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I. Einleitung.

In einer Reihe von Untersuchungen haben ALBERTI und POLITZER,
STRANGEWAY und OAKLEY, DUSTIN und vor allem JUNGLING und
LANGENDORFF nachgewiesen, dall bei der Rontgenbestrahlung eines
Gewebes in diesem ein bestimmter Reaktionsmechanismus ausgelost

*) Erschienen als Dissertation der Hohen Medizinischen Fakultit der
Albert-Ludwigs-Universitit zu Freiburg i. Br.
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wird, der in einer oder mehreren der Bestrahlung folgenden Re-
aktionswellen — gemessen an der Zahl der Mitosen — seinen
Ausdruck findet. Diese Tatsache ist fiir die Strahlenheilkunde in-
sofern bedeutungsvoll, als mit dem Anstieg bzw. Maximum der
einzelnen Welle zugleich eine Erhdhung der Strahlenempfindlichkeit
des Gewebes verkniipft ist, wihrend die Minima der Reaktionskurve
Zeitpunkte herabgesetzter Reaktionsfihigkeit darstellen. Wie ein
Uberblick iiber die Untersuchungen der genannten Autoren zeigt,
wurden bisher hauptsichlich einfach gebaute Zellgewebe, wie z. B.
die Cornea von Salamanderlarven, oder das Wurzelspitzengewebe von
Vicia faba, eingehend auf den zeitlichen Ablauf der Strahlenwirkung
hin untersucht. Ungeklirt dagegen ist auch heute noch die Frage,
ob Gewebe, die sich aus verschiedenartigen Zellelementen aufbauen,
eine #hnliche Reaktionsweise nach Bestrahlung erkennen lassen, und
ob dabei gewisse Abhiingigkeitsheziehungen zwischen den einzelnen
Elementen zutage treten. Dall die Losung dieses Problems von
praktischer Bedeutung ist, diirfte schon allein daraus hervorgehen,
dall im Falle eines unterschiedlichen Verhaltens der einzelnen Ge-
webselemente dann eine Steigerung der Elektivitiit der Strahlen-
wirkung moglich wiire. EKinen Beitrag zu diesem Problem zu leisten,
war die Aufgabe der vorliegenden Untersuchung. Durchgefiibrt
wurde sie am blutbildenden Knochenmark der weilen Maus, das
infolge seines Aufbaues und seiner Strahlenempfindlichkeit fiir eine
derartige Untersuchung geeignet erschien. Gleichzeitig wurden
Blutbilduntersuchungen durchgefiihrt, da es von Interesse war fest-
zustellen, in welcher Weise etwaige im bestrahlten Knochenmark
sich abspielende Vorginge im weilen Blutbild ihren Ausdruck
fanden.

Die Verdnderungen des Knochenmarks nach Rontgenbestrahlung
sind wiederholt studiert worden. Das Bild, das man bei einem
Uberblick iiber die Untersuchungen der einzelnen Autoren gewinnt,
ist allerdings kein einheitliches. Die Ursache hierfiir mu darin
erblickt werden, dall die verschiedenen Autoren nicht nur das
Knochenmark verschiedener Tierarten untersuchten, sondern es auch
mit ganz verschiedenen Strahlendosen bestrahlten und zu nicht mit-
einander {ibereinstimmenden Zeitpunkten analysierten. Hinzu kommt
ferner, daB die Bestrahlungsweise bei den einzelnen Forschern sich
dadurch noch unterscheidet, daB die einen, wie z. B. MILCENER und
MossE, PETERS, CASATI u. a., nur im wesentlichen die Blutbildungs-
herde Dbestrahlten, wihrend beispielsweise HEINEKE, KRAUSE und
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ZIEGLER, AUBERTIN und BEAUJARD wie auch LACASSAGNE das Knochen-
mark von Tieren nach Totalbestrahlung untersuchten.

Wenn nun auch bisher bei der Mehrzahl der Autoren die qualitativen Ver-
inderungen des Knochenmarks nach Rontgenbestrahlung im Vordergrund des
Interesses standen, so finden wir doch bereits bei Hrinexe (1905) Angaben, die
auf einen rhythmischen Ablauf der Strahlenwirkung hinweisen. Aus seinen
Protokollen 148t sich folgendes entnehmen:

Bei einer Ganzbestrahlung von Meerschweinchen iiber 2—15 Stunden zeigt
sich 3 Stunden nach Beginn der Bestrahlung im Knochenmark ein Kernzerfall,
der sich nach mehreren Stunden auf alle Zellformen erstreckt. Die ersten Er-
scheinungen von Kernpyknose und Rhexis spricht Heinexke den Lymphocyten
des Knochenmarks zu. Die neutrophilen Leukocyten zeigen starke Lappung
und FEinschniirungen des Kernes. Der Zellgehalt vermindert sich von der
15. Stunde ab deutlich, um nach 6 Tagen seinen Tiefpunkt zu erreichen, so daB
die Fasern des Stiitzgeriistes deutlich hervortreten. Bei dem Zellschwund resi-
stieren die segmentkernigen Zellen am lingsten. Nach 8 Tagen ist eine deut-
liche Regeneration des Knochenmarks sichtbar, die sich auf alle Zellformen
erstreckt; nur die eosinophilen Zellen lassen mit der Regeneration linger auf
sich warten. Die Gesamtzellzahl zeigt nach 18 Tagen ein Bild, das fast die
Norm erreicht hat, nach 27 Tagen Uberkompensierung und nach 40 und 53 Tagen
wieder normale Bilder.

Den Kernzerfall schildert Heineke folgendermaBen: ,Die Kerne sind zu-
erst noch der Form nach erhalten, aber uberfirbt, dann schrumpfen sie ein,
zeigen Einbuchtungen und ungefirbte Stellen, nehmen die Form von Halbringen
und Halbmonden an, zerfallen endlich in Triimmer, die zuerst regellos geformte
Schollen bilden, bald aber griBtenteils zu intensiv sich fidrbenden Chromatin-
kugeln verschiedenen Kalibers zusammenflieBen.

Diese Chromatinkugeln liegen oft in kleinen H#ufchen zusammengeballt
und in etwas spiterem Stadium vielfach deutlich in Zellen — Phagocyten —
eingeschlossen.“

Abnliche Beobachtungen wie HEewwegge machten Mrrcaner und Mossg,
AvusrrTIN und Brausarp sowie Hereer und Linser. Immer ist die Verminderung
des Zellgehaltes nachweisbar mit nachfolgender Regeneration. Die Zellschidigung
betrifft in der Hauptsache die unreifen Formen der Leukopoese, die Myelocyten.
In der Erythropoese finden die meisten Forscher keine Veriinderungen ; Asganazy
gibt eine schnellere Entkernung der Erythroblasten an.

Casarr beginnt seine Untersuchungen am Knochenmark des Kaninchens
erst 10 Tage nach der Bestrahlung. Er sieht zu diesem Zeitpunkt ein normales
Zellbild. Nach 20 Tagen wird eine betriichtliche Verminderung des Parenchyms
deutlich, die sich nach 40 Tagen wieder regeneriert hat. Die segmentkernigen
Zellen bleiben dabei noch an Zahl zuriick. Casartr nimmt an, daB die Strahlen-
schiidigung sich so vollzieht, daB die teilungsfihigen Myelocyten in der Fort-
pflanzung gehindert werden und sich aus dem Zwang zur amitotischen Teilung
in segmentkernige Leukocyten umformen. Eine andere Strahlenschiidigung be-
trifft die Myeloblasten, die sich zu Fibroblasten umbilden. Irgendeinen Kern-
zerfall konnte Casarr nicht feststellen.

1*
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ExarMany beobachtet die Wirkung der Rontgenstrahlen am menschlichen
Knochenmark bei Fillen, die zur Sektion kamen. Er stellt fest, da nur das
im Strahlenkegel gelegene Gewebe geschiddigt ist, weist die Zellverminderung
nach der Bestrahlung nach und ihre Regeneration. Er zeigt, daB eine Dauer-
sterilisierung des Knochenmarks bei einzeitiger Bestrabhlung nur mit Wirkungs-
dosen moglich ist, die auch eine schwere Hautschidigung hervorrufen.

