu diesem
Stadium (12 mm) zu einem regellosen Balkensystem zusammen-
gefiigt und den einzelnen Trabekeln liegen die Gefi3-Wandzellen

) Dr. H. Schridde, Die Entstehung der ersten embryonalen
Blutzellen des Menschen. ¥Fol. Haem., IV. Jahrg. Suppl. Nr.2. 1907.
Naturforschende Ges. in Freiburg i. B., Deutsche med. Wochenschr. 1908.
Nr. 3. Ders., Uber die Histogenese der myeloischen Leukémie; Miinch.
med. Wochenschr. 1908. Nr. 20.
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ohne jede weitere Vermittlung direkt an und begrenzen noch oft
sehr weite Blutrdume. Von 12 mm Embryolinge an finden sich
die drei eben erwdhnten Blutzellenspezies zwischen Gefi-Wand-
zellen und Leberzellen gelagert. AuBerhalb der Leber sind diese
myeloischen Elemente nirgends zu finden und miissen demnach
intrahepatischen Ursprung haben, und zwar hilt Schridde
die Gefilwandzellen fiir ihre Mutterzellen; eine Entstehung
aus Mesenchymelementen will er nicht zugeben, da in diesen
Stadien keine Mesenchymzellen in der Leber vorkommen sollen.
Echte Lymphozyten fehlen noch und treten erst viel spiter auf
und an andern Orten.

Die Myeloblasten, sekundédren Erythroblasten und Mega-
karyozyten liegen in kleineren oder grofleren Nestern beisammen,
welche nur allein aus gleichen Zellen ein und derselben Klasse
bestehen. Es besitzt also die embryonale Gefil-Wandzelle die
Potenz, drei verschieden differenzierte Zellreihen aus sich heraus
entstehen zu lassen.

Die Bildung der priméren ZErythroblasten kann nach
Schridde einmal durch Heteroplasie erklirt werden,
d. h. durch Entwicklung aus undifferenziert gebliebenen Gefil3-
Wandzellen, welche in den Gefiflen vorhanden sind.

Eine zweite Moglichkeit der Bildung E hrlich scher
Megaloblasten liegt in der Annahme einer indirekten
Metaplasie, wobei sich eine GefiBlendothelzelle zu einem
Stadium entdifferenziert, welches dem der Gefill-Wandzelle
entspricht; aus dieser konnen dann direkt wieder primiire Erythro-
blasten hervorgehen.

Auch im fotalen Knochenmark hat nach Schridde
zuerst die Bildung von kapillardhnlichen Blutriumen, ,,Endothel-
réhren*, statt, um welche herum das myeloische Paren-
chym (Myeloblasten, Megakaryozyten und sek. Erythroblasten)
entsteht, und zwar aus GefiB3-Wandzellen.

Derselbe Bildungsmodus findet sich auch in der Milz, in den
Lymphknoten und im perivaskuliren Gewebe des Embryo iiber-
haupt, denn fast iiberall kann man in den embryonalen Geweben
zu gewissen Zeiten um Blutrdume gruppierte Blutbildungsherde
beobachten. Betreffs der Frage der gemeinsamen Stammzelle
des myeloischen und lymphatischen Systems erwihnt der Autor,
daf} sich das lymphatische Gewebe (die Lymphkndtchen) nicht
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um Blutriume, sondern um schon vorher angelegte Lymphriaume
herum entwickle. Kommen im Iymphatischen Gewebe myeloische
Zellen vor, so seien sie eben von Blutgefa3-Wandzellen gebildet.
Aus diesem Grunde finden sich im embryonalen Lymphknoten
Myeloblasten, Myelozyten und Riesenzellen nur dort, wo die Blut-
gefille eintreten, also in der Marksubstanz, niemals aber in den
Lymphfollikeln.

Deshalb hilt Autor das lymphatische und myeloische Gewebe
fiir zwei ginzlich verschiedene und auch ginzlich different ent-
stehende Parenchyme. Ob die im Embryonalleben zuerst ent-
stehenden kleinen Lymphozyten sich aus den Wandzellen der
Lymphréume herleiten, ist noch nicht zu entscheiden, doch ist
diesnachden Rib b e r t schen ') Untersuchungen wahrscheinlich.

Schridde kommt nun auf der Basis der Anschauungen
von M.B.Schmidt und Lobenhoffer, welche fanden,
daB die Kapillarendothelien auch beim erwachsenen Menschen
bei Funktionsuntiichtigkeit des Knochenmarkes die Fahigkeit
besitzen, simtliche myeloischen Zelltypen zu bilden, zu folgender
Auffassung iiber die Histogenese der myeloisch-leukdmischen
Zellwucherungen:

Er nimmt an, da8 die Endothelien sémtlicher Blutkapillaren
als Nachkommen der embryonalen Gefifl -Wandzellen zu allen
Zeiten des postfotalen Lebens blutzellenbildende Potenz be-
sitzen.

Diese Kapillarendothelien entfalten bei Zerstdrung des
Knochenmarkes, bei Andmien und myeloischer Leukdmie ihre
ihnen urspriinglich zukommende Differenzierungsfihigkeit. Aller-
dings wird bei der myeloischen Leukidmie nicht selten eine ein-
seitige Differenzierungsrichtung eingeschlagen, wofiir eine Er-
klirung noch aussteht. Der Autor betont auch in Uberein-
stimmung mit M. B. Schmidt undE.Meyer undHeineke
die Ahnlichkeit der histologischen Bilder in der leukéimischen und
in der fétalen Leber der letzten Monate.

Schridde will ferner die Moglichkeit nicht ganz auBer
acht lassen, daB zu den leukimischen Zellwucherungen vielleicht
auch von der Embryonalzeit her in den Geweben erhalten ge-

) Ribbert, Uber Regeneration und Entziindung der Lymph-
driisen. Zieglers Beitrige, Bd. 6. 1889.



bliebene Myeloblasten und Myelozyten beitragen, doch wére
damit die pathologische postfotale Blutbildung in der Leber,
sowie das Vorkommen von Riesenzellen und kernhaltigen Roten
noch nicht erklirt.

Der Autor 146t ferner die Frage offen, ob nicht bei der Aus-
sprossung der embryonalen Blutriume Gefil-Wandzellen bei
der nach und nach sich entwickelnden Gefdal3-Wandbildung in
das adventitielle Gewebe verschoben werden kénnen. Dieser Vor-
gang konnte eine Stiitze fiir die Ansichten von Marchand
und N a e geli abgeben, wonach adventitielle Elemente himato-
poetische Tahigkeit besitzen.

Auch bei der Entstehung myeloisch-leukémischen Knochen-
markes aus Fettmark hilt der Autor die Abstammung der myeloi-
schen Parenchymzellen aus Kapillarendothelien fiir das wahr-
scheinlichste.

Schridde nimmt nun an, daB unter den Gefdflendo-
thelien undifferenzierte embryonale Elemente (Wandzellen) das
ganze Leben hindurch erhalten bleiben kénnen, und diesen vin-
diziert er die Potenz, myeloische Zellen zu bilden. Diesen Modus
bezeichnet Autor als Heteroplasie, wobei sich also aus
undifferenziert erhalten gebliebenen Elementen Zellen entwickeln,
welche fiir den extrauterinen Standort heterotyp sind.

Anderseits konnte aber von den differenzierten Endothel-
zellen der Weg der indirekten Metaplasie beschritten
werden behufs Produktion myeloischen Gewebes. Er wiirde sich
in diesem Fall eine differenzierte Endothelzelle durch endliche
Aufgabe ihrer spezifischen Attribute zu einer Form zuriickbilden,
welcher die Differenzierungspotenzen der Stammezelle, also der
Gefi3-Wandzelle, wieder zufallen.

W.Lobenhoffer?!) erwihnt zu Eingang seiner Unter-
suchungen, dal Schrid d e?) den Befund extravaskuldrer Blut-
bildung in der Leber bei angeborener Lymphozytimie und kon-
genitaler Lues mit kaum angedeuteter Erythropoese im peri-
portalen Gewebe erhoben habe.

) Dr. W. Lobenhoffer, Uber extravaskulire Erythropoese
in der Leber unter pathologischen und normalen Verhéltnissen. Zieglers
Beitrdage, Bd. 43. 1908.

%) Dr. H. Schridde, Verhandlungen der Deutschen Patholog.
Ges. in Meran. 1905,



Auch Swart?!) hat die extrakapillire Lage der Erythro-
blasten in der Leber betont.

Neumann?) hatte schon anno 1874 Beweise fiir extra-
kapillire Erythropoese im Hepar beigebracht und letztere auch in
genetische Beziehung zur GefiBwand der bestehenden Blutbahnen
gesetzt.

Van der Stricht3) fand bei der Kaninchenleber den
Prozel der Blutbildung in Ausbuchtungen der Gefifle vor sich
gehen.

S a x er %) stellt sich auf den Standpunkt der extravaskuléren
Genese der ersten Blutbildungsherde in der Leber. Er ist der
Ansicht, dal ,,primdre Wanderzellen” (nach Lobenhoffer
Myeloblasten) in die Leber eindringen und dort blutbildende
Funktion ausiiben. Die sogenannten ,,Ubergangszellen 1. Ordnung*
(nach Lobenho ffer Erythroblasten) sollen das Ruhestadium
der primdren Wanderzellen représentieren und durch mitotische
Teilung Erythroblasten bilden, welche sich wiederum durch
Mitose vermehren.

Lobenhoffer zeigt nun an einer Reihe von Fillen
(sogenannte akute Leukimie; Odemattses neugebornes Kind;
7 Monate altes Middchen mit Péadatrophie, Furunkulose, Broncho-
pneumonie und Darmkatarrh; Feuersteinleber; Karzinome mit
und ohne Knochenmetastasen), dafl im postfétalen Leben sich
die Blutbildung bei verschiedenen pathologischen Verhéltnissen
besonders in der Leber abspielt.

Als erythropoetische Bildungsstitten konnten drei Gebiete
festgestellt werden:

1. Die Blutbahn, und zwar meist spindelférmige oder sack-
artige, stets mit Endothel ausgekleidete Ausbuchtungen,
oder auch ganz diffuse gleichmifBige Erweiterungen der
Leberkapillaren.

1y Zitiert nach Lobenhoffer.

2) Neumann, Neue Beitrige zur Kenntnis der Blutbildung.
Arch. f. Heilk. XV. 1874.

3) Zitiert nach Weidenreich, Die roten Blutkdrperchen II.
Ergebnisse der Anatomie und Entwicklungsgeschichte. XIV. 1904.

4y Saxer, Uber die Entwicklung und den Bau normaler Lymph-
driisen, usw. Anat. Hefte, Bd. 6. 1896.
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2. Der Raum zwischen der AuBenseite der Kapillarwand
und den anstoBenden Leberzellen, wobei gegen das Proto-
plasma der Leberzellen hin nie eine Spur von zelliger
Begrenzung oder gar Auskleidung konstatiert werden
konnte.

Verfasser betont aullerdem, dafl diese extrakapilliren
Blutbildungsherde vorwiegend die unreifsten Formen der
Erythroblasten enthalten (basophile, amphophile und
orthochromatisch-rundkernige), wéhrend die sub 1 er-
wihnten intrakapilliren hdmatopoetischen Zellkomplexe
vorwiegend die reifen Erythroblastentypen erkennen lassen
(karyorrhektische Formen und fertige Erythrozyten).

Dic extrakapilliren Herde werden entweder durch
einzelne kernhaltige Elemente reprisentiert oder durch
Gruppen von 6—8 Stiick, welche direkt in das Protoplasma
der Leberzellen vom Rande her hineingedriickt sind
(Neumanns lakunidre Korrosion).

Die intrakapilliren Herde enthalten aufler Erythro-
blasten auch Myeloblasten und Myelozyten in geringer
Zahl im Gegensatz zu den extrakapilliren Zellkomplexen.

3. Die dritte Bildungsstitte endlich ist das meist mehr oder
weniger verbreiterte periportale Bindegewebe, und zwar
finden sich die kernhaltigen Roten in den Spalten des
Bindegewebes zwischen den Bindegewebsfasern diffus zer-
streut, ohne gleichzeitiges Vorhandensein von Blutgefif3-
endothel. Auch wenn die Erythroblasten noch so dicht
liegen, ziehen doch Bindegewebsfasern zwischen den ein-
zelnen Elementen hindurch.

Kleine periportale Venen sind meist in ihrer ganzen Wand
bis unter das Endothel und auch in ihrer Adventitia mehr
oder weniger stark durchsetzt mit Erythroblasten in allen Ent-
wicklungsstadien, auch karyorrhektische Formen und fertige
Erythrozyten in geringer oder groBerer Zahl. Bei einzelnen solcher
Venen war das Endothel zu ganz zarten Fasern ausgezogen und
ins Lumen vorgebuchtet, indem einige kernhaltige Rote scheinbar
eben im Begriffe waren, in das GefiBllumen einzuwandern. Die
Lagerung von Erythrozyten in der Umgebung der kleinen peri-
portalen Venen wird von Lobenhoffer erklirt entweder



— 31 —

durch einen erhéhten Widerstand der Gefiflwand gegeniiber
der Einwanderung der unreifen Erythroblasten oder durch Ver-
minderung der Wanderungsfihigkeit dieser Zellen, so dafl der
Kernschwund sich schneller vollzog als die Wanderung, oder durch
einen pathologisch beschleunigten Kernzerfall.

Die oben erwdhnten in der Venenwand liegenden Zellen
befinden sich zwischen den faserigen Wandbestandteilen und
erzeugen oft Auflockerung der Gefiflmembran. Das Endothel
der betreffenden Venen wird trotz der oft enorm dichten Durch-
setzung der Venenwand mit Erythrozyten intakt befunden, so dal3
Blutung ausgeschlossen erscheint. Den kernhaltigen Roten waren
ab und zu auch Myeloblasten und Myelozyten im periportalen
Bindegewebe beigemischt, speziell auch in der Nahe kleiner Venen.

In der Wand von Arterien waren niemals unreife Blutzellen
aufzufinden. Die jiingsten Formen der Erythroblasten halt
Lobenhoffer hoéchstwahrscheinlich fiir wanderungsfihig.

Nicht blofl in der Leber, sondern auch im interstitiellen
Gewebe der Niere, besonders der Rinde, fanden sich extravaskulire
Nester mit kernhaltigen Roten und dazwischen eingesprengt
Myeloblasten und Myelozyten.

Der Autor macht dann an dieser Stelle noch darauf auf-
merksam, dafl Askanazy anno 1905 betont habe, daf in der
Leber bei Einengung des Knochenmarkes durch Tumoren oder
bei andern mit Kachexie und Blutschiddigung einhergehenden
Zustinden intravaskulire Blutbildung auftreten konne.

In einer zweiten Untersuchungsreihe an menschlichen
embryonalen Lebern aus dem 6., 7. und 8. Fétalmonat und beim
Neugebornen untersuchte Lobenhoffer die Frage, ob sich
in der normalen embryonalen Entwicklung Parallelen zu den oben
skizzierten pathologischen Verhiltnissen ergeben.

In der Leber von 6—8 monatlichen Féten sind die blind-
sackartigen Buchten sehr ausgepriigt, und herrscht in ihnen die
lebhafteste Blutbildung in allen Entwicklungsstadien vom
basophilen Erythroblasten bis zum fertigen Erythrozyten. Auch
Myeloblasten und Myelozyten finden sich dabei in meist geringer
Zahl sowie junge Riesenzellen mit hellem chromatinarmem, meist
rundem Kern und ungranulierter Randzone.

Auch extrakapillire Blutbildungsherde waren vorhanden,
wobei die voriiberzichende Kapillarwand zuweilen (besonders
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bei den groften Blutzellkomplexen) in das Lumen vorgebuchtet
war; die faserigen Bestandteile der Kapillarwand schienen dann
verdiinnt und in Auflockerung begriffen, oder die Kapillarwand
hatte ihre Kontinuitidt verloren, sie war zwischen zwei Endothel-
kernen eingerissen und die aufgespliiten Fasern flottierten in
das Lumen hinein. Die Kerne der Wandauskleidung erschienen
in der nichsten Nachbarschaft der Auffaserungsstelle ofters
besonders dick und dunkel firbbar. Die kleinsten extrakapilléren
Herde enthielten fast nur basophile oder amphophile Erythro-
blasten mit 1—4 kleinen Kernkdrperchen, wihrend in den groBeren
Aggregaten auch reife Typen und gelegentlich sogar Erythrozyten
auftraten, und zwar auch in gegen die Blutbahn abgeschlossenen
Herden. Die jiingsten kernhaltigen Roten sind an der Aaflen-
wand der Kapillaren zu suchen, d. h. da, wo die Herde sich eben
zu bilden beginnen. Auch Myeloblastennester und vereinzelte
junge Riesenzellen wurden extrakapillir in genau der gleichen
Lagerung zu Kapillarwand und Leberzellen konstatiert.

Das periportale Bindegewebe zeigte die gleichen Verhiltnisse
wie beim pathologischen Material.

In den Lebern der dlteren Stadien waren die Kapillaraus-
buchtungen geringer an Zahl und Weite geworden und fehlten
vom 8. Fotalmonat an. Die extrakapilliren Blutbildungsherde
waren beim Neugeborenen noch in mifliger Zahl vorhanden,
withrend die periportale Blutbildung noch keine Abnahme zeigte.

Schriddes ,primidre Erythroblasten (Ehrlichsche
Megaloblasten) wurden nie gefunden, indem der Ersatz derselben
durch sekundiire kernhaltige Rote zu dieser Zeit in der Leber
lingst vollendet ist. In Ubereinstimmung mit Neumann,
M.B.Schmidt und Schridde nimmt der Autor die Ab-
stammung der extrakapilliren Blutbildungsherde aus'den Gefil3-
Wandzellen an, wonach dann die entstehenden Erythroblasten
sich durch Mitose weiter vermehren.

Die dem Blutzellenherd anliegende Kapillarwand fasert sich
nun auf und reit ein, und obiger Zellkomplex erhilt nun eine
zellulire Auskleidung gegen die Leberzellen hin — was schon
M.B.Schmidt betont hat —, und zwar von den Wandaus-
kleidungszellen der Kapillaren aus, in welche der Herd sich ge-
offnet hat. Auf diese Weise entstehen die sackartigen Anhinge
des Kapillarsystems, in welchem sich die Blutbildung weiterhin
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abspielen kann. Diese Kapillarausbuchtungen treten erst dann in
Erscheinung, wenn die priméren Erythroblasten aus den Ka-
pillaren verschwinden, und die sekundiren kernhaltigen Roten
an ihre Stelle treten; deshalb falt Lobenhoffer die intra-
kapillire Bildung der sekundéren Erythroblasten, Myeloblasten,
Myelozyten und Riesenzellen als eine Fortsetzung der extra-
kapilliren Genese auf.

Die kernhaltigen Roten des spiteren embryonalen Lebens
entstehen also sowohl durch mitotische Teilung basophiler Ery-
throblasten, als auch aus den Gefill-Wandzellen.

Fiir die Entstehung der Erythroblastenaggregate im peri-
portalen Bindegewebe zieht der Autor ebenfalls die Gefiaf3-Wand-
zellen heran. Bemerkenswert ist, dafl die periportale Erythro-
poese bei den pathologischen Féllen gegeniiber der intrakapillaren
und extrakapilliren Blutbildung den Vorrang behauptete oder
nur allein bestand.

Auch bei édlteren Foten zeigt sich diese Erscheinung, und ist
hier die extrakapillare Erythropoese schon sehr spérlich geworden.
Die Entstehung der Blutbildung in der Leber im ganzen post-
fotalen Leben erklirt der Autor durch Heteroplasie oder in-
direkte Metaplasie von zelluliren Elementen der Kapillarwand.
Es handelt sich also nach Lobenhoffer in den pathologi-
schen Fillen teils um ein Bestehenbleiben von Vorgéingen im
postfotalen Leben, welche fiir den Embryo normal sind, teils um
ein Wiedereinsetzen solcher Prozesse.

Nachdem nun der Stand der modernen embryologisch-
héimotologischen Forschung dargelegt und damit eine breite Basis
fiir die Inangriffnahme des Problems der myeloischen Um-
wandlung geschaffen ist, mochte ich noch in méglichster Kiirze
auf die verschiedenen Auffassungen zu sprechen kommen, welche
von den einzelnen Autoren zur Erkliarung des genannten histopatho-
logischen Erscheinungskomplexes vertreten worden sind.

Essoll bei dieser Gelegenheit zugleich auch auf die histologischen
Details der myeloischen Metaplasie noch niher eingegangen werden.

Sternberg?!) glaubte, dafl die myeloische Umwandlung
dadurch zustande kommt, dal die myeloischen Zellen den be-

1) Dr. C. Sternberg, Pathologie der Prim#rerkrankungen des
lymphatischen und h@matopoetischen Apparates. 1905.

Fischer. Metaplasie. 3
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treffenden Organen auf dem Blutweg durch Ausschwemmung
aus dem Knochenmark zugefiihrt werden und sich am Ort der
Metastasierung vermehren. In den betreffenden Organen sollen
diese Elemente normalerweise nicht vorkommen. Fiir die Richtig-
keit seiner Auffassung soll die Existenz des hyperplastischen
Knochenmarkes und die Ausschwemmung myeloischer Elemente
in das Blut sprechen.

Neuerdings !) nimmt Autor jedoch an, da normalerweise
in der Milz myeloisches Gewebe persistiere, und dal deshalb die
myeloische Umwandlung durch Hyperplasie pridexistenten Mye-
loidgewebes zustande komme.

Betreffs der histologischen Verhéltnisse in den vom myeloisch-
leukdmischen Prozel befallenen Organen erwihnt der Autor in
der Milz eine &fters vorkommende VergroBerung der Follikel und
eine hiufige Verwischung der Grenze zwischen letzteren und der
Pulpa. In den iiberwiegend aus Lymphozyten bestehenden Folli-
keln sollen auch Myelozyten vorkommen; in der mehr oder
weniger vergroflerten Pulpa fand der Autor zahlreiche Myelozyten,
auch Erythroblasten, weniger ,,Grofle Mono‘‘, Lymphozyten und
Leukozyten. In der Leber wird sowoh! die intrakapillire als die
interlobulire streifenférmige oder zirkumskripte knotige Form
myeloischer Wucherung erwihnt.

In den Lymphdriisen berichtet der Autor von einer Ver-
groferung der Follikel und Markstrange mit meist noch deutlicher
Abgrenzung beider Bezirke. Die Kapsel erwies sich hiufig von
myeloischen Zellen infiltriert, sowie auch das perikapsulire
Bindegewebe. In den Lymphsinus und Blutgefifien zahlreiche
Leukozyten; in der Wand der Blutgefifie kleine myeloische
Infiltrate. Die Follikel bestanden grofitenteils aus Lymphozyten,
enthielten aber namentlich in den peripheren Partien auch eosino-
phile und neutrophile Myelozyten; letztere Elemente fanden
sich besonders reichlich in den Markstringen. Das Stroma war
héufig verdickt, wie auch in den Follikeln. Im Knochenmark
fand Sternberg myelozytire Hyperplasie, ferner auch
Lymphozyten, ,,Grole Mono*“ und polymorphkernige Leuko-
zyten, sowie Normo- und Megaloblasten; auch ein- und mehr-

) Dr. C. Sternberg, Uber das Vorkommen neutrophiler Myelo-
zyten in der Milz. Verhandlg. d. Deutsch. Pathol. Ges. 1905.
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kernige Riesenzellen. In den Tonsillen und Follikeln der Schleim-
héute analoge Verinderungen wie in den Lymphdriisen.

H.Lehndorff und E.Zak?) berichten iiber einen
Fall von myeloischer Leukimie mit fibroser Umwandlung des
Diaphysenmarkes der langen Rohrenknochen und myeloischer
Metaplasie der Milz. Die Autoren interpretieren den Befund in
der Milz als eine Hyperplasie normalerweise priexistenten Myeloid-
gewebes und betrachten die myeloische Proliferation im Knochen-
mark bei Leukdmie nur als Teilerscheinung einer allgemeinen
myeloischen Hyperplasie.

Helly?) ist der Ansicht, dafl es auf Grund der Versuche
der Parenchymbreiinjektionen allein schon ausgeschlossen sei,
die myeloische Metaplasie anders als mit Hilfe der Verschleppung
von Parenchymzellen aus dem Knochenmark erkliaren zu wollen,
und prigt fiir diese Erscheinung den Begriff der Kolonisation.
Als Metastase will er den Erscheinungskomplex der myeloischen
Umwandlung deshalb nicht aufgefait haben, weil es sich nicht um
Verschleppung von blutfremden Elementen an Lagerstitten
handelt, welche den Stammorganen der betreffenden Blutzellen
fremd sind, sondern um eine Art ,,innerer Transplantation‘.

Zur Begriindung seiner Theorie fithrt Helly an, dafi es unter
geeigneten Versuchsbedingungen, wie z. B. durch Beeinflussung
des Knochenmarkes vermittelst Bakterien, schon nach kurzer Zeit
in der Milz des Kaninchens (in welcher nach Hellys Ansicht
normalerweise keine Myelozyten vorkommen) zu einer derart
hochgradigen und herdweise auftretenden Einlagerung solcher
Zellen kommt, welche sich nicht nur im Blute, sondern auch in
den Kapillaren anderer Organe reichlich finden, daf} die Erkldrung
mit Hilfe der gedachten Verschleppung bei weitem die nahe-
liegendste ist.

K.Ziegler3) kommt in seinen Untersuchungen iiber die
Histogenese der myeloiden Leukdmie zu folgenden Thesen: Zur
Entstehung dieser Krankheit ist erforderlich:

) Dr. H. Lehndorff und Dr. E. Zak, Myeloide Leukédmie im
Greisenalter mit eigenartigen histologischen Befunden. Fol. haem., IV.
Jahrgang, Nr. 5. 1907.

2) Dr. H. Helly, Die himatopoetischen Organe usw. Wien 1906.

3 Dr. Kurt Ziegler, Experimentelle und klinische Unter-
suchungen iiber die Histogenese der myeloiden Leuk#imie. Jena 1906.

3*
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Eine Schédigung der Milz, welche zu einem Verlust oder zu
funktionellem Versagen der follikuliren Apparate fiihrt, ohne daf3
jedoch Stroma und Geféflanordnung wesentliche Veréinderungen
erleiden.

Die leukdmische Erkrankung selbst besteht in

1. myeloider Reaktion des Knochenmarks, d.h. vermehrter
Produktion und Ausschwemmung einkerniger (und rund-
kerniger!) proliferationsfahiger Zellen.

2. Einlagerung dieser Zellen in das verddete Milzgewebe und
in ungehemmtem Wachstum derselben unter gleichzeitiger
Hyperplasie des Knochenmarkes.

3. Uberschwemmung des Blutes mit myeloiden Zellen aus
Milz und Knochenmark (Leukimie).

4. Sekundiren Organverinderungen, eventuell Bildung tumor-
artiger Markzellenherde.

K.Ziegler supponiert also eigenartige bestimmte Korre-
lationen zwischen Milz und Knochenmark, deren normale Be-
tatigung anscheinend das zellulire Gleichgewicht der weilen Blut-
zellen bedingt.

Myeloische Umwandlung der Lymphdriisen soll ebenfalls
durch den funktionellen Ausfall des Follikelgewebes entstehen.
Fiir das Auftreten der Megakaryozyten in den myeloisch um-
gewandelten Organen nimmt der Autor jedoch autochthone
intra- oder extravaskulire Genese an, und zwar aus Myelozyten
oder Myeloblasten. ‘

An dieser Stelle méchte ich gleich Schriddes?) kritische
Bemerkungen zu K. Zieglers Theorie folgen lassen. Schridde
macht darauf aufmerksam, daB bei Zieglers Tier-
versuchen keine sogenannte myeloide Reaktion, geschweige denn
eine leukdmische Beschaffenheit des Knochenmarkes nachzu-
weisen sei. Ferner sei es auch unrichtig, dafl aus einer Stérung
der zellularen Gleichgewichtsverhéltnisse (zu ungunsten der Milz)
eine Leukimie entstehen miisse, und liege iiberhaupt gar keine
Leukémie vor. Auch der Gedanke Zieglers wird abgelehnt,
daB} auch bei der lymphatischen Leukdmie eine primére Schadi-
gung des Knochenmarks die auslésende Ursache sei, da es Félle

1) Dr. H. Schridde, Miinch. med. Wochenschr. 1907, Nr. 32.
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von lymphatischer Leukémie gebe, wo das gesamte Knochen-
mark absolut intakt sei. Nach Schriddes Ansicht bringen
Zieglers Untersuchungen den besten Beweis, dal auch bei
der myeloischen Leukdmie die myeloische Umwandlung der Milz
autochthon aus préexistentem myeloischem Gewebe (Tiere!) ge-
schehe und nicht zurlickgefiihrt werden diirfe auf aus dem
Knochenmark stammende in die Milz eingewanderte Zellen.

Schridde sieht das Wertvolle an der Ziegler schen
Arbeit darin, dafl unter der Wirkung der Rontgenstrahlen der
lymphatische Apparat der Milz zugrunde geht, und daraufhin eine
myeloische Substitution statthat. Durch diese Uberschubildung
der myelozytiren Elemente trete eine wohl nur voriibergehende
Myelozytose des Blutes ein, in welcher jedoch keine Leukédmie
erblickt werden diirfe.

M. Askanazy?!) konnte bei Karzinosen mit ausgedehnten
Knochenmetastasen eine vikariierende Blutbildung in den be-
kannten Ausbuchtungen der Pfortaderkapillaren nachweisen und
zwar vorwiegend in den zentralen Partien der Leberldppchen
(langsamere Stromung!). Stellenweise fanden sich auch abgeldste
Kapillarendothelien von platter Gestalt und blassem Kern unter
dem iibrigen kapillaren Zellinhalt. Einige derselben zeigen ver-
breiterten Zellkrper und voluminéseren Kern und wieder andere
enthalten H&mosiderin und koérnige Kriimel im Protoplasma.
Unzweideutige Ubergangsbilder zwischen den unreifen Blutzellen
und den Kapillarendothelien wurden nicht konstatiert. Auch
die Zentralvenen enthielten zahlreiche kernhaltige unreife Blut-
elemente.

In einem weitern Fall von allgemeiner Osteosklerose mit
myelogener Anémie lie sich bei gallertig-atrophischem Fett- und
Fasermark in der Leber sowohl intrakapilldre (in sackartigen Aus-
buchtungen der Pfortaderkapillaren) als extrakapillire Hima-
topoese feststellen. Letztere verlief an der Aullenseite der portalen
Kapillarwand, teils zwischen den Fasern der Kapillar-Adventitia,
teils in lakuniren Buchten der Leberzellen, und bestand vor-
wiegend in der Produktion eosinophiler Myelozyten. Betreffs
der intrakapilliren Blutbildung und des Verhaltens der Zentral-

1y Prof. Dr. Askanazy, Uber extrauterine Bildung von Blut-
zellen in der Leber. Verhandlg. der Deutsch, Pathol, Ges. 1904.
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venen bestehen die gleichen Verhdltnisse wie oben. Das inter-
azinose Bindegewebe und die darin verlaufenden Pfortaderiste
zeigen nichts Besonderes!

Die Venen der Milz und der Nieren enthalten im Gegensatz
zu den Arterien zahlreiche kernhaltige Elemente.

Fiir eine Abstammung der Blutzellen in der Leber aus Ka-
pillarendothelien ergeben sich fiir den Autor keine Anhaltspunkte;
hingegen denkt er an eine Ansiedlung von Zellen aus den Blut-
bildungsorganen in der Leber, an Leukozyten des Blutes oder an
ad hoc exportierte von dem pathologisch eingeschrinkten Mutter-
boden (Knochenmark) losgeloste Zellen des hidmatopoetischen
Apparates. Im iibrigen sei die Leber neben der Milz infolge ihrer
embryonalen blutbildenden Funktion fiir eine solche extrauterine
Himatopoese besonders qualifiziert.

Zum Schiuf} sieht M. Askanazy in seinen Beobachtungen
eine weitere Stiitze fiir die von E. Neum ann begriindete und
von ihm aufgenommene Hypothese der medulliren Genese aller
Leukémien.

Was nun noch die’ Auffassungen von Neumann, Ehr-
lich und Grawitz betrifft, so geht schon aus der zu Eingang
der Arbeit gegebenen Klassifikation hervor, dafl diese Autoren
die Entstehung der extramedulliren leukdmisch-myeloischen Zell-
aggregate durch Auswanderung von Blutzellen aus dem Knochen-
mark und Metastasierung in den verschiedensten Teilen des
Kérpers erkliren wollen.

Nachdem nun die Theorie der Ausschwemmung aus dem
Knochenmark und z. T. auch der Vorstellungskomplex der
autochthonen Genese geniigend charakterisiert sind, eriibrigt
es sich noch, eine Anzahl Autoren zu erwihnen, welche sich
zu letzterer Auffassung bekennen. Schliellich soll dann noch
auf jene Doktrin eingegangen werden, welche der Leukémie
(myeloische und lymphatische) die Natur eines malignen Tumors
vindiziert.

Es mufl bei dieser Gelegenheit vorerst betont werden, daB
verschiedene Autoren schlechtweg von autochthoner Genese reden,
sich aber nicht des ndhern iiber den zelluliren Ausgangspunkt
der myeloischen Proliferation (z. B. in den Lymphdriisen) aus-
lassen. Es ist infolgedessen oft nicht ersichtlich, ob sie sich zur
dualistischen oder monistischen Auffassung bekennen.
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E. Meyer und A. Heineke!) fanden in ihren aus-
gezeichneten Untersuchungen bei chronischer lymphatischer
Leukédmie (im zirk. Blut ca. 3120 eos. Zellen und 500 neutrophile
Myelozyten pro cmm!) eosinophile Zellen in ganzen Haufen in
der Leber; auch in groferen periaziniren Lymphknoten lagen
eosinophile Myelozyten besonders massenhaft, also geringe mye-
loische Umwandlung, welche die Verfasser als vikariierendes
Phénomen infolge der lymphadenoiden Wucherung im Knochen-
mark auffassen. Bei 4 Féallen (chronischer und akuter) mye-
loischer Leukédmie wurden in der Leber intrakapillire Anhéufungen
myeloischer Zellen, 6fters in Form kleiner Tumoren mit deut-
lichem retikuliren Grundgewebe, konstatiert, weniger h#ufig
fanden sich interlobuldre myeloische Infiltrate, besonders in der
Umgebung groBlerer Gefille, welche untereinander konfluieren
konnen.

