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l~[yokardinfarktcn t rans fund ie r t ,  so is t  de r  Venen- 
d ruck  sorgfal t ig  zu beobach ten  und  bei  der  En twick-  
lung einer Herzinsuffizienz Digi ta l is  oder  S t roph-  
an th in  zu geben. 

Bei  Vasomotorenkol lapsen  is t  eine entschiedene 
Po lypragmas ie  am Pla tze .  Neben  der  Anwendung  der  
in tens ivs t  wirkenden Ana lep t i c i a  wie Ver i to l  oder  
Norad rena l i n  empf ieMt  es sich bier  auch,  die  Er -  
r egba rke i t  de r  Zen t ren  durch  Cardiazol  oder  Cora- 
min, sowie du tch  in t e rmi t t i e r ende  E i n a t m u n g  yon  
CO~ zu steigern.  I n  e infacher  F o r m  k a n n  der  peri-  
phere  Kre i s lauf  auch durch  das  feste Einwicke ln  
der  E x t r e m i t a t e n  becinflul~t werden.  

Alle F o r m e n  der  Gefaftinsuffizienz s tel len an sich 
keine I n d i k a t i o n  ffir d ie  Anwendung  yon  Digi ta l is  
oder  S t rophan th in  dar .  Die  d u t c h  die  meis ten  Digi-  
ta l i sg lykos ide  und  durch  S t r o p h a n t h i n  bewi rk te  a k u t e  
Verkle inerung der  ak t iven  B lu tmenge  k a n n  hier  sogar  
schaden.  Bes teh t  be i  einer 1Viinusdekompensation aus 
ka rd ia len  Grfinden (z. B. F l i m m e r a r r h y t h m i e )  eine re- 
l a t ive  I n d i k a t i o n  fiir die Anwendung  der  Digital is ,  so 
s ind nach  MSglichkeit  solche Digi ta l i sg lykos ide  anzu- 
wenden,  die, wie ZlssLw~ ffir das  Cedflanid gezeigt  hat ,  
n ich t  u n m i t t e l b a r  a k u t  die  ak t i ve  Blu tmenge  ver-  
kleinern.  Bei  M y o k a r d i n f a r k t e n  is t  Digita.lis oder  
S t r o p h a n t h i n  nu r  angebrach t ,  wenn eine durch  d ie  
Venendrucks te igerung  oder  ein A s t h m a  cardia le  er- 
kennba re  echte  Herzinsuffizienz kompl iz ie rend  hinzu- 
t r i t t .  Bei  allen lViinusdekompensationen und  l~Iyokard- 
in fa rk ten  dar f  Digi ta l is  oder  S t r o p h a n t h i n  nu r  gleieh- 
zeit ig mi t  einer ausre ichenden Behand lung  der  Kreis-  
laufper ipher ie  angewendet  werden.  

Zusammen/assung. Die Herzinsuffizienz is t  gekerm- 
zeichnet  durch  ein  Mi~verhi~ltnis yon  dias to l i schem 
venSsem Angebo t  und  systol ischer  FSrder le i s tung  des 
Herzens .  Die  ak t ive  B lu tmenge  is t  im Verhal tn is  zum 
t t e r z m i n u t e n v o l u m e n  zu groin. Als Gefiii~insuffizienz 
werden demgegeni iber  alle Zus tande  zusammengefaPt ,  
bei  denen  die ak t ive  B lu tmenge  ve rminde r t  oder,  sel- 
tener ,  nur  im Verhal tn is  zur  K a p a z i t a t  des GefalL 
sys tems zu klein ist. 

Drei  F o r m e n  der  Gefal~insuffizienz ]assen sich 
un te r sche iden :  

1. d ie  eilffache o]ig~imische Gefaftinsuffizienz m i t  
Verminderung  der  ak t iven  ]~tutmenge ohne  Ver~nde- 
rung der  l~elat ion E r y t h r o c y t e n  zu P lasma,  

2. das  Schocksyndrom mi t  H~imokonzentra t ion,  

3. de r  Vasomotorenkol laps ,  gekennzeichnet  durch  
die t iefe Senkung des ar ter ie l len  Blu tdrucks .  