In neuerer Zeit untersuchte Winscae (1938) den EinfluB der Rontgen-
strahlen auf das Knochenmark am Kaninchen durch fortlaufende Wirbelpunktion.
Er bestrahlte im Verlauf der Untersuchung die hintere Korperhilfte mehrfach
mit 1 HED. Nach 18 Stunden findet er eine Wirkung im Sinne beschleunigter
Zellreifung, die zu starker Verminderung der Normoblasten und der Vorstufen
der Leukocyten fiihrt. Die Segmentkernigen erscheinen dagegen vermehrt und
der Kern sehr stark segmentiert. Nach 26 Stunden wird die beginnende fast
vollige Aplasie des Knochenmarks deutlich; dabei zeigt das Blut eine Rechts-
verschiebung. Nach 2!/, Tagen hat die Regeneration bereits eingesetzt bei noch
relativer Verminderung der Leukocyten im Knochenmark. Die roten Elemente
erscheinen im ganzen weniger strahlenempfindlich als die weilen und regene-
rieren schneller. In bestimmten Phasen der iiberstiirzten Regeneration bei noch
bestehender Schidigung des Zellprotoplasmas kommt es zum Auftreten von
Riesenzellen nach Art sehr groller pseudoeosinophiler Segmentkerniger. Es
treten daneben unreife myeloblastenartige Zellen auf, die als ,tumorartige Zellen“
bezeichnet werden. Die Uberwindung der Zellschddigung zeigt sich durch eine
hochgradige Monocytose an. Nach wiederholter Bestrahlung mit kleinen Dosen
und groBeren Zwischenrdumen werden die Knochenmarkszellen allgemein resi-
stenter, die Regeneration verliuft schneller und iiberstiirzter. Die Leber zeigt
dabei degenerative Zellquellung. In der Milz finden sich Pigmentablagerungen
und Kerntriitmmer. Das unbestrahlte Mark weist kompensatorische Parenchym-
vermehrung auf.

Im strémenden Blut finden zuerst AuperTiN und Brausarp die allgemeine
Rontgenleukopenie. Es wird dabei eine voraufgehende kurze neutrophile Leuko-
cytose festgestellt. Diese Vermekrung der neutrophilen Blutelemente tritt auch
ein, wenn z. B. das Kaninchenohr (BewsaMiy, Reuss, Stuka und Scuwarz)
oder der Hahnenkamm (Poos) isoliert bestrahlt werden. Zwera bestrahlte einen
isolierten Hautlappen beim Kaninchen. Die neutrophile Leukocytose blieb aus,
wenn der Lappen nach der Bestrahlung fiir 4 Stunden abgeklemmt wurde.

Die Strahlenschidigung der Leukocyten im Blut erscheint mit der bald
einsetzenden Leukopenie dann sicher erwiesen. Wie weit dabei die Strahlen-
wirkung auf der Bildung eines Leukotoxins beruht, ist bisher unentschieden. Zu
der voraufgehenden Leukocytose hat aber diese Leukopenie keine urséchliche
Beziehung. Die Lymphocyten erweisen sich bei der Strahlenwirkung am emp-
findlichsten ‘analog der hoheren Empfindlichkeit des lymphatischen Gewebes
gegeniiber dem Knochenmark (Hrinexe). Die Erythrocyten erscheinen durch
Strahlenwirkung unbeeinflut. Diese Tatsache wird durch den fehlenden Aufbau-
stoffwechsel verstindlich. LaneenporfF konnte aber nach Ganzbestrahlungen
an weiBen Miusen ein Absinken der Retikulocyten nachweisen; ein Hinweis
fir die Wirkung der Strahlen auf die erythropoetische Titigkeit des Knochen-
marks. Die Kurven zeigten hierbei einen rhythmischen Verlauf.



REAKTIONSVERLAUF DER HAMATOPOESE IM KNOCHENMARK. 5

II. Eigene Untersuchungen.
1. Technik.

Die vorliegende Versuchsreihe wurde am Knochenmark der
weiBen Maus vorgenommen, wobei insgesamt 46 Tiere zu den einzelnen
Untersuchungen herangezogen wurden. 38 Tiere wurden mit einer
einmalig verabreichten Rontgendosis von 400 r bestrahlt (Tubus-
linge 30 cm, Intensitit 21 r/min., Kupferfilter 0,6 mm, 180 kV, 4 mA).

Hiervon wurden 34 Tiere in Abstdnden bis zu 100 Tagen nach
der Bestrahlung get6tet und das Femurmark untersucht. Gleich-
zeitig wurden Milz, Leber und das weille Blutbild beobachtet. An
weiteren 4 bestrahlten Tieren wurden Retikulocytenzihlungen im
stromenden Blut vorgenommen. Zum Vergleich mit dem bestrahlten
Knochenmark der weilen Maus wurden 8 unbestrahlte Tiere heran-
gezogen. Es handelte sich in allen Fallen um jugendliche, mé#nn-
liche Miuse im Alter von etwa 3 Monaten.

Die Tiere wurden in Athernarkose durch Dekapitation getGtet. Zur
Untersuchung des Knochenmarks wurden sowohl Schnittpriparate des
rechten Femurs wie Austupfpriparate des linken Femurs herangezogen.

Bei einem so empfindlichen Gewebe wie dem Knochenmark haben sich
bei Behandlung der Schnitte nur die von Scurippe und Narcerr gemachten
Angaben bewihrt (Fixation in Miller-Formol, Entkalkung in Salpetersdure-Formol,
Nachbehandlung mit Miller-Formol, kurzzeitige Entwisserung und Paraffin-
schnitte von 5 mp). Dabei ist es bei den Schnitten nicht immer mioglich, die
charakteristischen Eigenarten der einzelnen Zellformen zu erhalten, da die Sal-
petersiure die Granula angreift und die Zellen durch die Behandlung leicht
schrumpfen. Es muBten daher Austupfpriparate zur Differenzierung der einzelnen
Zellformen herangezogen werden, da sich diese sehr gut firben lassen. Die
Firbung der Schnitte wurde mit Giemsa-Farbstoff, die der Ausstriche mit der
fiir Blutbilder eingefiihrten Farbung nach Papresmemr vorgenommen.

Um Angaben iiber die Verdnderungen in der Menge der blut-
bildenden Zellen im Knochenmark machen zu konnen, wurde bei
jedem Tier die Gesamtzellzahl in 10 Blickfeldern des Schnittes aus-
gezahlt. Die so gefundenen Zahlen ergeben die spiter wieder-
gegebene Kurve. Das Blickfeld hatte hier bei Benutzung einer
quadratischen Okularblende eine Gréfie von 0,0036 mm? Zur Zihlung
wurde dabei ein Okularnetz verwendet. Ferner wurden in jedem
Ausstrich 500 Zellen differenziert unter Benutzung der von NAEGELI
eingetiihrten Definitionen der Zellformen des Knochenmarks.

Das weile Bild des stromenden Blutes wurde in Ausstrichen
aus der Schwanzvene untersucht. Bei jedem Tier war zum Vergleich
des Blutbildes zur Zeit der Abtétung ein entsprechendes Bild vor
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der Bestrahlung hergestellt worden. Es wurden jeweils 100 Zellen
ausdifferenziert und aus dem Vergleich dieser beiden Blutbilder er-
geben sich die weiter unten dargestellten Kurven, die die Ab-
weichungen nach der Bestrahlung in Prozenten angeben. Bei diesen
Kurven entspricht jeder Punkt, wie bei den Kurven des Knochen-
marks, einem getoteten Tier.

2. Das normale Knochenmark der weiflen Maus.

Als Ausgangspunkt fiir unsere Untersuchungen wihlten wir das
normale Femurmark der weilen Maus, das folgendes Bild zeigt:

Zwischen einem feinen, im Schnitt kaum darstellbaren Retikulum
mit einzelnen Retikulumzellen liegen dicht gelagert die blutbildenden
Markzellen. Es zeigen sich kleinste Gefille mit GefiBwandung,
Arterien, sowie wandungslose Venen und groBere venose Rdume,
die gegen das Mark nur durch ein feines Endothel abgeschlossen sind.
Durch dieses Endothel treten wahrscheinlich die reifen Blutzellen in
die Blutbahn iiber. Im Parenchym liegen gleichartige Markzellen oft
paarweise nebeneinander, und es zeigen sich immer einige Mitosen;
ein Hinweis auf die rege zellbildende Titigkeit des Knochenmarks.
Megakaryocyten finden sich in jedem Querschnitt (Abb. 2, 5, 9).