Parallel mit den beschriebenen Leberverinderungen ging in
allen Fillen eine myeloische Metaplasie der Milz mit Reduktion
der Follikel an Zahl und Umfang infolge Druckwirkung von seiten
der myeloisch wuchernden Pulpa. Auch die Lymphdriisen zeigten
regelméfBig analoge Veréinderungen mit Proliferation unreifer
Knochenmarkselemente im interfollikuldren Gewebe und dadurch
bedingter Atrophie des follikuliren Apparates. Dieses in ,,lympha-
tischen* Organen (Milz, Lymphdriisen usw.) sich bildende Mye-
loidgewebe stammt nach Ansicht der beiden Autoren von ih-
differenten Pulpaelementen ab, welche den ,lymphozytendhn-
lichen Zellen des Knochenmarkes gleichzustellen seien. Die
myeloischen Elemente entstehen sowohl aus anderem Zellmaterial
als auch an anderer Stelle wie das Lymphoidgewebe, jedoch sind
die beiden Forscher der Ansicht, daf Myeloid- und Lymphoid-
gewebe in letzter Instanz von einer gleichen indifferenten Zelle
abstammen.

Auch bei typischer pernizitser Andmie (5 Fille) wurde in
der Milz regelmiBig der Erscheinungskomplex der myeloischen
Metaplasie konstatiert. Dabei lagen die Myelozyten hauptsichlich
perivaskulir um kleine Pulpaarterien, welche keine lymphoide
Scheide mehr besitzen, und subendothelial bei Balkenvenen. Die

1) Dr. E. Meyer und Dr. A. Heineke, Uber Blutbildung bei
schweren Andmien und Leukémien. Deutsch. Arch. f. klin. Med.
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Erythroblasten hingegen fanden sich innerhalb der weiten vendsen
Sinus. Die eben erwihnten Verinderungen werden von Meyer
und Heineke als atypische vikariierende Myeloidbildung auf-
gefalit. Entsprechend dieser Ansicht hatte schon vorher K ur p -
juweit bei karzindsen Knochenmarksmetastasen typische
Knochenmarkselemente in der Milz gefunden.

Die weniger h#ufigen Leberverinderungen bei typischer
pernizioser Animie bestanden in der Bildung eosinophiler Mye-
lozyten und Myeloblasten perivaskuldr im interlobuliaren Binde-
gewebe. Myeloisch-metaplastische Prozesse in den Lymphdriisen
fanden sich seltener.

In zwei Fillen atypischer perniziéser Anédmie (letzterer als
Leukanémie bezeichnet) mit Leukozytose, Vermehrung der Eosino-
philen und Erythroblasten und relativ vielen Myelozyten fand
sich auller den eben erwdhnten Organveriinderungen eine An-
hiiufung zahlreicher myeloischer Zellen in den sehr erweiterten
und zum Teil buchtig gestalteten Kapillaren, namentlich in den
peripheren Partien der Lobuli. Wo die Kapillarendothelien nicht
dicht an die Leberzellenbalken anschliefen, lie sich subendo-
thelial ein feines gitterartiges Fadennetz konstatieren. Die Ver-
fasser halten eine Einschwemmung der unreifen myeloischen
Zellen der Leber aus dem Knochenmark fiir unwahrscheinlich,
wollen jedoch eine solche aus der Milz nicht ausschlieflen, da sie
fiir die betreffenden Elemente keine im Hepar ansiissigen Mutter-
zellen nachweisen konnten. Das leukdmische Blutbild der beiden
Fille halten die Autoren fiir eine Folge der intrakapilliren Blut-
bildung in der Leber.

In zwei weiteren Fillen (akute atypische perniziése Anédmien)
mit 13900 und 27800 Leukozyten und relativ hohen Myeloblasten-
und sehr geringen Erythroblastenwerten lieB sich intrakapilldre
und periportale perivaskulire Hématopoese konstatieren ‘(vor-
wiegend lymphozytenihnliche und indifferente Lymphoidzellen).
Sowohl intra- als interlobuldr imponierten die betreffenden Zell-
anhédufungen als kleine Knotchen (Leukome). Der zweite der
beiden Fille zeigte aplastisches Femur- und Rippenmark. Milz
und Lymphdriisen waren jedesmal auch myeloisch umge-
wandelt.

Durch die gleichzeitig mit der kompensatorisch gesteigerten
Erythropoese einsetzende Leukopoese der Organe kann also ein
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Blutbefund sowic ein histologisches Verhalten der Organe bei
schwerer Andmie resultieren, welches dem der myeloischen
Leukiimie gleicht.

Die bei Anéimie oder Leukdmie zu findenden Organveriinde-
rungen koénnen nach Ansicht der beiden Autoren entweder als
Ausdruck reparatorischer Bestrebungen des Korpers auf Blut-
schiddigung oder auch als Ausdruck leukéamischer Neubildungen
aufgefafit werden. Die bei Andmien sich etablierende myeloische
Metaplasie mochten die Verfasser jedoch als das morphologische
Zeichen gesteigerter Regenerationsvorgénge interpreticren und
nicht als Symptom der Organschidigung, da sie auch beim nor-
malen menschlichen Embryo vorkomme.

Auch bei schwerer Streptokokkensepsis mit hochgradiger
Anémie und bei letalen Anémien im Greisenalter fanden Meyer
und Heineke myeloisch-metaplastische Prozesse, und bei ge-
wissen experimentellen Blutgiftanimien am Kaninchen ent-
wickelten sich die myeloischen Formationen in Leber und Milz
parallel mit der Besserung des Blutbildes, fehlten jedoch auf der
Hohe der Vergiftung.

Zum Schluf wird fiir die autochthone Genese myeloisch-
metaplastischer Prozesse und kontra Einschwemmungstheorie an-
gefithrt, daB das in der Milz auftretende Myeloidgewebe beim
menschlichen Embryo sich bereits vorfinde, wenn das Knochen-
mark kaum eine blutbildende Funktion besitze; ferner wird der
Befund hochgradiger myeloischer Umwandlung in Milz, Leber und
Lymphdriisen bei akuter aplastischer perniziéser Animie heran-
gezogen. Hingegen mochten die Autoren, wie schon oben erwihnt,
fir die Erklirung der intrakapilliren Blutbildung in der Leber
eine Einschleppung aus der Milz nicht ausschlieBen.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit konnte E. Meyer?)
durch Experimente am Kaninchen seine oben gemeinsam mit
Heineke geiuBerte Auffassung bestitigen, daf die bei schweren
Anémien auftretende pathologische Erythro- und Leukopoese als
reparatorische Erscheinung zu interpretieren sei, und daf eine auf-
fallende Ahnlichkeit mit embryonaler Blutbildung bestehe. Weiter-
hin kommt der Autor auf Grund von Untersuchungen von

) Dr. Erich Meyer, Weitere Untersuchungen iiber extrauterine
Blutbildung. Miinch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 22.
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Dr.E.E.Butterfield!) an Animien und Leukimien zu dem
Schluf, dal wir vorldufig keinen Grund haben, die Vorstufen der
granulierten Zellreihe und der Lymphozyten zu trennen. Sowoh!
bei akuten myeloischen als bei akuten lymphatischen Leukimien
seien die grofen lymphoiden Elemente der Milzpulpa (sogenannte
»grofe Lymphozyten*) als Ausgangspunkt der Wucherung nach-
zuweisen. E. Meyer vertritt auch den Standpunkt, dafBl die
letzgenannten zelluliren Elemente mit den Vorstufen der embryo-
nalen Myelozyten identisch sind, und nimmt zur Erklirung der
myeloischen Umwandlung an, daB indifferente polyvalente Zellen
in den betreffenden Organen vorhanden seien, aus welchen unter
ganz bestimmten Bedingungen Blutzellen hervorgehen.

Als Argument gegen die Theorie der Ausschwemmung vom
Knochenmark her erwihnt Verfasser das Vorkommen von mye-
loischen Leukdmien ohne jegliche Beteiligung des Knochenmarkes
und plidiert auch fiir die Auffassung der myeloischen und lym-
phatischen Leukimie als Systemaffektionen. Zum Schluff kommt
der Autor noch auf die Theorie von K. Ziegler zu sprechen
und bemerkt, dafl myeloische Umwandlung ohne vorhergchende
oder gleichzeitige Follikeldegeneration vorkomme; letztere trete
erst auf, wenn die pathologische Leuko- und Erythropoese einen
gewissen Hohepunkt erreicht habe. E. Meyer hat dann durch
G. B. Gruber?) zeigen lassen, dal der sogenannte leukéimische
Blutbefund und die Knochenmarkswucherung regelmiBig bei be-
strahlten Kaninchen auftreten, gleichgiiltig, ob dieselben eine
Milz haben oder nicht, deshalb kénne die Degeneration der Milz-
follikel nicht die Ursache der Leukimie sein.

H. Hirschfeld 3) vertritt den Standpunkt, daff die bei
Animien und Infektionen in der Milz und den lymphatischen
Apparaten gefundenen Knochenmarkselemente metaplastisch aus
den normalerweise allein vorhandenen Lymphozyten entstehen.

') Dr. E. E. Butterfield, Uber die ungranulierten Vorstufen
der Myelozyten und ihre Bildung in Milz, Leber und Lymphdriisen. Deutsch.
Arch. f. klin. Med. 1908, Bd. 92.

) Dr.B.G.Gruber, Uber die Bezichungen von Milz und Knochen
mark zueinander; ein Beitrag zur Bedeutung der Milz bei Leukiimie. Arch.
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 1908, Nr. 58.

) Dr. H. Hirschfeld, Weiteres zur Kenntnis der myeloiden
Umwandlung. Berl. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 32.
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Ob ,eigentliche’ Lymphozyten oder die mit ihnen eng verwandten
sogenannten ,,GroBen Mono‘“ die direkten Vorstufen der Granu-
lozyten sind, 148t der Autor allerdings dahingestellt. Hirsch -
feld plidiert also fiir die autochthone Genese der myeloischen
Umwandlung und hélt eine metastatische Entstehung derselben um
so mehr fiir ausgeschlossen, als das Blut in verschiedenen sciner
Fille niemals pathologische myeloide Elemente fiihrte. Auch bei
lymphatischen Leukémien konnte der Autor den Befund mye-
loischer Metaplasie in Milz und Lymphdriisen bei Fehlen unreifer
Knochenmarkszellen im Blute erheben und schlieft aus diesem
Verhalten, daf} die scharfe Trennung zwischen Lymphozyten und
Granulozyten nun endgiiltig fallen gelassen werden miisse. Nur
durch gleichzeitige Einwirkung einer unbekannten leukéimischen
Noxe auf die Wucherung des lymphadenciden sowohl als des
myeloischen Gewebes seien die erwdhnten Fakta zu erklaren.
Nach unsern gegenwiirtigen Kenntnissen bestinden auch keine
Bedenken mehr, Mischformen zwischen myeloischer und lym-
phatischer Leukdmie anzunehmen, da auch Tirk, Wilkin-
son und Malland solche Ubergiinge beschrieben hitten.
Auch der Umstand, daB am Aufbau der myeloisch-leukémischen
Milz- und Driisentumoren vielfach Lymphozyten den wesent-
lichsten Anteil nehmen, fithrt der Autor als Beweis einer gleich-
zeitigen Wucherung lymphadenoiden und myeloiden Gewebes bei
vielen myeloischen Leukimien ins Feld. Trotz alledem will
Hirschfeld lymphatische und myeloische Leukémie nicht
einfach identifizieren, sondern als zwei histologisch und &dtiologisch
differente Affektionen aufgefallt wissen, zwischen welchen aber
»Zwischen- und Ubergangsformen existieren.
A.Pappenheim?) nimmt neuerdings zur Erklirung der
myeloischen Umwandlung eine Metaplasie oder Metahyperplasie
der splenoblastischen lienalen und der histiogenen stromatischen
(Sa x erschen) Grofi-Lymphozyten an. Mit andern Worten,
auch die myeloische Leukiimie wird fir eine Systemerkrankung
erklirt, deren krankhafte Hyperplasie beschrankt ist auf préde-
stinierte und determinierte vorgeschriebene Bahnen, sei es auf

1) A. Pappenheim, Uber die Stellung der akuten grofizellig-
lymphozytédren Leukidmie im nosologischen System der Leukimien usw.
Fol. haem., IV. Jahrg., Nr. 2, 1907.
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praformiertes Myeloidgewebe, sei es auf zur myeloiden Metaplasie
pridisponiertes Retikuliir- oder Granulationsgewebe, dessen spleno-
potente variable und differenzierungsfihige GroB-Lymphozyten
eben dann die Fahigkeit zur myeloiden Umwandlung besitzen.
Wihrend so im priformierten Myeloidgewebe einfache Hyper-
plasien bestinden, wiirden im myelopotenten Retikuldrgewebe
myeloide Metahyperplasien statthaben.

R.Blumenthal und P.Morawitzkonnten bei ihren
experimentell erzeugten posthdmorrhagischen Andmien keine
myeloische Umwandlung der Milz und anderer Organe provozieren
und urgieren den Standpunkt, daB3 das alleinige Auftreten von
Megakaryozyten kein geniigendes Kriterium fiir die Annahme
ciner myeloischen Metaplasie darstelle. Diese Riesenzellen seien
keine fiir myeloische Gewebe charakteristische Zellart (fiir Hand
und Kaninchen!) und entstehen hochstwahrscheinlich durch Ver-
schmelzung mehrerer lymphoider Zellen.

P.Morawitz und E. Rehn stehen ebenfalls auf dem
Standpunkt der autochthonen Genese myeloischer extramedulldrer
Formationen und halten die Existenz von Erythroblasten und
Myelozyten im zirkulierenden Blut nicht fiir ausreichend zur
Bildung myeloischer Metaplasie. Im tiibrigen supponieren die
Autoren auf Grund ihrer Erfahrungen mit experimenteller post-
himorrhagischer Anédmie an Tieren einen engen Zusammenhang
des erythropoetischen und leukoblastischen Systems, insofern man
scheinbar nie erythroblastische Herde ohne gleichzeitige leuko-
poetische Zellaggregate antreffe. Erstere sollen sich in den ver-
schiedenen Organen nur dann bilden, wenn gleichzeitig ein Reiz
gegeben sei, welcher zur Bildung weiBer Blutzellen in Milz, Leber
usw. fithre. Schwere Schidigungen der roten Blutbildung mit
primirem Erythroblastenschwund sollen aulerdem eine Differen-
zierungshemmung der Leukopoese bedingen, als deren morpho-
logischer Ausdruck eine myeloblastéire Hyperplasie in Erscheinung
trete. ‘

In Ubereinstimmung mit H e in z 1) postulieren die Autoren
zum Nachweis myeloischer Metaplasic eine herdformige An-
ordnung der betreffenden Zellen.

Y Heinz, Virch. Arch. Bd. 168. 1902.
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Marchand?!) macht auf die Taches laiteuses Ranviers
bei dlteren Embryonen, neugeborenen Kindern und Tieren, sowie
bei Kindern in den ersten Lebensmonaten aufmerksam, d. h. auf
dichte, meist umschriebene Zellanhdufungen in der Umgecbung
der Gefalle, des normalen Peritoneums (Netz), in welchen Ranvier
gefiBbildende Zellen und lymphoide Elemente unterschied; hin-
gegen Francois erklirte die sie zusammensetzenden Zellen fiir
Bindegewebselemente, welche nach seiner Ansicht sogar die simt-
lichen Zellen der Gefawand, aufler den Endothelien liefern
sollten.

Marchand fand in diesen Zellaggregaten Elemente vom
Charakter der Lymphozyten. Statt knétchenférmiger Komplexe
zelluldrer Elemente fanden sich auch schmale Zellreihen, welche
die Gefifle begleiten, bestehend aus Typen vom Charakter der
groflen mononukleiren Leukozyten, welche auch intravaskulédr
konstatiert wurden; auBlerdem vielkernige Riesenzellen, kleine
lymphoide Elemente; dichtgedringte Erythroblasten, ebenfalls
auch welche innerhalb der Kapillaren der nichsten Nachbarschaft,
auch phagozytenartige Zellen. Der Autor macht hier auf die
extravaskuldre Genese der kernhaltigen Roten aufmerksam,
welche dann dhnlich wie die grofen farblosen Elemente der be-
treffenden Zellanhéufungen in die Blutbahn gelangen. Marchand
betont ferner den unverkennbaren Zusammenhangobiger
Zellhaufen mit Adventitiazellen der Ge-
fiBe, also Bindegewebszellen vielleicht besonderer Art. Die
peripheren Elemente dieser Zellkomplexe 16sen sich nun aus dem
Zusammenhang, nehmen bindegewebigen Charakter an, scheinen
sich an das Endothelrohr der jungen Kapillaren anzulegen und
verhalten sich dann wie platte, an den Enden spitz zulaufende
Adventitiazellen. Die Gefidfibildungszellen (Cellules vasoforma-
tives Ranviers) sollen nach Marchand von den eben
beschriebenen Elementen verschieden sein und nur aus einer
Sprossenbildung der GefiBendothelien hervorgehen. Der Autor
erwihnt dann noch die Klasmatozyten Ranviers, welche
nichts anderes seien als Bindegewebselemente und gleichwertig
mit den Adventitiazellen der Gefile.

1) Marchand, Uber die bei Entziindungen in der Bauchhohle
auftretenden Zellformen. Verhandlg. d. Deutsch. Pathol. Ges. 1898.
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Naegelil) vertritt besonders energisch den Standpunkt der
autochthonen Genese extramedullirer myeloischer Formationen
und leitet die letzteren von indifferenten Adventitiazellen ab,
wie dies auch beim Embryo zu konstatieren sei; eine Abstammung
aus Endothelien oder Pulpazellen (Milz!) und ganz besonders aus
Lymphozyten hilt der Autor nicht fiir akzeptabel. Er nimmt
an, daB sich in friihester Embryonalperiode aus Mesenchymzellen
kernhaltige Rote, dann myecloische und lymphatische Zellen und
Adventitiaelemente (Klasmatozyten) differenzieren. Die ersten
drei Zellspezies spezialisieren sich so weitgehend, daB schon
embryonal, geschweige denn postembryonal die einmal differen-
zierten nicht mehr ineinander iibergehen konnen. Die Adventitia-
zellen hingegen bleiben auf ihrem Indifferenzstadium stehen und
konnen unter bestimmten Bedingungen nach Naegeli ent-
weder myeloische oder lymphatische Elemente physiologisch und
besonders unter pathologischen Verhdltnissen aus sich hervor-
gehen lassen. Bei der adventitiellen Leukopoese bleibt jedoch ein
Unterschied zwischen lymphatischen und myeloischen Forma-
tionen bestehen, indem myeloische adventitielle Zellager unter
pathologischen Bedingungen bald generalisiert in den verschie-
densten Organen auftreten, wihrend lymphatische adventitielle
Bildungen an der Stelle der Einwirkung des pathogenen Reizes
lokalisiert sind (chron. Entziindung). Offenbar hyperplasiere der
weitverbreitete lymphatische Apparat bei groferer Inanspruch-
nahme leichter, so daB die Heranziehung von Reserven nicht so
schnell notig werde.

Gegeniiber anderen Meinungen betont der Autor, dafl die
Auffassung der myeloischen Leukimie mit ihren Organveréinde-
rungen als metastasierender maligner Tumor (Banti, Ribbert,
Schneiter) oder als Innidation (Neumann, Ehrlich,
Helly, K. Ziegler) nicht ernstlich in Frage komme. Mye-
loische Umwandlung werde namlich bei vielen Anémien in aus-
gedehntem MaBe ohne Anwesenheit unreifer Knochenmarkszellen
im zirkulierenden Blute getroffen, und abgesehen davon, sei eine
derartige dauernde Etablierung von Korperzellen in den Geweben
ohne jede Analogie in der Pathologie; auch vertrage sich die
RegelmiiBigkeit in der Anordnung der myeloischen Zellkomplexe

')y Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 1908.
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nicht mit den fraglichen Auffassungen. Auflerdem seien die gleichen
Formationen auch beim normalen Embryo und bei der heilbaren
Anaemia pseudoperniciosa infantum zu konstatieren, ohne jeg-
lichen Unterschied gegeniiber myeloisch-leukédmischen Bildungen.
Naegeli falit also die myeloische Leukémie als Systemerkrankung
auf, bei welcher eine rasende Wucherung myeloischen Gewebes
statthabe, wo solches sich auch finde (Knochenmark) oder sich
entwickeln konne (Blutgefifiadventitia); dabei sei das Knochen-
mark nicht eigentlich der Ausgangspunkt der Leukdmie, sondern
nur ein den ibrigen hyperplastischen Verinderungen koordi-
niertes Phédnomen.

Als kompensatorische Erscheinung hingegen tritt myeloische
Metaplasie nach Ansicht des Autors auf bei funktioneller In-
suffizienz des Knochenmarkes, also z. B. bei Infektionen, hoch-
gradiger Andmie, Osteosklerose, malignen Tumoren des Knochen-
markes.

Die myeloisch-metaplastischen Veréinderungen bei mye-
loischer Leukimie sind nach Naegeli?) folgende:

1. Milz: Myeloische Wucherung in der Pulpa und dadurch
Infiltration-und Erdriickung der Follikel vom Rande her,
hiufige Bindegewebshyperplasie, niemals Follikelhyper-
plasie.

2. Leber: Erweiterung simtlicher intralobuldrer Kapillaren
und starke intrakapillire myeloische Wucherung mit Druck-
atrophie der Leberzellbalken; hie und da streifenformige
‘myeloische Zellaggregate perivaskulir im interlobulidren
Gewebe; gewohnlich unvollkommene Einscheidung der
Gallenginge und Gefifle; niemals rundliche lymphomartige
Bildungen wie bei lymphatischer Leukimie.

3. Lymphdriisen: Starke myeloische Wucherung in den
zentralen Sinus und im Gebiet der Markstringe, dadurch
Infiltration, Verdringung und Kompression der nicht ver-
groBerten Follikel; manchmal starke periphere Lympho-
zytenwucherung bei zentraler myeloischer Proliferation und
Bildung einer geschlossenen rein lymphatischen Formation
aus den nur noch undeutlichen Follikeln; auch diffuse

) Loe.
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lymphatische Wucherung konnte Autor gelegentlich kon-
statieren (Sternberg sah nur vergroferte Follikel).

4. Nieren: Kleine streifenférmige myeloische Formationen.

5. Im Darm konnte Naegeli bisher keine myeloische
Metaplasie feststellen.

6. Adventitielle Bildungen in den verschieden-
sten Organen, selbst im Fettgewebe.

7. Umwandlung des Fettmarkes in Zellmark; Infiltration
vieler Gefilwiande mit myeloischen Zellen, eventuell Uber-
greifen myeloischer Formationen auf das Periost (B an t1i)
und das perikapsulire Bindegewebe der Lymphdriisen
(Banti und Naegeli).

Die ab und zu gefundenen lymphozytéren Wucherungen in
lymphatischen Organen erklart der Autor dadurch, dafl das an
vielen Stellen verdringte lymphadenocide Gewebe anderswo
stirkere Lymphopoese einleitet, genau wie bei Lymphémie das
verdringte myeloische Gewebe adventitielle vikariierende Lager
bildet.

Bei pernizioser Andmie erwdhnt der Autor haufige mye-
loische Umwandlung der Pulpa mit Verkleinerung der Follikel.
Analoge Prozesse in den Lymphdriisen sind seltener und in der
Leber wird von intrakapillirer Himatopoese und adventitieller
Myelopoese im Gebiet der Pfortaderiste berichtet. Entsprechende
Verdnderungen in Leber, Milz und Lymphdriisen kommen auch
bei Anaemia pseudoperniciosa infantum vor und, wie Lehn -
dorff fand, auch extravaskulir und ebenso in den Nieren.

Fabian, Naegeli und Schatiloff!) erwihnen
einen Fall von klein- und grofizelliger lymphatischer Leuk&dmie
mit dem Zellbild der Leukosarkomatose, jedoch ohne aggressives
Wachstum. Die Milzfollikel waren bemerkenswerterweise nur
stellenweise angedeutet und mit grofern Lymphozyten durchsetzt;
in der Pulpa bestand vorwiegend groBzellige lymphatische Wuche-
rung, und im ganzen war die Milzstruktur verwischt. Die Autoren
nehmen hier nicht eine Erdriickung der Follikel wie bei mye-
loischer Pulpahyperplasie durch wucherndes Pulpagewebe, sondern

Y Fabian,Naegeli und Schatiloff, Beitriige zur Kennt-
nis der Leukimie. Virch. Arch., Bd. 190, 1907.
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eine Auflosung der geschlossenen Follikelstruktur durch Auftreten
groflerer Lymphozyten zwischen den kleinen Lymphozyten an.

Ferner wird iiber einen Fall chronischer myeloischer Leukamie
berichtet mit Reduktion der Follikel in einer Lymphdriise und
gleichzeitig starker lymphatischer kleinzelliger Wucherung in den
iibrigen Zellterritorien des Organs, welche Erscheinung die Autoren
als vakariierendes Phinomen aufzufassen geneigt sind.

Bei einem Fall von akuter myeloischer Leukimie (Mye-
loblastenleukdmie) wird das Fehlen roter Blutkorperchen, Gallen-
ginge und groflerer Gefifie in den zahlreichen Leukomen (viele
Myeloblastome) fiir eine autochthone intraazinse und intra-
kapillire Genese ins Feld gefithrt. Im {ibrigen betrachten die
drei Autoren die lymphatische und myeloische Leukidmie als
Systemaffektionen, deren spezifische Organverinderungen simt-
lich durch lokale Proliferation entstehen, und betonen besonders
die strenge Gegensitzlichkeit der beiden Gewebssysteme und die
Unmoglichkeit der Existenz gemischter Leukdmien (entgegen
Hirschfeld). Auch Ziegler und Jochmann?)
werden zitiert, welche den erwahnten Antagonismus ebenfalls
sehr scharf betonen.

Es erweist sich vielleicht als zweckmé&fig, noch kurz das Ver-
halten der lymphatisch-leukéimischen Wucherungen im Gegensatz
zu den myeloischen nach der Schilderung der drei Autoren zu
skizzieren:

Milz: Lymphatische Wucherung bewirkt Vergroerung der
Follikel und allmihliche Substitution des Pulpagewebes durch
lymphatisches.

Leber: Lymphatische Hyperplasie ausschlieflich inter-
azinGs, oft ungemein scharf abgegrenzt.

Lymphdriise: Dielymphatische Wucherung verwandelt
schliefllich die Driisen in einen strukturlosen lymphatischen Zell-
haufen, in welchem Follikelreste oft kaum mehr nachweisbar sind.

Knochenmark: Es entsteht ein dicht geschlossenes
lymphatisches Gewebe, erst kndtchenfoérmig, dann diffus, in
welchem myeloische Gewebsreste vorhanden sind oder auch ganz
erdriickt werden.

Y Ziegler und Jochmann, Deutsche med. Wochenschr.
1907, Nr. 19.

Fiseher Metaplasie. 4
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Fabian?') erwidhnt in einem Falle lymphatischer Chloro-
Leukdmie mit fast totaler groBzellig-lymphatischer Umwandlung
des Knochenmarkes das Vorkommen vikariierender Myelopoese
in Thymus, Lymphdriisen und etwas spérlicher in den Tonsillen.
Auch hier erinnern die Lymphfollikel in Milz, Lymphdriisen und
Tonsillen an das Verhalten bei myeloischer Leukémie, indem die-
selben teilweise stark verkleinert sind, der Keimzentren entbehren
und wie komprimiert aussehen, wihrend im {ibrigen Gewebe eine
starke grofizellige Wucherung statthat. Der Autor vermutet, dafl
hier die grofizellige Proliferation wie bei der myeloischen Leukédmie
von adventitiellen Zellen ausgehe, will aber eine Wucherung von
Lymphgefiafiendothel nicht ganz ausschlieBen, und weist dieser
Form deshalb eine Sonderstellung an. In einem Fall von mye-
loischer Chloro-Leukdmie des gleichen Autors fand sich auBer der
diffusen noch die knotige Form der myeloischen Metaplasie,
wobei von besonderem Interesse ist, daB} die betreffenden Knoten
auch granulomattse, nekrotische und indurative Gewebsbezirke
enthielten, sowie endotheliale Zellstringe. Fabian meint, dafl
der zunichst myeloische Wucherungsprozel spiter durch ge-
waltige Bindegewebsentwicklung vielfach zum Stillstand gebracht
wurde.

P.Schatiloff? bemerkt, daB myeloische Umwandlung
bei perniziéser Andmie am konstantesten in der Milz auftritt und
als autochthon entstanden aufgefalit werden miisse. Er hebt auch
hervor, dafl Hyperplasien des lymphatischen Apparates nie ge-
funden wurden, sondern im Gegenteil eine Verkleinerung der Milz-
follikel, was einen Ubergang von Bierm erscher Animie in
lymphatische Leuk&mie als hochst unwahrscheinlich erscheinen
lasse. Im CGegensatz dazu betont er die Vermehrung der Mye-
loblasten im Knochenmark.

Bezangon und Labbé3) schliefen sich in der Frage
der myeloischen Umwandlung der Ansicht von Dominici an,
welcher das Auftreten myeloischen Gewebes in den betreffenden

1) Dr. E. Fabian, Uber lymphatische und myeloische Chloro-
Leukémie. Zieglers Beitrdge, Bd. 43, 1908.

2) Dr. P. Schatiloff, Uber die histologischen Verinderungen
der blutbildenden Organe bei perniziéser Andmie. Miinch. med. Wochen-
schrift 1908.

3) Traité d‘Hématologie par F. Bezancon et M. Labbé.. 1904.
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Organen (Milz usw.) bei Infektionen und Anémien als ein Wieder-
aufleben fotal vorhandener Zellkomplexe betrachtet. Auch die
myeloisch-leukéimischen Organverinderungen werden nicht als
Metastasen, sondern als Teilerscheinung einer allgemeinen Hyper-
plasie des myeloischen Gewebes interpretiert entsprechend der im
Embryonalleben vorhandenen Lokalisation und Funktion mye-
loischer Formationen.

Furrer?!) fand bei Anaemia pseudoperniciosa infantum
intensive pathologische Erythropoese in Milz, Leber und Lymph-
driisen; die Leukopoese war geringer entwickelt. Bemerkenswert
war dabei die Endothelhyperplasie (?) der Kapillaren (De la
Hausse) in den Lymphdriisen.

Wie ich oben in unserer Klassifikation entwickelt habe, wird
von einigen Autoren (Banti, Ribbert, Schneiter)
auch die Auffassung der myeloischen Leukémie als maligne Tumor-
affektion vertreten.

Banti? betrachtet die myeloische Leukimie als syste-
matische myeloide Sarkomatose des hiimato- und lymphopo-
etischen Apparates und identifiziert die myeloisch-metaplastischen
Veranderungen in den verschiedensten Organen mit echten Meta-
stasen. Er bemerkt, daBl die vom leukimischen Prozel3 sekundir
betroffenen Organe sich vollkommen passiv verhalten, und daf3 ihre
Zellen entarten und verschwinden. Das neue myeloide Gewebe
riithre ganz von myeloiden Elementen her, welche das Blut zu-
gefiihrt habe, und welche durch die ihnen eigene Fortpflanzungs-
titigkeit erst die Knotchen und dann die myeloide Infiltration
bilden. Als Beweise fiir seine Anschauung zieht der Autor die
Durchwachsung der Knochensubstanz mit Ubergreifen auf das
Periost (periostale ,Infiltrate*’) sowie das Auftreten perikapsu-
ldrer myeloischer Formationen bei myeloischer Metaplasie der
Lymphdriisen heran und verwertet diese beiden Tatsachen im
Sinne schrankenlosen (malignen!) Wachstums. In Uberein-
stimmung mit Schur vindiziert Banti den myeloischen
Elementen der leukiimischen Bildungen atypische morphologische

1) Furrer, Beitrige zur Kenntnis der Anaemia pseudoleukaemika
infantum. Inaug.-Diss. Ziirich 1907.

2y Banti, Die Leukidmien. Zentralbl. f. allg. Pathologie 1904,
Bd. 15.

4%
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Charaktere in bezug auf GroBe der Zellen, Form und Farbbarkeit
ihrer Kerne und das wechselnde Volumen ihrer Granula.

Auch Ribbert?!) interpretiert die myeloische Leukadmie
mit ihren spezifischen Organverinderungen als Tumorbildung,
welche vom Knochenmark ihren Ausgang nehme, indem (teilungs-
fahige!) Myelozyten durch hdmatogene Verschleppung in alle
Organe transportiert werden und dort Metastasen bilden, welche
denen der echten Tumoren meist deutlich an die Seite zu stellen
seien.

Schneiter?) schlieft sich in seiner Arbeit im wesentlichen
den Auffassungen von Banti und Ribbert an.

Zum Schlufl sei noch erwdhnt, dal W. Schultze ) die
Ansicht vertritt, dall die geschwulstartigen Bildungen bei mye-
loischer Leukdmie meist in Beziehungen zu Blutungen stehen.

Y Ribbert, Geschwulstlehre. 1904.

) Schneiter, Uber Leukimie nach Beobachtungen auf der
medizinischen Klinik in Ziirich. Inaug.-Diss. Ziirich 1907.

) W. 8chultze, Ein Beitrag zur Kenntnis der akuten Leukémie.
Zieglers Beitrdage, Bd. 39, 1906.



II. Teil.

Nachdem nun auch die verschiedenen Anschauungen iiber das
Wesen der myeloischen Metaplasie geschildert worden sind, soll
auf die eigenen Untersuchungen eingegangen werden. Dieselben
betreffen pathologisches und fétales Material vom Menschen.

Was die Technik betrifft, so haben sich als die geeignetsten
Fixierungsfliissigkeiten zur Darstellung der neutrophilen, baso-
philen und eosinophilen Granulationen im Schnitt Zenker-Formol
und Formol-Miiller erwiesen. Zur Firbung der eben erwidhnten
Granula wurde die von mir angegebene Methode ') mit Alaun-
karminkernfirbung und nachfolgender Eosinmethylenblaubehand-
lung sowie auch eigene Modifikationen der Eosinmethylenblau-
tinktion ohne Kern-Vorfirbung verwendet, mit welchem man
nicht blof sehr distinkte, farbenkriftige Bilder der Kernstrukturen
und Protoplasmagranulationen erzielt, sondern mit denen es mir
auch zum erstenmal gelungen ist, die basophile ,,Punktierung‘
der Erythroblasten in und auBer der Mitose und auch der indirekten
Kernteilungsfiguren anderer Zellen zum Ausdruck zu bringen.
AuBerdem kam das Verfahren von S c hrid d e mit Azur II-Eosin-
Aceton in Gebrauch; gelegentlich wurde auch Tinktion mit Triacid
vorgenommen.

Fiir die Darstellung der Mast- und Plasmazellen haben sich
zur Fixierung als vorteilhaft erwiesen: absoluter Alkohol, Formol,
TFormol-Miiller und Pikrinsiure-Sublimat. Zur Férbung diente
Unnas polychromes Methylenblau, Pappenheims Karbol-
Methylgriin-Pyronin, Westphals Dahlialosung und Kresyl-
violett R-extra mit Alaunkarminvorfirbung.

1) S. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 1. Halfte.
1907.
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Schriddes azidophile Plasmazellengranulation wurde
auller mit Eosinmethylenblaugemischen auch mit Weigerts
Fibrinfairbung dargestellt. Auller diesen spezifischen Granula-
farbungsmethoden kamen natiirlich auch Himatoxylin-Eosin,
van Gieson-Weigert, Unnas Wasserblau -+ Orzein usw.
zur Verwendung.