F i i r  die verschiedenen F o r m e n  der  GefaBinsuffi- 
zienz werden Beispie]e angeff ihr t :  das  o r thos ta t i sche  
S y n d r o m  und  der  o r thos ta t i sche  Kol laps ,  pos topera-  
t ive  und  post infekt iSse  Gefi~l~insuffizienzen, Schock- 
synd rome  n e d  Kol lapse ,  das  Sehocksyndrom nach  
grol~en in tes t ina len  Blu tungen ,  d ie  ~ i n u s d e k o m p e n -  
sa t ion  be i  P a t i e n t e n  m i t  Vit ien,  H y p e r t o n i e  u n d  
Cor pulmonale ,  Minusdekompensa t ion  und  Schock- 
syndrome  nach  Myokard in fa rk t .  
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DAS RETICUL 0CYTENV 0LUMEN. 
Von 

ttEINZ W~ICKE~ u n d  tI~L~iv~ FIc~sEz .  
Aus der Luisenheilanstai~ (Universi~s-Kinderklinik) ]teidelberg (Direk~r: Prof. Dr. ~P~. BA~]~E~GFA~). 

1881 en tdeck te  PAVL E ~ L t C E  bei  F i i rbeversuchen  
mi t  einer gesi~ttigten Methylenblau l6sung  die  Ret i -  
culocyten.  E r  faBte diese Zellen m i t  den ,,feinen, 
d ich ten  und  e legan ten"  Ne tzen  als Degenera t ions-  
formen der  E r y t h r o c y t e n  auf. 1891 zog THEOBALD 
SMITH infolge exak te r  S tud ien  des per ipheren  Blutes  
perniziSser Anamien  den  Schlul~, daft d ie  gleichen 
Re t i eu locy ten  n ich t  De~ s o n d e m  Regenerationsformen 
und  d a m i t  jugendl iche  E lemen te  der  ro ten  Blu t -  
k6rperchen seien. Seine Auffassung setzte  sieh d u r c h  
und  wurde  mehrfach  bewiesen,  t t e u t e  is t  es j edem 
Hi~matologen se lbs tvers tandl ich ,  daft die l%eticulo- 

ey t en  die u n m i t t e l b a r e n  Vorl~.ufer deT E r y t h r o c y t e n  
und  d a m i t  die unmi t t e l ba r en  AbkSmml inge  der  E ry -  
t h rob l a s t en  sind. Al lerdings  her rsch t  keine  vSllige 
E in igke i t  dar i iber ,  ob das  l~e t i eu locy tens tad ium des 
E r y t h r o c y t e n  obl igat  is t  oder  ob es nur  f aku l t a t i v  
un te r  b e s t i m m t e n  Regenera t ionsbed ingungen  durch-  
]aufen wird.  Aber  unabhang ig  yon  unserer  Ein-  
s te l lung zu dieser  biologisch so wieht igen  F r a g e  
sehen wir  im erhShten  R, e t i cu locy tenprozen t sa tz  
e in  kl inisch ve rwer tba res  Regenera t ionsphanornen  
der  Ery th ropoese .  I s t  dies - -  q u a n t i t a t i v  - -  be- 
rech t ig t  ? 
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Da wit die Reticaloebvgen im altgemeinen als Relation zu 
den Erythroc?~en, d.h. Ms Reticulocytenprozentsatz er- 
lessen, erhebt sieh naturgem~B die ~rage, ob diese Relation 
fiberhaupt etwas tiber die Markerythropoese aussagen kann, 
die ja in ihr quantitativ gar nicht repr&sentiert ist. Die metri- 
sehe AnMyse der Erythroblasten sowohl des normalen wie 
des pathologisehen i~arks hatte uns die Reifungs- und TeL 
lungsgesetze der Erythroblasten ableiten lessen [W~eKE~(I) 
bis (5)]. Ein unmittelbarer Bezug zu den Eryghroeyten ergab 
sieh zun~ehst nieht. Sind aber die l~etieuloeyten tats~cMieh 
die unmittelbaren AbkSmmlmge der reifen Erythrobtasten, 
nach der metrischen Nomenklatur der K ~/s-Ery~hroblasten, 
so muB zwischen diesen K1/s-Zellen und den Retieutoeyten 
eine feste quantitative Relation bestehen. Besteht abet diese, 
so wfirde die Effassung des l:leticuloeytenprozentsatzes und 
besser noeh die der absoluten Reticulocytenzahl tatsgehlieh 
zwangsl~ufig etwas fiber das quantitative Vorkommen der 
reifsten Erythroblastenklasse aussagen - -  and damit etwas 
Quantitatives fiber den Regenerationsprozel3. 