Die Zahl der blutbildenden Zellen im Femurmark der normalen
weillen Maus wurde nach der angegebenen Methode mit durch-
schnittlich 1100 Zellen in 10 Blickfeldern gefunden, bei einem Maxi-
malwert von 1403 und einem Minimalwert von 878 Zellen unter
8 Tieren. Bei der Differenzierung der Ausstriche wurden die einzelnen
Zellformen durchschnittlich in nachfolgender prozentualer und ab-
soluter Verteilung gefunden:

Das sind bei einer
Zellart Gesamtzahl
von 1100 Zellen

Myeloblasten 7,12 8 Zellen
Unreife Myelocyten. . 14,70 162
Reife neutrophile Myelocyten 39,55 435
Reife eosinophile Myelocyten 1,57 17
Reife basophile Myelocyten . 0,17 1,9
Stab- und Ringkernige neutrophlle Leukocyten 19,15 211
Segmentkernige neutrophile Leukocyten 3,15 35
Eosinophile Leukocyten 1,77 19
Basophile Leukocyten l 0,002 0,02
Proerythroblasten t 5,00 55
Makroblasten | 525 58
Normoblasten | 235 26
Megakaryocyten | 022 | 2.4

Die Werte stellen Durchschnittszahlen von 8 Tieren dar.
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Es erscheinen somit im Femurmark der Maus zahlreiche Myelo-
blasten (Abb. 1), und zwar groBe und kleine Formen mit rundem
Kern von netzformiger Struktur mit 2 und mehr undeutlich be-
grenzten Nukleolen. Das Plasma ist tief basophil und reicht bis
an den Kern heran, ohne im Gegensatz zu den Lymphoblasten und
Lymphocyten der Milz einen lichten Hof um den Kern zu lassen.

Aus den Myeloblasten gehen die unreifen Myelocyten (Abb. 1)
hervor, Zellen mit groflem, lichtem Kern, mehreren Nukleolen und
stark basophil bis schmutzig-briaunlich gefarbtem Plasmasaum. Bei
dieser Zellform beginnt die Granulation mit einer vereinzelten
Kornelung. Die reifen neutrophil granulierten Myelocyten (Abb. 1)
zeigen einen schon grober strukturierten Kern ohne Nukleolen und
nur sehr geringer Farbbarkeit der Granula. Trotzdem kann man
diese Zellen bei der weillen Maus nicht mit KLIENEBERGER als ,,Un-
granulierte® ansprechen, da eine neutrophile Kérnelung des Plasmas
immer deutlich erkennbar ist. Aus diesen Myelocyten entwickeln
sich die neutrophil granulierten Leukocyten (Abb. 1) meist so, daB
der runde Kern sich einbuchtet zur Stabform, deren Enden sich
weiter zur Ringform zusammenschlieflen. Aus dieser Ringform
entwickelt sich dann der segmentkernige Leukocyt, dessen Kern
stirker zerkliiftet ist als der des menschlichen Leukocyten (Abb. 5).
Immer werden knopfartig verdickte Abschniirungen an den Leuko-
cytenkernen sichtbar. Die Entwicklung vom Myeloblasten zum
Leukocyten vollzieht sich durch aufeinanderfolgende Mitosen, wobei
iiber die zeitliche Dauer der Entwicklung die spiter mitgeteilten
Beobachtungen am geschiidigten Knochenmark im Stadium der
Regeneration einigen Aufschlul geben.

Eosinophile Myelocyten und Leukocyten (Abb. 2) finden sich
immer im Knochenmark, die letzteren mit groBgelapptem Kern.
Basophile Myelocyten sind gelegentlich, basophile Leukocyten selten
anzutreffen. Megakaryocyten werden immer beobachtet.

Die verhaltnisméflig rege Erythropoese im Femurmark der weilien
Maus wird auch von KLIENEBERGER angegeben. Ebenso von STASNEY
und HIGGINS fiir die weifle Ratte. Aus den Proerythroblasten ent-
wickeln sich Makroblasten und Normoblasten, dann Erythrocyten
(Abb. 3). Einzelne Normoblasten zeigen beginnende Himoglobin-
bildung im Plasma und Zerfall ihres Kerns. Gelegentlich finden
sich Kernreste auflerhalb der Zellen.

Fettzellen sind sehr selten im Femurmark der Maus anzutreffen.
(Normaler Knochenmarkausstrich: Abb. 5; normaler Schnitt: Abb. 9.)
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3. Das bestrahlte Knochenmark.

Die Untersuchung des Knochenmarks von 34 bestrahlten Tieren
beginnt mit der Beobachtung der Strahlenwirkung in den ersten
24 Stunden. Hierzu werden 12 Tiere herangezogen. In Zwischen-
abstinden von 1—10 Tagen wird die Untersuchung dann bis zu
100 Tagen nach der Bestrahlung fortgesetzt. Bei jedem Tier wird
die Zellzahl in 10 Blickfeldern des Schnittes gezihlt und im Aus-
strich differenziert. Die in Tabelle I wiedergegebenen Kurven stellen
den zeitlichen Ablauf der Strahlenwirkung auf die Gesamtzellzahl
sowie deren Verteilung auf die einzelnen Zellformen dar. Die auf
die jeweilige Gesamtzellenzahl bezogenen absoluten Werte dieser
einzelnen Zellformen geben ein iibersichtliches Bild von der jeweiligen
Zusammsetzung des Knochenmarks.

Zur Erlauterung der in Tabelle I dargestellten Reaktionskurven
sei bemerkt, dall die einzelnen Zellformen bei der Auswertung
unserer Resultate in folgender Weise zusammengefallt wurden:

Die Gruppe der neutrophilen Leukocyten umfalt simtliche
Formen von den jugendlichen bis zu den segmentkernigen. In ihn-
licher Weise haben wir auch die eosinophilen Myelocyten und Leuko-
cyten sowie die Proerythroblasten, Makroblasten und Normoblasten
zu je einer Gruppe zusammengefalit. Dagegen wurde das Verhalten
der neutrophilen Myelocyten, der unreifen Myelocyten und der
Myeloblasten voneinander getrennt zur Darstellung gebracht.

Zum Vergleich sind ferner in Tabelle I noch zwei weitere
Kurvenziige wiedergegeben, die die Rontgenwirkung auf die Zahl
der Retikulocyten im stromenden Blut nach Verabreichung der
gleichen Bestrahlungsdosis erkennen lassen. Wihrend die Beob-
achtungen iiber das Verhalten des Retikulocytenwertes in den ersten
24 Stunden nach der Bestrahlung einer eigenen Untersuchung an
4 Tieren entstammt, wurde die iiber einen Zeitraum von 16 Tagen
sich erstreckende Kurve einer Veréffentlichung von LANGENDORFF 1)
entnommen. In beiden Versuchsreihen beziehen sich die Retikulo-
cytenwerte auf 1000 ausgezihlte Erythrocyten.

Tabelle II stellt den Reaktionsablaut der Strahlenwirkung auf
die neutrophilen und eosinophilen Leuk~cyten und die Monocyten
des Blutes in je einer Kurve dar.

1) Mit freundlicher Erlaubnis von Herrn Prof. Dr. H. LANGENDORFF.
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4. Ergebnisse.
A.Das Knochenmark.