NB. Unbekannt diirfte es sein, dafl sich zur Fixierung der
Mastzellengranulation und der Plasmazellen auch Flemming -
sche Fliissigkeit sehr gut eignet, mit der mir die Darstellung (z. B.
mit Methylgriin-Pyronin usw.) in tadelloser Schérfe gelang.

Betreffs genauerer Angaben verweise ich auf meine demnichst
erscheinende Arbeit: Technik der hamatologischen
Granula-Fadrbungen in Schnittpridparaten
mit Beriicksichtigung der physikalischen und chemischen Prozesse
bei der Fixierung und Férbung.

An dieser Stelle mochte ich nicht versiumen, Herrn Priv.-
Doz. Dr. O. Naegeli fiir seine freundliche Unterstiitzung bestens
zu danken. Ebenso danke ich den Herren Priv.-Doz. Dr. Schridde
und Dr. Lobenhoffer fiir deren personliche Einfithrung in
die Schriddesche Spezialtechnik im Freiburger Patholo-
gischen Institut und auch Herrn Prof. Dr. Zangger fiir seine
Liebenswiirdigkeit gewisse farbtechnische Fragen mit mir zu
besprechen.

S. Perniziose Animie.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Perniziose Andmie mit
Blutungen der Dura, des Gehirns, der Schleimhéute der Luftrdhre,
der Speiserohre, des Darms, des Uterus, der Scheide, der serdsen
Haute (Epikard). Alte Endocarditis mitralis mit Verkalkung,
fettige Tigerzeichnung des Herzens, namentlich links. Emphysem
und Oedem der Lunge; leichte Sklerose des Arcus aortae und der
Aorta thoracica. Haemosiderosis hepatis et renis mit Pseudo-
melanose beider Organe. Leichter Grad von Haemochromatosis
jejuni; multiple Hirnhdmorrhagien; Osteoporose der Rippen, rotes
Knochenmark in Rippen, Femur, Sternum. Alte adhisive Pleu-
ritis der linken Seite.

Mikroskopischer Befund :

Blutausstrich (Giemsa): Starke Anisozytose und ge-
ringe Poikilozytose; Hiémoglobingehalt fast aller Roten sehr gut.
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MiBig zahlreiche Megalozyten, darunter einzelne sehr grofie; die
meisten Erythrozyten etwas groBer wie normal; Polychromasie
nicht héufig; basophile Punktierung fehlt vollig. Leukozyten
spirlich, weitaus dominierend Lymphozyten; einige neutrophile
Leukozyten; keine Erythroblasten.

Knochenmark (Femurdiaphyse).

Awusstrich (Giemsa, Triacid):

Sehr schone grofle Myeloblasten in erheblicher Zahl mit
3—5 Nukleolen; sehr viele prachtvolle Megaloblasten, zahlreiche
neutrophile und eosinophile Myelozyten, manche mit spirlicher
Granulation; viele Myelozyten mit basophilem Protoplasma und
beginnender neutrophiler Granulation (Promyelozyten), andere
mit feinster basophiler und zugleich oxyphiler violetter Granu-
lation; ziemlich viele kleine Erythroblasten, sehr wenig Erythro-
blasten mit pyknotischen Erscheinungen.

Schnittpraparate:

MaBig zahlreiche Fettareolen, keine follikelartigen Forma-
tionen, sondern gleichméBiger Aufbau, eine Kapillare im Léangs-
schnitt ohne Inhalt, auch einige groBere Gefife.

Mark sehr zellreich, Reticulum sehr zart mit langen stibchen-
formigen Kernen. Megaloblasten und Megalozyten recht hiufig
und schén. Megaloblastenkern meist stark chromatinhaltig 1) und
pyknotisch und hiufig exzentrisch gelegen, meist rund und selten
unregelmifBig geformt; Megaloblastenprotoplasma stark hiémo-
globinhaltig; auch karyorrhektische Formen. Ab und zu basophil
punktierte Normo- und Megaloblastenmitosen, letztere mit baso-
philem oder polychromatischem Protoplasma; auch Normoblasten
mit grober und feiner basophiler Punktierung; ganz vereinzelte
Mikroblasten; Erythrozyten fast immer stark hfimoglobinreich;
vereinzelt Megalozyten mit mehreren Kernbrockeln, mehrere
Megaloblasten mit zwei fast' gleich groBen Kernen. Basophile
Normo- und Megaloblasten ab und zu vorhanden.

Myeloblasten von grolem und mittelgroem Typus zahlreich,
hie und da mit paranukleirer Sphire (Centrosoma) an der Stelle
der beginnenden Kerneinbuchtung. Ganz vereinzelte Myeloblasten
mit eben vollzogener Kernteilung, auch vereinzelte Myeloblasten

1) Es ist damit immer die Gesamtheit der Basichromiolen gemeint.
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in Mitose, neutrophile Myeclozyten in den verschiedensten Stadien
beginnender Kerneinbuchtung und Metamyelozyten zahlreich,
auch Promyelozyten darunter. Vereinzelt schone Mitosen neutro-
philer und eosinophiler Myelozyten. Keine Mastzellen (Formol-
Zenker-Fixierung !). Kleine dunkelkernige Erythroblasten ziemlich
hiiufig; Megakaryozyten sehr selten. Kosinophile Myelozyten
hiufig; Kurzstibchen stellenweise im Parenchym. Gelbes kérniges
und scholliges Pigment in groBer Menge im Protoplasma spindel-
formiger Bindegewebszellen, ferner in Erythrozyten, die an-
scheinend im Zustand des Zerfalls sind; Erythrozytophagen und
Phagozyten mit inkorporierten Kernresten; stellenweise liegt
gelbes Pigment auch extrazellulir.

Diagnose: Myelozytisches und stark mye-
loblastisches Mark sowie megaloblastische
Hyperplasie. Kleinedunkelkernige Erythro-
blasten in nicht geringer Zahl; auch baso-
phile Normo- und Megaloblasten ab und zu;
Megakaryozyten selten; viel Pigmentzellen.
Wahrscheinlich Differenzierungshemmung
der Myeloblasten. Insuffizienz des Knochen-
markes und Riuckkehr zu einem Bildungs-
typus der Erythropoese und Leukopoese,
welcher sichin friithen Embryonalzeiten be-
tatigte. Auffidllig und vielleicht charakte-
ristisch fiir perniziés-andmisches Knochen-
mark (Femur!) ist die Seltenheit der Mega-
karyozyten. Moglicherweise besteht bei
diesem Phénomen ein Kausalnexus mit der
Insuffizienz des KXnochenmarkes. Keine
sichern Anhaltspunkte fiir endotheliale Hé-
matopoese. Relativ viele Mitosen.

Milz.

Ausstrich  (May-Griinwald, Giemsa, Karbol-Methylgriin-
Pyronin):

Ziemlich viel Normoblasten, einige Megaloblasten, ganz wenig
neutrophile Myelozyten und ziemlich viele neutrophile Leuko-
zyten, z. T. mit vakuolirer Degeneration des Protoplasmas; zahl-
reiche lymphoide Elemente (Lymphozyten, Lymphoblasten und
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Pulpazellen); einige cosinophile Leukozyten und vereinzelte
eosinophile Myelozyten; ganz wenig Mastmyelozyten.

Schuittpraparate :

Die Follikel heben sich deutlich von der Pulpa ab und zeigen
nichts Besonderes; Follikelperipherie manchmal ctwas ver-
schwommen; Keimzentren fehlen; Trabekel und Kapsel nicht
infiltriert und nicht verdickt.

Milzsinus und Pulpavenen infolge Ausstopfung mit Bakterien
bldulich verfirbt; Schweigger-Scidelsche Hiilsenarterien
nicht sichtbar; die Trabekelvenen und -arterien enthalten spirlich
Erythrozyten.

Follikel bestehen aus kleinen Lymphozyten, wenig lympho-
zytiren Plasmazellen und sehr vercinzelten Lymphoblasten und
nicht selten auch neutrophileu Leykozyten (letztere in der Rand-
zone). In den (arteriellen) Follikelkapillaren reletiv viele Lympho-
zyten; in den peripheren Follikelzonen auch vereinzelte Normo-
blasten und Erythrozyten.

In den Maschen der Pulpa massenhaft Erythrozyten, auch
viele polychromatische; ziemlich viele Megalozyten, viele Lympho-
zyten und wenig Lymphoblasten. Normoblasten und lympho-
zytire Plasmazellen in miiiger Menge; auch pyknotische Rote;
Megaloblasten vereinzelt, aber sehr ausgepriigt, eosinophile Mye-
lozyten ziemlich reichlich, neutrophile Leukozyten ziemlich zahl-
reich; vereinzelt Erythrozyten mit kleinen Kernbrockeln und
basophiler Punktierung; neutrophile Myelozyten ebenfalls in ge-
ringer Zahl, aber sehr deutlich.

In den #uBersten und mittleren Schichten der Trabekel,
peritrabekulir und in der Adventitia von Zentralarterien und
kleineren Pulpaarterien hiufig lymphozytire Plasmazellen, nicht
selten in’ Haufchenanordnung. Keine Mastzellen.

In vendsen Kapillaren und Pulpavenen ziemlich viele Megalo-
zyten, lymphozytiire Plasmazellen, Normoblasten, zahlreiche Ery-
throzyten und andere nicht identifizierbare Elemente. Die Milz-
sinusendothelien scheinen bakteriophage Funktion auszuiiben.

Manche Balkenvenen zeigen subendotheliale Lager von
lymphozytiren Plasmazellen mit Endothelabschuppung an den
betreffenden Stellen. Reticulum der Milz sehr zart. In der
Pulpa auch grofie Phagozyten mit inkorporiertem scholligem
Pigment.



Diagnose: Geringe Leukopoese; nicht un-
erhebliche normoblastische wund geringe
megaloblastische Erythropoese. Follikel
normal, nicht in Wucherung begriffen; starke
Vermehrung der lymphozytdren Plasma-
zellen; zahlreiche pigmenthaltige Phago-
zyten (negative Eisenreaktion!). Kein Be-
weis flirendotheliale Blutbildung. Entziind-
liche Prozesse in der Milz (Plasmazellen!).
Die fehlende Hyperplasieder Follikel und
der Mangel einer lymphatischen Umwand-
lung der Pulpa spricht also gegen die Wahr-
scheinlichkeit eines Uberganges typischer
perniziéser An#dmie (Biermer) in lympha-
tische Leukémie.

Leber.

Schuittpriparate :

Lappchenzeichnung undeutlich; interlobulédres Bindegewebe
gewuchert und die Lobuli durch zahlreiche meist streifenférmige
Bindegewebsherde zerteilt. Die Adventitia der Pfortaderkapillaren
ist hyperplastisch. Auch von den Sublobularvenen aus gehen
Bindegewebsziige zwischen die Leberzellbalken. In den portalen
Kapillaren ziemlich viel Erythrozyten. Lymphatisch-follikuldre
Formationen im interlobuliren Gewebe fehlen.

In den Leberzellen sehr viel korniges eisenhaltiges Pigment
und héufig fettige Metamorphose. In den Pfortaderkapillaren
vorwiegend Normozyten, Megalozyten und nicht wenig neutro-
phile Leukozyten, vereinzelte eosinophile Myelozyten, orthochro-
matische Normo- und Megaloblasten sowie auch orthochroma-
tische Megalozyten mit Kernbrockeln und z. T. mit feiner basophiler
Punktierung; karyorrhektische Megaloblasten vereinzelt auch in
interlobuldren GefdGen.

Inter- und intralobuldr ziemlich viel Bindegewebsherde, deren
zellige Elemente (Bindegewebszellen) z. T. Hamosiderin enthalten.
In diesem Granulationsgewebe viele Fibroblasten, Lymphozyten,
nicht wenige lymphozytire Plasmazellen, z T. mit
basophiler und gelegentlich gleichzeitig
mit azidophiler Granulation. Letatere will ich
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der Bequemlichkeit halber als ,,baso-azidophil granulierte‘‘ lympho-
zytire Plasmazellen bezeichnen. Auch neutrophile Myelozyten
ab und zu in diesen Bindegewebsherden zwischen den Binde-
gewebsfasern und -kernen. Diese Elemente liegen alle in schmalen
Spaltraumen zwischen den Bindegewebsbiindeln und Fibro-
blasten; stellenweise auch nicht wenige Lymphkapillaren in diesen
Gewebsbezirken; in den interlobuliren Herden &fters Gallengangs-
wucherungen.

Im Lumen der Pfortaderkapillaren ziemlich viele siderofere
Zellen und auch freies Himosiderin, letzteres auch in den Ka-
pillarendothelien. Extrakapillir zwischen den Leberzellen ortho-
chromatische Megaloblasten und Normoblasten vereinzelt; in
schmalen Bindegewebsspalten der Kapsel lymphozytére Plasma-
zellen und Plastmamastzellen.

Diagnose: Ganz geringe normo- und mega-
loblastische Erythropoeseder Leber, intra-
und extrakapilldr; auch spédrliche Leuko-
poeseim Bindegewebe (Granulationsgewebe).
Himosiderosis, fettige Metamorphose der
Leberzellen und granulomatdés-indurative
Prozesse in der Leber; auch hier fiir endo-
theliale Himatopoese keinegenigenden Ar-
gumente.

Lymphdriisen.

Schnittpriparate :

Kapsel nicht verdickt und nicht infiltriert. Rindenfollikel
nicht vergrofert; Markstringe und Lymphsinus deutlich unter-
scheidbar, letztere etwas erweitert. Gefie der Markstringe und
Sinus stark hyperémisch und dilatiert.

In den intra- und perikapsuliren Lymphgefifien vorwiegend
Lymphozyten, einige Lymphoblasten und lymphoblastische
Plasmazellen; im periglanduliren Bindegewebe keine lympha-
tischen Formationen; im Kapselgewebe einige lymphozytire
Plasmamastzellen.

In den Randsinus und interfollikuliren Sinus hauptséchlich
Lymphozyten, ziemlich viel Lymphoblasten und vereinzelte
lymphoblastische Plasmazellen und basophil punktierte Mitosen
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(von Lymphoblasten ?); auch einige lymphozytire Plasmamast-
zellen und retikuldre Erythrozytophagen.

In den Follikeln vorwiegend Lymphozyten, vereinzelte
Lymphoblasten und lymphoblastische Plasmazellen. Lympho-
zyten der Rindenfollikel vorwiegend dunkelkernig, die des Markes
meist hellkernig.  Parallel mit dem héufigeren Auftreten der
Lymphoblasten und lymphoblastischen Plasmazellen scheint eine
stiirkere Vaskularisation der Rindenfollikel zu gehen, auch baso-
phil punktierte Mitosen daselbst (Lymphozyten oder Lympho-
blasten ?). In manchen Follikelgefafien hie und da Erythroblasten
und Erythrozyten, letztere leicht polychromatisch, sowie Lympho-
zyten. In interfollikuliiren Rindenzonen (Markstringe!) vereinzelt
lymphozytire Plasmamastzellen und eosinophile Leukozyten so-
wie baso-azidophil granulierte lymphozytire Plasmazellen wie in
der Leber; letztere Elemente auch in den Follikeln und beherbergen
hie und da auch hyaline Kugeln im Protaplasma; solche Kugeln
auch frei im Gewebe. In den intermedidrem Sinus meist Lympho-
zyten, weniger Lymphoblasten und lymphoblastische Plasma-
zellen, noch weniger Normo- und Megalozyten, ferner lympho-
zytidre basophil granulierte und azidophil granulierte Plasma-
zellen, ferner auch solche Elemente mit violetten Granulis (Misch-
ton von Eosin und Methylenblau!) und endlich auch welche mit
fast ausschlieBlich nur azidophilen und ganz vereinzelten baso-
philen Kornern.

Diese verschiedenen Plasmazellenarten finden sich auch in
den Trabekeln und der Adventitia von intrasinudsen Gefillen;
auch retikulire Pigmentophagen in den Sinus.

Markstringe meist stark vaskularisiert; zellulire Bestand-
teile: Lymphozyten, hell- und dunkelkernig, ziemlich viele Lym-
phoblasten und lymphoblastische Plasmazellen, z. T. auch in der
Adventitia von Markstranggefifien; in den Reticulummaschen
die oben erwdhnten Arten von lymphozytidren Plasmazellen, wo-
von einzelne in Zerfall begriffen, in erheblicher Menge; auch baso-
phil punktierte Mitosen (Monaster); die Plasmamastzellen scheinen
gegeniiber den iibrigen Plasmazellentypen in den Markstringen
zu iiberwiegen, im Gegensatz zu den Sinus. In den Markstrang-
gefiflen zahlreiche intensiv hdamoglobinreiche Normozyten, nicht
wenige Megalozyten, vereinzelte orthochromatische Normoblasten
und Lymphozyten.



In der Adventitia von Markstranggefalien ebenfalls die ver-
schiedenen Formen von lymphozytiren Plasmazellen. Mark-
follikel nicht hyperplastisch, keine lymphatische Hyperplasie der
Markstringe.

Diagnose: Keine Himatopoese inder Lymph-
driise, hingegen starke Plasmazellenpro-
liferation (vielelymphozytédre Plasmamast-
zellen, azidophil granulierte und baso-azi-
dophilgekdérntelymphozytirePlasmazellen;
sowie auch lymphoblastische Plasmazellen;
chronische Lymphadenitis. Keine Follikel-
hyperplasie und keine lymphatisch-leuké-
mische Infiltrationder Kapselund des peri-
kapsuldren Bindegewebes. DiemeistenPlas-
mazellen in den Markstringen und Sinus,
weniger hdufiginden Follikeln. Keine lym-
phatische Hyperplasie der Markstrdnge,
also keine Beweise fiir lymphatisch-leuk-
dmische Wucherungen.

Zusammenfassung: Perniziése Anédmie; mye-
lozytisch-myeloblastisch-megaloblastisches
Zellmark;normoblastischeundgeringe mega-
loblastische Erythropoese und geringe Leuko-
poeseder Milz; minimale extrakapilldre und
intrakapilldire Erythropoese der Leber, ge-
ringeinterstitielle (in Bindegewebsspalten)
Leukopoesederletzteren; fehlende Haimato-
poese der Lymphdrisen. Starke Plasma-
zellenbildung, besonders in den Lymphdriisen,
mit zahlreichen basophil-, azidophil- und
baso-azidophil granuliertenlymphozytédren
Plasmazellen, sowie auch neutral granu-
lierte in den untersuchten Organen. Hamo-
siderosis besonders der Leber und fettige
Metamorphose derselben. Keine Hyperplasie
des follikuldren Apparates von Milz und
Lymphdriisen.
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J. 8. Myeloblasten-Leukiimie.

Klinische Diagnose: Febris puerperalis, Endometritis septica,
Anaemia gravis, Retention von Plazentarresten.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll

Sepsis puerperalis, Plazentarretention, diphtherisch-gangri-
nose Endometritis, fortgeleitete Metrothrombophlebitis, Throm-
bose der linken Vena spermatica interna und der rechten Arteria
femoralis; infektiGser Milztumor, schwere allgemeine Anémie,
starke Verfettung des Herzfleisches, Verfettung der Leber; fibrise
Endokarditis der Mitralklappen mit leichter Stenose und Insuffi-
zienz; rotes Mark in der linken Femurdiaphyse; in der Leber zahl-
reiche feine streifige Blutungen.

Fiir die Beurteilung des Falles ist es von Interesse, dafl im
Anschluf} an eine Zwillingsgeburt mit Wendung und Extraktion
eine ziemlich lange dauernde atonische Nachblutung auftrat,
welche eine manuelle Losung der stark adhirenten Placenta er-
forderlich machte. 12 Tage nach der Geburt trat Unwohlsein auf,
Fieber, Tkterus und hohe Pulsfrequenz und 6 Tage darauf der
Exitus. Der Hamoglobingehalt wurde zu 20 Proz. bestimmt
(genauere Angaben waren mir nicht zuginglich).

Mikroskopischer Befund.

Blutausstrich ~ (May - Griinwald, Giemsa, X -Methylgriin-
Pyronin):

Sehr viel mittelgroBe und grofle Myeloblasten, daneben auch
kleinere Exemplare; einige schéne neutrophile Myelozyten und
vereinzelte neutrophile Promyelozyten und Leukozyten; selten
neutrophile Metamyelozyten, mehrfach schone eosinophile Mye-
lozyten und Leukozyten; zahlreiche Normoblasten, oft mit Kary-
orrhexis; keine Rieder-Formen und keine Megalozyten.

Knochenmark (Femurdiaphyse).
Ausstrich  (May - Griinwald, Giemsa, K-Methylgriin-
Pyronin):
Zahlreiche pyknotische Normoblasten und Myeloblasten,
miiBig viel neutrophile Myelozyten, 6fters mit schlecht farbbarer
Granulation (Differenzierungshemmung ?); Megakaryozyten und



eosinophile Myelozyten wesentlich vermehrt; vereinzelte lympho-
zytére Plasmazellen und sogenannte Ubergangsformen, neutro-
phile Myelozyten mit partieller Granulierung; vereinzelte Mast-
myelozyten.

Schnittpriparate : Zahlreiche runde Fettareolen und zwischen
ihnen rotliches Zellgewebe, in welches zahlreiche dunkler gefiirbte
Zellkomplexe eingestreut sind; auch mehrere grofere Gefifie mit
zellreicher Adventitia und méaBig viel Erythrozyten im Lumen;
vereinzelte Kapillaren.

Sichtliche Vermehrung der Megakaryozyten, eosinophilen
Myelozyten und Erythroblasten, viele pyknotische kernhaltige
Rote, mehrere Megaloblasten und Mikroblasten.

Myeloblasten in weit {iberwiegender Zahl; sie entsprechen
betreffs Kern und Protoplasma den Zellen des Blutes; auch
kleinere Myeloblasten ziemlich zahlreich.

Wenig eosinophile Leukozyten und vereinzelte lymphozytire
Plasmazellen, letztere z. T. perivaskuldr; neutrophile Myelozyten
quantitativ sehr reduziert, hie und da neutrophile Myelozyten-
Mitosen; nicht selten neutrophile Myelozyten mit partiell granu-
liertem Protoplasma; kontinuierlicher Ubergang perivaskulirer
Myeloblasten- und Myelozytenlager in das umgebende Zellmark.
Im ganzen ist der Aufbau des Marks ein lockerer, nirgends dicht
gedringte follikelartige Zellkomplexe; Myeloblasten, Myelozyten
und Erythroblasten bunt durcheinandergewiirfelt.

Diagnose : Myeloblastische Umwandlung
des Markes, Vermehrung der Megakaryo-
zyten (vielleicht im Zusammenhang mit der
posthimorrhagischenAnidmie?, Vermehrung
der eosinophilen Myelozyten und der Ery-
throblasten (posthdmorrhagische Hyper-
plasie?), starke Verminderung der neutro-
philen Myelozyten; hochst wahrscheinlich
Differenzierungshemmungder Myeloblasten
durch bakteriotoxische Agentien. Aktive
Proliferation dieser Zellgattung durch Ein-
wirkung der gleichen Faktoren ist ebenfalls
nicht unwahrscheinlich, méglicherweise be-
stehen beide Modi nebeneinander; die eben
angedeutete Moglichkeit, d.h.alsodie aktive
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Wucherung der Myeloblasten (besonders im
Knochenmark), hat nach meiner Ansicht
jedenfalls sehr viel fiir sich.

Milz.

Ausstrich (Giemsa, K-Methylgriin-Pyronin, Triazid):

Sehr zahlreiche Normoblasten, darunter auch polychroma-
tische, pyknotische und karyorrhektische; vereinzelte Megalo-
zyten und eosinophile Leukozyten, vorwiegend lymphoide Ele-
mente (Pulpazellen, Lymphozyten, Myeloblasten, lymphozytére
und lymphoblastische Plasmazellen); ganz wenig neutrophile
Leukozyten.

Schnittpraparate :  Follikel an Zahl und Umfang reduziert
und hie und da unscharf begrenzt; Keimzentren fehlen. Reticulum
und Kapsel ohne Besonderheiten. Die Pulpagefifie heben sich
nur undeutlich ab. Im Hilus-Fettgewebe extrakapsulédr follikulire
Lymphozytenkomplexe mit vereinzelten lymphozytiren Plasma-
zellen und wenigen Mastzellen.

Reticulumkerne der Follikel stibchenférmig, z.T. auch
blasig. In den Follikeln iiberwiegend kleine Lymphozyten,
weniger Lymphoblasten und schéne lymphoblastische Plasma-
zellen; auch basophil punktierte Mitosen (wahrscheinlich Liympho-
blasten). In der Randzone der Follikel vereinzelte pyknotische
Normoblasten und auch Erythrozyten (myeloische Invasion!),
sowie eosinophile Leukozyten und spérliche lymphozytéire Plasma-
zellen,

In den Pulpamaschen viele Myeloblasten, vereinzelte Mega-
karyozyten und sehr zahlreiche pyknotische und karyorrhektische
orthochromatische und auch einige polychromatische Normo-
blasten. Die kernhaltigen Roten z. T. in den Reticulummaschen
der Pulpa; nicht wenig eosinophile Myelozyten und Leukozyten.
Ziemlich viel lymphozytdre Plasmazellen, z.T. in den Pulpa-
venen und vendsen Kapillaren und auch peritrabekuldr und in
der Trabekularsubstanz von Balkenarterien. Neutrophile Myelo-
zyten und Leukozyten ziemlich selten; ganz wenig Mastzellen,
sehr zahlreiche Erythrozyten; nicht selten basophil punktierte
Mitosen (wahrscheinlich Myeloblasten).

Diagnose: Intensive Erythropoeseund ziem-
lichh starke myeloblastische Umwandlung



der Milzpulpamit méaBigzahlreichen Myelo-
zyten; keine lymphatische Wucherung. Re-
duktion und myeloische Invasionder Follikel;
in den Follikeln lymphoblastische Plasma-
zellen;in der Pulpa einenicht unbedeutende
Bildung lymphozytédrer Plasmazellen; auch
solcheinder Follikelperipherie; keinemye-
loische Infiltration der Kapsel, hingegen
kleine extrakapsuldre lymphozytidre Zell-
komplexe. Fir endotheliale Blutbildung
keine geniigenden Anhaltspunkte.

Leber.

Schnitipraparate : Fast allgemeine Erweiterung der Pfort-
aderkapillaren und deutliche Vermehrung der intrakapilliren
kernhaltigen Elemente (schwach leukdmisches Blutbild). Venae
centrales ebenfalls erweitert und in der Umgebung derselben
haufig himorrhagische Herde mit dissoziierten griinlich pig-
mentierten Leberzellen (kein Héamosiderin) und auch solche
Elemente in allen Stadien der Nekrose, auch pigmenthaltige
Bindegewebszellen und zahlreiche Erythrozyten.

Im interlobulidren Bindegewebe einige Lymphozyten, lympho-
zytiare Plasmazellen und Mastzellen und in den gréfleren Pfort-
aderdisten vereinzelte eosinophile Myelozyten und manchmal
mehrere neutrophile Myelozyten.

In den hie und da auch ausgebuchteten Pfortaderkapﬂlaren
viele grofle, mittelgroBe und kleine Myeloblasten, zahlreiche
Erythroblasten, darunter viele pyknotische und auch Megalo-
formen, vereinzelte lymphozytire Plasmazellen und einige neu-
trophyle Promyelozyten; wenig eosinophile Myelozyten und
Leukozyten, auch vereinzelte basophil punktierte Normoblasten.

Diagnose: Schwach leukdmisches Blutbild
inden Pfortaderkapillaren (zahlreiche Mye-
loblasten und Erythroblasten); intrakapil-
lire Himatopoesesehr fraglich;keineextra-
kapillire und interstitielle Blutbildung;
zahlreiche kleine Hamorrhagien.

Zusammenfassung: Myeloblastenleukdmie; mye-
loblastische Umwandlung des Markes, Ver-

Fischer, Metaplasie, 5
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mehrung der Megakaryozyten, eosinophilen
Myelozytenund Erythroblasten,starke Ver-
minderung der neutrophilen Myelozyten.
Myeloische Umwandlung der Milzpulpa mit
vielen Normoblasten und Myeloblasten mit
miaBig viel Myelozyten. Reduktion der Fol-
likel; keine myeloische Infiltration der
Kapsel, hingegen kleine extrakapsulédre
Lymphozytenhdufchen; lymphoblastische
Plasmazellen in den Follikeln; lymphozy-
tire Plasmazellen in der Pulpa und den
Randzonen der Milzfollikel. Schwach leu-
kimisches Blutbild der Leber (zahlreiche
Myeloblasten und Erythroblasten intra-
kapilldr), jedoch Hédmatopoese der Leber
sehr fraglich; zahlreiche kleine Himorrha-
gien im Hepar.

H. Myelobasten-Leukiimie.

35 Jahre alt. Blutbefund: 45 9, Hamoglobin; 134 000 kern-
haltige Zellen: Normoblasten 43/ 9,. Megaloblasten 2 9. Neu-
trophile Myelozyten 53/ 9,, eosinophile Myelozyten 31} 9. Neu-
trophile Leukozyten 153/ 9,, eosinophile Leukozyten 514 9.
Grofie Myeloblasten 43/ 9,, mittlere 5 %, kleine 52 9, Promyelo-
zyten 13/ 9. Erythrozyten 2 294 000.

Guajakreaktion negativ.

Starke Anisozytose und Polychromasie; vereinzelt Reizungs-
formen. Frither mehr Promyelozyten (Dr. Nae geli).

Sektionsbefund.

Leber grof3, Schnittfliche blaB, rotlich-gelb mit verwaschener
Zeichnung, stecknadelkopfgroBe weilirotliche Knétchen und
zahlreiche punktférmige rétliche Herdchen eingestreut.

Herz: Kaum stecknadelkopfgrofle grauweile weiche Wéarz-
chen an den SchlieBungslinien der Mitral- und der hinteren
Aortenklappen; Herzfleisch sehr blaB. Hilusdriisen nicht ver-
groflert.
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Milz: 28 x 15 x 12; Gewicht 300 g. Kapsel streifig ver-
dickt, Konsistenz derb. Schnittfliche in einer 2—4 cm breiten
Randpartie blaBgelb, im iibrigen blaf3- bis dunkelrot, ohne erkenn-
bare Zeichnung. Beide Femoralvenen durch einen gerippten
Pfropf verschlossen.

Duodenum : Mehrere 10 cm grole dunkelrote Blutungen
nahe dem Pylorus.

Mesenterialdriisen : Linsengrof3, blafrotlich, ebenso einzelne
retroperitoneale Lymphdriisen. Inguinaldriisen blaBiweil von
gleicher Grofe.

Knochenmark : In den Wirbelkérpern und Rippen blaB-
rotlich, weich; Corticalis und Spongiosa in gewdhnlicher Ent-
wicklung; linkes Femur nahe der oberen Epiphyse vorwiegend
mit blafrotem fettarmen Mark, in der Diaphyse etwa 1/; Fett-
mark. Schiidel und Femur zeigen sehr dicke Compacta.

Anatomische Diagnose: Myeloische Leukédmie mit sehr
starker Hyperplasie von Milz und Leber. Ausgedehnte Infar-
zierungen der Milz. Endocarditis acuta verrucosa. Thrombose
beider Schenkelvenen. Rétliches Knochenmark.

Mikroskopischer Befund.
Leber.

Schnittpriparate :  Lebergewebe zerkliiftet und z. T. zerstort
durch leukédmische Zellanhdufungen, welche sich hauptsidchlich
in den peripheren Partien der Pfortaderkapillaren entwickeln.
Die Leberzellenbalken stellenweise enorm komprimiert und zer-
stort und in den leukidmischen Zellaggregaten nur noch in Form
vereinzelter dissoziierter Leberzellen vorhanden. Das inter-
lobulire Bindegewebe stellenweise ohne leukéimische Infiltrate;
an andern Stellen streifenférmig leukémische Zellkomplexe,
welche zwischen die Leberzellenbalken vordringen. In andern
Gewebsbezirken fast normale Lobuli und in den Kapillaren keine
groBe Zahl weifler Blutzellen; in manchen Leberzellen gelbes
korniges oder gelblich-griines tropfiges Pigment.

Die erwihnten leukdmischen Zellaggregate (Myelozytome
und Myleoblastome) zeigen meist Diskontinuitit der Kapillar-
winde und enthalten intra- und hochstwahrscheinlich auch
extrakapillir vorwiegend Myeloblasten, bedeutend
weniger neutrophile und eosinophile Myelozyten und eosinophile

H*
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Leukozyten, nicht wenige Erythrozyten und vereinzelte Erythro-
blasten, darunter auch Megaloblasten, ab und zu auch Mega-
karyozyten und ziemlich groBie ein- und zweikernige lympho-
zytire Plasmazellen. Auch Zwischenformen zwischen Myelo-
blasten und Myelozyten (Promyelozyten) sind vorhanden.

Manche dieser Myelozyto-Myeloblastome rekrutieren sich
vorwiegend aus Myeloblasten oder aus eosinophilen Myelozyten
und Leukozyten, nicht selten sind Mischformen beider Zelltypen.
In Myeloblastomen sind ziemlich héufig basophil getiipfelte
Mitosen (hochstwahrscheinlich von Myeloblasten).

Im interlobuliren Bindegewebe kleine pericholangiale An-
sammlungen von Lymphozyten, lymphozytiren Plasmazellen
und eosinophilen Leukozyten in regelloser Vermischung. In den
Asten der Art. hepatica leukiimischer Befund im Gegensatz zu
den groBeren Asten der Pfortader.

In den extranoduldren Bezirken der portalen Kapillaren
ziemlich viele Erythroblasten und Myeloblasten und ab und zu
auch lymphozytire Plasmazellen. In den Zentralvenen hie und
da auch viele kernhaltige unreife Blutelemente.

In andern Préparaten zeigt die Leber ein Bild wie bei stiirkerer
Leukozytose.

Kapsel sehr kernreich und Zellen sehr abgeplattet.

Diagnose: Intensivste intra- und hochst-
wahrscheinlichauchextrakapillare Bildung
von Myeloblasten und Myelozyten bis zur
Entwicklung von Myeloblastomen und Mye-
lozytomen unter Zerstérung des Leber-
gewebes; intra- und héchstwahrscheinlich
auch extrakapillare Erythropoese. Geringe
adventitielle myeloische Formationen im
interlobuliren Gewebe. Ubergangstypen
zwischen Kapillarendothelien und unreifen
myeloischen ElementensindnichtmitSicher-
heit nachzuweisen. Diskontinuitdt der Ka-
pillarwédnde; Pericholangitis. Vielleicht
endotheliale Himatopoese der Pfortader-
kapillaren; aullerdem Vermehrung der un-
reifen myeloischen Elemente durch Mitose;
geringe extravaskuldre Leukopoese im
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interlobuldren Bindegewebe. Keine Lym-
phome in der Leber. Ausgangspunkt der
intralobuldren und extrakapillaren Blut-
bildung sind am wahrscheinlichsten die sehr
spdrlichen Bindegewebszellender Kapillar-
adventitia, vielleicht aber auch die Endo-
thelien der Pfortaderkapillaren; auch Re-
tention und Wucherung eingeschwemmter
unreifer myeloischer Elemente konnte
event. neben der autochthonen Leukopoese
eine geringe Rolle spielen.