Quangi ta t iv  heigt  abet  n icht  n u t  mengen-  sondern 
ebenso volumenm~gig  a n d  zeitlieh. N u t  wenn  es uns  
gelingt, die l~{aB-, l~{engen- u n d  Zei t re la t ionen zwisehen 
Ery th rob la s t en  u n d  Ret icu loeyten  einerseits, Ret i-  
euloeyten u n d  E r y t h r o e y t e n  andererseits  aufzudeeken, 
kSnnen  wit  b indende  Anssagen fiber die En t s t ehung  
der E ry th roey t en  erwarten. Da es unwahrseheinl ieh 
ist, dab der enorme ZellbildungsprozeB der Erythro-  
poese - -  r a n d  200 × 10 s rote Blutk6rperchen pro die - -  
gesetzlos abI~uft, diirfte n u r  des Wissen u m  die quant i -  
t a t i ven  F a k t e n  u n d  Rela t ionen  ihrer Glieder Basis 
unserer  Vorsgellung yon  ihrem Ablauf  sein. Des ist 
abe t  bisher n u t  ganz unzure iehend der Fall.  

Die Menger~relationen seheinen naeh den gfiltigen Vor- 
stellungen vSllig Mar zu liegen. Einem reifen Erythroblasten, 
also einem K~/a-Erythroblasten entspricht ein Retieulocyt 
und diesem ein Erythrocyt. 

Sehwieriger ist schon die Frage der zeitlichen Relationen. 
Die Lebensdaaer eines K~/s-Erythroblasten betr~igt wie die 
Generationszeit eines jeden anderen Erythroblasten im Dureh- 
sehnitt rund 24 Std [WE~eKEE (3)]. Die Lebensdauer bzw. 
die Reifungszeit des Betieuloeyten wird sehr versehieden an- 
gegeben, so yon B~.a-LLoYD mit 7, Yon RU~EXS~EOT~- 
BAVEE mit 8, yon SE~xo mit 17 und yon N~ZET mit 35 Std. 
~O~&WITZ-I)ENECJ~E und  HEILMEgER-WEsTtIAUSEI~ beob- 
achteten in vitro 1---2 Tage, I~IDDLE 2---4 Tage, PEPPER rund 
3 Tage. Die Versuehe yon I{EATtt-D~LAND, die unserer Mei- 
nung nach am ehesten als physiologisch zu bezeichnen sind, 
ergaben 4--6 Tage, die schSnen Transfusionsversuche yon 
YOUN~-LAw~Exe~ 5--6 Tage und die Benzolintoxikations- 
versuche yon NINNI mehr als 4 Tage. CoHN-3I~ow-AunEs- 
S ~ E ~  sehlossen anf Grand einer biologisehen Analyse der 
l~etieuloeytenlcrise sogar auf eine I~etieuloeytenlebensdaner 
yon 5-- i0  Tagen. Die Lebensspanne der Erythroey~en sehlieB- 
Iieh betragt 120---130Tage ( A s ~ ,  H~] '~Y~R, S ~ -  
R~TT~NBEI~e). 

Die starken Differenzen zwischen den mitgeteilten Reti- 
culoeytenreifungszeiten beruhen teils auf der Verschiedenheit 
der den Berechnungen zugrunde liegenden Experimente, teils 
aui eLner untersehiedlichen Auffassung des ,,Reifungszeit"-Be- 
griffs. Bald ist die durehsehnitttiehe Verweildauer der Reti- 
euloe~,en im peripheren Blur, bald die Spanne yon der Normo- 
blastenentkernung bis zum Verlust der Substantia retieulo- 
filamentosa gemeint. Nur diese Zeit interessiert uns hier. DaB 
die I~etieutocyten einen erhebliehen Tell ihrer Existenz in den 
Marksinusoiden verbringen, beweisen die mit guter Technik 
(wenig Blur!) gewonnenen hohen Reticuloeytenprozentsatze 
des Marks [DAMESHEK-VALENTINE, BUI~GI0-CARACCI, WEIK- 
KER (1)]. 