Die Untersuchung der Strahlenwirkung auf das Knochenmark
ergibt folgendes Bild:

2 Stunden nach der Bestrahlung werden die ersten Kernver-
dnderungen sichtbar und zwar an den Makroblasten und Normo-
blasten, die einen erhdhten Kernzerfall aufweisen (Abb. 4 u. 6). Die
geschidigten Makroblastenkerne zeigen ringférmige Verdichtungen
und Rosettenformen, die Normoblastenkerne werden pyknotisch, er-
scheinen iiberfirbt oder schon als glasigblaue Triimmer auBerhalb
der Zellen. Verschiedentlich sind Kernreste in Phagocyten einge-
schlossen. Gleichzeitig hat sich ihre Zabl erhoht sowie die Zahl
der Retikulocyten im Blut. 3 Stunden nach der Bestrahlung (n. d. B.)
treten die schon von HEINEKE geschilderten Kernverinderungen
dann auch an den Zellen der leukocytiren Reihe auf, so daf nun
alle Vorstufen der Blutzellen in gleicher Weise erfaft sind; dabei
scheinen die reifen Myelocyten am empfindlichsten. Diese Zellart,
die etwa die Hiilfte des gesamten Knochenmarks ausmacht, ist nach
3 Stunden zu etwa 50°, geschidigt. Der Kern zeigt jetzt iiber-
fiirbte und lichte Stellen oder ist schon im ganzen in kleine Triimmer
zerfallen. In jedem Blickfeld zeigen sich auch einige in gleicher
Weise geschidigte Myeloblasten und unreife Myelocyten. Es werden
dieselben Kernverdichtungen und -pyknosen sichtbar an einzelnen
eosinophilen Myelocyten und Megakaryocyten. Uberall im Priparat
finden sich freiliegende Kernreste und solche, die in Phagocyten
eingeschlossen liegen. Die Leukocyten, neutrophile wie eosinophile,
lassen stirkere Segmentierung und vermehrte iiberfarbte, knopfartige
Abschniirungen erkennen. Im ganzen gesehen stellt sich die Rontgen-
wirkung an den weniger schwer geschidigten Zellen aller Zell-
formen als eine akute Verinderung der Kerne im Sinne einer Uber-
alterung dar, wobei einzelne schwerer geschidigte Zellen eine voll-
stindige kornige Karyorhexis aufweisen. Im Plasma zeigen sich
vor allem an den Myelocyten vereinzelt Vakuolen.

Das baldige Auftreten von Kernschiden nach einer Rontgen-
bestrahlung erinnert stark an die Befunde von ALBERTI und POLITZER,
die ebenfalls schon kurze Zeit nach Beendigung der Strahlenein-
wirkung ganz analoge Erscheinungen an den Zellen der Salamander-
cornea beobachteten. In Ubereinstimmung mit diesen Autoren kann
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somit auch in unserem Falle von dem Vorhandensein eines ,Primér-
effektes” gesprochen werden.

Von der 4. Stunde n. d. B. an nimmt die Zahl der Kernschéden
ab. Trotzdem finden wir sie wihrend der ersten beiden der Be-
strahlung folgenden Tage noch in jedem Priparat. Bemerkenswert
ist ferner, daB die Zahl der Leukocyten im Knochenmark wihrend
der ersten 24 Stunden n. d. B. im Gegensatz zu den anderen Zell-
formen, nicht absinkt, wiewohl auch diese Zellen die Zeichen der
Rontgenschidigung in Form starker Ubersegmentierung des Kernes
aufweisen. Die Erklarung fiir diese Erscheinung diirfte zweifellos
darin zu erblicken sein, daB eine groBere Anzahl geschadigter Myelo-
cyten zu Segmentkernigen heranreift, wihrend eine entsprechende
Anzahl reifer Leukocyten in die Blutbahn iibertritt, so daB sich der
verstirkte ReifungsprozeB und der Ausschiittungsvorgang eine Zeit-
lang die Waage halten. Dies kommt denn auch bei Betrachtung
des stromenden Blutes durch eine neutrophile Leukocytose in der
24. Stunde n. d. B. zum Ausdruck (s. unten).

9 Stunden n. d. B. setzt dann der Abfall der Gesamt-
zellzahl im Knochenmark ein, die nach 2—21/, Tagen mit 207/,
des Normalen ihren tiefsten Punkt erreicht hat. Diese Entvilkerung
des Knochenmarks betrifft simtliche Zellformen, doch bestehen inso-
fern Unterschiede, als die reifen Myelocyten am raschesten schwinden,
wihrend ein Absinken der Zahl der Segmentkernigen erst am 2. Tage
n. d. B. erfolgt. Der Einflull der Strahlen auf die Erythroblasten
tritt dagegen etwas rascher in Erscheinung, indem wir etwa 10 Stunden
n. d. B. einen plétzlichen Riitkgang des Erythroblastenwertes be-
obachten.

Nach 2%/, Tagen sind, wie bereits erwidhnt, nur noch wenige
Zellen im Knochenmark anzutreffen (Abb. 10). Das Schnittbild
zeigt jetzt eine fast vollige Aplasie und ein Hervortreten der
Retikulumzellen, wobei auch rundkernige Zellen mit Plasmafortsitzen
zu erkennen sind. Ob es sich dabei um Myeloblasten handelt, die
sich in Fibroblasten umbilden (CASATI), oder um Retikulumzellen,
die sich in einer Umbildung zu Markzellen finden, ist nicht zu ent-
scheiden.

Das Einsetzen der Regeneration fallt unmittelbar mit diesem
Zeitpunkt zusammen. Zahlreiche Mitosen werden sichtbar, von
denen eine Reihe anormal verlduft (Abb. 15). 4 Tage n. d. B. ist
dann die Regeneration in vollem Gange, wenn auch viele der neu-
gebildeten Myelocyten schwere Schidigungen erkennen lassen
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(Abb. 41 u. 7). Diese erstmalig von ALBERTI und POLITZER an der
Cornea von Salamanderlarven beobachtete Erscheinung ist in unserem
Falle besonders offensichtlich. Wir konnen also auch hier von dem
Auftreten eines ,Sekundireffektes® sprechen. Die Merkmale,
die der Sekundirdeffekt beim Knochenmark aufweist, sind die gleichen
wie beim Primé#reffekt, nur dall ihre Ausprigung eine viel stirkere
ist. 2 Tage spiter treffen wir dann in vermehrtem MaBe Myelo-
cyten mit Vakuolen in Kern und Plasma und den Zeichen fettiger
Degeneration an. Mit grofler Wahrscheinlichkeit handelt es sich
dabei um Zellen, die zu Beginn der Regeneration deutliche Strahlen-
schadigungen erkennen lieBen und sich von dem Strahleninsult
nicht zu erholen vermochten (Abb. 4k u. 8).

Den Verlauf der Regeneration zu dieser Zeit gibt Abb. 16
wieder. Wir finden bei einer Betrachtung dieses Bildes, das einen
Knochenquerschnitt darstellt, da die Regeneration von der Peri-
pherie zentralwirts vorwirtsschreitet und dabei zunichst ganz be-
sonders die Umgebung der Sinusriume mit einbezieht. Es wurde
bereits darauf hingewiesen, dal es hierbei nicht ausgeschlossen ist,
-daf die Regeneration auch von undifferenzierten Retikulumzellen aus-
geht, da sich grole rundkernige Zellen mit Plasmafortsitzen schon
2Y, Tage n. d. B. im bestrahlten Knochenmark fanden. Auf diese
Moglichkeit der Regeneration haben auch bekanntlich schon E. REHN,
NAEGELI und MAXIMOw hingewiesen.

Bei der weiteren Betrachtung des Regenerationsverlaufes
finden wir, daff die Gesamtzellenzahl 20 Tage nach der Bestrahlung
einen Hohepunkt erreicht, der 50%, iiber der Norm liegt. Abgelost
wird dieses Maximum durch ein erneutes Absinken der Zellzahl, die
am 40. Tage n. d. B. ihren tiefsten Wert erreicht. Diesem Minimum
folgt eine weitere Welle mit einem Wellenberg am 61. und einem
Wellental am 82. Tage n. d. B. Vom 100. Tage n. d. B. an kann
dann der Stand des bestrahlten Knochenmarks wieder als normal
angesehen werden.