Lymphdriisen.

Schnittpraparate :  Struktur ziemlich verwischt; Follikel in
Rinde und Mark meist sehr undeutlich. Die Markfollikel im-
ponieren nur noch als vereinzelte kleine unregelmiBig begrenzte
Komplexe kleiner dunkelkerniger Lymphozyten und die Rinde
als diffuses lymphatisches Gewebe von lockerem Aufbau wie die
Markstringe. Markstringe diffus verbreitert und infolge der
dadurch bedingten Einengung der Sinus nicht mehr deutlich ab-
grenzbar: letztere stellenweise nicht mehr zu sehen oder nur noch
als schmale Spalten vorhanden. Wenige Trabekel.

Kapsel und perikapsulires Gewebe an verschiedenen Stellen
in Form kleiner Streifen infiltriert; Randsinus wenig zellreich.
In den zentralen Markpartien ein groBerer gefidfireicher Bezirk
jungen Bindegewebes, z. T. durch Lymphsinus vom umgebenden
Gewebe geschieden; dhnliche kleine Bezirke auch im iibrigen
Mark. '

Bei Immersion ist die Kapsel stellenweise mit relativ spar-
lichen Lymphozyten, ziemlich reichlichen lymphozytdren Plasma-
zellen und Zwischenformen beider infiltriert, und zwar ab und zu
perivaskuldr; hie und da auch gréfere atypische Lymphozyten
(schmales, stark basophiles Protoplasma und grofier chromatin-
reicher Kern); auch Infiltration der Trabekel mit lymphozytéiren
Plasmazellen.

In den Randsinus wenige Lymphozyten, einige eosinophile
Leukozyten, selten Mastzellen und gréfiere atypische Lympho-
zyten. In den ganz vereinzelten rudimentdren und atypischen
Rindenfollikeln vorwiegend kleine dunkelkernige Lymphozyten,
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nicht wenige lymphozytire Plasmazellen, mehrere eosinophile
Leukozyten, ganz vereinzelte eosinophile und neutrophile Myelo-
zyten, einige groflere atypische Lymphozyten und (Lympho-
zyten- ?) Mitosen. In den peripheren Follikelzonen der Rinde,
Gefifie mit zahlreichen eosinophilen Myelozyten und Leuko-
zyten und Myeloblasten; ganz selten sind Megaloblasten perivas-
kuldr in der Ndhe der Rindenfollikel. Auffillig ist die nicht seltene
rdumliche Koordination gréfierer atypischer Lymphozyten mit
Hiufchen von lymphozytiren Plasmazellen, z. B. in den peri-
pheren Follikelzonen bzw. deren Umgebung. In diesen in Um-
wandlung in Markstranggewebe bzw.in Atrophie begriffenen Fol-
likeln ziemlich viele Gefiafie (Kapillaren und kleine Venen) mit neu-
trophilen und eosinophilen Leukozyten und Erythrozyten; in
diesen Bezirken auch vereinzelte lymphozytire Plasmamastzellen
und Myeloblasten.

Einige rudimentire Markfollikel enthalten ebenfalls eosino-
phile Myelozyten und Promyelozyten und Leukozyten sowie
Myeloblasten und vereinzelt Megakaryozyten, aullerdem iber-
wiegend kleine dunkelkernige Lymphozyten. An der Peripherie
solcher Follikel hypernormale Zahl von Gefiflen, welche in der
Begleitung zahlreicher lymphozytirer Plasmazellen und mehrerer
Myeloblasten gegen das Follikelinnere vordringen; in den letzteren
(d. h. Follikeln) auch lymphozytire Plasmazellen mit hyaliner
Kugel im Protoplasma. Charakteristisch fiir die rudimentéren
atypischen Rinden- und Markfollikel ist der lockere Bau, die
stirkere Vaskularisation und das Auftreten von Markstrang-
elementen.

Markstriange stark verbreitert, locker gebaut, von ziemlich
vielen Gefillen durchzogen und durch relativ wenige schmale
Sinus getrennt. In den Markstrangmaschen relativ wenige
wenige kleine und groflere Radkernlymphozyten; ziemlich viele
lymphozytiare Plasmazellen und Zwischenformen beider; einige
lymphozytére Plasmamastzellen manchmal perivaskulir; nicht
wenige Myeloblasten und vereinzelte Megakaryozyten und Mitosen
groflerer lymphoider Zellen. An Markstranggefifien hie und da
kleine perivaskuldre Lager von Myeloblasten und eosinophilen
Promyelozyten, sowie auch kleinere Komplexe von neutrophilen
und eosinophilen Myelozyten und Leukozyten und vereinzelte
lymphozytire Plasmamastzellen; im Lumen dieser Gefifle einige
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eosinophile und neutrophile Myelozyten sowie Zwischenformen
groerer Radkernlymphozyten zu lymphozytiren Plasmazellen.
In kleinen Venen und (vendsen ?) Kapillaren in Mark und Rinde
sind manche Endothelien sehr voluminés, rund oder oval und
scheinen sich nicht selten in das Lumen abzuldsen; eine eventuelle
Beziehung dieser Endothelien zur Blutbildung ist nicht ganz
auller dem Bereich der Méglichkeit, doch auch nicht mit Sicherheit
zu erkennen. Ganz vereinzelt Normoblasten und ab und zu eosino-
phile Riesenleukozyten in Markstranggefien, vereinzelt subendo-
theliale Mitosen.

Manche Lymphsinus ohne deutlichen Endothelbelag; im
Lumen wenige Zellen: Reticulumzellen, relativ viel kleine Rad-
kernlymphozyten und Zwischenformen zu lymphozytiren Plasma-
zellen, einige neutrophile und eosinophile Leukozyten und eosino-
phile Metamyelozyten und gréflere Radkernlymphozyten, wenige
Myeloblasten, lymphozytire Plasmazellen perivaskuldr um intra-
sinudse Gefille, auch einige Mitosen grofier lymphoider Zellen;
manchmal zahlreiche ziemlich grofle lymphozytire Plasmazellen
und deren Ubergiinge zu groBen Radkernlymphozyten; wenig
neutrophile Myelozyten (zentrale Sinus), auch vereinzelte Mega-
karyozyten.

Ungeféhr im Zentrum der Driise ein ziemlich groBer gefif-
reicher Bindegewebsbezirk mit ziemlich vielen Fibroblasten,
grofleren und kleineren Lymphozyten, ab und zu auch 'Ansamm-
lungen von lymphozytiren Plasmazellen sowie von Zwischen-
formen beider; auch lymphozytire Plasmamastzellen in nicht
geringer Zahl.

In diesem Granulationsgewebe reichlich kleine und gréBere
Blutgefafle mit ziemlich vielen eosinophilen und neutrophilen
Myelozyten und Leukozyten im Lumen. Die Endothelien der
kleineren Geféfle (Kapillaren und kleine Venen) zeigen ziemlich
hiufig volumindse Kerne (kugelig und oval).

Diagnose: MidBige myeloische Metaplasie
der Markstrdnge und myeloische Invasion der
Follikel mit Reduktion derselben; in den
Sinus unreife myeloische Elemente, Lym-
phozyten und Plasmazellen. Infiltration
der Kapsel mit Plasmazellen und Lympho-
zyten ZiemlichstarkePlasmazellenbildung
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in Markstrdngen und geringer in den Folli-
keln; ausgedehnte Entwicklung von Granu-
lationsgewebe in den zentralen Markpar-
tien. Myeloische Metaplasie extravaskulédr
(z.T.adventitiell) vorwiegend in den Mark-
stringen; vielleicht auch in den Sinus (gering);
chronische Lymphadenitis. Keine mye-
loische Infiltration der Kapsel

Das etwas auffédllige Verhalten vieler
Follikel, welches wohl kaum iberall nur als
sogenannte ,konzentrische (Druck-) Atro-
phie“aufgefallit werden kann, ist méglicher -
weise bedingt durch die Interferenz bzw.
Summation eines méaBigen myeloischen
Wucherungsprozesses in den Markstrdngen
einerseits und einer ebenfalls von hier aus-
gehenden entziindlichen Proliferation (Plasma-
zellen, grdBere atypische Lymphozyten)
anderseits. Durch diese Interferenz- bzw.
Additionseffekte wirdin manchen Follikeln
mehr der Eindruck einer sukzessiven Um-
wandlung in Markstranggewebe hervor-
gerufen, welchen Prozefl ich unten (grof-
zellige lymphatische Leukdmie) als ,mark-
strangartige Metamorphose* der Follikel bezeichnet
habe, welchem aber andere histogenetische
Verhdltnisse zugrunde liegen. Es handelt
sichalso hier hochstwahrscheinlich, wenig-
stens zum Teil, um eine Kombination von
Follikelatrophie durch myeloische Mark-
strangwucherung und zum gréferen Teil um
eine Umwandlung in Markstranggewebe in-
folge granulomatdoser Wucherungen.

Knochenmark.

Schnittpriparate :  Einige Praparate vorwiegend Fettmark,
andere fast nur Zellmark. Perivaskulir nicht selten myeloische
Herde, welche ins Fettgewebe ausstrahlen; auch myeloische
Komplexe ohne ersichtliche Beziehung zu Gefiflen; keine
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follikesartigen Bildungen von engmaschigem geschlossenem
Aufbau.

Bei Immersion: Lockere Textur; in das Reticulum ein-
gestreut: zahlreiche Myeloblasten aller Gréfen, nicht wenige
neutrophile und eosinophile Myelozyten, Normoblasten und ver-
einzelte Megaloblasten; die erwéhnten Zellgattungen sind nicht
selten jede fiir sich zu kleineren Komplexen angeordnet, aller-
dings mit Beimischung vereinzelter anderer myeloischer Elemente;
Phagozyten hiufig, vereinzelte Plasmazellen und Megakaryozyten;
keine Lymphfollikel oder diffuse dichte lymphatische Proliferation.
Die eosinophilen Myelozyten- und Leukozytenkomplexe sind
relativ haufig perivaskuldr angeordnet.

Diagnose: Vorwiegend myeloblastisch-mye-
lozytisches Zellmark; méBige Erythropoese,
keine lymphatische Wucherung; zellulédre
Phagozytose; einzelne Plasmazellen.

Zusammenfassung: Intensivste intra- und
wahrscheinlich auch extrakapilldre Hima-
topoese der Leber (Bildung myeloischer
knétchenformiger Zellkomplexe) MiaBige
myeloische Metaplasiein Lymphdrisen, be-
sonders in den Markstrdngen, myeloische
Invasionder Follikelund Atrophiebzw. Um-
wandlung derselben; in den Sinus auch un-
reife myeloische Zellen; ziemlich starke
Plasmazellenbildung und Entwicklung von
GranulationsgewebeinderDriise(chronische
Lymphadenitis). Vorwiegendmyeloblastisch-
myelozytires Knochenmark, méafige Ery-
thropoese, keine lymphatische Wucherung
im Mark.

Anaemia pseudoleukaemiea infantum.
(Jaksch-Hayem.)

Der Fall wurde von W.Furrer!) in seiner Dissertation
beschrieben und mufB beziiglich der klinischen und pathologisch-
anatomischen Details darauf verwiesen werden.

1) W. Furrer, Beitrige zur Kenntnis der Anaemia pseudoleuk-
aemica infantum. Inaug.-Diss. Ziirich 1907.
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In der folgenden Untersuchung sollen nur die feineren histo-
logischen Verdnderungen besonders nach der Richtung der
myeloischen Metaplasie in einer Lymphdriise beschrieben werden.

Der Blutbefund des 9-monatigen Knaben K. M. war bei der
ersten Untersuchung folgender: H#moglobin 25 9. Erythro-
zyten: 792000. Firbeindex: 1,5. Leukozyten 24 000. Myelozyten
0,32 9,; Neutrophile 33,61 9, Eosinophile 1,15 9; Ubergangs-
formen 6,72 9;; Lymphozyten 58,20 9%,. Mehrfache Beobach-
tung von Megalozyten; 13 9, Erythroblasten, Megaloblasten
ca. 1 9.

Wihrend der Beobachtung nahm die Zahl der Weilen und
kernhaltigen Roten progressiv ab bis auf 4700 (4 Monate ante
exitum).

Anatomische Diagnose (Prof. WyB): Pro-
gressive Andmie (sogenannte perniziose der Kinder). Starke
Herzhypertrophie, einzelne atheromatdse Einlagerungen in
Herzklappen und Gefifien; alte pleuritische Adhisionen beider-
seits; kleine frische lobuldr-pneumonische Herde. Starker Milz-
tumor. Milzéhnliche Umwandlung der Driisen am Hals und am
Mesokolon, nicht der Mesenterialdriisen. Enteritis follicularis
des ganzen Kolons.

Lymphdriise.

Schnittpriparate : Kapsel und perikapsulidres Gewebe nicht
leukémisch infiltriert. Randsinus hebt sich fast durchweg deutlich
von der Kapsel ab. Rindenfollikel nur stellenweise deutlich,
z. T. mit kleinen Keimzentren; Markfollikel sehr deutlich, Sinus
in einem grofen Teil der Driise sehr weit und die Markstringe
schmal; ein kleineres Driisenterritorium 148t fast nur vergroBerte
Follikel und verbreiterte Markstringe und schmale spaltraum-
artige Sinus erkennen.

Bei Immersion in der zarten Kapsel kleine Lymphozyten,
ganz vereinzelt eosinophile Myelozyten und Mastzellen, diese z. T.
perivaskulir (lymphozytire Plasmamastzellen), auch lympho-
zytire Plasmazellen.

In den Randsinus zahlreiche Lymphozyten, Erythrozyten,
Normoblasten, neutrophile Leukozyten, desquamierte Sinus-
endothelien, vereinzelte eosinophile Myelozyten und Leukozyten
und Myeloblasten, auch groBere atypische Lymphozyten (sehr
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chromatinreicher Kern und stark basophiles Protoplasma); auch
polychromatische Erythrozyten mit feiner basophiler Punktierung
im Zentrum und peripherischen Kernresten; ab und zu auch
lymphozytire Mastplasmazellen.

In einzelnen der Rindenfollikel kleine Keimzentren mit ver-
einzelten basophil punktierten Lymphoblasten- und Lympho-
zytenmitosen; in den intermediiren und peripheren Follikelzonen
kleine dunkelkernige und meist etwas gréBere hellkernige Lym-
phozyten und wenige typische Lymphoblasten; in den Keim-
zentren aufller einigen Lymphoblasten ziemlich viele Reticulum-
zellen, einige kleine dunkelkernige Lymphozyten in Begleitung
arterieller Kapillaren; keine lymphozytiren Plasmazellen und
Plasmamastzellen in den Rindenfollikein. Die Xndothelien
mancher (arter.) Follikelkapillaren sehr voluminds, oval oder
rund.

Die Markfollikel sind in jenem Teil der-Driise bedeutend
reduziert, welcher erweiterte Sinus und schmale Markstringe
besitzt, wihrend jener Bezirk der Driise, welcher nur ganz schmale
Sinus erkennen laft, vergroferte Follikel mit ziemlich groflen
Keimzentren und verbreiterten Markstringen aufweist; in den
peripheren Partien mancher (hyperplastischer) Markfollikel einige
basophil punktierte (Lymphozyten- ?) Mitosen. Die vergroBerten
Markfollikel entsprechen in ihrer zelluliren Zusammensetzung
jener der gut erhaltenen Rindenfollikel, nur erkennt man ab und
zu etwas groflere Keimzentren. Die an GriBe reduzierten Mark-
follikel zeigen keine Keimzentren und bestehen vorwiegend aus
chromatinirmeren Lymphozyten, welche die kleinen chromatin-
reichen Lymphozyten etwas Weniges an Gréfle iibertreffen.

In den Reticulummaschen der verschméilerten Markstringe
nicht wenig Mastzellen (lymphozytire Plasmamastzellen) und
lymphozytire Mastzellen) z.T. perikapillir; nicht sehr viel
Myeloblasten, manchmal in kleinen Haufchen beisammen; wenige
Erythroblasten; sehr viele mittelgroBe und grofie lymphozytire
Plasmazellen, welche hiufig machtige Lager in den verschmilerten
Markstringen bilden und nicht selten unmittelbar den Geféflen
anliegen; darunter zwei- und dreikernige Elemente; auch hiufig

1y Ich habe diese Zellart deshalb so bezeichnet, weil ich sie direkt von
den Lymphozyten ableite.
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zahlreiche helle Liicken in ihrem Protoplasma; ferner ziemlich
viele kleine dunkelkernige Lymphozyten und eosinophile Myelo-
zyten, von letzteren einige in Mitose; auch einige eosinophile
Leukozyten, méflig viele neutrophile Myelozyten, einige z.T.
basophil punktierte Normoblasten-Mitosen, und ebensolche auch
in Markstrangvenen; in letzteren auch vereinzelte Myeloblasten.
Erythrozyten spérlich in den Maschen der Markstringe und
Megaloblasten ganz vereinzelt, auch nicht selten basophil punk-
tierte Mitosen lymphoider Zellen.

Die oben erwidhnten lymphozytéren Plasmazellenlager in den
verschmilerten Markstringen gehen z.T. in Begleitung der
interfollikuldren Sinus bis an den Randsinus heran.

In der Wand von Markstranggeféifien (meist kleine Venen und
venose Kapillaren) nicht selten kleine dunkelkernige Lympho-
zyten, oft direkt unter dem Endothel, die Endothelien selbst
hiufig sehr voluminds, bldschenformig.

Die verbreiterten Markstringe enthalten sehr wenig lympho-
zytiire Plasmazellen und Mastzellen (Gegensatz zu den schmalen
Markstringen!), entschieden mehr Normoblasten und weitaus
iiberwiegend kleine hell- und dunkelkernige Lymphozyten und
gar nicht selten groBere, atypische Lymphozyten; daneben auch
ziemlich viele eosinophile Myelozyten und vereinzelte neu-
trophile; auch ab und zu Leukozyten (eosinophile und neu-
trophile).

In den intermedidren und kaverndsen Sinus sehr viele
Erythrozyten, ziemlich viele Erythroblasten, auch Megaloblasten
und basophil punktierte sowie karyorrhektische kernhaltige Rote;
vereinzelte Megaloblasten mit zwei gleich groien Kernen; ziemlich
viele neutrophile Leukozyten, nicht wenige neutrophile Myelo-
zyten, vereinzelte eosinophile Myelozyten, ab und zu Myelo-
blasten, vereinzelte lymphozytire Plasmazellen, ab und zu
lymphozytére Plasmamastzellen, nicht selten lymphozytire Mast-
zellen, ebensolche sowie lymphozytire Plasmazellen in der Adven-
titia intrasinudser GefaBe und auch einige basophil punktierte
Mitosen; in den Sinus ganz selten Megakaryozyten und retikulire
Phagozyten, z. T. mit inkorporierten Erythrozyten. In der Wand
in intrasinudsen Gefdflen finden sich kleine Lymphozyten und
lymphozytire Plasmazellen bis dicht unter das Endothel bunt
durcheinander.
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Es finden sich also zahlreicher in den
Sinus:
Neutrophile Myelozyten,
Erythroblasten,
Mastzellen,
Erythrozyten;

schmalen Markstrangen:
Lymphozytire Plasmazellen,
Eosinophile Myelozyten;
breiten Markstradngen:
Kleine Lymphozyten,
Erythroblasten,
Eosinophile Myelozyten.

Dragnose : Ziemlich starke myeloischeMeta-
plasie der Lymphdrise; hauptséichlichste
Erythropoese intrasinués; stadrkste Leuko-
poescinden Markstringen. Erweiterung der
Sinus und korrelative Verschmélerung der
Markstringe mit Reduktion der Mark- und
Rindenfollikel und starker Plasmazellen-
bildung in den schmalen Markstridngen.
Vikariierende Hyperplasie der Follikel und
Verbreiterung der Markstringe mit konse-
kutiver Verschméilerung der Sinus in einem
kleineren TeilderDriise, minimalste Plasma-
zellenbildung in den verbreiterten Mark-
stringen. Keine Plasmazellenbildunginden
Follikeln und auch keine Himatopoese in
denselben. Kapsel nicht myeloisch infil-
triert, sondern durchsetzt mit méaBig viel
lymphozytiren Plasmazellen und kleinen
Lymphozyten; chronische Lymphadenitis.
FiirendothelialeHamatopoesekeinesicheren
Anhaltspunkte. Esist méglich, dal ein Teil
der Markstrangerythroblasten in die Sinus
einwandert und sich dort der definitiven
Reifung iiberldaBt, wofiirvielleicht auch der
groBere Gehalt der Sinus an Erythrozyten
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verwertet werden darf, anderseits ist die Wahrschein-
lichkeit der Einschwemmung dieser Elemente durch die Vasa
afferentia eine ziemlich grofle. Zwischen Follikel und Markstrang-
Hyperplasie (in Lymphdriisen) mit Entwicklung von Keim-
zentren in ersteren besteht mit grofier Wahrscheinlichkeit eine Re-
lation im Sinne der Abhéngigkeit der letzteren von primér in Er-
scheinung tretender Follikel-Hyperplasie. Die Existenz eines
koordinierten Verhéltnisses der beiden Phiénomene ist weniger
wahrscheinlich.

K. Chronische myeloische Leukimie.

37 Jahre. Typisches Blutbild mit vielen neutrophilen und
eosinophilen Myelozyten; relativ wenig ungranulierte Knochen-
markszellen bei hochgradiger Leukozytose. Tod durch Hirn-
blutung sehr akut.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll

Sternum : helles graugeflecktes Knochenmark. Milz: sehr
fest adhdrent, mufl herausgeschédlt werden; Organ ungeheuer
grof3, 35,5 x 20 x 7,5. Gewicht 3815 g; Kapsel pergamentartig,
Schnittfliche konsistent; Randpartien hémorrhagisch fleckig,
rotgrau, keine deutliche Zeichnung.

Leber: sehr stark vergréfert; Gewicht: 4517 g. Leberdurch-
schnitt: lobulire Zeichnung deutlich, netzférmig angeordnete
leukdmische Herde mit Knotenpunkten, aber niemals grofere
Knéotchen. Portaldriisen etwas vergroBert und hell, rahmgelb.
Knochenmark der Rippen, der Femora und Wirbel pyoid graugelb.

Da nur Knochenmark, Milz und Leber zur Besprechung
kommen, mufl auf die Wiedergabe des gesamten Sektionsproto-
kolles verzichtet werden und verweise diesbeziiglich auf die Arbeit
von Fabian, Naegeli und Schatiloff, Virch. Arch.,
Bd. 190, 1907.

Knochenmark.

Schnittpriparate : Enorm zellreiches Organ (Zellmark) von
lockerem Aufbau, dessen zellulire Elemente sich gegenseitig stark
abplatten. Zahlreiche Kapillaren und mehrere groBere Arterien,
letztere voll myeloischer Zellen; zahlreiche weite vendse Sinus;



— 79 —

die intravaskuliren Zellen sind nicht abgeplattet. Fettareolen
ziemlich sparlich.

In den venésen Kapillaren (nicht selten weite sinutse Riume
mit, Ausbuchtungen) ziemlich viele Normoblasten, darunter nicht
wenige mit basophilem Protoplasma und auch pyknotische Typen;
viele neutrophile Myelozyten, Leukozyten und Metamyelozyten;
ziemlich héufig Megakaryozyten, z. T. in Hiufchen beisammen;
mifBig viel Erythrozyten; hie und da Zellen mit rosettenartigem
Kern, ganz vereinzelte Normoblastenmitosen mit basophiler
Punktierung und leichter Polychromasie; Myeloblasten relativ
wenig; typische Megaloblasten sehr selten ; eosinophile Myelozyten
etwas vermehrt, selten in Mitose ; eosinophile Leukozyten ebenfalls
etwas vermehrt.

Mastzellen nicht nachweisbar. Manche ventse Kapillaren
zeigen schmale spindelférmige und grofle runde oder ovale Endo-
thelien, letztere meist mit spérlichem feinst verteilten Chromatin
und héufig 1—2 kleinen Nukleolen, aber auch Typen, welche mit
dem Myeloblastenkern gewisse Ahnlichkeit besitzen; hiufig ist das
Endothel zwischen 2 Endothelkernen unterbrochen und scheint
ein Einwandern von myeloischen Zellen stattzufinden; manchmal
ist die Endothelwand durch Komplexe myeloischer Zellen (meist
Weille) nach dem Lumen eingebuchtet, welche offenbar im Begriffe
stehen, in das GefiBlumen einzudringen.

Reticulum zart und sparlich.

Im Parenchym meist neutrophile Myelozyten und nicht
wenige Leukozyten ; zahlreiche eosinophile Myelozyten und Leuko-
zyten; Mastzellen nicht nachweisbar (Fixierung?); Megakaryo-
zyten ziemlich zahlreich, sowohl extra- als intrakapillir oft un-
mittelbar der Kapillarwand anliegend; in ihrem Protoplasma
héufig inkorporierte neutrophile Leukozyten. Normoblasten und
Megaloblasten ziemlich selten; Myeloblasten ziemlich spirlich.
Keine Lymphozyten und Plasmazellen. Das Protoplasma mancher
Megakaryozyten zeigt feine Fortsitze, welche mit dem Reticulum
in Verbindung zu stehen scheinen.

Diagnose: Myelozytire Hyperplasie und
leichte Vermehrung der Megakaryozyten;
Erythropoese vorwiegend intrakapilldr,
extrakapillir gering; Leukopoese weitaus
vorwiegend extravaskuldr, intrakapillar
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gering. Keine lymphatischen Formationen;
Erythropoese im ganzen sehr spéarlich im
Verhdltnis zur Leukopoese. Endotheliale
Himatopoese méglich, aber nicht sicher zu
beweisen.

Milz,

Schnittprdparate :  Struktur veriindert; Follikel ganz selten
in kiimmerlichen Resten nachweisbar und unscharf begrenzt
Follikulararterie leicht hyalin.

Trabekel bedeutend reduziert (durch myeloische Infiltration
derselben) und ebenfalls leicht hyalin; vereinzelte gefifiihrende
Trabekel mit multipler herdweiser myeloischer ,,Infiltration‘ der
Trabekularsubstanz; Kapsel etwas verdickt und arm an Binde-
gewebskernen.

Reticulum deutlich entwickelt und leicht verdickt. Manche
Reticulumzellen zeigen blischenférmige ovale oder runde Kerne
und zahlreiche kleine ziemlich regelmiflig verteilte Netzknoten,
1—2 kleine Kernkoérperchen, scharfe diinne Kernmembran.

In die Maschen des Pulpareticulums eingelagert massenhaft
myeloische Zellen: enorm viele eosinophile Myelozyten (auch
Riesenmyelozyten) und Leukozyten; sehr viele neutrophile Myelo-
zyten und auch Leukozyten ; ziemlich viel pyknotische Normo-
blasten, ab und zu auch Megaloblasten, vereinzelt in Mitose.
Megakaryozyten selten, Mycloblasten in geringer Zahl; lympho-
zytire Plasmazellen selten; Lymphozyten nur in den seltenen
rudimentdren Follikeln zu finden. Mastzellen nicht auffindbar,
Erythrozyten in méiBiger Zahl.

In den vendsen Kapillaren und Pulpavenen massenhaft un-
reife myeloische Elemente: ziemlich viele Normoblasten, ver-
einzelte Megaloblasten; zahlreiche Myelozyten und Leukozyten;
vereinzelte Elemente vom Charakter der Endothelien und Erythro-
zyten in mafiger Menge. Endothelzellen der vendsen Kapillaren
nicht selten blischenférmig; von vielen Pulpakapillaren sind nur
kleine Bruchstiicke (oft nur einseitig) der Endothelmembran
sichtbar. Es diirfte sich bei diesem Phiinomen vielleicht um
Gefiilendothelbildung aus bindegewebigen Stromaelementen han-
deln, welche eventuell der myeloischen Metaplasie parallel geht,
falls diese Erscheinung nicht durch endotheliale Himatopoese
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GefaBle meist stark myeloisch ,,infiltriert‘ und deshalb nicht sehr
leicht erkennbar.

In den Bindegewebszellen der zentralen Kapselschichten und
in den Reticulumzellen der subkapsuldren Pulpazone (perinukleir)
liegt héufig goldgelbes korniges eisenhaltiges Pigment; letzteres
auch frei zwischen den Bindegewebsfibrillen der Kapsel.

In den sehr seltenen kiimmerlichen Follikeln keine Myelo-
zyten, hingegen vereinzelte neutrophile Leukozyten; Abgrenzung
dieser Follikel unscharf, die an der Follikelperipherie gelegenen
Lymphozyten im Zustand des Zerfalls.

Diagnose : Myeloisch-leukdamischeMilz; mye-
loische Hyperplasieder Puipa, Atrophieder
Follikel, Himosiderosis; leichte Hyper-
plasie des Reticulums; enorme extrakapil-
lire Leukopoese und Erythropoese in den
Maschen des Pulpareticulums; wahrschein-
lichauchintrakapillare Hamatopoeseinden
vendsen Kapillaren und vielleicht auch in
den Pulpavenen. Endotheliale Leuko- und
Erythropoese (vendse Kapillaren)nicht aus-
zuschlieBen, doch auch nicht zu beweisen.
Keine myeloische Infiltration der Kapsel

Leber.

Schuittpraparate :  Struktur etwas verdndert durch vor-
wiegend intralobulire kleinere und gréfere Zellanhdufungen von
hiufig kndtchenformiger Gestalt; seltener sind kleinere und mehr
streifenformige perivaskulire Zellansammlungen im G lisson-
schen Gewebe. Lobulire Zeichnung deutlich; Acini infolge ziemlich
erheblicher Erweiterung der Pfortaderkapillaren und dadurch
bedingter Verschmilerung der Trabekel vergroBert.

In den erweiterten Pfortaderkapillaren zahlreiche neutro-
phile Myelozyten und Leukozyten; ganz vereinzelte Normoblasten;
selten neutrophile Myelozytenmitosen; eosinophile Zellen spérlich.
Die erwihnten intralobuliiren kndtchenférmigen Zellaggregate
beginnen sich hiufig in den peripheren und intermedidren Zonen
der Lobuli zu entwickeln und bringen am Ort ihrer Bildung die
Leberzellenbalken (durch Druck) unter den Erscheinungen der

Fisecher. Metaplasic. 6
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fettigen Metamorphose und des kornigen Zerfalls zum manchmal
vollstindigen Schwund. In manchen dieser Zellanhdufungen
schwinden auch die Kapillarwéinde zum gréfiten Teil, wihrend
dieselben wieder in andern noch leidlich erhalten sind. Infolge
Atrophie der Trabekel légen sich die anliegenden Kapillarmem-
branen hdufig ancinander; ofters ist die Kapillarwand von den
Leberzellenbalken abgehoben. Die erwdhnten Myelozyto-Leuko-
zytome zeigen z. T. ein feines Netzwerk, in dessen Maschen die
Myelozyten und Leukozyten liegen. Diese Maschen werden durch
Pfortaderkapillarwinde und z.T. vielleicht auch durch Fasern
der Kapillaradventitia gebildet; auch nicht wenige dissoziierte
Leberzellen liegen in diesen Myelozytomen. In den atrophischen
Leberzellen und in den Endothelien der Kapillaren griinlich-gelbes
kérniges Pigment.

Im interlobuldren Bindegewebe ganz vereinzelt lymphozytére
Plasmazellen und ebensolche vereinzelt in den Kapillaren. In den
interlobuliren Pfortaderdsten sehr wenig weille Zellen, aber
zahlreiche Erythrozyten. Vereinzelte neutrophile Myelozyten
und Leukozyten auch im interlobuliren Bindegewebe. In un-
mittelbarer Umgebung der Vena centralis nicht selten Zerfall von
Leberzellen. In den Venae sublobulares ziemlich viel neutrophile
Myelozyten und Erythrozyten und wenige neutrophile Leukozyten.

Diagnose: Myeloisch - leukédmische Leber;
intrakapillire und hoéchstwahrscheinlich
auchextrakapillire Leukopoeseinden Mye-
lozytomen der Lobuli; sehr minimale inter-
lobulire Leukopoese; endotheliale Abstam-
mung der unreifen myeloischen Elemente
in den intralobuldren knoétchenférmigen
Zellanhiufungen mdéglich, nicht ausge-
schlossen erscheint mir jedoch eine Ent-
stehung aus den beim Erwachsenen sehr
spidrlichen perikapilldren Bindegewebs-
zellen. Retention und Proliferation ein-
geschwemmter Elemente nicht ausreichend
zur KErklirung der intralobuldren Blut-
bildung. Stellenweise geringe myeloische
Infiltration der Leberkapsel. Keine Lym-
phome.
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Zusammenfassung: Chronische myeloische
Leukamie. Myeloisch-leukédmisches Zellmark, Erythro-
poese gering und vorwiegend intrakapillar,
Leukopoese sehr stark und weitaus tber-
wiegend extravaskuldr, intrakapilldr ge-
rin g. Myeloisch-leukdmische Milz, myeloische Hyper-
plasie der Pulpa, Atrophie der Follikel,
keine myeloische Infiltration der Kapsel
Myeloisch-leukdmische Leber, Bildung kndtchen-
formiger Myelozyto - Leukozytome intra-
lobulér und vorwiegend intrakapilldr, zum
kleineren Teil wahrscheinlich auch extra-
kapillar. InterlobuldreextravaskuldreLeu-
kopoese minimal;, Erythropoese ganz gering.

W. Chronische groB8zellige lymphatisehe Leukimie.

Betreffs der klinischen Details und der verschiedenen histo-
logischen Befunde muf} ich auf die Schilderung von Studer
(Winterthur) verweisen, da hier nur eine Lymphdrise aus-
fithrlicher beschrieben werden soll.

Zur Erleichterung des Verstdndnisses sei jedoch einer der
wiederholt aufgenommenen Blutbefunde und das Sek-
tionsprotokoll wiedergegeben.

Héamoglobin (Sahli) 69 9;; Erythrozyten 2 815 000. Leuko-
zyten 248 000 (75 9, vorwiegend grofle Lymphozyten; 20 9
Leukozyten; auch eosinophile; 3 9, Myelozyten; 2 9, Basophile;
einzelne Normoblasten; Rote normal).