Zeiten unter 48---60 Std ]assen sieh dureh eine einfache 
K1/irung tier qnantitativen Ileticuloeytenrelationen w~hrend 
einer starken Krise ale unwahrscheintieh erkennen: Addiert 
man die absoluten Retieuloeytentageswerte aller Krisentage 
und vergleieht sie mit den naeh der Krise neugebildeten, bzw. 
fiberhaupt vorhandenen Ery~hroeyten, 8o finder man 2 bis 
gut 2X/~mal so hohe Retieulo- wie Erythroeytenwerte. Des 
heigt, wir m/issen eine I~etieuloeytenlebensdauer yon minde- 
stens 2~/a Tagen annehmen, um diese Diskrepanz erM~ren zu 
kSnnen. Diese Reehnung setz~ sogar noeh voraas, dab w~h- 
rend einer starken Krise alle Reticulocy~en sofort ins periphere 

Blur ausgesehwemmt werden. Ffir die R.ichtigkeit dieser An- 
nahme spreehen ad 1 die enorme Linksverschiebung der Reti- 
euloeyten und ad 2 des fehlende Gef~lle yon Zaht und Reife 
zwischen den Mark- and den Blutretieuloeygen zu eben dieser 
Zeit. 

Beziiglich der Volumenrelationen wissen wir fast g~r niehts. 
Bei den K1/s-Erythroblasten sind wir auf Werte angewiesen, 
die sich aus Durchmesser-Doppelbestimmungen giemsage- 
f~xbter Pr~parate unter der Annahme einer Kugeligkeit der 
Zellen and ihrer Kerne erreehnen. Danaeh betr~gt dgs Kern- 
volumen bei einem Durehmesser des K 1/s-Erythroblasten- 
kerns yon 5,2 ~ reiehlich 70 #a Der ZelIdurehmesser betr~tgt 
mindesf~ns 8,7#, dementspreehend des Zellvolumen rund 
340 #3. Daraus resultiert ein Plasmavolumenwert yon rund 
270 te a. Des Volamen eines mensehliehen Reticuloeyten wird 
nut ein einziges Mal in der hgmatologisehen Literatur erwgbnt 
und fibersehlagsm/~Big errechnet. WIXTROBE, der 1943 wie 
3 Jahre vorher BRVGSC~ beobaehtet hatte, dal3 w~hrend der 
Reticuloeytenkrise der mittlere Erythroeytenvolumenwert 
etwa parallel mit dem Retieulocygenprozentsatz ansteigt, 
sehloB auf Grund der yon PI~RSONS erreehneten Retioulocyten- 
Erythroe)~en-Durehmesserrelation yon 1,1--1,15, und unter 
der Annahme, dab der Reticuloeyt ein kurzes Zylinderseheib- 
chen 8ei wie der Erythroey~, auf einen 25 tt 3 fiber dem Erythro- 
eytenvolamen liegenden t/eticulocytenvolumenwert - -  also 
auf rand 110# a. - - F f i r  den Erythrocy~en des Erwachsenen 
werden Werte zwischen 80 and 90 #a, im allgemeinen rund 
85/~ a a]s Normvolumen ~ngegeben. 

Gglte n u n  wirklich die allgemein ane rkann te  Ery-  
throcytenbi ldungshypothese :  1 Ery th rob las t  - -  1 Reti-  
eulocyt - -  1 Ery throey t ,  so resuMer ten  ~us ihr un t e r  
Beri icksichtigung der eben angegebenen qua n t i t a t i ven  
Re]at ionen folgende Probleme:  

]. Wie soil der 3 4 0 #  s grol3e Ery throb]as t  oder 
des 270 tP  grol3e Ery th rob las tenp lasma  in den an- 
geblieh 110#  s groBen ge t i cu locy ten  fibergehen? 

2. Wie soil sich dieses Re t ieu locy tenvolumen  yon  
110#  s auf des normale  E ry th roey t envo lumen  yon  
r u n d  85/,~s reduzieren ~. 

Der Ery th rob las t envo lumenwer t  k a n n  falseh sein. 
Alte aus gef~rbten Pr / ipara ten gewonnenen  Ery thro-  
b las tenmage sind pr imer  nu r  als Rela t ionen  zu ver- 
werten. Jeder  Weehsel der Fixierungs- und  der F~rbe- 
bedingungen  br ing t  nachweisbar  eine Anderung  der 
Durehmesser- und  dami t  der Volumenwerte  mi t  sieh. 
Der E ry th roey tenvo lumenwer t  k a n n  ale riehtig an- 
e rkann t  werden. Der ]R, e t ieu loeytenvolumenwer t  
sehlieBlieh muB f iberhaupt  erst  e inmat  be s t immt  wet- 
den;  d e n n  die WI~T~OBEsehen Bereehnungen  fugen  
bezfiglieh der Ret ieuloeytenform auf einer re inen Ver- 
mutung .  