Wie aus Tabelle I hervorgeht, zeigen die Kurven der einzelnen
Zellformen einen #hnlichen rhythmischen Verlauf nach Bestrahlung
wie wir ihn schon bei der Betrachtung der Gesamtzellenzahl kennen
lernten. Bemerkenswert ist dabei, dall bei jeder Regenerationsphase
zuerst die Myeloblasten, spiter die unreifen Myelocyten (Promyelo-
cyten), die reifen Markzellen und dann erst die segmentkernigen
Formen erscheinen. Besonders klar zeigt dies die Gegeniiberstellung
der Zahlenwerte der Myeloblasten und neutrophilen Leukocyten
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am 12. Tage n. d. B. Wihrend zu diesem Zeitpunkt die Leuko-
cyten ihren tiefsten Wert erreichen, ist die Zahl der Myeloblasten
um 3009%, iiber den normalen Stand erhoht. Dieser Befund er-
moglicht es, gleichzeitig gewisse Riickschliisse auf die Dauer des
Differenzierungsvorganges und damit zugleich auf die Reifungszeit
des normalen Leukocyten zu ziehen. Wiahlen wir hierbei als Aus-
gangspunkt des Zeitraumes den Augenblick der Vermehrung der
Myeloblasten, als Endpunkt das Erscheinen der ersten segment-
kernigen Formen, dann ergibt sich, wie wir aus den Kurven er-
sehen konnen, eine Zeitdauer von ca. 10 Tagen fiir das Heran-
reifen der segmentkernigen Leukocyten.

Die eosinophilen Formen zeichnen sich gegeniiber den neutro-
philen durch eine besonders groBe Linge ihrer Reaktionswelle aus.
Ein gegenteiliges Verhalten weist die Erythropoese auf, bei der
wir einen sehr kurzzeitigen Rhythmus feststellen konnen und bereits
30 Tage n. d. B. wieder den Normalzustand antreffen. Auch hier
finden wir, wie bei der Leukopoese, dafl die jiingeren Formen nach
Abklingen der der Bestrahlung folgenden Hemmung zuerst wieder
in Erscheinung treten. Ein Vergleich der Erythroblastenkurve mit
den jeweiligen Werten der Retikulocyten im Blut zeigt, daB diese
vitalfirbbaren Retikulocyten einen guten Indikator fiir den Verlauf
der Erythropoese im Knochenmark darstellen.

Bei einem Gesamtiiberblick iiber den Reaktionsablauf der Strahlen-
wirkung im Knochenmark ergibt sich, dall die Kurve der Gesamt-
zellzahl vornehmlich eine Darstellung des Verlaufes der Leukopoese
ist. Dies ist allerdings auch ohne weiteres verstindlich, da deren
Zellen 3/, des gesamten Knochenmarks ausmachen. Nur die am
12. Tage n. d. B. beobachtete Kurvenzacke 148t einen Einflul der
Erythropoese erkennen, da die Erythroblasten zu diesem Zeitpunkt
selbst iiber die im Anstieg befindlichen Myeloblasten noch dominieren.

Orientierende Untersuchungen an der Leber der bestrahlten
Tiere lassen erkennen, dafl wihrend des Regenerationsstadiums des
Knochenmarks blutbildende Inseln in der Niahe der Lebergefilie
auftreten, die sich wihrend der ganzen Beobachtungszeit erhalten.
Es finden sich in ihnen sowohl einerseits Lymphocyten als auch
Myelocyten, Segmentkernige, Eosinophile und Erythroblasten, wihrend
Megakaryocyten nicht beobachtet werden.

Die Milz zeigt bei der Maus schon normalerweise eine Bildung
von myeloischen Elementen. Im Regenerationsstadium setzt dann
hier eine starke Zelltitigkeit ein, die die Neubildung von Knochen-
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markselementen zur Folge hat. Dies kommt besonders an dem
Wiederauftreten von Megakaryocyten zum Ausdruck. Zellschidi-
gungen und Pigmentablagerungen nach Bestrahlung werden daneben
in der Milz beobachtet.

B. Das weille Blutbild.

Im stromenden Blut tritt zuerst an den Lymphocyten eine
deutliche Kernschiadigung in Erscheinung, die schon !/, Stunde n. d. B.
beobachtet wird. Die Kerne zeigen eine betonte Radkernstruktur
und Klumpungserscheinungen.

3 Stunden n. d. B. wird dann auch an den Segmentkernigen
die Strahlenwirkung sichtbar in Form einer Ubersegmentierung der
Kerne. 4 Stunden n. d. B. mit 400 r zeigen 36°, aller weiflen
Blutzellen Kernschéiden.

Bei Betrachtung der Zahl der Leukocyten in den ersten
24 Stunden n. d. B. zeigt sich folgendes Bild: Bereits !/, Stunde
n. d. B. wird eine Verminderung der Zahl der Lymphocyten sichtbar,
die auch in den n#chsten Tagen anhilt. Im Gegensatz dazu sehen
wir in den ersten 4 Stunden n. d. B. eine deutliche relative und
absolute Vermehrung der neutrophilen Leukocyten, die auch schon
von AUBERTIN und BEAUJARD angegeben wurde. Die Ursache fiir
diese neutrophile Leukocytose ist wohl in der Peripherie
des Gefillsystems zu suchen, wie heute auch allgemein ange-
nommen wird. In den nachfolgenden 5 Stunden zeigt sich dann
bei Durchsicht der Ausstriche eine sichtbare Verminderung aller
weillen Blutzellen, also auch der Segmentkernigen, bei relativ
normaler Zusammensetzung des Blutbildes — abgesehen von einer
weiter unten zu besprechenden Monocytose. Diese hier einsetzende
neutrophile Leukopenie erscheint als Folge der zu diesem Zeit-
punkt feststellbaren Strahlenschiddigung verstindlich. Spéter, nach
24 Stunden, folgt aber ein erneuter Anstieg der Zahl der neu-
trophilen Leukocyten, derem Kurve dann erst am 2. Tage wieder
absinkt. Fiir diese zweite relative Vermehrung der neutrophilen
Leukocyten, die im Ausstrich auch als absolute neutrophile Leuko -
cytose imponiert, mufl die Ursache wohl im Knochenmark zu
suchen sein, in dem eine iiberstiirzte Heranreifung von Segment-
kernigen aus den geschidigten Myelocyten und Jugendformen
stattfindet. Auch die eosinophilen Leukocyten erscheinen dabei im
Blut in vermehrter Zahl.
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Wie aus dem weiteren Verlauf der Kurve der neutrophilen
Leukocyten zu ersehen ist, zeigt diese dann in den folgenden
99 Tagen der Beobachtungszeit ein abgeschwichtes Bild der Knochen-
marksreaktion. Zur gleichen Zeit wie dort finden wir auch hier
das erste Minimum etwa 4 Tage n. d. B. 10—12 Tage nach dem
Anstieg der Neutrophilen im Knochenmark sehen wir dann auch
eine Vermehrung der Segmentkernigen im Blut; und auch die
zweite Regenerationsphase des Knochenmarks hat eine neutrophile
Leukocytose mit einer entsprechenden zeitlichen Phasenverschiebung
im Blut zur Folge. Bei den eosinophilen Leukocyten kommt der
langzeitige Rhythmus, den wir bei den Eosinophilen des Knochen-
marks bereits beobachteten, wiederum zum Ausdruck, indem die
erste Reaktionswelle erst am 40. Tage, die zweite erst am 100. Tage
n. d. B, ihren Hohepunkt erreicht. Dabei macht sich auch hier
wieder gegeniiber dem Knochenmark eine Phasenverschiebung von
etwa 10 Tagen bemerkbar.

Im einzelnen zeigt die Strahlenreaktion im weilen Blutbild an
den auf die Bestrahlung folgenden Tagen nachstehenden Verlauf:
Die allgemeine Leukopenie bleibt in den ersten 4 Tagen n. d. B.
im Ausstrich sichtbar.

6 Tage n. d. B. wird dann an dem zahlreichen Neuauftreten
von Lymphocyten im Blutbild deren Regeneration erkennbar. Gleich-
zeitig macht sich das Regenerationsstadium der Erythropoese neben
der dargestellten Retikulocytenvermehrung an dem vereinzelten Auf-
treten von Normoblasten bemerkbar.

20 Tage n. d. B. zeigt der Ausstrich nun auch die Regeneration
der neutrophilen Leukocyten. Diese Zellen zeigen dabei analog der
Sekundirschidigung des Knochenmarks zuerst eine Ubersegmen-
tierung, die erst 30 Tage n. d. B. einer Linksverschiebung Platz
macht. Nun treten Jugendformen auf und gelegentlich auch einmal
ein Myelocyt.

Am 40. Tage n. d. B. kann dann auch die sehr viel langsamer
vor sich gehende Regeneration der eosinophilen Zellen im Blutbild
dargestellt werden. Nach Ablauf dieser Regenerationsphase sinkt der
Gehalt des stromenden Blutes an myeloischen Elementen wieder ab.