Sektionsprotokoll: Riesiger Milztumor 33 : 22:915,
schwer, hart, mit mehreren iiber funffrankstiickgroflen andmischen
Infarkten.  Zeichnung verwischt; einige deutliche Trabekel.
Parietales Bauchfell verdickt, infiltriert, mit kleineren Blutungen.
Dilatiertes Herz voll rotbrauner Gerinnsel und briunlichen
Blutes, in der Muskulatur Lymphombildungen; auch Endo- und
Perikardpetechien. In der einen Lunge deutliche Lymphknotchen.
Beide Nieren grofl, von stellenweise undeutlichem anatomischen
Bau infolge Lymphomdurchwucherung. Leber vergrofert, blaB,
undeutliche Zeichnung, deutliche Follikel. Wurmfortsatz ganz
rigide, infiltriert, im iibrigen Darm geringere Lymphfollikel-

6*
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schwellung; homogen vergroflerte Mesenterialdriisen; zahlreiche
bis haselnuBgroe Cervicaldriisen, wovon eine an linker Carotis
vereitert ist; iber kirschgrofle etwas glasige Mesenterialdriisen,
retroperitoneale Driisen zu hiithnereigroBen Paketen vereinigt
auf beiden Seiten. Femurdiaphysenmark himbeerfarben, ziemlich
zéh, Rippenmark hellrot, flissiger.

Lymphdriise :

Mikroskopischer Befund: Textur in der Rindenzone ver-
dndert, indem relativ wenige kleine, unscharf abgegrenzte und
meist ziemlich locker gebaute Follikel zwischen stark verbreiterten
interfollikuldren kortikalen Markstrangzonen hervortauchen.

Kapsel leicht infiltriert. Markstringe und Sinus deutlich
voneinander abgesetzt; erstere in einem Teil der Driise auf Kosten
der Sinus verbreitert, und in einem andern etwas kleineren Teil
der Driise verhilt es sich umgekehrt. Markfollikel in jener Partie
mit weiten Sinus scharf abgegrenzt und von gedringtem Auf-
bau, in der andern Partie der Driise (mit engen Sinus) unscharf
begrenzt und lockerer gebaut.

Kapsel locker gebaut und enthélt nicht wenige weite Gefal3-
lumina mit ziemlich vielen Lymphozyten und einzelnen atypischen
grofleren Lymphozyten (meist ziemlich breites Protoplasma,
vorwiegend ziemlich stark basophil und retikuldr sowie Ofters
mit spitz zulaufenden Protoplasmaausliufern und haufig kleine
Vakuolen im Zelleib; Kern nicht exzentrisch; gro$3, rund oder oval
oder gebuchtet (Riederformen), meist 1—3 ziemlich grofe Kern-
korperchen, der Chromatingehalt schwankt vom dunklen pykno-
tischen Stadium bis zum hellen blischenférmigen; Basichro-
miolen gleichméfig diffus verteilt; Kernmembran miBig diinn
und scharf konturiert). Keine Erythrozyten im Lumen dieser
Kapselgefafie (Lymphgefifle), vereinzelte eosinophile Leukozyten
und Mastzellen in den Spalten des Kapselgewebes sowie Lympho-
zyten, lymphozytire Plasmazellen und einige ,,atypische grofiere
Lymphozyten.

In den Randsinus zum grofiten Teil Lymphozyten, ziemlich
viel retikuldre Phagozyten und polymorph- und gelapptkernige
neutrophile Leukozyten, letztere z.T. von Phagozyten inkor-
poriert; ferner einige Lymphozyten vom Typus der ,,groflen
atypischen*’, vereinzelt retikulire Erythrozytophagen und Pig-
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mentophagen. Ganz vereinzelt sind Rindenfollikel (offenbar durch
das grofizellig wuchernde Markstranggewebe) in den Randsinus
vorgedrangt, und die Kapsel dadurch nach auswirts gebuchtet.

Interfollikuldre Sinus: So ziemlich dieselben zelluliren Ver-
hiltnisse betreffs Qualitit und Quantitit, auBerdem aber noch
einige eosinophile Leukozyten und lymphozytire Plasmazellen,
Erythrozyten, Riederformen, sehr selten Megakaryozyten mit
inkorporierten Lymphozyten. Trabekel dieser Sinus infiltriert
mit zahlreichen dunkelkernigen kleinen Lymphozyten, nicht
wenigen kleinen und groflen lymphozytiren Plasmazellen, ver-
einzelten eosinophilen Leukozyten und Myelozyten.

In den kaverndsen Sinus vereinzelte neutrophile und eosino-
phile Myelozyten und Leukozyten, ziemlich viele Varianten
,,atypischer groffer Lymphozyten‘‘; ganz vereinzelt Erythrozyten,
einzelne lymphozytdre Plasmazellen mit 2 Kernen und wenige
prachtvolle Megakaryozyten; kleine Lymphozyten selten.

Im adventitiellen und trabekuliren Gewebe intrasinutser
Venen ziemlich zahlreiche und héufig grole lymphozytire Plasma-
zellen, vereinzelte lymphozytére Plasmamastzellen, einige basophil
punktierte Mitosen (hochstwahrscheinlich von Lymphozyten),
mehrere eosinophile Leukozyten, vereinzelte eosinophile Meta-
myelozyten, ,,grole und mittelgroBe atypische Lymphozyten®,
einige kleine und mittelgroBe Lymphozyten, ziemlich viele binde-
gewebige Adventitiazellen.

Rindenfollikel an Zahl und Umfang vermindert, meist un-
scharf begrenzt und von weniger gedringtem Aufbau als viele
Markfollikel. Vereinzelte Kortikalfollikel rekrutieren sich vor-
wiegend aus kleinen dunkelkernigen und bedeutend weniger hell-
kernigen Lymphozyten, welche jedoch die durchschnittliche
GroBe der ,,vulgidren‘* Follikel-Lymphozyten etwas iibertreffen.
Zwischen die Lymphozyten sind relativ wenig Reticulumzellen
eingestreut. In den meisten Rindenfollikeln liegen auch Mark-
strangelemente, und je grofer die Beteiligung derselben, um so
mehr kommt das histologische Bild der diffusen lymphatischen
Rindenzone zustande, welche die gleiche zellulire Komposition
wie die Markstringe aufweist. Solche Markstrangelemente sind:
GroBere Reticulumzellen in erheblicher Zahl, ,,groe und mittel-
groBBe atypische Lymphozyten* und lymphozytire Plasmazellen.
Durch gehduftes Auftreten der eben erwahnten Elemente werden
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viele Rindenfollikel in Markstranggewebe umgewandelt, und
parallel damit geht eine Auflockerung der gedringten Follikel-
textur (wahrscheinlich infolge Vergroflerung der Maschenweite).
Es handelt sich also nicht um konzentrische Druckatrophie der
Rindenfollikel von seiten der groBzellig wuchernden Markstringe,
sondern um eine sukzessive Metamorphose derselben durch all-
méhlich sich hiufendes Auftreten der genannten Markstrang-
elemente im typischen Follikelparenchym. Es lassen sich bei
diesem markstrangartigen Umwandlungsprozell der Rindenfollikel
alle Ubergangsstadien vom normalen Follikel bis zum véllig
metamorphosierten konstatieren.

In den noch leidlich erhaltenen Kortikalfollikeln fehlen die
Keimzentren, und die Kapillarversorgung ist gering.

Markfollikel in jenem Teil der Driise mit relativ weiten Sinus
und schmalen Markstringen meist scharf abgegrenzt und von
dicht gedringtem Aufbau; sie stimmen also in struktureller Be-
ziehung prinzipiell mit den noch am besten erhaltenen Rinden-
follikeln iiberein.

Die Markfollikel im Gebiet der breiten Markstringe und
engen Sinus sind im Gegensatz zur vorhin beschriebenen Gruppe
von Markfollikeln meist im Zustande geringer oder mafliiger mark-
strangartiger Metamorphose begriffen, entsprechen also in ihrem
Verhalten jenem der meisten Rindenfollikel, enthalten also unter
anderm auch lymphozytire Plasmazellen, wihrend solche in den
typischen Markfollikeln fehlen.

Es wiirde zu weit fithren, diese hier angeschnittenen Fragen
noch weiter auszuspinnen; es soll dies an anderer Stelle geschehen,
iiberdies gehdren die verschiedenen oben beriihrten Probleme
streng genommen nicht zum Thema der myeloischen Metaplasie.
Es war fiir mich hier nur von gewisser Bedeutung, die Ursache
des Follikelschwundes klarzustellen, da derselbe heute noch ein
viel umstrittenes Problem histologisch-héamatologischer Forschung
ist und eben ganz besonders auch bei myeloischer Metaplasie
lymphatischer Organe und Organbezirke in Erscheinung tritt.

Markstringe : Der Zellbestand der Markstréinge rekrutiert
sich hauptséchlich aus ungefdhr gleichen Mengen vulgidrer und
mittelgrofler Lymphozyten einerseits und ,,mittelgrofen und
groflen atypischen Lymphozyten anderseits; daneben ziemlich
viele meist groBere Reticulumzellen, auch lymphozytire Plasma-
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zellen stellenweise ziemlich héufig, darunter enorme Exemplare
mit zwei und drei Kernen; auch Mitosen lymphatischer Zellen
(Monaster und Dyaster) mit grober basophiler Punktierung. Ab
und zu eosinophile Myelozyten, zuweilen zu kleinen Herden an-
geordnet; etwas hiufiger eosinophile Leukozyten, vereinzelt neu-
trophile Myelozyten und ab und zu Megakaryozyten. Auffillig
ist, dafl die groBten und dichtesten Lager von ,,groen atypischen
Lymphozyten‘ mit Vorliebe in den der Rindenzone benachbarten
Markstrangpartien lokalisiert sind.

Manche venose Kapillaren und kleine Venen der Markstriange
zeigen eine dichte Infiltration der Gefafwand mit den verschie-
denen Lymphozytenarten, welche im Begriffe sind, ins Lumen ein-
zuwandern.

Ein Teil der ,,mittelgroen und groflen atypischen Lympho-
zyten‘‘ scheint in die Sinus (besonders die weiten) einzuwandern,
falls diese Elemente nicht auch autochthon in denselben ent-
stehen oder durch die Vasa afferentia zugefiihrt werden.

Die Markstranggefifle (meist vendse Kapillaren und kleine
Venen) enthalten zahlreiche kleine Lymphozyten vom Typus
jener in den fast intakten Markfollikeln, ,,gro3e atypische Lympho-
zyten* ofters in groBerer Menge, ab und zu auch lymphozytare
Plasmazellen, sehr wenige Erythrozyten.

Diagnose: Lymphatisch-leukdmischeWuche-
rung mit vorwiegender Beteiligung ,grofler
und mittelgroBeratypischer Lymphozyten®.
Ausgangspunkt dieser ,groBzelligen“ Pro-
liferation sind die Markstrdnge. Kapsel
nicht lymphatisch-leukdmisch infiltriert.
Diese Wucherung geht auch auf die Follikel
(RindenfollikelundeinTeilder Markfollikel)
iiber und verwandelt diese unter zunehmen-
dem Auftreten von zelluldren Markstrang-
elementen (in denselben) sukzessive in ein
Gewebe vom Charakter der Markstringe.
Diesen Prozel habe ich deshalb als ,mark-
strangartige* Metamorphose der Lymphfollikel bezeichnet.
Es handelt sichhier also nicht um eine kon-
zentrische Druckatrophie der Follikel von
seiten der groBzellig wuchernden Mark-
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stringe. Es ist hiermit also auch festgestellt, daBl
die groBen Lymphozyten des Blutes (759% von 248000
Weillen) primir aus den Markstrangen stammen und erst
sekundéar, d. h. nach markstrangartiger Um-
wandlung der Follikel, auch von letzteren
oder vielmehr von dem ihnen localiter ent-
sprechenden Markstranggewebe in die Zir-
kulation geliefert werden. Diese Kldrung
obiger Frage diirfte von Bedeutung sein.

Myeloische Proliferationsquote: Myeloische Meta-
plasie in den meisten Prdparaten gering-
figig: In den Maschen der Markstrdnge und
weniger zahlreich in den Sinus eosinophile
undneutrophile Leukozyten und Myelozyten,
meistisoliert,seltener zukleinen Hiufchen
vereinigt; Megakaryozyten vereinzelt;keine
Erythropoese trotzhochgradigerlymphati-
scher Umwandlung des Knochenmarkes.
Diese geringe myeloische Metaplasie ist
wohl als schiichterner Versuch vikariieren-
der Myelopoese zu deuten. Dieses gleich-
zeitige Vorkommen ausgedehnter lymphati-
scher und geringer myeloischer Wucherung
ist noch kein Beweis fiir die Annahme von
Mischformen zwischen myeloischerund lym-
phatischer Leukdmie, undebensowenig kann
es als Argument fir die Existenz von Zwi-
schen- und Ubergangsformen im Sinne der
monistischen Auffassung interpretiert
werden.



III. Teil.

Untersuchungen an fotalen Organen vom Menschen.

Um das Wesen der myeloischen Metaplasie dem Verstdndnis
etwas ndher zu bringen, erwies es sich als notwendig, embryonales
bzw. fotales menschliches Material auf die normale Hamatopoese
hin zu priifen. Zu diesem Zweck kam ein Fétus von 16 cm Kopt-
Steill-Lange zur Untersuchung.

Blut.

Ausstrich  (May - Griinwald, Giemsa): Zahlreiche poly-
chromatische Normoblasten und Megaloblasten, vereinzelt
basophil punktierte orthochromatische Normoblasten; ziemlich
haufig polychromatische Normozyten und Megalozyten. Zahl-
reiche neutrophile Myelozyten, meist mit basophiler Jugendquote
der Granulation, auch nicht wenige neutrophile Leukozyten und
mehrere neutrophile Promyelozyten.

Wenige eosinophile Myelozyten mit Andeutung von Kern-
lappung. Ziemlich viele lymphoide Zellen vom Habitus der kleinen
Lymphozyten und auch einzelne groflere Formen (Quetschung ?).

Leber.

Ausstrich (May-Griinwald, Giemsa, Methylgriin-Pyronin):
Zahlreiche Normoblasten und Megaloblasten, auch solche
mit Basophilie und (starker) Polychromasie und zugleich mit
grober basophiler Punktierung; viele Myeloblasten, und zwar
vorwiegend Kkleinere und mittelgroBe mit 3—5 deutlichen Nukle-
olen; ziemlich viele neutrophile Myelozyten meist ohne Nukleolen;
fast ebenso hiufig neutrophile Myelozyten mit feiner violetter
Granulation und oft 1—4 Nukleolen, jedoch meist weniger als
bei den Myeloblasten. Hochstwahrscheinlich handelt es sich hier
um derartiges quantitatives Verhdltnis der basischen und sauren
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Affinititen in der Granulation, dafl daraus eine bestimmte Mischung
von Eosin und Methylenblau mit violetter Nuance resultiert.
Eine Verwechselung mit Mastmyelozyten liegt hier nicht vor.
Auch nicht wenige neutrophile Promyelozyten mit dunkelrot-
violetter Granulation und mehreren schénen Nukleolen. Seltener
sind eosinophile Myelozyten (grobkérnig!) mit entweder fast rein
basophiler Granulation oder stark basophiler Jugendquote (nicht
metachromatisch !); ebenfalls selten sind eosinophile Myelozyten
mit oxyphiler Granulation. Manche Myeloblasten enthalten
mehrere kleine helle Vakuolen in ihrem Protoplasma. Nicht selten
sind Zellen mit stark basophilen EKinschliisssen (Flemmings
tingible Korper) und Phagozyten.

Leber.

Schmittpriparate: Azinose Zeichnung der Leber noch nicht sehr
deutlich ausgepréigt, sondern es besteht mehr ein unregelmafiges
Netz von Leberzellenkomplexen und Balken, wobei jedoch bereits
eine deutliche Tendenz zur Gruppierung der Leberzellenaggregate
um Zentralvenen ersichtlich ist. An einigen Stellen erkennt man
sehr zellreiches G lissonsches Gewebe mit verschiedenen
Gefifl- und Gallengangslumina. Das Leberparenchym ist sehr
zellreich und von zahlreichen Kapillaren und von kleineren und
groBeren Spaltriumen durchzogen; auch Lebervenen sind zu-
weilen sichtbar.

Die zwischen den Leberzellen verlaufenden Kapillaren sind
hiufig gleichmafig diffus erweitert und zeigen Gfters Ausbuch-
tungen, welche nicht selten einer endothelialen Abgrenzung gegen
die Leberzellen hin ermangeln. In diesen Kapillaren mit ihren
Ausbuchtungen liegen zahlreiche orthochromatische Erythro-
blasten, darunter ziemlich viele pyknotische und karyorrhektische
Typen, aber auch nicht wenige polychromatische und nicht selten
auch basophile Formen. Bemerkenswert ist dabei das nicht seltene
Vorkommen von basophil punktierten Mitosen orthochromatischer,
polychromatischer und basophiler Erythroblasten, doch ist das
Vorliegen von Myeloblastenmitosen im letzteren Fall manchmal
nicht mit Sicherheit auszuschlieBen. Auch basophile Erythro-
blasten mit basophiler Punktierung aufler der Mitose vereinzelt.
Zwischen Normoblasten und Megaloblasten keine scharfe Grenze,
letztere ziemlich haufig. Aullerdem sehr viele Myeloblasten,



nicht selten neutrophile Promyelozyten und Myelozyten; auch
einige eosinophile Myelozyten und Leukozyten und massenhaft
orthochromatische Erythrozyten.

Extrakapillir und oft der Kapillarwand anliegend liegen
z. T. eingebettet in Einbuchtungen des Leberzellenprotoplasmas
mitten unter und zwischen den Leberzellen zahlreiche Myelo-
blasten meist in kleineren Haufchen von 2—8 Stiick oder auch
einzeln; ferner zahlreiche basophile, polychromatische (= ampho-
phile) und auch viele orthochromatische Erythroblasten, auch
wieder mit héufigen basophil punktierten Mitosen, auch einzelne
neutrophile Myelozyten und ziemlich viele orthochromatische
Erythrozyten; die Erythroblasten liegen hier h#ufig auch in
Komplexen bis zu 8—12 Stiick zusammen und grenzen héufig an
die Kapillarwand an. Stellenweise scheinen Endothelsprossen
zwischen den Leberzellen sich einen Weg bahnen zu wollen,
falls es nicht isolierte mesenchymale Elemente sind, welche bereits
Endothelcharakter angenommen haben und sich den Enden der
Kapillarwand anlagern.

Die Endothelkerne der Kapillaren besitzen spindelférmige
oder stibchenformige Gestalt mit oft mehreren Einfaltungen der
Kernmembran. Sichere Endothelmitosen waren nicht zu finden.
Lymphozyten sind nicht vorhanden.

In den Zentralvenen vorwiegend orthochromatische und
pyknotische Normoblasten und noch héufiger orthochromatische
Erythrozyten, auch vereinzelte stark polychromatische Normo-
blasten, Myeloblasten und neutrophile Myelozyten; Endothelien
der Zentralvenen vorwiegend klein, schmal und spindelformig oder
stabchenformig bis keulenférmig.

In den groBeren Pfortaderfisten des Glissonschen Ge-
webes vorwiegend orthochromatische Erythrozyten, nicht wenige
meist orthochromatische Normoblasten, jedoch im Verhdltnis zu
ersteren weniger als in den Zentralvenen; aullerdem wenige
polychromatische Erythroblasten, Myeloblasten selten, hingegen
nicht selten neutrophile und ab und zu auch eosinophile Myelo-
zyten.

In einzelnen groferen Asten der Arteria hepatica ziemlich
zahlreiche Endothelien; es scheint sich in der Hauptsache um
Desquamation, vielleicht auch gleichzeitig um eine leichte Pro-
liferation zu handeln; auBer diesen Elementen auch vorwiegend
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orthochromatische Erythrozyten wund vereinzelte Erythro-
blasten.

Im Glissonschen Gewebe michtige Lager myeloischer
Zellen, welche in Umgebung der gréBBeren Gefédfle von der Adven-
titia derselben durch eine mehr oder minder grofle bindegewebige
Zone getrennt sind, bei kleinen portalen Venen jedoch bis an das
Endothel heranreichen; an der Peripherie des G 1liss on schen
Gewebes gehen diese myeloischen Formationen unmittelbar an
die Leberzellen heran; auch die Gallengéinge sind von denselben
umfalt, (Pericholangiale Zellkomplexe). Bei den eben erwihnten
kleinen portalen Venen ist das Endothel durch die myeloischen
Zellen nirgends vorgebuchtet oder durchbrochen.

Die myeloischen Zellen in diesen grofien Komplexen liegen
zwischen den Elementen des G lissonschen Bindegewebes
in regelloser Vermischung mit Bindegewebskernen; am zahl-
reichsten sind dabei die neutrophilen Myelozyten; eosinophile
Myelozyten und Leukozyten nicht selten; spérlicher sind Erythro-
blasten (basophile, polychromatische und orthochromatischer)
nicht selten sind kleine und groBere Herde orthochromatische;
gut erhaltener Erythrozyten (keine Hamorrhagien !); Myeloblasten
in geringer Zahl. Zweifellose Endothelwucherungen und Endothel-
mitosen im G1lissonschen Gewebe nicht nachweisbar. An
cinigen Stellen im letzteren sieht man Kapillaren in Bildung be-
griffen, und zwar mit grofiter Wahrscheinlichkeit durch An-
lagerung junger KElemente des umgebenden Bindegewebes, in
welchem, nach Beschaffenheitder Kerne zu schlieBen, noch ziemlich
viele sehr wenig oder gar nicht differenzierte mesenchymale
Elemente sich finden; im G lis s o n schen Gewebe auch Mitosen
neutrophiler Myelozyten, sowie ab und zu fein und grob punktierte
Mitosen nicht identifizierbarer Zellen sogar mitten im perivas-
kuldren Bindegewebe, wo weit und breit ausschlieflich Binde-
gewebszellen vorhanden sind (basophil punktierte Bindegewebs-
zellmitose ?); miifliig viel neutrophile Leukozyten. Keine Mast-
zellen und Megakaryozyten in der ganzen Leber zu finden, auch
keine Lymphfollikel im G 1iss o n schen Gewebe.

Diagrose: Sehr starke extra- und intra-
kapillare Erythropoese und Myeloblasto-
poese, wenige intra- und extrakapillare
Myelozyten.



Sehr intensive extravaskulidre Leuko-
poese (vorwiegend neutrophile Myelozyten),
in den Spalten des Glissonschen Gewebes
und geringe extravaskuldre Erythropoese
daselbst.

EndothelialeMitosennirgendsmitSicher-
heit nachweisbar, undfiir Einwanderungder
myeloischen Elemente im Glissonschen Ge-
webe in kleine portale Venen durch die
Intima hindurch keine Anhaltspunkte. Da-
gegenistesnichtunwahrscheinlich, dall die
myeloischen Elemente des Glissonschen Ge-
webes an der Peripherie desselben, d.h. am
Einmiindungsort der stellenweise wandungs-
losen portalen Kapillaren durch die be-
treffenden Liicken oder durch die intakte
Endothelwand hindurchwandern bzw. die-
selbe vorher auflésen und so in Zirkulation
geraten.

Nirgends Lymphopoeseinder Leber.

Die Knochenmarksriesenzellen (runder
Kern!) gelang es nicht zu identifizieren,
moglicherweise wegen der Zenker - Formol-
fixierung, falls solche nicht etwa iiberhaupt
fehlten; ebenso fehlten Mastmyelozyten und
Leukozyten, sowie auch Plasmazellen, wie
a priorizuerwarten war.

Die unreifsten Typen der Erythroblasten
liegen vorwiegend extrakapillirzwischenden
Leberzellen und vollenden ihre Reifung, wie
Lobenhoffer kiirzlich schon gezeigt hat, in
den Kapillaren, durch den von ihm be-
schriebenen Modus.

Keine geniigendenAnhaltspunktefiir endo-
theliale Himatopoese. Die ganzeembryonale
Blutbildung in der Leber erklirt sich nach
meiner Ansicht mit einem Schlage dadurch,
daB die Sprossen der vordern Darmwand,
welche in das vordere Mesenterium hinein-
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wachsen und die Anlage der Leber repriasen-
tieren, gréfBere (Glissonsches Gewebe) und
kleinere Komplexe oder auch isolierte (intra-
und extrakapilldre Herde von Blutzellen inkl
Endothelien) moglichst indifferente (mesen-
chymale) Elementedes vorderenMesenteriums
zwischensichliegenlassen, welche sichsowohl
zu Blutzellen als zu Endothelien und Binde-
gewebszellen differenzieren kénnen bzw. z. T.
schon differenziert haben bei Beginn der
Leberentwicklung?!). Mit der letzteren Amn-
nahme, welche durch die moderne embry-
ologische Forschung gestiitzt wird, widre das
Réatsel der embryonalen Blutbildung in der
Lebergelost, und auch die Interpretation der
pathologischen H&amatopoese im Hepar be-
reitet, wieich untennoch zeigen werde, keine
uniiberwindlichen Schwierigkeiten mehr.

Thymus.

Ausstrich : Massenhaft kleine und mittelgrolle lymphozyten-
artige Zellen und auch Komplexe groBerer solcher Elemente,
welche leicht quetschbar sind. Keine Promyelozyten. In den er-
wihnten Zellen ab und zu ein Nucleolus. Zahlreiche Erythro-
zyten, auch Megaloblasten, Normoblasten haufiger, fast alle
polychromatisch; nicht selten bei den Erythroblasten Kernwand-
sprossung, zwei Kerne usw.; prachtvolle eosinophile und neutro-
phile Myelozyten nicht selten, ebenso Leukozyten in ungefihr
gleicher Menge. Keine Mastzellen und Knochenmarksriesen-
zellen und Plasmazellen.

Schnittpriparate : Deutliche Léppchenzeichnung mit Septen
und ausgeprigter Rinde und Marksubstanz. Die Lappchen sind

1) Bei Drucklegung dieser Untersuchungen kommt mir die Publi-
kation von A. Maximow: ,,Uber embryonale Bluthildung*, Zentralbl.
fiir allg. Pathologie usw., Bd. XX, Nr. 4, zu Gesicht, welche dhnliche An-
sichten vertritt. Dazu habe ich nur zu bemerken, da ich meine oben ent-
wickelte Ansicht iiber die fotale Blutbildung in der Leber bereits vor den
M a xim o wschen Verdffentlichungen konzipiert und auch embryolo-
gischen und hématologischen Fachminnern miindlich mitgeteilt habe.
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von den Septen durch einen einfachen Endothelbelag abgegrenzt,
welcher sich offenbar aus den septalen Mesenchymzellen differen-
ziert hat. Die Rinde fallt auf durch ihre dunkelblaue Farbe,
welche durch den gedringten Aufbau und die stdrkere Kern-
firbung und z.T. auch Protoplasmabasophilie bedingt ist; das
Mark zeigt rotliche Nuance infolge schwacher Kernfirbung
(Kerndegeneration), lockeren Aufbaues (wohl wegen groflerer
Reticulummaschen) und infolge Anwesenheit vieler rétlich ge-
farbter H a s s alscher Koérperchen.

In den Septen zartes Bindegewebe, ziemlich viele Blut-
gefifle und auch LymphgefaQe.

In den Maschen des (epithelialen) Reticulums der Mark-
substanz (Fibroepithelien nach einer miindlichen Mitteilung von
Schridde) liegen zahlreiche chromatinarme lymphozyten-
dhnliche Elemente in allen Stadien der Kerndegeneration. Ob es
sich hier um typische Lymphozyten oder Epithelien oder um eine
dritte Art von Zellen handelt, soll an dieser Stelle nicht weiter
diskutiert werden; hochstwahrscheinlich handelt es sich um ein
Gemisch gewdhnlicher Lymphozyten und Epithelien. Wie ich
vermute, stehen erstere in genetischer Beziehung zur endothelialen
Begrenzung der Lappchen. Auflerdem zahlreiche H a s s a 1sche
Korperchen. Die zahlreichen Reticulumzellen fallen nicht selten
durch ihre groBlen chromatinarmen bldschenformigen und oft
unregelmilig konturierten Kerne auf.

Zwischen den genannten Elementen liegen nun ebenfalls in
den Reticulummaschen vereinzelt oder auch in kleineren Kom-
plexen nicht wenige eosinophile Myelozyten und auch Leukozyten;
polychromatische und orthochromatische Normoblasten und ver-
einzelte Megaloblasten, darunter auch pyknotische Typen und auch
solche mit analogen Degenerationserscheinungen wie die nicht-
myeloischen Markzellen. Neutrophile Myelozyten nicht selten,
besonders in den peripheren an die Septen angrenzenden Mark-
partien. Auch basophil punktierte Erythroblastenmitosen ab
und zu.

Einzelne Markbezirke fallen auf durch ihren reichen Gehalt
an orthochromatischen gut erhaltenen Erythrozyten, zwischen
welchen in der Regel in geringer oder gréferer Zahl Erythro-
blasten eingestreut sind. Diese Bezirke grenzen meist an die Septen
an, enthalten hiiufig auch (einige) Myeloblasten und Myelozyten



und sind ohne Zweifel als Blutbildungsherde aufzufassen mit
vorwiegender Beteiligung der Erythropoese, wie oben #hnliches
auch im G lisson schen Gewebe der fotalen Leber beschrieben
wurde. Schmélere Markpartien sind gelegentlich in ihrer ganzen
Breite von myeloischen unreifen Elementen durchsetzt; am
hiufigsten sind diese Zellen in den peripheren an die Septen an-
grenzenden Markregionen; Beziehungen zur Adventitia von Ge-
faBlen sind nicht nachweisbar, und fiir endotheliale Abstammung
ergeben sich auch keine geniigenden Anhaltspunkte.

In einzelnen H assalschen Koérperchen einige eosinophile
Leukozyten. Die (venosen) Kapillaren des Markes vollgestopft
mit orthochromatischen Erythrozyten, nicht wenigen ortho-
chromatischen Erythroblasten und auch nicht selten Myelozyten;
an den meist ventsen Kapillarendothelien nichts Besonderes. In
der Rindensubstanz fast nur dunkelkernige kleinere Elemente,
welche mit kleinen Follikellymphozyten groBe Ahnlichkeit haben
und an der Grenze von Mark und Rinde Ubergangstypen zu den
lymphozytenéhnlichen Markzellen erkennen lassen.  Wenige
Reticulumzellen gegeniiber dem Mark. Auch hier finden sich,
ziemlich hdufig die gleichen myeloischen, meist vorwiegend
erythropoetischen Herde wie im Mark; auch nicht selten neutro-
phile und eosinophile Myelozyten in der Rinde, besonders in den
an den Septen anliegenden Regionen, jedoch auch 6fters in den
zentralen Rindenterritorien; auch gelegentlich Myeloblasten und
neutrophile Promyelozyten sowie Leukozyten; Endothelien der
(meist arteriellen) Rindenkapillaren ab und zu groB, linglich und
blaschenformig; intrakapillir meist viele orthochromatische
Erythrozyten, nicht selten orthochromatische Erythroblasten
und gelegentlich Myelozyten; keine Endothelmitosen und keine
sicheren Anhaltspunkte fiir endotheliale Blutbildung.

In den Septen liegen héufig in der Nihe von Gefiflen (peri-
vaskuldr) kleine und grofie Lager myeloischer Zellen im Binde-
gewebe mitten zwischen den embryonalen Bindegewebszellen und
regellos mit diesen vermischt, aber auch in groflerer Entfernung
von Gefallen: sehr hiufig kleinere und gréBere Aggregate eosino-
philer Myelozyten und auch Leukozyten ; ferner Komplexe neutro-
philer Myelozyten bis zu 50 Stiick, und auch Leukozyten; aufBler-
dem Erythroblastenherde bis zu 30 Stiick, darunter orthochroma-
tische und karyorrhektische sowie polychromatische Typen; auch
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Megaloblasten (polychromatische); endlich auch gemischte mye-
loische Komplexe mit Vertretern aller eben erwahnten Zell-
gattungen; Myeloblasten sind nicht haufig und meist nur 1 bis
3 Stiick beisammen. Megakaryozyten, Mastzellen, Lymphozyten
und Plasmazellen fehlen in den Septen.

In manchen septalen Blutgefiflen (Venen), zahlreiche eosino-
phile Leukozyten, wovon gelegentlich einer in der Wand steckt
und offenbar auf der Durchwanderung ins Lumen begriffen ist;
die Endothelien z. T. voluminds bldschenférmig; in den meisten
interlobuldren Gefiflen (meist Venen) zahlreiche orthochromatische
Erythrozyten und einige orthochromatische Erythroblasten.
Die Bindegewebszellen der Septen machen z. T. einen sehr wenig
differenzierten Eindruck, besonders auch in der Nihe von GefiaBBen.
In den Reticulumzellen (Fibroepithelien)
und den Elementen der Hassalschen K6rper-
cheneingroBBerleuchtend roter (hei Methyl-
grin-Pyronin) Nucleolus.

Diagnose: Starke Leukopoese und geringere
ErythropoeseextravaskuldrimBindegewebe
der Septen. Geringere Leukopoeseundetwas
stirkere Erythropoeseextravaskuldrinden
Reticulummaschen von Mark und Rinde.
Zahlreiche degenerierende Elemente im
Mark. Keine geniigenden Anhaltspunkte fiir
endotheliale Blutbildung.

Die Blutbildungsherde in Septen, Mark
und Rindeméchteichdadurch erkldren, dalB
die Epithelsprossen der 3. Visceralspalte,
welche nach St6hr?) die Anlage der Thymus
reprisentieren, in das benachbarte Mesen-
chymgewebe eindringen und zwischen sich
mesenchymale Gewebskomplexeliegenlassen,
welche zum Teilschonextravaskuldre Blut-
bildung aufweisen, sowie wohl auch noch
ziemlich indifferente Mesenchymzellen,
welche eventuell noch im Besitze der drei
verschiedenen Differenzierungspotenzen sind.

B Le
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Bei der Formierung von Septen, Rinde
und Mark ist es natirlich nichts Paradoxes,
wenn solche gefd - und blutzellenhaltigen
Mesenchymkomplexe in das Thymusparen-
chymeingeschlossenwerdenund dawadahrend
bestimmter Zeit persistieren. Durch diese
ebenentwickelte Auffassung glaubeich das
Vorkommen embryonaler Blutbildung in
Septen, Mark und Rinde der Thymus ver-
stdndlich gemacht zu haben.

Pankreas.

Schnittpraparate :  Groflere Komplexe von Driisenalveolen
sind durch zellreiches Gefiflbindegewebe voneinander geschieden,
und auch zwischen die einzelnen Endstiicke 1alt sich letzteres
verfolgen.

Die Schaltstiicke mit ihren dunklen Kernen und die Endstiicke
mit den ,,zentro-azindren‘ Zellen (Schaltstiickzellen) deutlich ent-
wickelt; groBere Ausfiihrungsgiinge leicht sichtbar.

Im interstitiellen Bindegewebe liegen extravaskuldr, z. T. in
nichster Umgebung der Gefille, umfangreiche myeloische Lager
regellos mit teilweise sehr wenig differenzierten Bnidegewebs-
zellen vermischt. Darunter finden sich erhebliche neutrophile
Myelozytenkomplexe, auch neutrophile Promyelozyten und gar
nicht selten prachtvolle Myeloblasten; auch einige eosinophile
Myelozyten, doch bedeutend weniger als in der Thymus.