Sehon hier kann man sich fragen, ob eine der Varianten 
der Erythrocy~en-Bildungshypothese - -  sGweit sie fiberhaupt 
die Abstammung der Erythrocyten yon den Erythroblasten 
anerkennt - -  eine sinnvolle Erklartmg ffir die augenschein- 
liche n Volumendiskrepaazen geben kSnnte. Fol~ss~Lr,, JoN~s, 
SCroLLING 8owie YOUNG und LAWgENCE halten es flit wahr- 
seheinlieh, dab ein Tefl der Erythroeyten unmittelbar ~ns den 
Erythroblasten entsteht. Andere Au~ren zweifeln zwar nieht 
daran, dab file Erythrocyten das Retieuloeystenst~dium dureh- 
]aufen, sic halten es abet ffir mSglich oder sogar wahrsehein- 
lich, dab die Ausschwemmung dcr Erythroeyten zu einem ge- 
wissen Teil erst nach der Entretieulierung der Beticulocyten 
im ~ark eriolgt. Beide Hypothesen bieten keine Erleichte- 
rung bezfiglich der yon uns aufgeworfenen ProblemaMk. Im 
Falte einer 8ich teiIweise im lV[ark abspielenden totalen Aus- 
reiiung ~ndert sieh niehts. Dagegen wird des Problem des 
Volamenfibergangs vom K~/s-Erythroblasten zum Erythro- 
eyten dureh den WegfaU der ]~etieuloeytenzwischenstufe 
nieht beseitigt, sondern verseh~rft. Es sei denn, man wotle mit 
L:rs~ Bosw~oEg and C. M. P~v~ die Entstehung der Erythro- 
eyten in einer dauernden Pl~smaabschniirung der reifen Ery- 
throblasten sehen. Gegen diese Annahme spricht dber ganz 
eindeutig sowohl die Kernvolumenverteilung wie der Kern- 
pl~smarelationstrend der Erythroblasten. SchlieBlich ware 
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noch denkbar, d~B die sich leicht basophil anf&rbbaren l~eti- 
culocyten aus der vorletzten Erythroblastengeneration, den 
noch polychroma~ischen K ~/a-Erythroblasten entstehen und 
die Erythrocyten aus den K ~/s-Zel]en. Aber auch diese Vor- 
stellung wfirde keine Erleichterung der Problematik mi~ sich 
bringen; Zell- und Plasmavolumen der K~/a-]?irythroblasten 
sind noch gr6Ber als die gleichen Werte der K~/s-Erythro- 
blasten - -  und so bes~iinde neben der Frage der Volumendis- 
krepanz zwischen dem Erythroblastenplasma der K ~/8-Zelle 
und dem Erythrocyten die zwischen dem K ~/a-Erythroblasten- 
plasm~ und dem Reticulocyten. 

Schon diese wenigen ~Jberlegungen zeigen ein- 
deut ig,  dab  die uns gel~ufige Vors te l lung yon  der  En t -  
s tehung  der  E r y t h r o c y t e n  erhebl iche Li icken aufweist .  
Besonders  wieht ig  sehien uns die  K1/irung der  t~rage 
des  rea len  l~e t i eu loey tenvo lumens  zu  sein. 

I m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  de r  E r r e c h m m g  des quant i -  
t a t i v e n  Gleichgewiehts  der  E ry th ropoese  haben  wir 

% 

I 

120 

100 

80 

_ mi#1ere8 Erythrogden- 
v #lumen, /n % d. A/orm 

f "  

¢~ i ....~ l /n % der ~V~rm 

Z# iv- Pet/ z 

o # /0 20 3g go 50 ~'oT(~ 0 /0 2# 30 ~ 50: 

a, b 

kbb. I a u. b. Die Beeinfhlssung des mitfleren Erythrocy£envolumens dm'ch den }teticulo- 
cytenprozentsatz (nach W~NT~O~t~); abei einer perniziSsen; b bei einer 

Eisenm~ngelangmie. 