Die zweite Regenerationsphase des Knochenmarks priagt sich
dann 65 Tage n. d. B. wieder im Blut aus in einer erneuten rela-
tiven neutrophilen Leukocytose und Linksverschiebung, wobei wieder
zahlreiche Jugendformen auftreten. 90—100 Tage n. d. B. folgt
hierauf die zweite Regenerationswelle der eosinophilen Leukocyten.
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Im ganzen gesehen zeigt somit das Blutbild eine deutliche
Wiederspiegelung der Knochenmarksreaktion.

Auffallig ist weiterhin eine wiederholt auftretende Monocytose
wihrend des Ablaufs der Strahlenwirkung im Blut. Die erste Welle
finden wir bereits 5—7 Stunden n. d. B., die zweite 4—9 Tage und
eine dritte 90—100 Tage n. d. B. Eine einmalige Monocytose wurde
auch von WUNSCHE beobachtet, der allerdings die Monocyten einige
Tage n. d. B. im Zellbild des Kaninchenknochenmarks feststellte.

5. Diskussion der Ergebnisse.

Bei einer Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung ergibt sich folgendes Bild:

Nach einer Totalbestrahlung der weilen Maus mit einer Rontgen-
strahlendosis von 400 r tritt innerhalb von 9 Stunden eine Ver-
minderung der Gesamtzellenzahl des Knochenmarks ein, die sich
einheitlich auf simtliche Zellformen des untersuchten Gewebes er-
streckt. 21/, Tage n. d. B. ist dann die Entviolkerung des Knochen-
marks soweit fortgeschritten, dal jetzt nur noch etwa 20°%; der
ehemals im Knochenmark vorhanden gewesenen Zellen angetroffen
werden. Der Depopulationsvorgang geht dabei in der Weise vor
sich, dall zunichst keine Myelocyten und Erythroblasten gebildet
werden und die vorhandenen zu Blutzellen heranreifen. Eine zell-
vermindernde Wirkung der Rontgenbestrahlung auf die neutrophilen
Leukocyten ist erst nach 48 Stunden feststellbar. Unmittelbar hieran
schlieBt sich dann die erste Regenerationsphase an, in der als erste
Zellformen die Myeloblasten und die Erythroblasten in Erscheinung
treten. Es folgen dann die unreifen und die reifen Myelocyten,
die neutrophilen Segmentkernigen und zum Schlul} die Zellen der
eosinophilen Reihe.

Im Verlauf der Beobachtung der Gesamtzellzahl iiber die Dauer
von 100 Tagen hinweg ergibt sich ein wellenformiger Ablauf der
Reaktionskurve, der weitgehend an das Verhalten der Mitosenzahl
der Salamandercornea oder des Wurzelspitzengewebes von Vicia
faba nach Bestrahlung erinnert. So finden wir &hnlich wie dort
eine Reaktionswelle mit einem Maximum 20 Tage n. d. B., der
eine zweite und, wie es den Anschein hat, sogar noch eine dritte
Welle folgt. Diese auffallend lang anhaltende Nachwirkung der
Bestrahlung ist fiir die Strahlenempfindlichkeit des Knochenmarks
besonders bemerkenswert, da die verabreichte Dosis fiir die Maus
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einen Strahleninsult mittleren Grades darstellt, der z. B. zu keinerlei
Schiadigungen der Haut Anla gibt.

Mit der der Bestrahlung folgenden Zellverminderung geht eine
Schiadigung simtlicher Zellformen des Knochenmarks einher. Am
stirksten werden hiervon die Myelocyten betroffen. Die ersten An-
zeichen einer Strahlenwirkung zeigen sich allerdings an den Erythro-
blasten, die rosettenformige Zellkerne bilden und in erhGhtem Mafe
ChromatinausstoBungen erkennen lassen. Bei den Zellen der mye-
loischen Reihe tritt die Strahlenschidigung in Form von Uberalte-
rungserscheinungen der Kerne oder einer ausgesprochenen Karyo-
rhexis hervor. Dieser Befund erinnert an den von HEINEKE mitge-
teilten, der zum gleichen Zeitpunkt Ahnliches beobachtete. Wenn
HEINEKE dabei auch von geschidigten Lymphocyten spricht, so wird
man trotzdem annehmen diirfen, dal es sich hier um die gleichen
Zellformen wie bei uns handelt, da der Autor wahrscheinlich sowohl
die Myeloblasten als auch die Makroblasten noch als Lymphocyten
ansprach.

Mit der bereits erwihnten Zellverminderung ist auch zugleich
ein gewisser Riickgang der Kernschiden festzustellen, der praktisch
sein Ende mit dem ersten Tiefpunkt der Reaktionskurve nach
2Y, Tagen erreicht. Auf diese von ALBERTI und POLITZER als
»Primireffekt bezeichnete Erscheinung folgt dann unmittelbar an-
schlieBend der ,,Sekundireffekt* mit einem erneuten Auftreten von
Kernschiden wiahrend der jetzt ablaufenden Regenerationsphase. In
Ubereinstimmung mit JUNGLING wird man wohl auch hier vermuten
konnen, dall es sich dabei um Kernschiden handelt, die zwar durch
die Strahlen direkt hervorgerufen wurden, aber erst beim Eintritt
in die Zellteilung oder bei der Bildung eines neuen Ruhekernes
ihren Ausdruck finden.

Im Gegensatz zu WUNSCHE, der im Kaninchenknochenmark beim
Einsetzen der Regeneration eine Monocytose fand, war bei der Maus
eine solche im Blut zu beobachten, und zwar kurz nach der Be-
strahlung (4.—9. Stunde n. d. B.), zwischen dem zweiten und zwolften
Tage n. d. B. und schlieflich war ein dritter Anstieg der Monocyten
nochmals vom 82. Tage n. d. B. an festzustellen. Es liegt die Ver-
mutung nahe, dal} die beiden ersten Reaktionswellen, die so prompt
auf den in Blut und Knochenmark beobachteten Primér- bzw. Sekundér-
effekt folgen, eine Allgemeinreaktion auf die Strahlenschidigung dar-
stellen, wobei die Monocyten ihre Funktion als Makrophagen aus-
iiben (vgl. L. AscHOF¥, Allg. Pathologie, S. 543, 1936).
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Weiterhin muf darauf hingewiesen werden, dafl sich die Erythro-
blasten, entgegen der Auffassung friiherer Autoren, durchaus als
strahlenempfindlich erwiesen haben. Wie die Reaktionskurve jedoch
erkennen 14f8t, folgen bei dieser Zellform die Reaktionswellen sehr
rasch aufeinander, so daB schon nach verhidltnismaBig kurzer Zeit
eine Einwirkung der Rontgenstrahlen an diesen Zellen nicht mehr
zu beobachten ist.

Am Differentialblutbild ist besonders bemerkenswert, dal sofort
auf die Bestrahlung hin ein erheblicher Anstieg der neutrophilen
Leukocyten erfolgt, der jedoch bereits 5 Stunden n. d. B. wieder
abgeklungen ist, um etwa 20 Stunden spiter erneut in Erscheinung
zu treten. Hier stellt die Sofortreaktion wahrscheinlich den Aus-
druck einer peripheren Verteilungsinderung der Leukocyten dar,
wie auch bisher allgemein angenommen wurde, wihrend die zweite
Reaktionswelle ihre Ursache wohl im Knochenmark hat. Nimmt
man nun an, daB durch eine Bestrahlung einerseits sowohl eine
raschere Heranreifung der einzelnen Zellformen als auch eine Uber-
alterung der bereits vorhandenen stattfindet, andererseits die Neu-
bildung von jugendlichen Zellen gehemmt wird, so wird zugleich
mit dem Auftreten dieser zweiten Reaktionswelle auch der nach-
folgende Riickgang der Segmentkernigen im Blut vom 2. Tage n. d. B.
an verstindlich. Der sich hieran anschlieBende Reaktionsverlauf
ergibt sich aus dem Verhalten des Knochenmarks, dessen Rhythmus
das wcille Blutbild in gewisser Weise wiederspiegelt. Ahnliches
gilt auch von den Retikulocyten des Blutes, die als ein guter Indi-
kator der Rontgenwirkung auf die Erythropoese angesehen werden
konnen.