Erythroblasten in allen Stadien der Entwicklung, z.T. in
groflen Herden, darunter auch sehr schone ganz unreife basophile
Exemplare. Auch eben abgelaufene Mitosen von Erythroblasten
mit tadelloser basophiler Punktierung und Polychromasie.

Man hat auch ganz entschieden den Eindruck, als ob eine
Reihe von Zwischenformen zwischen wenig oder noch undifferen-
zierten Bindegewebszellen (Mesenchymelemente) und Myeloblasten
einerseits und basophilen Erythroblasten anderseits im inter-
stitiellen Gewebe vorhanden seien.

In den Gefdflen der Septen vorwiegend orthochromatische
Erythrozyten und vereinzelte orthochromatische Erythroblasten,
auch pigmenthaltige Zellen wie in Knochenmark und Milz. An
den Gefélendothelien nichts Besonderes.
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Diagnose: Ausgedehnteextravaskuliare Ery-
thropoeseund Leukopoeseiminterstitiellen
Gewebe des Pankreas. Keine Anhaltspunkte
fiir endotheliale Blutbildung. Keine lym-
phatischen Formationen. Dieser meines
Wissens von mir erstmals erhobene Befund
erkldrt sich meiner Ansicht nach wohl auch
dadurch,daBdieDarmwandsprossen, welche
indas hintereund vordere Mesenterium hin-
einwachsen und die dorsale und ventrale
Pankreasanlage repridsentieren, zahlreiche
shimato-himangiopoetische und z T. wohl
auch noch indifferente Mesenchymzellen-
komplexezwischensichliegenlassen. Erstere
persistieren wahrscheinlich noch eine ge-
wisse Zeitlang im F6talleben, und letzteren
kommt méglicherweise auch noch in diesem
Fétalstadium die von Marcinowskil!) bei
Wirbeltieren (Amphibien) festgestellte und
hochstwahrscheinlich auch beim Menschen
statthabende dreifache Differenzierungs-
potenzzuBlutzellen,Endothelienund Binde-
gewebszellen zu.

Auf diese Weise diirften die an unreifen myeloischen Ele-
menten reichen Septen des Pankreas entstehen, und wire hiermit
auch die fotale Blutbildung im Pankreas zwanglos erklirt.

Lymphdriise.

Schnittpriparate : Die Driise stellt eine adenoide Masse
dar mit diffuser Rindenregion, welche gréfitenteils noch nicht von
Lymphsinus durchbrochen ist und erst an einer Stelle den Beginn
einer Follikelbildung erkennen 14Bt. Die Vaskularisation ist im
Gegensatz zu den Markstringen eine geringe, welches Faktum von
Wichtigkeit ist. Im Mark und besonders gegen den Hilus zu
existieren weite Lymphsinus, in welche sich z.T. bereits breite,
locker gebaute und ziemlich zellreiche Trabekel vorgeschoben
haben. Randsinus ziemlich breit; Kapsel locker gebaut und ziem-
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lich zellreich. In der Kapsel und z.T. noch im perikapsuliren
Gewebe liegen einige kleinere adenoide Zellkomplexe, die von
Lymphsinus umgeben sind, welche mit den Vasa afferentia und
dem Randsinus der eigentlichen Driise kommunizieren.

Ungefahr im Zentrum der Driise liegt ein von mehreren
kleineren Lymphriumen und Blutgefillen durchzogener Bezirk
embryonalen Bindegewebes, welcher durch sukzessive steigende
Anhdufung zelluldrer Elemente in den Bindegewebsspalten einen
allmiihlichen Ubergang in die typischen Markstringe erkennen
146¢.

Bei Immersion in der zarten Kapsel meist bldschenformige
Bindegewebskerne und in Spalten zwischen den Bindegewebs-
zellen ab und zu neutrophile Myelozyten (auch in Mitose), ver-
cinzelte basophile Normoblasten und kleine Lymphozyten. In
weiten kapsuliren Lymphgefifien einige neutrophile Myelozyten
und Leukozyten, einige Erythroblasten (auch leicht basophile
mit basophiler Punktierung), einzelne kleinere Myeloblasten und
mehrere kleine Lymphozyten.

Im Randsinus neben ziemlich vielen Reticulumzellen einige
Erythrozyten, ziemlich viele Normoblasten und ganz unreife
prachtvolle basophile Megaloblasten und auch polychromatische
und orthochromatisch-pyknotische Typen von Normoblasten;
Myeloblasten in den schonsten Exemplaren ziemlich héufig,
sowie ziemlich viele neutrophile und eosinophile Myelozyten,
ferner ziemlich viele kleine Lymphozyten und verschiedene Binde-
gewebselemente, welche als Zwischenformen zu Myeloblasten
imponieren. Auch basophil punktierte Erythroblasten.

In den kaverndsen Sinus zahlreiche kleine Lymphozyten,
ziemlich viele Normozyten und auch einige Megalozyten, nicht
selten orthochromatische Normoblasten, darunter auch karyor-
rhektische; ganz schwach basophile Megaloblasten mit feiner
basophiler Punktierung und eben beginnender Hémoglobin-
entwicklung an einzelnen Stellen im Protoplasma; einige Normo-
und Megaloblasten sind polychromatisch oder leicht basophil;
ferner vereinzelte eosinophile Myelozyten, ziemlich viele neu-
trophile Myelozyten; ziemlich viele neutrophile Leukozyten,
auch ab und zu Myeloblasten; auch basophil punktierte Mitosen
polychromatischer Erythroblasten gelegentlich; ziemlich viele
Bindegewebselemente (Reticulumzellen) mit den verschiedensten
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Kernformen und mannigfachen Variationen des Chromatin-
gehalts ! .

In einigen groferen Sinus breite Trabekel von lockerem Bau
und reich an Bindegewebskernen in allen Stadien der Differen-
zierung bis zuriick zur fast indifferenten Mesenchymzelle; auch
kleine Lymphozyten liegen in den Bindegewebsspalten der
Trabekel.

Die Sinusendothelien verhalten sich analog wie die intra-
sinudsen Reticulumzellen und weisen dieselben zelligen Ele-
mente auf.

In den Markstringen ziemlich viele Bindegewebszellen,
welche sich z.T. bereits zu typischen retikuliren Elementen
differenziert haben, aber nicht selten finden sich noch ziemlich
indifferente Elemente mesenchymaler Abstammung, besonders in
der Umgebung der Gefifle; aulerdem viele kleine Liymphozyten
mit mehr oder weniger starkem Chromatingehalt; auch mittel-
groBe Typen ihnlicher Beschaffenheit, welche sich allerdings
groBtenteils zu Myeloblasten entwickeln und durch ihren breiteren
Protoplasmasaum von noch miBiger Basophilie sich deutlich von
den kleinen Lymphozyten unterscheiden. Diese eben erwihnten
Vorstufen der Myeloblasten sind durch zahlreiche Uberginge mit
der embryonalen kaum oder noch gar nicht differenzierten Binde-
gewebszelle (Mesenchymzelle) verbunden und finden sich ab und
zu besonders in der Niihe von Gefiflen. Myeloblasten sind héufig;
nicht selten neutrophile Myelozyten und Metamyelozyten und
etwas weniger eosinophile Myelozyten und Leukozyten. Erythro-
blasten ziemlich hiufig, auch nicht wenige mit basophilem Proto-
plasma, z. T. mit himoglobinhaltigen Stellen im Protoplasma,
jedoch auch gar nicht selten orthochromatische Formen (auch
karyorrhektische) und auch ab und zu FErythrozyten extra-
vaskulir. Diese myeloischen Elemente liegen am hiufigsten in
der Umgebung mittelgroBer und groBerer Gefile, z. T in Gemein-
schaft mit kaum differenzierten Bindegewebszellen, aber auch zer-
streut zwischen den iibrigen Markstrangelementen. In manchen
Markstrangkapillaren zeigen die Endothelien genau dieselbe Be-
schaffenheit wie wenig differenzierte Bindegewebszellen oder
Mesenchym-Elemente und hat man ganz entschieden den Eindruck,
daB sich mindestens ein Teil der Kapillaren durch Proliferation
und Anlagerung solcher Zellen aneinander bildet. Auch in gréBeren
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Markstranggefillen (Venen) erkennt man noch ganz &dhnliche
Endothelien mit groflen meist ellipsoiden blischenférmigen
Kernen, hiufig 1—3 ziemlich grofen Kernkérperchen mit peri-
nukledirem Eim erschem Kornchenkranz (Netzknoten!), sehr
zartem Liningeriist, in welchem die Basichromiolen zu kleinsten
Piinktchen (Netzknoten) und zu feinsten Fiddchen (Chromatin-
fiden) netzformig und in gleichméBiger Weise, wohl meist mono-
serial, angeordnet bzw. suspendiert sind; Kernmembran diinn
und scharf markiert; sogar ganz seltene Endothelmitosen unter
diesen Endothelien; andere KEndothelkerne zeigen &hnliche
Kernstrukturen, jedoch beginnende Zunahme des Chromatin-
gehaltes und Abnahme des Zellvolumens, schlieflich erkennt man
auch spindel- und stédbchenférmige, sogar runde kleine chromatin-
reiche Elemente. Ganz #hnliche, um nicht zu sagen gleiche
endotheliale Zellen finden sich, wie schon oben erwahnt, unter den
Endothelien und Reticulumzellen der Sinus und im Markstrang-
parenchym. In den Markstringen verlaufen zahlreichere und
meist groflere Gefifle als in der Rinde, meist mit zahlreichen
orthochromatischen Erythrozyten und hie und da ziemlich vielen
orthochromatischen Erythroblasten, letztere besonders da, wo
vorwiegend grofle blischenférmige Endothelien vorliegen; diese
intravaskuldren Erythroblasten und vereinzelten neutrophilen
Myelozyten sind moglicherweise gleichzeitig mit den Endothelien
und Perithelien aus einem Komplex indifferenter Mesenchym-
zellen (eventuell ein kleiner Komplex versprengter oder aus einer
grofleren Blutinsel ausgewanderter indifferenter Blutinselzellen)
entstanden, und hat sich dann dieser Komplex von Blut- und
Gefalwandzellen sekundér mit andern Geféen in Kontakt gesetzt;
eine andere Moglichkeit wire noch die Einwanderung der un-
reifen myeloischen FElemente aus dem Bindegewebe durch
die Gefillwand mit vorhergechender Auflosung der Gefil3-
membran; oder (was am wahrscheinlichsten ist) es handelt sich
um eingeschwemmte Elemente. Der Befund zahlreicherer unreifer
myeloischer Zellen in einem Gefif} ist also noch kein Beweis fiir
endotheliale Abstammung, sondern die betreffenden Elemente
koénnen auch eingeschwemmt oder durch die Gefilwand durch-
getreten oder gleichzeitig mit Endothel- (und .Perithel-) Zellen
aus einer moglichst indifferenten mesenchymalen Zellanhdufung
entstanden sein.
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In dem oben erwihnten, in den zentralen Markpartien ge-
legenen Bezirk embryonalen Bindegewebes, welcher von kleineren
Lymphkapillaren durchzogen ist und von mehreren kleineren und
auch grofleren Blutgefiflen, finden sich zwischen den Zellen des
Bindegewebes verschiedene Myeloblasten und basophile Erythro-
blasten, auch polychromatische und orthochromatische kern-
haltige Rote, ziemlich viele neutrophile und eosinophile Myelozyten,
auch einige neutrophile Promyelozyten und Leukozyten; in der
Nihe der Gefifle liegen diese Elemente dichter. In den Lymph-
kapillaren dieses Bindegewebsbezirkes vorwiegend kleine Lympho-
zyten, einige neutrophile Myelozyten und haufiger Leukozyten
sowie einzelne Myeloblasten und orthochromatische und basophile
Normoblasten. Die Kerne des beziiglichen embryonalen Binde-
gewebes zeigen alle Ubergiinge von der kugeligen bis ellipsoiden
zur Spindel- und Stibchenform und auch alle Variationen des
Chromatingehaltes; dabei entsprechen die wenigst differenzierten
Formen im wesentlichen den oben beschriebenen Endothelien
verschiedener Markstranggefie.

Eine genauere morphologische Charakteristik der verschie-
denen Zellarten muB ich mir aus Mangel an Raum versagen, doch
sollten die Angaben in der Hauptsache fiir den Fachmann geniigen,
um sich auf diesem bisher noch fast unbeackerten Boden zurecht-
zufinden.

Das nicht von Lymphsinus durchzogene adenoide Gewebe,
welches der zukiinftigen Rinde entspricht, enthdlt bedeutend
weniger Gefile und darunter hauptsichlich kleine (arterielle ?)
Kapillaren und zeigt eine etwas dichtere Textur als das Mark.
An einer Stelle der Rinde erkennt man die ersten Anfinge einer
Follikelbildung: ein dicht gedringter Komplex meist dunkel-
kerniger kleiner Lymphozyten ohne Keimzentrum und mit ver-
schwommener Abgrenzung gegen die Umgebung und geringer
kapillirer Vaskularisation. Die Kapillarendothelien der Rinde
zeigen z. T. analoge Phinomene wie die der MarkgefiBe.

In der Rinde liegen zahlreiche kleine und mittelgrole, dunkel-
und hellkernige Lymphozyten, viele bindegewebige Elemente,
ziemlich viele Myeloblasten und Zwischenformen solcher zu
Bindegewebszellen (indifferente Mesenchymelemente); auch neu-
trophile Myelozyten gar nicht selten und ab und zu Normo- und
Megaloblasten eingestreut (auch basophile); in der Nihe der
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letzteren gelegentlich auch Erythrozyten (extravaskuldr) und
eosinophile Myelozyten. Sowohl in der Rinde als im Mark liegen
basophil punktierte Mitosen von Zellen verschiedener Provenienz,
auch orthochromatische und leicht polychromatische Normo-
blasten mit groberer und feinerer basophiler Punktierung.
Diagnose: Ziemlich erhebliche extravasku-
lire Leuko- und Erythropoese in den Mark-
stringenund geringerinder Rinde, mit Vor-
liebe in der Nahe von groBeren Gef&dfien,
aberauchohneengerdumliche Beziehungzu
solchen. Lokalisation der unreifen myeloi-
schen Elemente zwischen den Bestandteilen
des Bindegewebes und zwischen Lympho-
zyten. Geringe Vaskularisation der Rinde.
Nichtunbedeutende Leuko-und Erythro-
poeseinden Lymphsinus sowie ineinem fast
zentral gelegenen Bindegewebsbezirk der
Driiseinden SpaltendesembryonalenBinde-
gewebes. Existenzeiner ReihevonZwischen-
formen zwischen Myeloblasten und indiffe-
renten oder wenig differenzierten Mesen-
chymzellen. SolcheZwischenformenzu ganz
jungen basophilenErythroblastennicht mit
Sicherheit zuerkennen, jedoch wahrschein-
lich vorhanden Intravaskuldre Blutbil-
dung,wenniberhaupt vorhanden,nurgering.
Fir endotheliale Himatopoese keine liber-
zeugenden Anhaltspunkte. Beginnende Fol-
likelbildung im Cortex der Driise, ohne
Keimzentrum, aus kleinen Lymphozyten
bestehend und unscharf abgegrenzt. Keine
Markfollikel. Die geringere Blutbildung in
der Rinde ist mit gr6B8ter Wahrscheinlich-
keit ein Parallelsymptom der bedeutend
weniger entwickelten Gefallversorgung und
des geringern Kalibers der vorwiegend
arteriellen Gefdlle (meist Kapillaren) und
scheint darauf hinzuweisen, dafl dieLymph-
follikel sich hauptsdchlich da, im Anschlul



andieLymphsinus (Sinusendothelien), bilden,
wo, vielleicht zufédallig, wenig oder keine
Mesenchymzellen mit noch ausgepridgter
myeloischer und mehr oder weniger awuch
endothelialer Differenzierungstendenz vor-
handen sind. Obvendseoderarterielle Blut-
beschaffenheit und gréBereoder geringere
Stromungsgeschwindigkeit bei der Ent-
wicklung myeloischer (oder lymphatischer)
Komplexe eine Rolle spielt, ist nicht aus-
geschlossen; auffialligist jedenfalls,dafldie
Lymphfollikel hauptséchlich arterielle
Kapillaren enthalten, welche infolge des
meist geringeren Lumens (als vendose Kapil-
laren) eine gréfliere Stromungsgeschwindig-
keit aufweisen.

Mark und Hilusder Driiseentwickeln sich
wohl immer in unmittelbarer Umgebung
zahlreicherer groBerer Geféile (oder Gefdfi-
anlageninstatunascendi),in deren Umgebung
sich noch am ehesten ziemlich indifferente
Mesenchymzellen vorfinden, welche viel-
leicht besonders intensiv zurVerwandlung
in Blutzellen tendieren bzw. wobereits peri-
vaskuldrehiamatopoetische Herde existieren
— solche Gefafi-Blutzellherde k6nnen wohl
zwanglos als mesenchymale Blutinseln en
miniature bezeichnet werden mit den be-
kannten drei Differenzierungsrichtungen.
Die Rinde wiirde sich nunda formieren (bzw.
die Rindenfollikel), wo nur spiarliche, vor-
wiegend arterielle, Kapillaren verlaufen.
Es scheint mir dabei sehr wohl méglich, ja
sogar wahrscheinlich, dafl sichdie (Rinden)
Kapillaren gré6B8tenteils, wenn nicht ganz,
aus bereits mehr oder weniger bindegewebig
differenzierten Mesenchymzellen bilden,
welche wahrscheinlich keine intensivere
Tendenz zur myeloischen Differenzierung
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mehr aufweisen. Kurz, die geringere, vor-
wiegend arteriell-kapillire Vaskularisation
der Rinden- und Markfollikel scheint dafir
zu sprechen, dafl bei der Entstehung dieser
Gebilde wenige oderkeine Mesenchymzellen
mit vorherrschender endothel- und blut-
zellenbildender Tendenzinlocoformationis
zugegen sind, sondern vorwiegend oder aus-
schlieflich schon mehr oder weniger binde-
gewebig differenzierte mesenchymale Elemente,
welchewohlnichtmehrdiemyeloischeDiffe-
renzierungsrichtung einschlagen kdénnen.
Die Follikel formieren sich in der Rinde
friher als im Mark. Geringe Leuko- und
Erythropoese im Kapselgewebe.

Knochenmark (Femur).

Ausstrichpriparate (May-Griinwald und Giemsa): Viele
Myeloblasten, meist groBle mit oft mehreren Kernkérperchen
auch Myeloblastenmitosen. Viele neutrophile Myelozyten mit
violetter Granulation, auch Exemplare mit reifer Kornelung,
sowie neutrophile Myelozytenmitosen. Viele eosinophile Myelo-
zyten, auch solche mit basophilen Granulis nebst roten. In neu-
trophilen und eosinophilen Myelozyten 3—4 und mehr deutliche
Nukleolen, namentlich in jenen neutrophilen Exemplaren mit
beginnender violetter Granulation. Ma&Big viel Erythroblasten,
darunter viele stark basophile Exemplare; auch nicht selten
orthochromatische Normo- und Megaloblasten mit sehr schoner
basophiler Punktierung; einzelne Megaloblasten mit zwei Kernen
(Zellteilung ?) und einige basophile Megaloblasten. Erythrozyten
oft polychromatisch, aber nie basophil punktiert.

Schnittpriparate :  Zahlreiche rotlich gefarbte (Farbung
H.Fischer) Knochenbilkchen, z.T. mit Resten verkalkter
Knorpel-Grundsubstanz (blau) und schmalen blauen Siumen
(Osteoblastenschicht) und deutlichen Knochenzellen. In den
Markraumen bldulich und rot gefirbte Zellmassen, z. T.scharf von-
einander getrennt, in den ersteren kleine Gefifllumina.

An der Peripherie des Knochens, der perichondrale Knochen
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mit meist weiten H a v e r s schen Kanilen und, denselben um-
hiillend, das periostale osteoblastische Gewebe.

Bei Immersion reprisentieren sich die rétlichen Zellmassen
in den Markrdumen als teilweise wandungslose vendse Kapillaren
mit massenhaften meist orthochromatischen Erythrozyten, be-
deutend weniger Normoblasten und vereinzelten basophil punk-
tierten Megaloblasten und neutrophilen Promyelozyten mit deut-
licher paranukledrer Sphare (Centrosoma) am Ort der beginnenden
Kerneinbuchtung. Die Kapillarwanddefekte sind vielleicht durch
Auflosung von seiten der eindringenden Erythroblasten, Myelo-
zyten usw. oder durch himatopoetische Téatigkeit gewisser cellu-
larer Wandelemente entstanden, oder es wire gar nicht unmaoglich,
daf sich eine allseits geschlossene Endothelmembran aus den um-
gebenden Mesenchymzellen noch nicht gebildet hat, um den
myeloischen Parenchymelementen den Eintritt in die vendsen
Kapillaren zu erleichtern und in denselben den Reifungsprozel3
fortzusetzen bzw. zu vollenden.

In der unmittelbaren Umgebung der vendsen Kapillaren
liegen bliulich gefirbte Zellmassen, bestehend aus vorwiegend
neutrophilen Myelozyten und ziemlich viel Myeloblasten; eosino-
phile Myelozyten sehr zahlreich, z. T. vom Typus spindliger Binde-
gewebszellen. Ab und zu neutrophile und eosinophile Myelozyten-
mitosen (Dyaster, Aquatorialplatten). Nicht wenig neutrophile
Metamyelozyten; neutrophile und eosinophile Leukozyten in
geringer Zahl. Die Myeloblasten in verschiedenen Grofen-
ordnungen, namentlich auch kleine Typen; vereinzelte Pigment-
zellen, keine sicheren Megakaryozyten, hingegen Osteoklasten.
Nirgends Follikelbildungen oder lymphatische Herde.

An der Peripherie der Knochenbilkchen reihenférmig an-
geordnete Osteoblasten mit basophilem Protoplasma und in deren
unmittelbarer Umgebung spindelférmige mesenchymale Elemente
mit Zwischenformen zu Osteoblasten. Mitten unter den myeloi-
schen Zellkomplexen nicht selten Erythrozyten extravaskulir
(meist orthochromatische und wenige ganz leicht polychromatische
Typen). Dieselben diirften hier und in andern Organen wohl nach
dem von Lobenhoffer!) an den extrakapilliren Blut-
bildungsherden der fotalen Leber beschriebenen Modus in die

H le.
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Gefifle gelangen, falls nicht diese Elemente etwa auch noch
eine geringe aktive Wanderungsfihigkeit besitzen; jedenfalls ist
der exakte Gegenbeweis fiir letztere Moglichkeit wenigstens fiir
embryonale Erythrozyten noch nicht geleistet.

Auch ziemlich spérliche orthochromatische Normoblasten
und Megaloblasten, letztere z. T. basophil punktiert, liegen im
Parenchym, doch ist deren Zahl bedeutend geringer als in Leber
und Milz.

In einigen Markriumen mit noch fehlender oder erst be-
ginnender enchondraler Knochenbildung existieren nur embryo-
nale Bindegewebszellen, Osteoblasten und weite Kapillaren mit
fast ausschlieflich roten (kernlosen!) Blutkorperchen. Ganz ver-
einzelt sind in die Reticulummaschen dieses ,,priméren‘ Knochen-
markes neutrophile und eosinophile Myelozyten eingelagert.

Diagnose : Zum Teilvorwiegend myelozytére
myeloblastisches Zellmark undzumkleineren
Teil ,primédres® Knochenmark Extravaskur
lire Leukopoeseund Erythropoese,letztere
gering. Fiir endotheliale Blutbildung keine
genigenden Anhaltspunkte. Intravaskulidre
(vendése Kapillaren) Proliferation myeloi-
scher Zellen sehr fraglich und, wenn iiber-
haupt vorhanden, dann jedenfalls sehr
gering. Keine lymphatischen Formationen
im Knochenmark. Megakaryozyten, wie sie
postfotal vorkommen, wurden weder hier
noch in andern fétalen Organen gefunden,
und auch die embryonalen rundkernigen
Knochenmarksriesenzellen Schriddes konn-
ten nicht agnosziert werden. Allerdings
wurde die Azur II-Eosin-Azeton-Methode
nicht {idberall angewendet, und kann die
Schuld daran liegen;dochéidndert diesnichts
ander prinzipiellen Bedeutung der hier beim
Fotus erhobenen Befunde.

Mastzellen konnten nicht mit Sicherheit
identifiziert werden (Zenker-Formolfixie-
rung!). Keine Plasmazellen.



— 109 —

Milz.

Ausstriche (May-Griinwald, Giemsa, Methylgriin-Pyronin):
Am héaufigsten Erythrozyten, darunter viele polychromatische
mit einem basophilen Korn; sehr viele Normoblasten
zum grofften Teil polychromatisch, auch vereinzelte basophil
punktierte Erythroblasten und Erythrozyten; auch viele
Megaloblasten. Zahlreiche neutrophile Myelozyten und Leuko-
zyten, unter ersteren sehr viele mit basophiler Jugendquote.
Ziemlich viele lymphozytenartige Elemente meist von der Grole
der Normozyten (meist schmales Protoplasma, chromatinarmer
Kern und bei den leicht gequetschten Formen meist 3—4 Nukleo-
len, einzelne weniger). Diese Zellen diirften trotz der Nukleolen-
zahl als junge Follikel-Lymphozyten zu deuten sein. Wenig
typische Myeloblasten. Starke Karyorrhexis bei den Krythro-
blasten; ab und zu Phagozyten mit Flemmin gs ,,tingiblen
Kérpern®, eosinophile Zellen selten; manche Promyelozyten.

Schritépriparate :  Differenzierung in Pulpa und Follikel
bereits angedeutet; letatere allerdings nur in dickeren Schnitten
leichter erkenntlich. Auch ziemlich viele Trabekel (in statu
nascendi) zu konstatieren, zellreich mit langen spindelférmigen
Kernen und meist einem Blutgefafl in der Mitte. Kapsel ziemlich
diinn, aber deutlich entwickelt; zahlreiche Gefille in der Pulpa.

Die Follikel zeigen nirgends Keimzentren, sind klein, un-
scharf begrenzt und von lockerem Aufbau und gruppieren sich um
kleinere Arterien.

Die Follikellymphozyten sind mittelgrole Elemente von
miBigem Chromatingehalt, meist 1-—3 manchmal ziemlich grofien
Nukleolen, wie es den Anschein hat, in der Heid e n h a i n schen
Chromatinkapsel eingeschlossen, ziemlich feinem Liningeriist,
in dessen Fiaden und Kreuzungspunkten der letzteren relativ
spirliche Basichromiolen suspendiert sind; Kernmembran un-
regelmiBig konturiert, mit kleinen meist flachen Einfaltungen,
selten rund, noch ziemlich diinn; keine Radspeichenanordnung
des Basichromatins; Protoplasma meist ziemlich schmal, schwach
basophil, in der Regel ohne hellen perinukledren Hof. Zwischen
den lymphozytiren Elementen sind Bindegewebszellen eingestreut.
Die Endothelien der Follikulararterien sind héufig chromatinarm,
blischenformig und zeigen ganz den Charakter wenig differen-
zierter embryonaler Bindegewebszellen.



— 110 —

In der Follikelperipherie, wo die Abgrenzung gegen die Pulpa
unscharf ist, gelegentlich vereinzelte neutrophile Myelozyten und
Leukozyten, aber nie in den mehr zentralen Follikelzonen; auch
vereinzelte Erythrozyten.

Es lassen sich alle Ubergiinge vom typischen Follikel bis zum
gefalifiihrenden (Arterie!) Trabekel ohne Einlagerung von
Lymphozyten konstatieren.

An der TFollikelperipherie finden sich auch Zellen mit
Flemmings ,tingiblen Kérpern® und vereinzelt Mitosen im
Stadium der Anaphase mit ziemlich grober basophiler Punktierung
(moglicherweise Liymphozytenmitosen).

In der Pulpa viele z.T. sehr wenig differenzierte Binde-
gewebszellen, unter welchen viele typische Reticulumzellen er-
kennbar. Auch die Endothelkerne der Pulpagefifie (Kapillaren
und groflere Gefdfle) zeigen nicht selten den schon oft erwdhnten
Charakter junger wenig differenzierter Bindegewebselemente
(prominente, hiufig blischenférmige und meist chromatinarme
Kerne), lassen jedoch nie ganz unzweideutige Beziehungen zur
Bluthildung erkennen.

In den Reticulummaschen der Pulpa und in kleinen Pulpa-
kapillaren (wahrscheinlich arteriellen) finden sich in diffuser Ver-
teilung zahlreiche Erythrozyten, viele schwach polychromatische
und orthochromatische chromatinreiche Normo- und Megalo-
blasten; vereinzelte ,mittelgrob basophil punktierte” schwach
polychromatische Normoblasten; auch schwach basophile Zellen
mit feiner basophiler Punktierung am Knde der Mitose, haufig
kernhaltige Rote mit den Symptomen der Karyorrhexis: Kern-
wandsprossung und Pyknose (Kleeblatt-, Rosettenfiguren usw.);
ganz selten Megakaryozyten; ab und zu eosinophile Myelozyten
und Leukozyten, hiufiger (ziemlich reichlich) neutrophile Myelo-
zyten und wenig neutrophile Leukozyten. Myeloblasten spérlich,
auch wenige Zwischenformen solcher zu kaum differenzierten
bldschenférmigen Bindegewebselementen. Die Myeloblasten der
Milz scheinen sich nicht selten durch eine etwas geringere Baso-
philie des Protoplasmas auszuzeichnen (vielleicht schon ,,Zwischen-
formen*) und treten am héiufigsten in den subkapsuliren Pulpa-
zonen auf, untermischt mit den eben erwihnten mesenchymalen
Zwischenformen und neutrophilen Myelozyten. Auch finden sich
hier ganz junge basophile Erythroblasten, welche ebenfalls wie die
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Myeloblasten, nur nicht so schon wie dort, eine Reihe von Zwischen-
formen zu wenig oder gar nicht differenzierten bindegewebigen
Elementen der obengenannten Pulpazone erkennen lassen. Es
wiirden sich also demnach Myeloblasten und die ganz jungen
basophilen Erythroblasten mit noch relativ geringem Chromatin-
gehalt von wenig oder gar nicht differenzierten Elementen des
embryonalen Bindegewebes (sekundédres Mesenchym) ableiten.
In der Kapsel finden sich ebenfalls stellenweise reichlich solche
wenig oder gar nicht differenzierte mesenchymale Elemente,
was von Bedeutung erscheint. In den vendsen Kapillaren, den
Pulpa- und Balkenvenen mnicht selten Myeloblasten, ziemlich
h&iufig auch Erythroblasten (meist orthochromatische), ab und zu
eosinophile und auch neutrophile Myelozyten und Leukozyten
und nicht selten kleine Lymphozyten, letztere gelegentlich nur
mit Erythrozyten kombiniert in Balkenvenen. Nirgends finden
sich groBere Mengen von unreifen myeloischen Zellen in ,,epithel-
dhnlicher Anordnung in den vensdsen Kapillaren und Pulpa-
venen; Erythrozyten (orthochromatisch) in miBiger Menge in
diesen GefiBen. Gelegentlich findet man Endothelien in den
vendsen Kapillaren, welche den Verdacht auf endotheliale Himato-
poese aufkommen lassen, doch iiberzeugende Bilder konnte ich
nicht konstatieren.

Diagnose: Pulpavonden geringentwickelten
FollikelnohneKeimzentrenunterscheidbar.
Inder Pulpa, dh inerster Linieinden Reti-
culummaschen derselben, starke Erythro-
poese und Leukopoese etwas geringer, und
zwar héchstwahrscheinlich aus fast oder
ganz indifferenten Elementen mesenchy-
maler Abstammung, wédhrend ein anderer
Teil der letzteren sich zu Reticulumzellen
und zu BlutgefiBendothelien zu differen-
zieren scheint. Diese wahrscheinlich nur zu
einem kleinen Teil so entstehenden Blut-
zellen vermehren sich durch Mitose in den
Reticulummaschen und vendésen Kapillaren
und Pulpavenen; eine endotheliale Himato-
poese in den vendsen Kapillaren bzw. deren
Anfingen in der Pulpa und vielleicht in den



— 112 —

Pulpavenen ist nicht mit Sicherheit aus-
zuschlieflen, jedochauchnichtiberzeugend
nachzuweisen. Esmacht ganzden Eindruck,
dafl Zwischenformen existieren zwischen
Myeloblasten, und ganz jungen basophilen
Erythroblasten einerseits, und mehr oder
weniger indifferenten mesenchymalen Ele-
menten anderseits. Es erscheint mir auch
nicht unwahrscheinlich, daB die Proto-
plasmabasophilie der Myeloblasten und
(basophilen) Erythroblasten und vielleicht
auch anderer Zellen mit der Differen-
zierung aus indifferenteren Vorstufen
zusammenhingt und durch eine physiolo-
gische Steigerung der protoplasmatischen
und vielleicht auch der nukleiren Stoff-
wechselprozesse bedingt ist; direkt diirfte
dieselbe vielleicht mit der Nuklecoalbumin-,
eventuell zum Teil auch der Globulinsyn-
these zusammenhingen, welche ihrerseits
wieder wahrscheinlich mit der Formierung
der Basi- und Oxychromiolen in Beziehung
steht. Inden zentraleren Teilen der Follikel
keineunreifenmyeloischenZellen,hingegen
gelegentlich in der unscharfen Peripherie.
ImeigentlichenKapselgewebekeinemyeloi-
schen Elemente. '

Niere.

Schnittpriparate : Im interstitiellen Gewebe hie und da
ein isolierter Normoblast und eosinophiler Myelozyt. Keine
myeloischen Formationen. In den Glomerulischlingen relativ
viele Erythroblasten, auch solche in Mitose.

Diagnose: Geringeextravaskuldre Erythro-
und Leukopoese im interstitiellen Binde-
gewebe; vielleicht intrakapillire Erythro-
poese in den Glomerulusschlingen. Keine
beweisenden Bilder fiir endotheliale Himato-
poese.
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Zusammenfassung.

Leber: Sehr starke extra- und intrakapil-
lare Erythropoese und Myeloblastopoese;
wenige intra- und extrakapillire Myelo-
zyten. Sehr intensive extravaskuldre Leuko-
poese (vorwiegend neutrophile Myelozyten),
in den Spalten des Glissonschen Gewebes
und geringe extravaskuldre Erythropoese
daselbst. Keine genligenden Anhaltspunkte
fiir endotheliale Himatopoese.

Thymus: Starke Leukopoese und geringere
ErythropoeseextravaskuldarimBindegewebe
der Septen. Geringere Leukopoese undetwas
stdrkere Erythropoeseextravaskuldrinden
Reticulummaschen von Mark und Rinde.
Zahlreich.degenerierendezellige Elemente
im Mark., Keine geniigenden Anhaltspunkte
fiir endotheliale Blutbildung.