"--t 

I £el/culoc.vten % satz 

EZ × VlV[ -- (EZ -- I%Z) × VB 
V~ = RZ (2) 

bzw. vereinfa.eht 
EZ 

VR = g Z  (V~ -- VB) + VB. (3) 

Ffir die Perniciosa des WI~TgO~schen Schemus errechnet 
sieh aus dieser GMchung 

= O~'~5 (136 - 102) -~ 102 = 306# ~, VI~ 

fiir die Eisenmangelan/~mie ga~nz analog 
¢,5 

V~ = O;-2- (68 -- 57,4) -~ 57,4 = 293/t ~. 

A n  diesem Ergebnis  i iberrasehen 2 Dinge:  einmM 
die  re la t iv  gu te  ~bereinsf ,  immung  ftir d ie  Berechnung  
des  E inze l re t i eu locy tenvo lumens  yon  rund  300 #~, und  
dann  der,  verg l iehen mi~ dem Einzeleryghroeyten-  

vo lumen  hohe Volumenwer~ der  Ret ieulo-  
cyten.  E r  w~re ung laubhaf t ,  wenn m a n  
yon  der  yon  Wz~T~o]~  s t i l lschweigend 

! ane rk~nn ten  ]-Iypofhese ausgehen m/il~te, 
dab  der  Re t i eu locy t  dem E r y t h r o c y t e n  
an ~ o r m  gleieht  oder  /~hnelt. E r  is~ es 
nieht ,  wenn wir  d~ran denken,  d~B uns 
die Volnmenbereehnunger i  des K ~/s-Nor- 
mob la s t en  in  eine verg le iehbare  GrSBen- 
o rdnung  gef i ihr t  ha t t en ,  r und  340 #s fiir 
die Zelle und  rund  270 #s fiir das  P lasma.  
Dieser  Bereehnung  lag der  fiir die K ~/s- 
Genera t ion  durehsehni t t l i ehe  Kern -P la s -  
mare la t ionswer t  yon  0,6 zugrunde.  Neh-  
men  wir  s t a r t  dieses Durchsehn i t t swer tes  
den  biologiseh wieht igeren E n d w e r t  yon  
0,575, so er rechnet  sich ein P lasma-  
vo lumen  yon  rund  310 #s. Diese ~)ber- 
e ins t immung  is t  selbst  bei  Berfieksieh- 
t igung  der  den  beiden Berechmmgsa r t en  
anha f t enden  R e l a t i v i t g t  i iber raschend.  

H~t man nicht die M6glichkeit, durch tggliche Kontro]len 
den Gesamtverlauf der Erythrocy~en-, Reticulocyten- und 
MEV-Kurven zu verfolgen, so kann man einen Anhaltspunkt 
ffir die Reticulocytengr6ge durch den Vergleieh zweier Tages- 
werte der Erythro- trod l%eticulocyten sowie des MEV erha]ten, 
indem man Iolgenden Rechenansatz durchfiih~c: 

Man multipliziert die reine Erythrocytenzahl (Erythro- 
eytengesamtzahl EZ--t~eticulocytenzahl I~Z) eines Tages 
am Anfang der Reticulocy~enkrise mit dem durehschnittlichen 
Erythroeytenvolumen vor Krisenbeginn (VO) und setzt dieses 
Produkt gMch der Differenz zwischen den Produkten yon 
Zahl und Volumen der Ges~mterythrocyten des Krisentages 
(EZ×VM) und Zahl m~d Volumen der Reticulocyten des 
gleiehen Zeitpunktes (t~Z × VR). In  der vereinfaehten Form 
heigt das 

(EZ - -  RZ) × VO = EZ × VN[-- RZ × VR, (4) 
oder, wiederum nach dem gesuchten Vl~ aufgel6st, 

EZ × Vh~ --  (EZ --  RZ) × VO 
v ~  - n z  (5) 

bzw. vereinf~cht 
EZ 

¥ ~  = ~ g  (V3~ -- V0) + VO. (6) 

In diesen Gleichungen ist also lediglich der exaktere MEV- 
Basiswert durch den etwas willkfirlicheren MEV-A~sgangswert 
VO erse~zt ~. 