Aus den Ergebnissen dieser Untersuchung geht hervor, dal
nach einer einmaligen Verabreichung von Rontgenstrahlen auf das
Knochenmark der weillen Maus in diesem sowie im stromenden Blut
quantitative Verdnderungen hervorgerufen werden, die sich durch
einen rhythmischen Verlauf auszeichnen. Es hat sich bei dieser
Untersuchung gezeigt, dall dabei jede Zellform einen ihr eigenen
Reaktionsablauf aufweist. Da nach den Untersuchungen von JUNGLING
und LANGENDORFF der Anstieg bzw. das Maximum einer Reaktions-
welle gleichzeitig einen Zeitpunkt erhohter Strahlenempfindlichkeit
darstellt, ergibt sich daraus die Mdglichkeit einer elektiven Beein-
flussung der Knochenmarkselemente durch Rdntgenstrahlen.

Wenn nun auch nicht ohne weiteres von den Befunden an der

weillen Maus auf den Reaktionsverlauf beim Menschen geschlossen
Berichte XXXVIT, 1. 2
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werden kann, so mull doch mit grofler Wahrscheinlichkeit ange-
nommen werden, daB sich auch hier nach einer Bestrahlung des
Knochenmarks ein recht dhnlicher Reaktionsablauf findet. Es kann
dies sowohl auf Grund der Ergebnisse von MIESCHER an der Haut
als auch von JUNGLING und LANGENDORFF am menschlichen Karzinom
vermutet werden, da sich in beiden Féllen ein dhnliches rhythmisches
Verhalten des Gewebes nach einer Einwirkung von Rontgenstrahlen
erkennen lieB. Der Hauptunterschied zu den Ergebnissen an der
weiBen Maus diirfte darin gefunden werden, daf die zeitlichen Intervalle
beim Menschen andere sind als bei der Maus. Es wird daher Auf-
gabe weiterer Untersuchungen sein miissen, diese Frage zu kliren.

II1. Zusammenfassung.

Nach qualitativen und quantitativen Untersuchungen des nor-
malen Knochenmarks der weilen Maus werden 34 Tiere total mit
400 r bestrahlt und das Femurmark bis 100 Tage n. d. B. in
Schnitten und Awusstrichen untersucht. An weiteren 4 bestrahlten
Tieren werden Retikulocytenzihlungen vorgenommen. Ferner wird
die Strahlenwirkung im weiBen Blutbild verfolgt. Die Ergebnisse
der Ziahlungen sind in Kurvenform dargestellt. Weiterhin wird
das Verhalten von Milz und Leber beobachtet.

Die Strahlenwirkung zeigt sich im Knochenmark schon 2 bis
3 Stunden n. d. B. in Form von Kernverinderungen aller blut-
bildenden Zellformen, wobei Bilder von Uberalterungserscheinungen,
Kernpyknosen und Karyorhexis sichtbar werden. Es 148t sich ein
itberstiirztes Heranreifen von Blutzellen aus den unreifen Vorstufen
der weillen und roten Reihe nachweisen. Dagegen wird die Bildung
von neuen jugendlichen Markzellen durch die Bestrahlung gehemmt.
2—21, Tage n. d. B. ist die Gesamtzellzahl auf 20°, der Norm
herabgesunken.

Bei der anschlieBenden Regeneration tritt ein ,,Sekundireffekt*
der Strahlenwirkung in Erscheinung in Form von Kernschidigungen,
die noch deutlicher ausgeprigt sind als bei dem beschriebenen
,Primareffekt“.

Im Verlauf der Untersuchung iiber 100 Tage zeigt sich, dafl die
Regeneration des Knochenmarks wellenformig abliuft. Bei dieser
rhythmisch verlaufenden Regeneration erweist sich, daf jeder Zell-
form ein ihr eigener Reaktionsverlauf zukommt, und wir einen
Rhythmus der Erythropoese, der neutrophilen und der eosinophilen
Leukopoese unterscheiden kénnen. Dabei 14Bt sich in jedem Falle
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beobachten, wie zuerst die unreifen Zellformen heranwachsen, aus
denen die Regeneration der reifen Blutzellen hervorgeht. Die Schnitt-
bilder machen auch ein Eintreten von undifferenzierten Retikulum-
zellen in die Blutneubildung wahrscheinlich. Die Erythropoese zeigt
im ganzen einen kurzzeitigen Rhythmus und hat sich schon {friih-
zeitig wieder von dem Strahleninsult erholt. Die Zahl der Retikulo-
cyten im Blut erscheint dabei als ein guter Indikator fiir die
erythropoetische Titigkeit des Knochenmarks.

Im weiBlen Blutbild werden nach der Bestrahlung Kernschidi-
gungen an den Lymphocyten und — zum gleichen Zeitpunkt wie
im Knochenmark — an den segmentkernigen Leukocyten sichtbar.

Bei der quantitativen Untersuchung des Blutbildes zeigen die
Lymphocyten als erste Zellform sofort nach der Bestrahlung eine
zunehmende Verminderung. In der Regenerationsphase erscheinen
sie dann zuerst wieder im Blut.

Die neutrophilen Leukocyten lassen nach Abklingen einer in-
itialen neutrophilen Leukocytose eine erneute Vermehrung 24 Stunden
n. d. B. erkennen. Zur gleichen Zeit erscheinen auch die eosino-
philen Leukocyten in vermehrter Zahl im Blut.

Mit dem Zeitpunkt der Entvilkerung des Knochenmarks wird
eine nachhaltige Verminderung der segmentkernigen Zellen im Blut
deutlich. Bei der nachfolgenden Regeneration des Knochenmarks
treten die verschiedenen Reaktionswellen im Blut in abgeschwichter
Form in Erscheinung. Die Kurven der neutrophilen und eosino-
philen Leukocyten des Blutes zeigen den Knochenmarksrhythmus
mit einer zeitlichen Phasenverschiebung von etwa 10 Tagen.

Ferner wird im Verlauf der Untersuchung im Blutbild dreimal
zu verschiedenen Zeiten eine Monocytose sichtbar.

In der Milz der Maus lassen sich an den schon normal vor-
handenen myeloischen Elementen die gleichen Kernschidigungen
und das Einsetzen der Regeneration erkennen. In der Leber zeigt
sich ein Neuauftreten von lymphatischen und myeloischen Inseln
in der Nidhe der Gefille zur Zeit der Regeneration des Knochen-
marks als kompensatorische Reaktion auf die zellvermindernde
Strahlenwirkung.

IV. Literaturnachweis.

Arpertr und Porirzer: Uber den Einflu der Rontgenstrahlen auf die Zell-
teilung. Arch. mikr. Anat., 100 u. 103, 1924.
Asranazy, M.: Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie und Histo-
logie von Henke und Lusarsch, Bd. 1, 2. Teil.
2%



20 ‘WorrraM PaprERITZ,

Asganazy, M. : Pathologische Anatomie von L. Ascmorr. 1936.

AvusEertiy, Cu. und Brausarp: Action des rayon X sur le sang et les organs
hématopoiéts. C. r. Soc. Biol,, Bd. 1, 217, 1905.

Bensamiy, v. Reuss, Stuka, Scawarz: Beitrige zur Frage der Einwirkung der
Rontgenstrahlen auf das Blut. Wien. klin. Wschr., 26, 1906.

Carnit: Zur Therapie der Rontgenstrahlenleukopenie (Vit. C). Strahlenther.
Bd. 63, 1938.

Casami, A.: Experimentelle Untersuchungen tuber die Rontgenwirkung auf das
Knochenmark. I. Strahlenther., Bd. 32, 1929 (Literatur); II. Strahlenther.,
Bd. 38, 1930,

Dusmin, A. P.: Lanzet, 7, 1930.

Everuann: Die Einwirkung der Rontgenstrahlen auf das blutbildende Knochen-
mark des Menschen unter besonderer Beriicksichtigung der Wirkungen
in Abhingigkeit von der Intensitit der therapeutischen Strahlung. Fortschr.
Réntgenstr., Bd. 52, 1935.

—: Die Réntgentiefentherapie von H. HoLreLper. Verlag G. Thieme. Leipzig
1938.

Fevier: Strahlenther., Bd. 60, 393, 1937.