Pankreas: Ausgedehnte extravaskuldreEry-
thropoeseund Leukopoeseiminterstitiellen
Bindegewebe des Pankreas. Keine beweisen-
den Bilder fiir endotheliale Himatopoese.

Lymphdriise: Ziemlich erhebliche extra-
vaskuldre Leuko- und Erythropoese in den
Markstringen zwischen den Elementen des
Bindegewebes und kleinen Lymphozyten
und regellos mit denselben vermischt; mit
Vorliebe jedoch in der Ndhe von gréfieren
Gefdaflen.

Nichtunbedeutende Leuko-und Erythro-
poeseinden Lymphsinus sowie in einem fast
zentral gelegenen Bindegewebsbezirk der
Driise, und zwar in den Spaltendes embryo-
nalenBindegewebes.ExiétenzvonZwischen—
formen zwischen Myeloblasten und indiffe-
renten oder wenig differenzierten Mesen-
chymzellen Beginnende Follikelbildung im
Cortex der Driise, ohne Keimzentrum, aus

Fischer, Metaplasie. 8
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kleinen Lymphozyten bestehend. Keine Be-
weise fiirendotheliale Blutbildung Geringe
Héimatopoese im Kapselgewebe.

Knochenmark (Femur): Zum Teil vorwiegend
myelozytdr-myeloblastisches Markund zum
kleineren Teil ,primédres® Knochenmark.
Extravaskuldre Leukopoese und Erythro-
poese, letztere gering. Keine geniigenden
Anhaltspunkte fiir endotheliale Hiémato-
poese.

Milz: Follikel im Beginn ihrer Bildung,
ohne Keimzentren und aus mittelgroBen
Lymphozyten bestehend. Pulpa ziemlich
stark myeloisch: starke Erythropoese und
etwas geringere Leukopoese in den Reti-
culummaschen; wahrscheinliche Entstehung
eines kleineren Teils der myeloischen Ele-
mente (manche Myeloblasten und basophile
Erythroblasten) aus relativ indifferenten
Mesenchymzellen und Bildung der Mehrzahl
durch Mitose in den Reticulummaschen und
auch in den vendsen Kapillaren und Pulpa-
venen. Endotheliale Hamatopoese in den
vendsen Kapillaren nicht mit Sicherheit
auszuschlieBen. Keine H&matopoese im
eigentlichen Kapselgewebe.

Niere: Geringe extravaskuldre Erythro-
und Leukopoese im interstitiellen Binde-
gewebe; vielleicht intrakapilldre Erythro-
poese in den Glomerulusschlingen Keine
beweisenden Bilderfiirendotheliale Himato-
poese.

Es soll hier noch betont werden, dal3 die
oft erwdhnten Megaloblasten (beim Fotus)
moglicherweisenichtdentypischenEhrlich-
schen Megaloblasten entsprechen, sondern
einfache ,Megaloformen“ der ,sekundidren*
Erythroblasten reprdasentieren.



IV. Teil.

Zum SchluB8 handelt es sich nun darum, die verschiedenen
Befunde unter einheitlichen Gesichtspunkten zu betrachten und
dabei erweist es sich als zweckm&fig, zuerst die Verhiltnisse
der fotalen Blutbildung einer kritischen Sichtung zu unterziehen.
Dann soll versucht werden, den Erscheinungskomplex der patho-
logischen postfétalen Leuko- und Erythropoese quasi auf den
embryonalen Blutbildungsmodus zu projizieren und durch Ver-
gleich eine Erklirung fiir ersteren zu finden.

Bei Untersuchung der fétalen Organe traten drei Arten
von Himatopoese in Erscheinung:

Der erste, weitaus wichtigste und umfangreichste
Blutbildungsmodus ist der ,,e x tra vask ulédre®, welcher sich
auflerhalb der GefiBle in den Spalten des embryonalen Binde-
gewebes bzw. zwischen den Leberzellen und im Parenchym der
Thymus abspielt.

Der zweite Modus ist der sogenannte ,intra-
vaskulidre, welcher hauptsichlich in mehr oder weniger
weiten vendsen Kapillaren statthat.

Als dritter Modus kommt endlich der sogenannte
Hsintrasinudse” in Betracht, wo die Himatopoese in den
Sinus der Lymphdriisen verlduft.

. ad Modus 1: Hier ist zu bemerken, dal die myeloischen
Zellen (Myeloblasten, eosinophile und neutrophile Myelozyten und
Leukozyten, Normo- und Megaloblasten (basophile, amphophile
und orthochromatische) sowie polychromatische wund ortho-
chromatische Erythrozyten mit Vorliebe in der Nédhe von Blut-
gefilen auftreten (sogenannte ,,perivaskulére’ Anordnung). Diese
bisher unaufgeklirte Tatsache wird verstéindlich, wenn man die
Befunde von K. Marcinowski?) an Amphibien auf mensch-

8%
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liche Embryonen iibertrigt, wonach Endothelien, Blutkérperchen
und Bindegewebszellen von einer gemeinsamen Vorstufe, namlich
der indifferenten Mesenchymzelle bzw. indifferenten mesenchy-
malen Blutinselzelle abstammen. Es diirfte sich hier wahrscheinlich
nur um sekundéires Mesenchym handeln, immerhin erscheint eine
Beteiligung ektodermalen Mesenchyms nicht auBler dem Bereich
der Moglichkeit (wenigstens bei Amphibien).

Ein Punkt scheint mir allerdings der Erwédhnung wert, ob
nicht einem Teil oder allen indifferenten Mesenchymzellen die
bekannten drei Differenzierungspotenzen von vornherein in un-
gleichem Mafie zukommen, oder ob diese drei Qualititen gleich-
miBig auf obige Elemente verteilt sind, dafl dieselben aber zu
verschiedenen Zeiten und unter localiter verschiedenen Be-
dingungen manifest werden, indem je nachdem die eine oder
andere Tendenz das Ubergewicht erlangt. Vielleicht handelt es
sich hier um chemische Reflexketten, welche die morphologische
Gestaltung dirigieren.

Um nun auf die extravaskulédre Blutbildung zuriickzukommen,
so mul} hier besonders hervorgehoben werden, daf} die erwéhnten
myeloischen Elemente nicht blof3 perivaskulér, wie bisher immer
betont wurde, sondern, wie ich feststellen konnte, aulerdem auch
ohne engere rdumliche Beziehungen zu Gefiflen im Bindegewebe
getroffen werden, und zwar regellos vermischt mit embryonalen
Bindegewebs- bzw. mehr oder weniger indifferenten Mesenchym-
zellen. Diese Tatsache scheint mir darauf hinzuweisen, dafl zu
gewissen Zeiten des Embryonallebens eine mehr oder weniger
diffuse Blutbildung im Kérper existiert. Der Befund zahlreicher
extravaskuldrer myeloischer Komplexe in Leber und Pankreas,
d. h. also im vorderen und hinteren Mesenterium, wiirde allerdings
noch nicht geniigen, obige Ansicht zu stiitzen, allein der Nachweis
zahlreicher himatopoetischer Herde in Mark, Rinde und Septen
der Thymus, also im Bereich der 3. Kiemenspalte, scheint mir
nun doch ein Fingerzeig dafiir zu sein, daf3 die embryonale Blut-
bildung nicht blofl auf hinteres und vorderes Mesenterium be-
schrinkt ist, sondern zu gewissen Embryonalzeiten offenbar eine
mehr oder minder diffuse Ausbreitung besitzt.

Durch diese Annahme und durch Hineinsprossen der ver-
schiedenen Organanlagen (Leber, Pankreas, Thymus usw.) in das
gefill- und blutzellenhaltige embryonale Bindegewebe, welches



— 117 —

wohl auch noch indifferente Mesenchymelemente enthélt, erklart
sich der Erscheinungskomplex der embryonalen Blutbildung in
den verschiedenen Organen ohne weiteres. Beziiglich der Details
dieses himatogenetischen Fundamentalprinzips verweise ich auf
meine oben entwickelten Thesen.

Fiir die Ansicht, da noch ganz indifferente Mesenchym-
zellen zu dieser Zeit des Fotallebens vorhanden sind, und daf die
unreifsten Elemente der leuko- und erythrozytéren Reihe in erster
Instanz aus ihnen hervorgehen, scheint mir die Existenz von
sogenannten Zwischenformen zu Myeloblasten und zu basophilen
Erythroblasten zu sprechen. Es liegt in der Natur der Sache,
daB hier nicht von einem ,einzigen Zwischenformstypus* ge-
sprochen werden kann, welcher morphologisch genau zu ,,fassen‘
wiire, sondern es ist eine kontinuierliche Reihe solcher Ubergénge
vorhanden. Ich habe oben bei der Schilderung der fétalen Milz
auch den Gedanken entwickelt, dafl die protoplasmatische Baso-
philie der Myeloblasten und (basophilen) Erythroblasten und wohl
auch anderer Zellen mit der Differenzierung aus indifferenteren
Vorstufen zusammenhidngt und (bei diesen beiden Zellrassen)
wahrscheinlich durch physiologische Steigerung der Stoffwechsel-
prozesse im Zelleib und indirekt wohl auch im Kern bedingt ist.
Ich gab dort auch der Vermutung Ausdruck, daf3 es sich um eine
potenzierte Synthese der (sauren, phosphor- und meist auch eisen-
haltigen) Nukleoalbumine und vielleicht auch der Globuline im
Protoplasma handelt. Dieser Prozel wiirde dann seinerseits mit
der Nukleoproteidsynthese im Kern, d.h. der Formierung der
Basi- und Oxychromiolen und sekundir auch der Nukleolen in
kausalem Zusammenhang stehen, wobei letztere nach Heiden -
h ain1) als Abfallsprodukt bei der Chromatinvermehrung infolge
Abspaltung phosphorfreier, vorwiegend basischer Eiweillkorper
(Histon) entstehen. .

Abgesehen von diesem Bildungstypus aus indifferenteren
Vorstufen existiert noch ein karyokinetischer, welcher in dieser
Fotalperiode wohl das Hauptkontingent der unreifen myeloischen
Elemente im embryonalen Bindegewebe bzw. im Hepar zwischen
den Leberzellen und im Parenchym der Thymus liefert, und zwar
auch Myeloblasten und basophile Erythroblasten. Alle diese

1) Prof. Dr. M. Heidenhain, Plasma und Zelle. 1907. I. Abt.
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Elemente gelangen wohl zum groBten Teil in die benachbarten
Gefifle (besonders vendse Kapillaren und kleine Venen), und
zwar, wie Schridde?l) und Lobenhoffer? sehr schén
nachgewiesen haben, entweder durch aktive Einwanderung oder
durch vorhergehende Auflésung der GefalBwand, welche sich dann
hinter dem einverleibten Blutzellherd wieder schlieft. In den
Gefdflen, z. B. in den bekannten Aussackungen der Pfortader-
kapillaren (Lobenhoffer) findet dann die weitere Reifung
statt, soweit sie nicht schon als ,,unreife‘ Elemente in Zirkulation
geraten. Ich mochte nach Bildern an fétalem Knochenmark
(Femur) vermuten, dafl dort und vielleicht auch in andern Organen
manche ventse Kapillaren mindestens eine Zeitlang nicht allseitig
von Endothel begrenzt sind, vielleicht zu dem Zweck, um den
extravaskuldren Erythrozyten und eventuell auch pyknotischen
Erythroblasten den Eintritt in das Lumen zu erleichtern, falls
dieses Phanomen nicht durch endotheliale Hamatopoese oder
Auflosung der Kapillarwand durch anliegende myeloische (unreife)
Elemente zustande kommt.

ad Modus 2: Betreffs der sogenannten intravaskuldren
Hiématopoese kann ich auf das eben Gesagte verweisen. Auller
der definitiven Reifung findet sich hier aber auch mitotische
Vermehrung unreifer myeloischer Elemente. Hingegen fanden sich
keine Anhaltspunkte fiir endotheliale Hamatopoese, weder intra-
noch extrakapillir; doch soll deshalb diese Méglichkeit aus ver-
gleichend-entwicklungsgeschichtlichen Griinden nicht von der
Hand gewiesen werden. Am ehesten schiene mir noch eine blut-
bildende Tatigkeit der vendsen Kapillarendothelien in der Milz-
pulpa und der (intralobuldren) portalen Kapillarendothelien in
der Leber plausibel, besonders am Beginn erstgenannter Gefifle;
allein ein stringenter Beweis fiir diese Auffassung steht noch aus.
Dieser intravaskulire Modus der H&dmatopoese hat in diesem
Fétalstadium bei weitem nicht die Ex- und Intensitit des extra-
vaskuliren Blutbildungsprozesses und findet sich unter anderm
auch in den Pfortaderkapillaren.

ad Modus 3: Hier spielt sich die Erythro- und Leukopoese

1) Dr. H. Schridde, Uber die Herkunft und Entstehung der
menschlichen Blutzellen. 1907.
) Le.
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in den Lymphsinus der Lymphdriisen ab, und zwar wohl vor-
wiegend auf dem Wege der Reifung jiingerer Elemente und der
Karyokinese. Eine autochthone Entstehung aus indifferenten
Vorstufen in den Sinus liegt bei embryonalen und postfétalen
Lymphdriisen nicht aufler dem Bereich der Mdglichkeit, hat aber
vielleicht nur maBige quantitative Bedeutung. Die intrasinudsen
myeloischen Elemente sind wohl gréftenteils durch die Vasa
afferentia zugefiihrt; ein kleinerer Teil gelangt eventuell aus den
Markstringen mit vorhergehender lokaler Auflésung des Sinus-
endothels (durch die eindringenden Elemente) in die Lymphsinus
der Driise. Gegeniiber den Markstriangen tiberwiegen in den Sinus
meist die reiferen Typen, und es ist nicht unméglich, dafl aufer
gewissen von auflen eingeschwemmten unreifen Zellen auch
manche unfertige myeloische Markstrangelemente in den Sinus
eine gewisse Reife durchmachen. Bei postfétalen Lymphdriisen
(Leukimie usw.) sprechen verschiedene Beobachtungen dafiir,
daB die myeloische Metaplasie vorwiegend von den Markstringen
(extravaskuldr) ausgeht.

Bevor ich nun auf meine Auffassung iiber das Zustande-
kommen der myeloischen Umwandlung in den verschiedenen
Ko6rperbezirken zu sprechen komme, méchte ich anticipando
bemerken, daB infolge der generellen Ausbreitung der spezifischen
histopathologischen Verinderungen bei myeloischer Leukimie
(welcher Proze$ histogenetisch mit den myeloischen Wucherungen
bei Animien — z. T. aplastischen — Infektionen usw. prinzipiell
iibereinstimmt) nur zwei Moglichkeiten in Betracht kommen
koénnen.

Die eine derselben, welche sich auf die Blutgefii3-Endothelien
als Ausgangspunkt myeloischer Proliferationen bezieht, wurde
schon 1892 von M. B. Sc h mid t vertreten, und kiirzlich haben
sich auch Lobenhoffer!) und Schridde dieser Vor-
stellung angeschlossen, allerdings mit der Modifikation der hetero-
plastischen oder indirekt-metaplastischen Genese.

Da der exakte unwiderlegliche Nachweis der endothelialen
Hématopoese bisher jedoch weder fiir den normalen Embryo
noch fiir pathologische postfotale Verhiltnisse geleistet wurde,
sondern nur mehr oder weniger wahrscheinlich gemacht werden

H Le
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konnte, so sind andere Erklirungsmdoglichkeiten immer noch nicht
aus dem Felde geschlagen und von Schridd e auch nicht ganz
abgelehnt.

Der Nachweis verschieden beschaffener Kerne in der innersten
Schicht der Intima ist nicht geniigend fiir die Annahme endo-
thelialer Blutbildung, denn diese Variationen an den Endothelien
hingen hdchstwahrscheinlich nur mit der Entwicklung junger
Elemente zu differenzierten Endothelien zusammen. Ich bin
auch auf Grund von Befunden an fétalen Organen (Lymphdriise,
Leber usw.) zu der Ansicht gelangt, daf hochstwahrscheinlich
ein grofler Teil embryonaler Endothelien aus mehr oder weniger
differenzierten embryonalen Bindegewebszellen und natiirlich
auch deren ganz indifferenten mesenchymalen Vorstufen durch
einfache Aneinanderlagerung hervorgeht.

Auch die Konstatierung zahlreicherer Endothelmitosen ist
noch kein Beweis fiir endotheliale Blutbildung, denn einmal
konnen dieselben bei starker intra- und extravaskulirer Haméto-
poese ganz oder gréfitenteils fehlen, und ferner miiite zuerst ent-
schieden werden, ob dieselben nicht sekundér bedingt sind durch
starkes lokales Gewebswachstum. AuBlerdem sind Endothel-
mitosen eine Raritét.

Ein Punkt, auf welchen Schridde aufmerksam macht,
muB hier noch ausfithrlicher besprochen werden. Genannter
Autor berichtet namlich, dall im menschlichen Embryo bis zu
12 mm Linge in Dottersack, Bauchstiel und Kérper nur sinudse
Blutrdiume mit intravaskuliren Megaloblasten (Ehrlic h sche)
existieren und daf} im iibrigen Gewebe keine zelluliren Elemente
zu finden seien, welche mit Blutzellen in Beziehung gebracht
werden konnten. Die Genese der Megaloblasten erklidrt Schridde
entweder durch ,Heteroplasie®, d.h. durch Entwicklung
aus undifferenziert gebliebenen ,,Gefal3-Wandzellen® oder durch
sindirekte Metaplasie® aus typischen ausdifferen-
zierten Endothelien der betreffenden sinudsen Rédume. Erst von
12 mm Embryolinge an erscheinen nach Angabe des Autors
extravaskuldre Blutzellenkomplexe (sekundéire Erythroblasten,
Myeloblasten und Riesenzellen), welche ebenfalls von den ,,Ge-
fi-Wandzellen® abgeleitet werden. — Die letzteren Elemente
hitten demnach zu verschiedenen Embryonalzeiten verschiedene
Differenzierungstendenzen, welche jedoch potentialiter schon in
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den Vorstufen der ,,Gefi-Wandzelle‘“ aufgespeichert sein miissen,
d. h. also nach unserer Auffassung, in der indifferenten Mesenchym-
bzw. mesenchymalen Blutinselzelle. Moglicherweise sind es physi-
kalisch-chemische Bedingungen im umgebenden Gewebe, welche
auf die Differenzierungspotenzen der Mesenchymzellen einen aus-
16senden Einfluf besitzen bzw. den zeitlichen Ablauf derselben
regulieren. Vielleicht sind jedoch auch mehr oder weniger auto-
nome Mechanismen und Chemismen (Kettenreflexe) in der Mesen-
chymzelle selbst im Spiel, welche einen gleichsam automatischen
Verlauf der biologischen und morphologischen Differenzierung
bedingen.

Die Angaben von Schridde lieflen sich nach meiner
Meinung vielleicht auch so interpretieren, dafi bei menschlichen
Embryonen bis zu 12mm Linge indifferente Mesenchymzellen-
komplexe bzw. Blutinselanlagen nur befihigt sind, aus den zentral
gelegenen Elementen Megaloblasten und aus den peripheren
Zellen ,,GefiB-Wandzellen‘“ bzw. ausdifferenzierte Endothelien
zu produzieren. Von 12 mm Embryolinge an wiirde sich dann
die Sachlage in der Weise &dndern, dall auch mehr zentral ge-

legene Elemente der Blutinseln — welche letzteren, d.h. die
Blutinseln, also wohl die Anlage der von Schridd e erwihnten
sinuésen Riume repriisentieren — sich zu Endothelien differen-

zieren, so daB infolgedessen die peripher gelegenen Zellen der
Blutinsel extravaskulir zu liegen kommen. Diese extravaskuléren
bzw. perivaskuliren Blutinselelemente differenzieren sich dann
(wohl z.T. infolge anderer Beschaffenheit des Milieus) zu Mye-
loblasten, sekundiren Erythroblasten und Riesenzellen. Ich
glaube, auf diese Weise konnten die Angaben von Sc hridde
dem Verstindnis niher gebracht werden. Im iibrigen sprechen
die Untersuchungen von Marcinowski?) fiir die Fahigkeit
simtlicher Blutinselelemente, unter gewissen Bedingungen Endo-
thelien zu bilden. Auch die Angaben von Dantschakoff?)
konnten Licht auf diese Probleme werfen. Dort wird von leeren
GefiBriumen, mit histiogenen Wanderzellen zwischen letzteren,
im vorderen Teil der Area vasculosa berichtet, wihrend in den
seitlichen und hinteren Regionen des Gefifhofs kleinere und

-
~ =
[E—

©
[



— 122 —

grofere Blutinseln liegen, deren periphere Elemente sich zu
Endothelien, withrend die zentralen sich zu Blutzellen entwickeln.
Einzelne Blutinseln bleiben aber zwischen den neugebildeten
Gefiflen im Gewebe liegen, und deren Elemente verhalten sich
am Anfang identisch mit den intravaskuldren, fangen aber dann
allmahlich an sich zu lockern, und bald finden sich intra- und
extravaskuldr iiberall zerstreut sogenannte ,,Lymphozyten* oder
richtiger ,,primitive Blutzellen‘*, welche weniger vollkommene
Brythroblasten und Erythrozyten liefern sollen als die spéteren
Lymphozyten. Diese Befunde scheinen mir darauf hinzuweisen,
daB in einem und demselben Embryonalstadium in den einen
Blutinseln sich die peripheren und in den anderen die mehr
zentral gelegenen Blutinselelemente zu Endothelien differenzieren,
und daf} diese beiden Modi auf verschiedene Bezirke der Area vas-
culosa mehr oder weniger einseitig verteilt sein kénnen. Auch zeit-
lich kénnten diese beiden Bildungstypen eine ungleiche Verteilung
erleiden. Durch eine unscharfe raumliche und zeitliche Trennung
der eben erwéahnten zwei Formationsmodi kénnten meiner Ansicht
nach die Befunde von Schrid de verstindlich werden.

Diese Uberlegungen gelten natiirlich auch fiir die embryonale
Leber, wo viele Tatsachen einfach unverstidndlich bleiben, wenn
man nicht annimmt, dafl zwischen den von der vorderen Darm-
wand ausgehenden Lebersprossen gréflere und kleinere Herde in-
differenter und wenig differenzierter Mesenchymzellen bzw. GefiBe
und extravaskulire Blutbildungsherde (als Bestandteile des vor-
deren Mesenteriums) liegen bleiben. Die Reihenfolge in der mor-
phologischen Differenzierung der indifferenten Mesenchymzellen,
d. h. deren mogliche Ursachen, habe ich oben kurz angedeutet.

Uber die Herkunft der ,,Gefi-Wandzellen** der erwihnten
sinudsen Réume fand ich in den mir zuginglichen Publikationen
Schriddes keine bestimmten Angaben. Fiir die Abstammung
der ,primédren Erythroblasten aus ,,Gefi-Wandzellen® und
Endothelien der sinudsen Rdume scheinen mir auch noch keine
stringenten Beweise vorzuliegen, doch soll diese Moglichkeit
keineswegs bestritten werden.

Der Autor nimmt auch an !), daB in den GefiBlen undifferen-
ziert gebliebene , Gefi3-Wandzellen** vorhanden seien, aus

1) Dr. H. Schridde, Deutsche med. Wochenschr, 1908, Nr. 3.
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welchen durch Heteroplasie ,,primére‘ Erythroblasten entstehen.
Handelt es sich hier vielleicht nicht um mehr oder weniger in-
differente (mesenchymale) Elemente, welche sich ebensogut zu
myeloischen Zellen als zu Endothelien und eventuell auch zu
Bindegewebszellen entwickeln konnen ? Infolge Mangels an ganz
frithen embryonalen Stadien konnte ich diese Fragen nicht ent-
scheiden, doch sollen die oben angedeuteten Moglichkeiten hier-
mit zur Diskussion gestellt werden.

Was nun die Anschauung von N a e g e 1i iber das Zustande-
kommen pathologischer postfotaler myeloischer Formationen be-
trifft, so 148t dieser Autor bekanntlich nicht blof lymphatische,
sondern auch myeloische Proliferationen aus Adventitiazellen
hervorgehen, welchen er gegeniiber den ibrigen Bindegewebs-
zellen im Kérper einen indifferenten Charakter vindiziert. Diese
Ansicht hat, wie mir scheint, sehr viel fiir sich, es ist jedoch dazu
zu bemerken, dafl beim Embryo nicht blofl eine adventitielle und
perivaskulire Blutbildung statthat, sondern dieselbe ist oft im
Bindegewebe ohne engere riumlicheBeziehungen zu Gefiflen
etabliert und hat zeitweise hochstwahrscheinlich eine mehr oder
weniger diffuse Ausbreitung im Korper.

Auch bei der pathologischen postfstalen Himatopoese fehlen
hiufig ersichtliche riumliche Beziehungen myeloischer Forma-
tionen zur Adventitia von GefiBen, sondern unreife myeloische
Elemente liegen oft isoliert weitab von adventitiafiihrenden
GefiBen in Spalten und Maschen des Bindegewebes.

Der Begriff der adventitiellen und perivaskuldren Leuko-
und Erythropoese hat nur insofern Berechtigung, als die mye-
loischen Komplexe infolge der engen verwandtschaftlichen Be-
zichungen zu Endothelien (und Bindegewebszellen), welche
hochstwahrscheinlich auch bei den Sdugetieren bestehen, in der
unmittelbaren Umgebung der Blutgefifie am haufigsten und um-
fangreichsten sind.

Bei pathologischer postfétaler Blutbildung kommt nach
meiner Ansicht als erklirendes Moment fiir die perivaskuldre und
adventitielle Anordnung noch hinzu, dafi die substanzielle Ur-
sache myeloischer Wucherungen eben in den Gefillen zirkuliert
und naturgemiB jene differenzierten oder indifferenten Binde-
gewebszellen zuerst und in konzentriertester Weise zu mye-
loischer Proliferation anfacht, welche dem Gefifllumen zunichst
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liegen. Daraus resultiert aber noch nicht der Schluf}, daB die
Bindegewebszellen der Adventitia von denen der iibrigen Gewebs-
bezirke prinzipiell verschieden seien, bzw. das indifferente Ele-
mente dieser Zellgattung lediglich in der Adventitia existieren.
Auch ist zu beriicksichtigen, daB3 das adventitielle Bindegewebe
kontinuierlich in das perivaskulére bzw. das der Umgebung iiber-
geht, und daBl die histologische Technik bis jetzt noch keine
qualitativen Differenzen zwischen beiden konstatieren konnte,
welch letzterer Umstand allerdings noch nicht allzuviel besagen
will. Was die Moglichkeit einer bei der Aussprossung der embryo-
nalen Blutrdume stattfindenden Verschiebung von Gefdf3-Wand-
zellen in das adventitielle Gewebe betrifft, so konnte dieser Vor-
gang, ganz abgesehen von seinem hypothetischen Charakter,
nicht geniigen, alle Erscheinungsweisen myeloischer Wucherung
zu erkliren; denn wie ich schon oben betonte, geht die Bildung
myeloischer Elemente oft ganz abseits von Gefiflen und ohne
jede Beziehung zur Adventitia derselben in den Maschen des
retikuliren Bindegewebes vor sich. — An dieser Stelle m6chte ich
nicht vergessen zu erwahnen, dall nach Schaper und
Cohen!) im ganzen Bindegewebe sogenannte ,,zellproliferato-
rische Wachstumszentren* oder ,,Indifferenzzonen in diffuser
Weise verbreitet sind, d. h. Bindegewebszellkomplexe und auch
isolierte bindegewebige Klemente, welche ihren embryonalen
Charakter (Indifferenz) beibehalten haben. Es ist auch moglich,
daB das adventitielle Bindegewebe besonders reich an solchen
Indifferenzzonen ist.

Auf der Basis der eben erwdhnten Tatsachen und Einwinde
und auf Grund des Faktums, dafl die Bindegewebszellen phylo-
genetisch und ontogenetisch auf sehr niedriger Differenzierungs-
stufe stehen; auf Grund ferner des Umstandes, da8 bei der gene-
rellen Verbreitung des myeloisch-leukamischen Wucherungs-
prozesses von vornherein wohl nur Blutgefdflendothelien oder
Bindegewebszellen als Ausgangspunkt in Frage kommen konnen,
und endlich in Beriicksichtigung der wohl héheren Differenzierung
der Endothelien und des noch nicht gelieferten Existenzbeweises

) A.Schaper und C.Cohen, Uber zellproliferatorische Wachs-
tums-Zentren und deren Beziehung zur Regeneration und Geschwulst-
bildung. Arch. {. Entwicklungsmechanik der Organismen, Bd. XIX, 1905.
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undifferenzierter embryonaler Elemente (Wandzellen) unter den
Endothelien wihrend des ganzen Lebens mochte ich folgende
Ansicht vertreten:

Die myeloischen Wucherungen gehen hervor aus Binde-
gewebszellen, und zwar

I. Entweder aus Bindegewecbszellen ohne besondere Differen-
zierung, welche nicht blof} in der Adventitia, sondern im ganzen
Bindegewebe verbreitet sind und den Schaper-Cohen-
schen zellproliferatorischen Wachstumszentren oder Indifferenz-
zonen entsprechen. Fiir sehr wahrscheinlich halte ich es, daf}
auch diese Komponenten der (relativen) Indifferenzzonen zuerst
noch eine gewisse Entdifferenzierung durchmachen miissen,
bevor sie die Fahigkeit erhalten, myeloische Elemente und even-
tuell auch Endothelien aus sich hervorgehen zu lassen. Der erstere
Modus wiirde als ,,Heteroplasie” und der letztere, streng ge-
nommen, als ,,indirekte Metaplasie’* zu bezeichnen sein?!), wenn
diese Begriffe von Schridde hier Verwendung finden sollen,
was mir als zweckmifig erscheint.

II. Die pathologischen postfotalen myeloischen Forma-
tionen konnen ferner hervorgehen aus allen (oder wenigstens
einem sehr grofen Teile der) differenzierten Bindegewebszellen
in simtlichen Regionen des Korpers, und zwar wohl nur auf dem
Wege der indirekten Metaplasie, d. h. nach Verlust der spezifischen
morphologischen und biologischen Charaktere und Riickkehr zu
einer Indifferenzzstufe, welche vielleicht der indifferenten Mesen-
chymezelle (Blutinselzelle) entspricht. Von diesem Entdifferen-
zierungsstadium aus kdnnte dann die progressive Entwicklung
nach der myeloischen Richtung erfolgen (bzw. auch zu Endo-
thelien).

Da es keinem Zweifel unterliegt, daB3 die Bindegewebszellen
zu den niedrigst differenzierten Elementen des menschlichen
Kérpers gehoren, so ist es ziemlich sicher, daf} die Féhigkeit der
mitotischen Teilung jeder Bindegewchszelle zukommt, wobei
allerdings je nach Alter und vielleicht auch Differenzierungs-
richtung individuelle Unterschiede bestehen diirften betreffs Inten-
sitit und Qualitiat (physiologische oder pathologische) der die
Mitose auslosenden Reize.

1) Da es sich hier vielleicht nur um eine ,,relative’ Indifferenz handelt.
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Ist die Karyokinese einmal in Gang gesetzt, so knnen die
myeloischen Proliferationsreize auch auf die jiingsten Teilungs-
produkte (Fibroblasten) einwirken, und zwar ims Sinne einer Ent-
differenzierung zu einer noch vollkommneren Indifferenzstufe,
welche durch - eine kontinuierliche Reihe von Ubergangs-
typen zu den unreifsten myeloischen Elementen (Myeloblasten,
basophile Erythroblasten) iiberleiten wiirde.

Der Vorgang der Entdifferenzierung und der darauffolgenden
Entwicklung nach der myeloischen Seite ist wohl sicher durch den
gleichen myeloischen Proliferationsreiz bedingt (z. B. leukédmische
Noxe).

Als ITI. Modus kidme endlich noch die sogenannte ,direk te
Metaplasie® differenzierter Bindegewebszellen in Betracht, d. h.
eine direkte Umprigung dieser Zellen zu unreifen myeloischen Ele-
menten ohne vorausgehende Preisgabe der spezifischen Charaktere.
Dieser Vorgang hat jedoch sehr wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich.

Unter den angedeuteten Moglichkeiten diirfte jedenfalls der
Entstehung aus den Schaper-Cohenschen Indifferenz-
zonen die grofite Bedeutung zukommen.

Hinsichtlich der Genese der myeloischen Metaplasie wird der
Prozell wohl so vor sich gehen, dafl die betreffenden Prolife-
rationsreize (wohl z.T. Bakterientoxine und andere toxische
Substanzen) durch die Gefillwinde mehr oder weniger tief in das
umgebende Gewebe eindringen und die Bindegewebselemente in
der oben skizzierten Weise beeinflussen.

Nachdem ich nun die Grundziige meiner Auffassung ent-
wickelt habe, soll auf die Frage eingegangen werden, wie die
pathologischen myeloischen Aggregate in jenen Korperbezirken
entstehen, wo nach Auffassung der Majoritit der Autoren keine
Bindegewebszellen existieren, wie z. B. in den Leberlippchen.
Zu dieser Frage ist zu bemerken, dafl der Beweis noch nicht ge-
leistet ist, dafl die sogenannten K up ferschen Sternzellen mit
den Kapillarendothelien identisch sind, und dafB sie nicht peri-
kapillire Bindegewebszellen repriisentieren. Von verschiedenen
Autoren wie Ebert, Moise Frenkel, S. Mayer,
Asch, Platen, Brass, Bé6hm und Davidoff?)

1) Zitiert nach A. Oppel, Lehrbuch der vergleichenden mikros-
kopischen Anatomie der Wirbeltiere. Bd. ITI. 1900.
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wird das Vorkommen perikapillirer fortsitzetragender, zelliger
Elemente erwihnt, von einigen derselben als Bindegewebszellen
interpretiert und von den anderen als K u p f e r sche Sternzellen
bezeichnet.

Aus dieser Verwirrung scheint mir so viel hervorzugehen,
daf3 perikapillire, d.h. also extravaskuldre zellige Elemente
existieren, welche mit Bindegewebszellen zum mindesten die
groBte Ahnlichkeit besitzen, falls sie nicht tatsichlich solche sind;
ferner, dall die K upferschen Sternzellen miglicherweise sich
mit ersteren identisch erweisen und offenbar mit den Kapillar-
endothelien nicht verwechselt werden diirfen. Daf} diese peri-
kapilliren Elemente von zahlreichen Untersuchern noch nicht
beobachtet wurden, beruht sowohl z.T. darauf, dall dieselben
atrophisch sind (infolgeungeniigender funktioneller Beanspruchung)
und deshalb vielleicht als Kapillarendothelien angesehen werden.
Es wiire meiner Ansicht nach auch gar nicht unmdéglich, daf diese
fraglichen Zellen Uberreste der extrakapilliren unreifen Blut-
elemente oder deren mesenchymale Vorstufen aus der Embryo-
nalperiode sind und einer bindegewebigen Metamorphose anheim-
fallen. Nach dem gegenwiirtigen Stand der Dinge glaube ich also
vorldufig noch eine gewisse Berechtigung zu haben, extrakapillare
myeloische Wucherungen in den Leberlippchen mit den fraglichen
perikapilliren Elementen von wahrscheinlichem Bindegewebs-
charakter in eine zum mindesten mégliche genetische Relation
setzen zu diirfen, und zwar nach den oben geschilderten Prin-
zipien.