N i t  d iesem Ansa tz  haben  wi t  die  Ery~hrocyten-  
Volumenversch iebungen  yon  Co~w~-CI~o~D~ fiber- 
prfift ,  weft d ie  auf  den Ze i t ab lau f  bezogen re la t iv  
sp~rl ichen D a t e n  es n icht  ges t a t t en ,  ffir d ie  Gesamt-  

Zur Rechenvereinfachung und, um kleine~e stat~istisehe Fehler zu er- 
]~Z . . . 1 0 0  

halten, ist es gut, ~n Stelle des Quotienten ~ -  emmcn ~ zu setzen. 

kurz  angedeute t ,  dab  es m6glich isg, das  Einzelre t i -  
cu locytenvolumen,  se lbs tvers t i indl ich das  dureh-  
schni t t l iche  Volumen  der  I~eticu]ocyten,  u n m i t t e l b a r  
aus  dem Re t i cu locy tenp rozen t sa t z  und  dem mi t t l e r en  
E r y t h r o c y t e n v o l m n e n  (MEV) zu bereehnen  [W]~IK- 
}~E~ (1)]. F i i r  diese Berechnung  g ib t  es mehrere,  im 
Prinzil0 e inander  ~hnliche Wege.  

Den ersten Weg leiteten wir aus den graphischen Darstel- 
lungen WZ~T~OB~S ab (s. Abb. 1 a und b). Verbindet man in 
den beiden Skizzen Ausgangs- und Endpunk~ tier dutch die 
Reticulocytenkrise bedingten voriibergehenden KurvenerhS- 
hung der 2vIEV-Werte, so zeigt sich, dal3 diese Verbindungs- 
linie ihre l%rtsetzung ira Kurvenverlauf der d~rauffolgenden 
Phase finder. Bei der Pernieios~ ffihrt diese Linie zu einer 
kontinuierlichen Verldeinerung, bei der Eisenmangelan~mie 
zu einer adiiquaten, langsamen VergrSl3erung des MEV. M~n 
kann also annehmen, d~13 diese Linie in toto die therapeutiseh 
bedingte Ver~inderung des MEV yon den primer pathologi- 
schen Volumenwerten in t~ichtung der Norm wiedergibt. 

Wghlen wir nun auf dieser Linie unter der maximMen Er- 
hShung des MEV einen B~sispunkt (VB), so steht dieser 
gleiohzeitig tiber dem Gipfelwert der ~eticulocytenkrise. D~ 
sowohl die Erythrocytenzghl wie der I-I~m~tokritwert zu 
diesem Zeitpunkt den Reticulocyten~nIeil integrieren, ergibt 
sich fiir den Augenbliok des Krisenmaximum folgende Glei- 
chung: 

(Erythrocytenzuhl EZ - -  ReticulocytenzaM I/,Z) X Basis- 
volumen VB + Reticulooytenzahl I~Z × Re~iculocy~envolu- 
men VI~ = Erythrocytenzahl EZ X 1YI~ximalvolumen Vt~ 
oder einf~ch 

(EZ --  ~Z) × VB + RZ X VR = EZ × VS[. (I) 
Nach der einzigen Unbekannten, dem yon uns gesuchten 

Re~iculocytenvolumenwert aufgelSs~, heiBt die Gleichung 
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Volumenverschiebung eine Basislinie zu konstruieren. 
Fiir ihren Fall 9 bereehneten wir fiir den 4. Tag ein 
Reticulocytenvolumen yon 292# a, ffir den 5. yon 
265/xs, fiir den 7. yon 254# ~ und fiir den 8., den 
eigentlichen Krisentag wieder yon 265# ~. Stich- 
proben ergaben beim Fall 1 ftir den 13. Tag, bei dem 
das MEV dos 7. Tages ats VO eingesetzt wurde, 298/.~ 
und beim 1%11 3 ffir den 5. Tag 266 #~. COTTI-CIBOLms 
Daten s tammen durehgehend aus geticulocytenkrisen 
ira Ablauf der Perniciosareparation. 