Groor und ZurringEr: Blutuntersuchungen bei protrahiert-fraktionierter Be-
strahlung. Strahlenther., Bd. 40, 1931.

Harserstiprer und Stmons: Handbuch der allgemeinen Hamatologie von Hirsca-
FeELD und Hrirrmam. 1932.

Heneke, H.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung der Réntgen-
strahlen auf das Knochenmark. Dtsch. Z. Chir., Nr. 78, 1905.

Herser und Linser: Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung der
Rontgenstrahlen auf das Blut. Dtsch. Arch. klin. Med., Bd. 83, 1905.

Hrrzoe: Uber die Wirkungen der Rontgenstrahlen auf die Blutregeneration.
Strahlenther., Bd. 19, 1905.

Jinering, O.: Allgemeine Strahlentherapie. 1938.

— und Laneexporrr: Uber den EinfluB verschieden starker Rontgendosen auf

den Kernteilungsvorgang bei Vicia faba equina. Strahlenther., Bd. 38,
1930; Bd. 44, 1932.

KornrLuM, CarL u. a.: The qualitative changes in the formed elements of the
blood following therap. irrad. Amer. J. Roentgenol., 39, 1938.

Krause, P. und K. ZiecrLer: Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung
der Rontgenstrahlen auf tierische Gewebe. Fortschr. Rontgenstr., Bd. 10,
1906.

Krouekg, J.: Einwirkung der Rontgenstrahlen auf die roten Blutkdrperchen.
Strahlenther., Bd. 22, 1926.

KvuievesrrGER, C.: Die Blutmorphologie der Laboratoriumstiere. 1927,

Lacassaang, A. et I. Lavipase: Des modifications hist. du sang consecutives
aux irradiations experimentales. Paris méd., Nr. 5, 97, 1924.



REAKTIONSVERLAUF DER HAMATOPOESE IM KNOCHENMARK. 21

Lancexporrr, H.: Das Verhalten der Retikulocyten der weiBen Maus nach
Rintgenbestrahlung. Strahlenther., Bd. 55, 1936; Bd. 59, 1937.

MARDERSTEIG : Strahlenther., Bd. 61, 106, 1938.

Maxmrow: Handbuch der mikroskopischen Anatomie des Menschen von W.
v. Moruenporrr, 111, 1927,

Miescurr: Das Rontgenerythem. Strahlenther., Bd. 16, 1924.

Mizcuser und Mosse: Zur Frage der Behandlung der Blutkrankheiten mit
Rontgenstrahlen. Berl. klin. Wschr,, Nr. 49, 1904.

Morpawssr, I. W.: Uber den Einflu der Berufsarbeit der Réntgenologen auf
die erythropoetische Funktion des Knochenmarks. Fol. haemat. (Lpz.),
Bd. 36, 1928.

Naegrri: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 1931.

—: Die Regulation des Blutzellenbestandes. Forschgn u. Fortschr. 12 (107),
1936.

—, Mentrier und AuBeRTIN: Arch. internat. Méd. expér., 1906; J. Physiol. et
Path. gén., 1906.

Nevvaxy: Uber die Bedeutung des Knochenmarks fiir die Blutbildung. Arch.
d. Heilkunde, 1869.

Prrrurs: Uber Visierlappenplastik und Spitnekrose des Knochengewebes infolge
von Rontgenbestrahlung. Arch. klin. Chir., Bd. 127, 1923.

Perers: Die Wirkung lokaler in Intervallen erfolgender Rontgenbestrahlung
auf Blut, blutbildende Organe, Nieren und Testikel. Fortschr. Rontgenstr.,
25, 1927.

Poos: Nach O. Joneuine. Allg. Strahlenther., 1938.
Ruovprremscs: Uber Knochenmark und Blutbildung. Arch. mikr. Anat., Bd. 17.

Renw, E.: Zur Regeneration des Knochenmarks bei der homoplastischen Ge-
lenktransplantation. Beitr. path. Anat., Bd. 98, 1912.

Scuirrr und Hivpepranpr: Beitrige zur Behandlung der myeloischen Leukimie
mit Rontgenstrahlen. Miinch. med. Wschr., 52, 396, 1905.

Scuriope und Nareeri: Hamatologische Technik. 1910 und 1922.

Sieeen: Die Verdnderungen des Blutbildes nach gynikologischer Rontgen-,
Radium- und Mesothoriumtiefenbestrahlung und ihre klinische Bedeutung.
Strahlenther., Bd. 11, 64.

Stasney, J. und G. M. Higevs: A quantitative cytologic study of bone massow
of the adult albino rat. Anat. Rec., 63 (77), 1935.

Straneeway und Oagrey: Proc. roy. Soc., Bd. 95, 1923.

Trvoresewsky und Bexeworensgava: Prospektive Potenzen des Myeloblasten
auf Grund von Explantationsversuchen. Virchows Arch., 263, 1927.
Wonscug, H. W Fortlaufende Untersuchungen iiber den Einfluf der Rintgen-
strahlen auf das Knochenmark. Naunyn-Schmiedebergs Arch., Bd. 189,

1938.

Zwsra: Strahlenther., Bd. 48, 1932.



V. Abbildungen.
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Abb. 1.

Die Zellen des normalen Knochenmarks der
weiBen Maus.
Abb. 1. a: reifer neutrophiler Leukocyt;
b: ringkerniger neutrophiler Leukocyt;
: neutrophiler Myelocyt mit Ringkernbildung;
: neutrophiler Melocyt;
: unreifer Myelocyt (Promyelocyt);
: Myeloblast.
: reifer eosinophiler Leukocyt;
b: eosinophiler Myelocyt;
c: Megakaryocyt.
Abb. 3. a: Erythrocyt;
b: ausgestofene Kernreste;
¢ : Normoblast mit beginnender Kernpyknose;
d: Normoblast;
e : Makroblast;
f: Proerythroblast.

KnochenmarkzellennachR6ntgenbestrahlung.
Abb. 4.

® o e

Abb. 2.

: 4 Myelocyten mit Kernpyknose

: unreifer Myelocyt mit Kernpyknose

: Myelocyt mit Kernpyknose 4 Tage n. Bestr.

: fettige Plasmadegeneration der Myelocyten
6 Tage nach Bestrahlung.

Zeichnungen aus Ausstrichen; Vergr.: 950 fach.

a: Normoblast mit glasig-blauem Kern
b: Normoblast mit anormaler Kernpyknose Lk
¢: Normoblast mit anormaler Kernpyknose Strel

: E : 1 un-
d: Makroblast mit Kernpyknose a
e: Makroblast mit Kernpyknose na?:rlll
2. Myelocyt mit ausgeprigtem Kernzerfall yate
h
i
k
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Abb. 5. Normales Knochenmark. Ausstrich; Vergr.: 750 fach.

Abb. 6. Kernschiidigungen 3 Stdn. n. Bestrahlung. Ausstrich; Vergr.: 400 fach.



24 Worrram Papprrirz,

Abb. 7. Kernschidigungen 4 Tage n. Bestrahlung. Ausstrich; Vergr.: 750 fach.

Abb. 8. Fettige Plasmadegeneration 6 Tage n. Bestr. Ausstrich: Vergr.: 750 fach.
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Die Zellzahl im Schnittbild.

o." »

Abb. 9. Knochenmark normal. Schnitt 5 mg. Vergr. 400 fach.
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Abb. 10. Knochenmark 2 Tage nach der Bestrahlung. Vergr.: 400fach.
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Abb. 11. 20 Tage nach der Bestrahlung. Vergr.: 400 fach.

Abb. 12. 40 Tage nach der Bestrahlung. Vergr.: 400fach.
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Abb. 13. 61 Tage nach der Bestrahlung. Vergr.: 400 fach.

Abb. 14. 100 Tage nach der Bestrahlung. Vergr.: 400 fach.
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Abb. 15. Knochenmarksschnitt 2!, Tage nach Bestrahlung; Mitosen und
anormale Mitosen. Vergr.: 750 fach.

Abb. 16. Femurquerschnitt. 9 Tage nach Bestrahlung.. Regeneration des
Knochenmarks in der Peripherie und in der Nihe der Sinus. Vergr.: 60fach.
(Alle Schnitte 5 mu.)
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