Andererseits soll aber die Moglichkeit der endothelialen Ab-
stammung obiger intralobuldrer (in- und extrakapilldrer) mye-
loischer Formationen aus vergleichend-entwicklungsgeschicht-
lichen Griinden keineswegs bestritten werden, doch steht ein
stringenter Beweis hierfiir ebensogut aus wie fiir die anderen Auf-
fassungen. Auch in der Milzpulpa scheint eine endotheliale
Hamatopoese der vendsen Kapillar-Endothelien der Diskussion
wert, doch ist damit natiirlich nicht gesagt, dal deswegen Blut-
bildung aus Bindegewebszellen nicht in der Milz vorkomme.

Der Prozel} der Einschwemmung, Retention und damit ver-
bundener mitotischer Vermehrung und Reifung unfertiger mye-
loischer Elemente in die Pfortaderkapillaren kénnte in manchen
Fillen eine gewisse Rolle spielen, doch niemals ist er imstande,
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siimtliche Erscheinungsweisen intralobuldrer Blutbildung zu er-
kldren. Moglicherweise kommt bei diesem Modus nicht blof der
geringen Stromungsgeschwindigkeit, sondern auch der eigen-
artigen Beschaffenheit des Pfortaderblutes eine disponierende
Bedeutung hinsichtlich der Karyokinese zu.

Es soll nun noch das Verhalten der Follikel bei myeloischer
Metaplasie lymphatischer Organe kurz beriihrt werden.

Nach der mechanischen Auffassung schwinden die Follikel
durch Druck der myeloisch wuchernden Pulpa, bzw. Markstringe
(in Lymphdriisen). Es scheint mir jedoch nicht ausgeschlossen,
daB auch pathologische Verinderungen der Follikulargefifle an
der Atrophie der Follikel beteiligt sein kénnen. Auch Sekretion
heterolytischer Fermente von seiten gewisser myeloischer Zellen
des umgebenden Gewebes (z. B. Milzpulpa) koénnte behufs Er-
klarung des Follikelschwundes in Beétracht kommen. Ferner ist
moglich, dall der gleiche myeloische Proliferationsreiz gleichzeitig
eine Follikular-Nekrose bzw. Atrophie erzeugt (z. B. gewisse
Bakterientoxine).

Der Grund, weshalb die myeloische Wucherung primér in der
Milzpulpa, bzw. in den Markstrangen einsetzt, diirfte z. T. mit
der hauptsichlich arteriell-kapillaren Vaskularisation der Follikel
zusammenhéngen — die ersten Anfinge der vendsen Kapillaren
verlaufen nur in der Peripherie der Follikel von Lymphdriisen und
Schleimhduten und fehlen in den Milzfollikeln. Vielleicht sind
auch die Reticulumzellen der Follikel infolge dieser Blutversor-
gungsverhaltnisse nicht oder weniger zu ,,indirekt metaplastischen
Prozessen disponiert; oder, was mir ebenfalls Beriicksichtigung
zu verdienen scheint, ist die Moglichkeit des Fehlens Schaper -
Cohe n scher Indifferenzzonen in den Lymphfollikeln, was viel-
leicht auch mit der vorwiegend arteriell-kapilliren Vaskulari-
sation zusammenhéangt.

Es bleibt mir nun noch die Aufgabe, verschiedene zu Eingang
der Arbeit erwdhnte Theorien iiber das Zustandekommen der
myeloischen Metaplasie kritisch zu beleuchten.

Ich kann mich hier kurz fassen, denn Schridde, Naegeli
u. a. haben bereits groftenteils eine kritische Sichtunz der be-
stehenden Anschauungen vorgenommen.

Was zunéchst die verschiedenen Anhénger des autochthonen
Prinzips betrifft, so leiden die Konstruktionen der einen Autoren
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daran, da8} sie nur die Milz in den Kreis ihrer Betrachtung zogen
(indifferente Pulpazellen; Splenozyten), andere vindizieren den
indifferenten Grofl-Lymphozyten die Fihigkeit, sich auch nach
der myeloischen Richtung zu differenzieren, wobei aber der Nach-
weis der generellen Verbreitung, wie sie gefordert werden muB,
noch nicht geleistet ist. Eine dritte Gruppe von Forschern im-
putiert den ,,Grolen Mono* und den ,eigentlichen* Lympho-
zyten myeloische Differenzierungspotenzen, ohne den hohen Grad
der Spezialisierung dieser Elemente zu berticksichtigen sowie den
mangelnden Nachweis der allgemeinen Verbreitung (besonders
,,Grofle Mono‘“!). Endlich wird auch die Existenz normalerweise
praformierten Myeloidgewebes und Hyperplasie desselben in der
Milz angenommen. Wie wollen nun aber alle diese Auffassungen
das Vorkommen myeloischer Formationen im Fettgewebe er-
kldren? Auch die pathologische Blutbildung in der Leber diirfte
durch die obigen Hypothesen dem Verstindnis kaum niher geriickt
sein. — Hinsichtlich der Innidationstheorie kann ich nur wieder-
holen, was schon andere Autoren betont haben, z. B. das Vor-
kommen myeloischer Umwandlung bei Fehlen unreifer Knochen-
markszellen im zirkulierenden Blute bei z. T. aplastischen Anémien,
Infektionskrankheiten usw.

Aber abgesehen davon, fehlt bisher der Beweis, dafl die
Existenz im Blute zirkulierender unreifer myeloischer Elemente
geniigen wiirde, um myeloische Metaplasie zu erzeugen. Auch die
typische Anordnung der myeloischen Formationen wird schon
von Naegeli contra Einschwemmungstheorie ins Feld gefiihrt,
wobei ich z. B. auf die Leber verweisen mochte. Die Entstehung
myeloischer Umwandlung im Anschluf an Blutungen bedarf
keiner weiteren Widerlegung, denn hamorrhagische Herde machen
einen ganz anderen Eindruck als rein proliferatorische myeloische
Komplexe. Es muB auch hier wieder betont werden, dafl die
myeloischen Formationen bei pathologischer postfétaler Blut-
bildung in fast gleicher Anordnung schon im normalen Embryo,
beispielsweise in der Leber, schon zu einer Zeit vorkommen, wo
Knochenmark, Milz und Lymphdriisen noch fehlen.

Nicht unterlassen will ich, mit anderen Untersuchern auch
darauf hinzuweisen, daB zwischen den myeloisch-leukémischen
Wucherungen und den extramedulliren hamatopoetischen Bil-
dungen bei Aniimien, Infektionen, gesunden menschlichen Embry-

Fischer, Metaplasie. 9
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onen usw. in histogenetischer Hinsicht keine prinzipiellen, sondern
nur graduelle Unterschiede bestehen.

Was nun noch die Auffassung von Banti, Ribbert
und Schneiter betrifft, so gelten hier auch die oben er-
wihnten Einwdnde. Aulerdem existieren nach den Angaben
verschiedener Forscher auch myeloische und lymphatische Leuk-
amien, wo das Knochenmark ganz oder gréBtenteils nicht aus
Zellmark besteht. Auch die Durchwachsung der Knochensub-
stanz und Bildung periostaler myeloischer ,,Infiltrate (B an ti)
sowie der Befund kapsulirer und perikapsuldrer myeloischer
Wucherungen (Banti und Naegeli) bei Lymphdriisen geniigt
noch nicht zur Diagnose malignen schrankenlosen Wachstums
im Sinne bosartiger Tumoren; auch ist die Berechtigung der Ver-
wendung des Begriffes ,,schrankenlos‘ hier absolut nicht iiber
jeden Zweifel erhaben. Infiltratives Wachstum ist an und fir
sich noch kein absolutes Kriterium der typischen sarkomattsen
und karzingsen Malignitét, sondern die Zerstérung des invadierten
Gewebes (durch Heterolyse) in Kombination mit echter Meta-
stasenbildung und mehr oder minder schwerer Intoxikation von
seiten des Tumors. Das Vorkommen myeloischer Herde im
Periost und im kapsuldren und perikapsulédren Gewebe der Lymph-
driisen wird ohne weiteres verstindlich, wenn man eine Entstehung
aus Bindegewebe annimmt. Auch in der Kapsel der embryonalen
Lymphdriise fanden sich ja unreife myeloische Zellen zwischen
den Bindegewebselementen.

Es diirfte also aus diesen kritischen Bemerkungen hervor-
gehen, dal3 nur zwei Moglichkeiten fiir die Genese myeloischer
Formationen in Betracht kommen konnen, und zwar die Ab-
stammung von Blutgefiiendothelien oder von Bindegewebszellen.
Nach der oben von mir entwickelten Auffassung scheint letztere
Konzeption eine gréfiere Wahrscheinlichkeit fiir sich zu haben, doch
soll damit nicht in Abrede gestellt werden, da auch die endo-
theliale Hamatopoese wenigstens aus vergleichend-entwicklungs-
geschichtlichen Griinden im Bereich der Moglichkeit liegt und
vielleicht kombiniert mit der bindegewebigen. Genese in Erschei-
nung treten kann.
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Zum Schlusse michte ich noch eine kurze Ubersicht iiber
verschiedene Befunde, deren Interpretation und Konsequenzen
geben; beziiglich der Details sei auf den Text verwiesen.

1. Betreffs der Histogenese der myeloischen Metaplasie
entwickelte ich auf Grund der erhobenen Befunde und gewisser
Resultate vergleichend embryologischer Forschung folgende Auf-
fassung: ‘

Die myeloischen Wucherungen gehen aus Bindegewebszellen
hervor, und zwar

a) aus Bindegewebszellen von embryonalem Charakter (He-
teroplasie), welche iiberall im Bindegewebe verbreitet sind und
hochstwahrscheinlich durch den myeloischen Proliferationsreiz
noch eine gewisse Entdifferenzierung erleiden (indirekte Meta-
plasie), bevor sie sich nach der myeloischen Richtung entwickeln
koénnen. Es handelt sich also demnach um eine Kombination von
Heteroplasie mit indirekter Metaplasie;

b) aus differenzierten Bindegewebszellen durch indirekte
Metaplasie, d. h. durch Verlust der spezifischen morphologischen
und biologischen Charaktere und Riickkehr zu dem Zustand
einer gewissen Indifferenz. Den Ubergang zu den erwihnten
Elementen des Bindegewebes vermitteln die Myeloblasten und
basophilen Erythroblasten. Als dritte direkt von bindege-
webigen Elementen abstammende myeloische Zellspezies diirften
noch die Megakaryozyten in Betracht kommen. — Weiteres dar-
iiber siehe Teil IV.

Eine endotheliale Hiamatopoese konnte in obigen Unter-
suchungen bisher nicht mit etwelcher Sicherheit nachgewiesen
werden, doch soll die Moglichkeit einer solchen neben der binde-
gewebigen Abstammung in Beriicksichtigung der bei verschiedenen
Wirbeltieren konstatierten engen Verwandtschaft zwischen Binde-
gewebszellen, Endothelien und Blutzellen nicht bestritten werden.
Am wahrscheinlichsten schiene mir in diesem Fall die hetero-
plastische oder indirekt- metaplastische endotheliale Genese
der basophilen Erythroblasten und auch der Myeloblasten
gemiB dem unten von mir entwickelten Prinzip iiber die Be-
deutung der Protoplasma-Basophilie. Gewisse Befunde, die ich
kiirzlich erheben konnte, diirften bei Vornahme von Kontroll-
Untersuchungen an geeignetem Material vielleicht die Qualifikation
gewinnen,; letztere Auffassung zu stiitzen.

g*
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2. Betreffs pathologischer postiotaler Blutbildlung in der
Leber mochte ich bemerken, dafl der intralobuldr-extrakapillire
hématopoetische Modus autochthoner Natur sein mufl und nach
meiner Ansicht wahrscheinlich mit den perikapilliren zelligen
Elementen von Bindegewebscharakter nach dem Vorgang der
Heteroplasie plus indirekte Metaplasie oder allein auf indirekt
metaplastische Weise in genetische Relation zu setzen ist; immerhin
ist der endotheliale Bildungstypus auch im Bereich der Moglich-
keit. (Siehe hieriiber auch Teil IV.)

3. Beziiglich des Phinomens der Follikel-Atrophie bei mye-
loischer Umwandlung von Milzpulpa, Markstringen und Lymph-
sinus in Lymphdriisen usw. méchte ich die Vermutung &uBlern,
daB dieselbe nicht nur durch Druckwirkung von seiten des an-
dringenden myeloischen Gewebes, sondern vielleicht auch durch
Sekretion heterolytischer Fermente von seiten der myeloischen
Zellen zustande kommen kann. Auch pathologische Verdnde-
rungen der Follikular-Gefifle und wachstumshindernde Einfliisse
auf das lymphatische Gewebe von seiten des myeloischen Pro-
liferationsreizes konnten eine gewisse Rolle spielen.

4. Die bisher unerklirte embryonale und f6tale Himatopoese
in der Leber (intra- und extrakapillir und in den Bindegewebs-
spalten des G 1issonschen Gewebes) dirfte nach meiner in
Teil III ausfiihrlich entwickelten Auffassung dadurch zustande
kommen, da die Sprossen der vorderen Darmwand, welche in
das vordere Mesenterium hineinwachsen und die Anlage der Leber
repriasentieren, groflere Komplexe (G 11 8 s 0 n sches Gewebe) und
auch kleinere Aggregate oder auch isolierte Herde (intra- und
extrakapillire Anhdufungen von Blutzellen inkl. Endothelien) von
moglichst indifferenten Elementen (mesenchymale) des vorderen
Mesenteriums zwischen sich liegen lassen, welche sich sowohl zu
Blutzellen als auch zu Endothelien und Bindegewebszellen diffe-
renzicren konnen, bzw. z. T. schon differenziert haben bei Beginn
der Leberentwicklung.

5. Ferner konnte ich auch konstatieren, daf im Glisson -
schen Gewebe der fotalen Leber und in anderen fétalen Organen
die Kapillarbildung in der Weise vor sich ging, dall embryonale
Bindegewebszellen sich aneinander lagerten und durch Differen-
zierung zu Endothelien das Kapillarrohr bildeten.
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6. Die Blutbildung in der fotalen Thymus verlduft nach
meinen Befunden nicht blol in den Septen (perivaskuldr), wie
man bis jetzt glaubte, sondern auch in Rinde und Mark des Paren-
chyms. Dieses Verhalten mochte ich dadurch erkliren, daf die
Epithelsprossen der dritten Visceralspalte, welche die Anlage der
Thymus repriisentieren, in das benachbarte embryonale Binde-
gewebe eindringen (bzw. Mesenchym) und zwischen sich mesen-
chymale Gewebskomplexe liegen lassen (welche z. T. schon extra-
vaskuldre Blutbildung aufweisen), sowie wohl auch indifferente
Mesenchymzellen, welche noch im Besitz der drei verschiedenen
Differenzierungspotenzen sind. Bei der Formierung von Septen,
Rinde und Mark ist es dann natiirlich nichts Paradoxes, wenn
solche gefifl- und blutzellenhaltige Mesenchymkomplexe in das
Thymus-Parenchym eingeschlossen werden und da wéihrend be-
stimmter Zeit persistieren.

Der auffillige Reichtum an eosinophilen Myelozyten und
Leukozyten in der Thymus gegeniiber Leber, Pankreas usw. steht
hochstwahrscheinlich in kausalem Konnex zu den degenerativen
Prozessen in den Hassalschen Korperchen und in den iso-
lierten Epithelien in dem Sinne, daB die Zerfallsprodukte der-
selben in spezifischer Weise eine autochthone Hyperplasie der
cosinophilen Elemente bedingen, welche ihrerseits dann offenbar
mit der Wegschaffung dieser Zerfallsprodukte bzw. Auflsung
derselben betraut sind.

7. Der von mir erstmals erhobene Befund einer bedeutenden
extravaskuliren Himatopoese im interstitiellen Gewebe des
fotalen Pankreas erklirt sich, entsprechend meiner schon oben
entwickelten Auffassung, zwanglos dadurch, dal die Darmwand-
sprossen, welche in das hintere und vordere Mesenterium hinein-
wachsen und die dorsale und ventrale Pankreasanlage repréasen-
tieren, zahlreiche ,himato-himangiopoetische und z.T. auch
indifferente Mesenchymkomplexe zwischen sich liegen lassen, die
bei der Formierung der Pankreas-Lippchen als interstitielle
Hématopoese in Erscheinung treten.

8. In der fotalen Lymphdriise konnte ich ebenfalls eine nicht
unbedeutende Hamatopoese nachweisen, und zwar besonders in
der Marksubstanz und in den Sinus; wesentlich geringer war die-
selbe in der diffusen Rindenregion, welch letztere nur an einer
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Stelle beginnende Follikelbildung mit kleinen Lymphozyten, un-
scharfer Abgrenzung und Mangel eines Keimzentrums erkennen
lieB. Die Blutbildung verlduft in Mark und Rinde hauptsiichlich
extravaskuldr in den Spalten und Maschen des Bindegewebes.
Markfollikel fehlen ganz. Die geringe Blutbildung in der Rinde
ist hochstwahrscheinlich ein Parallelsymptom der geringen korti-
kalen Vaskularisation und des geringeren Kalibers der vorwiegend
arteriellen Gefdfie (meist Kapillaren); dieselbe weist daraufhin,
daB die Lymphfollikel sich hauptsichlich da im Anschlul an
Lymphsinus (Sinus-Endothelien) bilden, wo vielleicht zufillig
wenig oder keine Mesenchymzellen mit noch ausgeprigter
myeloischer und endothelialer Differenzierungstendenz vorhanden
sind. Ob arterielle oder ventse Blutbeschaffenheit und groBere
oder geringere Stromungsgeschwindigkeit bei der Entwicklung
lymphatischer oder myeloischer Komplexe eine gewisse Rolle
spielen, halte ich nicht fiir unmdoglich.

Beziiglich weiterer Details tiber diese Fragen muf3 ich auf
Teil IIT (fotale Lymphdriise) verweisen.

9. Im fotalen Femur findet sich vorwiegend myeloblastisch-
myelozytéres Zellmark und nur zum kleinen Teil sog. ,,priméres*
Knochenmark. Lymphatische Zellen fehlen. Die Himatopoese
verlauft groftenteils extravaskular. Die Erythropoese ist im Ver-
hédltnis zur Leber gering.

10. In der fotalen Milz zeigte sich bereits beginnende Follikel-
Entwicklung. Die Follikel sind noch klein, unscharf abgegrenzt,
ohne Keimzentren und bestehen aus mittelgrolen Lymphozyten.
In der Pulpa findet sich starke Hématopoese, und zwar haupt-
sichlich in den Reticulum-Maschen derselben (im Gegensatz zu
den bisherigen Anschauungen); wesentlich geringer ist die Blut-
bildung in den vendsen Kapillaren und Venen der Pulpa.

Die fotale Hamatopoese in der Niere erklirt sich am un-
gezwungensten als Teilerscheinung diffuser Blutbildung im Kérper
des Fétus bzw. Embryos.

11. In verschiedenen fGtalen Organen konnte ich den Befund
von zelligen Elementen erheben, welche nach meiner Ansicht
kaum anders denn als Ubergangsformen von indifferenten mesen-
chymalen Elementen zu Myeloblasten einerseits und basophilen
Erythroblasten andererseits gedeutet werden konnen.
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12. Die Basophilie des Protoplasmas der normalen und patho-
logischen Myeloblasten, der basophilen Erythroblasten, der Plasma-
zellen (bei letzteren im Zusammenhang mit der Antikérperbildung)
und vielleicht auch anderer cellulirer Elemente, hiingt nach
meiner Ansicht hochstwahrscheinlich mit der Differenzierung aus
indifferenteren Vorstufen (Bindegewebszellen und BlutgefiB-En-
dothelien bei den myeloischen Zellspezies; Lymphocyten und
Lymphoblasten bei den Plasmazellen) zusammen und ist wohl
durch eine physiologische oder auch pathologische (z. B. Plasma-
zellen) Steigerung der protoplasmatischen und nukleiren Stoff-
wechselprozesse infolge vermehrten Bedarfs an oxy- oder basi-
chromatischen Nukleoproteiden (oder beiden zugleich in gewissen
Verhiltnissen) bedingt!). Sehr wahrscheinlich handelt es
sich dabei um eine potenzierte Synthese der (sauren, phosphor-
und meist auch eisenhaltigen) Nukleoalbumine und eventuell
auch noch anderer saurer Eiweillkérper (Globuline usw) im
Protoplasma, welche durch ihre Affinitdit zum Methylenblau
die Blaufirbung des Protoplasmas bedingen. Néiheres iiber
diese Vorginge bei der Farbung siehe in meiner Arbeit iiber
die Technik. Diese potenzierte Nukleoalbumin-Synthese steht
ihrerseits mit einer Anreicherung an Nukleoproteiden (Heiden-
hain) im Kern, d. h. mit der Formierung der Oxy- und
Basi- Chromiolen und sekunddr auch der Nukleolen in
kausalem Konnex, wobei letztere nach den Untersuchungen
von Heidenhain als Abfallsprodukt bei der Chromatin-
Vermehrung infolge Abspaltung phosphorfreier, vorwiegend
basischer Eiweilkorper (Histon) entstehen. Der ganze Prozef
diirfte also so verlaufen, daBl die Nukleoalbumine die Mutter-
substanz der Oxychromiolen und diese die Vorldufer der Basi-
chromiolen reprisentieren, welche letzteren aus dem Oxychromatin
durch Abspaltung von Nukleolar-Substanz (Histon) entstehen.

) Anmerkung: Die relativen Mengenverhiltnisse der Basi- und
Oxy-Chromiolen stehen dabei in kausalem Konnex zu den generativen
Funktions-Zustinden der Zelle, indem zu Zeiten der Mitose eine Ver-
mehrung des Basichromatins und in der extramitotischen Phase eine
solche des Oxychromatins auf Kosten der Basichromiolen statt hat
(z. B. hell- und dunkelkernige Lymphozyten). Mdglicherweise iiben aber
auch andere Funktionszustinde der Zelle einen Einflul auf die Bildung
von Basi- und Oxychromiolen aus (z. B. toxische und infektitse Reize ?).
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13. Der groBere Gehalt mancher Zellen an Nukleolar-Sub-
stanz?), wie z. B. bei Myeloblasten und Lymphoblasten, manchen
atypischen groflen Lymphozyten und Megakaryozyten, ist also
der morphologische Ausdruck des Zellwachstums und speziell des
GroBenwachstums des Kerns, und mochte ich auf Grund von
Beobachtungen der Ansicht Ausdruck geben, daf3 die Zahl bezw.
der Durchmesser der Nukleolen um so groSer ist, je schneller die
Zelle und speziell der Kern wichst und je linger gleichzeitig die
Wachstumsperiode dauert. Nach Beendigung der Wachstums-
periode der Zelle verschwinden die Nukleolen zum groffen Teil
oder ganz aus dem Kern, indem sie ins Protoplasma austreten
und dort héchstwahrscheinlich durch Heterolyse verfliissigt werden.

14 a. Der Befund basophiler Punktierung an Mitosen?) von Ery-
throblasten, Lymphozyten, Lymphoblasten, Mpyelobasten, sowie
auch an extramitotischen kernhaltigen Roten, welcher im Schnitt
von mir zum erstenmal erhoben worden ist, deutet nach meiner
Ansicht auf einen Zusammenhang mit der Mitose. Es ist mir nicht
unwahrscheinlich, dafB diese basophile Punktierung direkt auch mit
einer gesteigerten Bildung von phosphorhaltigen sauren Eiweif3-
korpern (Nukleoalbumine) zusammenhiingt, welche ihrerseits
durch die mitotische und pramitotische Basichromatin-Synthese
bedingt sein diirfte.

Die hiufige Coincidenz?) von Protoplasma-Basophilie (bzw.
auch Polychromasie) mit basophiler Punktierung bei Mitosen
erklirt sich wohl am besten dadurch, daf beide Phinomene in-
direkt der Chromatin-Synthese dienen, welche sowohl bei der

) Anmerkung: Manche an Nukleolarsubstanz reiche Kerne
mit relativ geringem Basichromatingehalt diirften relativ zahlreiche
Oxychromiolen enthalten (postmitotische Oxychromatin-Synthese), indem
eben die Nukleolenbildung vorwiegend bei der Oxychromatin-Synthese
im Stadium der Teilungsruhe vor sich geht.

) Anmerkung: Auch im Blut-Ausstrich gelang mir der (im Schnitt
schon vor zwei Jahren erhobene} Nachweis basophil punktierter Mitosen,
darunter solche von schwach polychromatischen Megaloblasten.

3 Anmerkung: Vielleicht ist das Auftreten der basophilen
Punktierung bei der Mitose an das Bestehen einer stirkern oder
schwichern Protoplasma-Basophilie gebunden (Konzentration der ent-
sprechenden sauren EiweiBkorper zu mehr oder weniger punktférmigen
Colloid-Komplexen).
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Differenzierung aus indifferenteren Vorstufen (bindegewebige
Elemente und Endothelien) in Form der Bildung von Oxy- und
Basi-Chromiolen, als auch bei der Mitose in Gestalt der gesteigerten
Basichromatin-Synthese in Gang gesetzt wird. Das materielle
Substrat der basophilen Punktierung stammt nach meiner Ansicht
also aus dem Protoplasma und nicht aus dem Kern.

Diese echte basophile Punktierung der Erythroblasten und
Erythrozyten darf nicht verwechselt werden mit den Kérnchen
und den punktférmigen Derivaten des karyorrhektischen und intra-
zelluldr-karyolytischen Kernzerfalls (z. B. Jolly sche Kernreste
und NifB1esche Kornchen). Beide Prozesse konnen eben in
der Weise interferieren, daf die priméir auftretende baso-
phile Punktierung sowie auch die (Polychromasie) bei Ein-
tritt der Entkernung persistiert und dieses Stadium sogar
iiberdauert.

Die echte basophile Punktierung kann also nicht als De-
generations-Symptom verwertet werden, sondern sie repréisentiert
den morphologischen Ausdruck mitotischer Vermehrung.

Die Polychromasie der kernhaltigen Roten diirfte ein ver-
mittelndes Glied zwischen Basophilie und Orthochromasie der
Erythroblasten repréasentieren, d. h. eine Kombination von Bildung
saurer EiweiBkorper (Nukleoalbumine und vielleicht auch Glo-
buline usw.) und beginnender Hémoglobin-Synthese im Proto-
plasma. Dabei kénnen die polychromatischen Exemplare entweder
direkt von basophilen Typen abstammen und infolge einer ge-
wissen Entwicklung bereits an Basophilie eingebiillt haben, oder sie
sind die direkten (mitotischen) Nachkommen polychromatischer
Mutterzellen, welchen gemi meiner oben entwickelten Auf-
fassung ein geringerer Grad von Indifferenz zukime als den baso-
philen Elementen.

14b. Auch die sog. basophile Quote der neutrophilen und
eosinophilen Granula scheint meiner Ansicht nach in letzter In-
stanz mit der Differenzierung obiger Koérnchen aus dem (baso-
philen) Myeloblasten-Protoplasma zusammenzuhéingen. Nach
dieser Auffassung wire also die basophile Quote ein Hinweis
fiir die Entwicklung der betreffenden Zellen (welche obiges
Merkmal unter Umstinden auch auf ihre mitotischen Teilungs-
produkte iibertragen) aus den unreifsten Elementen der leuko-
zytiren Reihe (Myeloblasten und Promyelozyten) und nicht fiir
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die Abstammung aus reifen myelozytiren Zellen mit vor-
wiegender Oxyphilie des Protoplasmas und der Granula.

Eine Beziehung der basophilen Quote zur Mitose, im
kausalen Zusammenhang mit der mitotischen und prémi-
totischen Basichromatin-Synthese ist wenig wahrscheinlich.

Beildufig mochte ich hier noch bemerken, daf in chemisch-
tinktorieller Hinsicht die Verhéltnisse bei diesen unreifen Formen
obiger Granula hichstwahrscheinlich so liegen, daff die Kornchen
mit basophiler Quote bedeutend mehr saure Eiweilkorper ent-
halten als die reifen, vorwiegend oxyphilen Granula. Die Folge
davon ist die Aufnahme gréerer Mengen basischer Farbstoffe
bei ersteren im-Gegensatz zu letzteren, welche eine iberwiegende
Aviditdit zu sauren Farbstoffen (Eosin, Sdurefuchsin, Pikrin-
sdure usw.) erkennen lassen und deshalb in der Hauptsache aus
basischen Eiweif3kdrpern bestehen diirften.

Die tinktorielle Resultante des Uberwiegens saurer oder
basischer Atomgruppen ist die Farbung in einem Mischton von
blau und rot (nimlich bei Anwendung von Eosin und Methylen-
blau), welcher sich je nach dem Uberwiegen der aziden oder
basischen Radikale zwischen bldulicher und roter Nuance bewegt.
Von einer Fiarbung der neutrophilen Granula mit neutralem
eosinsauren Methylenblau in irgendeinem Reifestadium der-
selben diirfte kaum die Rede sein, sondern vielmehr handelt es
sich um die Aufnahme der (durch Hydrolyse und elektrolytische
Dissociation entstandenen) Farbsdure und Farbbase, bzw. Farb-
siure-Jon und Farbbasen-Jon durch Adsorption, Absorption,
chemische Bindung und Lésung im Sinne des Teilungsgesetzes. Die
relativen Mengenverhdltnisse der aufgenommenen sauren und
basischen Farbstoffe werden bestimmt durch das Verh#ltnis der
aziden (z. B. COOH) zu den basischen (z. B. NH,) Atomkomplexen
in dem materiellen Substrat der neutrophilen und eosinophilen
Granula.

15. Beziiglich des Befundes von Mastzellen, welchen ich in
gewissen Lymphdriisen erheben konnte, und die ich als lympho-
zytire Mastzellen bezeichnet habe, mochte ich vorldufig nur mit-
teilen, daf} dieselben in Beziehung zu lymphozytiren Plasmamast-
zellen zu stehen scheinen, jedoch einen relativ basichromatin-
armen Kern, nicht selten konzentrische Kernlage und noch keine
Radspeichenstruktur besitzen.
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16. Eine Zellart, welche bisher meines Wissens noch nie be-
schrieben wurde, fand ich in einer Lymphdriise von pernizidser
Anémie. Es handelt sich um lymphozytéire Plasmazellen, welche
in ihrem Protoplasma nebeneinander azidophile und basophile
Granula beherbergen. Diese Zellen diirften ebenfalls im Dienste
der Antikorper-Bildung stehen und sind nicht als Degenerations-
produkte aufzufassen. Ich habe diese Elemente als baso-azidophil
granulierte lymphozytire Plasmazellen bezeichnet.

17. Zwischen Follikel- und Markstrang-Hyperplasie mit Ent-
wicklung von Keimzentren in ersteren besteht im betreffenden
Falle mit grofier Wahrscheinlichkeit eine Relation im Sinne der
Abhingigkeit der letzteren von primir in Erscheinung tretender
Follikel-Hyperplasie. Die Existenz eines koordinierten Verhalt-
nisses der beiden Phinomene ist weniger wahrscheinlich. (Siehe
Lymphdriise von Anaemia pseudoleukaemica infantum; Teil II.)

18. Bei einem Falle chronischer groBzelliger lymphatischer
Leukimie ging die Wucherung atypischer grofer Lymphozyten
von den Markstrdngen aus. Die Follikel wurden durch diese
Proliferation nicht zur Druckatrophie gebracht, sondern in
(atypisches) Markstranggewebe verwandelt, welcher Vorgang von
mir als ,,markstrangartige Metamorphose der Follikel* bezeichnet
worden ist. Damit habe ich also den Nachweis erbracht, da in
diesem Falle die groen Lymphozyten des Blutes (75 9% von
248 000 Weillen) betreffs der Lymphdriisen primér aus den Mark-
stringen und erst sekundér aus den markstrangartig umgewandel-
ten Follikeln stammen.

19. Bei dem gleichen Fall kam das histologische Bild der
,,diffusen lymphatischen Rindenzone‘ in der Lymphdriise durch
mehr oder minder starke Beteiligung von Markstrang-Elementen
am Aufbau der Rindenfollikel zustande.

20. Die Reduktion der Follikel bei (akuter) myeloischer
Leukémie an Zahl und Durchmesser (in Lymphdriisen) kann unter
Umsténden nicht allein durch sog. Druckatrophie infolge mye-
loischer Markstrangwucherung bedingt sein, sondern in gewissen
Fillen ist dieselbe zum gréBern Teil auf Umwandlung in granu-
lomatoses Markstranggewebe zuriickzufiihren,

21. Es soll hier noch besonders auf das héufige, ja fast kon-
stante Auftreten mehr oder minder ausgedehnter entziindlicher
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Vorginge (Plasma-Zellen-Billungen) in Begleitung myeloischer
Umwandlungsprozesse hingewiesen werden. Ich méchte es nicht
als ausgeschlossen erachten, daB3 dieses Phinomen ebenfalls durch
den myeloischen Proliferationsreiz bedingt ist.

22. Das hiufige Freibleiben der Lymphfollikel von Plasma-
zellen und das vorwiegende Auftreten derselben in den Mark-
strangen (der Lymphdriisen) deutet meiner Ansicht nach darauf
hin, daff die lymphozytire Plasmazellen-Genese meistens oder
vielleicht immer primér in den Markstringen einsetzt und erst
sekundir auf die Follikel ibergeht.

23. Auffillig ist bei lymphatischer Leukémie, das, wie es
scheint, héufige Fehlen vikariierender (extramedullirer) Erythro-
poese im Gegensatz zur Leukopoese.

NB. Betreffs der technischen Details mull ich auf meine
demnachst erscheinende Arbeit: ,,Technik der himatologischen
Granulatirbungen in Schnittpriparaten mit Beriicksichtigung der
physikalischen und chemischen Prozesse bei der Fixierung und
Farbung*‘, verweisen.

Neuere Befunde, welche ich nach AbschluB obiger Unter-
suchungen machte, erheben die Annahme einer endothelialen
Hiamatopoese zur GewiBheit, wobei ich nach meinen bisherigen
Erfahrungen den Bildungsmodus in der Weise priizisieren muf,
dafl aus den zelluliren Wandelementen der Kapillaren Myelo-
blasten, basophile Erythroblasten und wahrscheinlich auch Mega-
karyozyten entstehen, welche ersten beiden Zell-Spezies dann
Myelozyten und Leukozyten einerseits und polychromatische
und orthochromatische Rote andererseits entstehen lassen.

Gewisse Bedenken, welche ich im Text (IV. Teil) betreffs
der endothelialen Hématopoese geltend gemacht habe, mufl ich
infolge meiner eben erwihnten necueren Beobachtungen als hin-
fillig erkliren.
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