DaB die Retieuloeyten aber nieht nur bei dieser 
An~mie dieses grol3e Volumen besitzen, sondern auch 
beim, bzw. genauer w~hrend der Reparat ion nach dem 
Eisenmangel, zeJgten wir schon am 2. Beispiel der 
W~T~os~sehen  Skizze (Abb. 1). Aueh in der um- 
fassenden Arbeit yon Fo~ss~snn fiber die Blugungs- 
angmie lassen sich mehrere F~lle linden, bei denen der 
Autor w~hrend der Reparat ion gleiehzeitig das Ery-  
throeytenvolumen und den Reticuloeytenprozentsatz 
bes t immt hat. Unter  Benutztmg der ~ormel  (6) er- 
rechneten wir bei seinem Fall 40 ein durehsehnittliches 
Reticulocytenvolumen yon 290# s und bei seinem 
Fall 49 w~hrend der 2. Krise ein solches yon 295/~. 

Natfirlich haben wir yon dem Augenblick an, wo 
uns das Problem des Re~ieuloeytenvolumens klar 
war, aueh bei eigenen Fallen reparativer getieulo- 
cytenkrisen neben der Erythrocytenzahl  und dem 
Reticulocytenprozentsatz das MEV best immt,  und 
naeh den Formeln (3) bzw. (6) das durehschnittliehe 
Einzel-Retienloeytenvolumen bereehnet. I n  dem ver- 
flossenen Beobachtungszeitraum gelang es nur bei 
3 Kindern derartige Berechnungen durchzufiihren. Die 
erreehneten Reticuloeytenvolumina betrugen: 217, 
234, 222; 208, 219, 241; 232,225 und 212 #s. Da$ 
diese Werte  alle deutlieh niedriger liegen als die Durch- 
schni~tswerte der aus der Literatur  errechneten, ist 
insofern nicht verwunderlich, Ms es sich bei unseren 
Fg.llen um 2 ~ltere S~uglinge und ein Kleinkind han- 
delte, urn Kinder  also, deren durehschni~tliehes Ery-  
throeytenvolumen g]eichfalls wesentlich niedriger ]iegt 
als das der Erwaehsenen, zwischen 70 und 75 #s. 

Wir mSahten betonen, dab uns Berechnungen des Reti- 
culoeytenvohmens naeh den Formeln (3) bzw, (6) nur m~ter 
bastimmten Bedingungen sinnvoll erseheinen. 

Ad 1 mtissen die theoretisahen Voraussetzungan fiir alle 
in die Forma]n ainzusetzenden Faktoren gegeban sain. Das 
heiBt z. B., dal~ das periphere Blu~ sigh nut aus alten, pa- 
~ienteneigenen Erythroay~en und neuen, eben frisah gebil- 
de~en Reticuloeyten zusa, mmense~zen daft. Das Hinzutreten 
Gluer 3. Zetlpopulation, deren Menga wie Einzelzallvolumen 
unbakannt sind, wfirde jade Berechnung ad absurdum ftihren. 

Das zeitliche Interv&ll, in dem uns diesa Bedingung ge- 
geben ersaheint, ist idGntisGh mi~ der Retieuloaytenlebansdauer, 
gerechnet vom 1. Tag des Krisenanstiegs an. Das Versehwin- 
den der bei Krisenbeginn ins periphere Blur a.usgesehwemmten 
getiauloeyten mug ja eine nns bezfiglieh ihres Zellvolumens 
zur Zeit noch unbek&nnte 3. Erythroaytanpopulation ent- 
stehen lassen - -  oder, vorsiahtiger ausgGdrfiekt, 1/igt mSg- 
licherweise eine solche 3. Population entstGhGn. 

Aus diesem Grund beschrgnkten ~qr uns bei den bis- 
herigen Bereahnungen stets auf den ansteigenden Sehenke] 
der Krise. Tatsiichlieh l~gt siah leicht bewaisen, dab sine Be- 
rechnung des Ratieulocytenvolumens mi~ IIilfe der ange- 
gebenen Formeln naeh dam Krisenmaximnm zu sinnlos hohen 
W'erfen fiihren kann. 

Zu den theore~ischen Voraussetzungen gehSrt ferner, d~B 
der Retieuloeytenprozentsatz vor Krisenbeginn night ins Ge- 
wight fiilltL ~ehr Ms 2--3% Retiauloeyten maehen siah bei 

DJese Vorausse tzung  en~fgllt, wenn  m a n  die Fo rme ln  (1) oder  (4) 
fttr beide l~et iculocytenwerte  aufstel l t ,  gegea  Vo auflSst  nnd  d a n a  gleich- 
se tz t .  I n  d iesem Fal l  erh~l~ m a n  
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der Berechnung des VO bzw. VB-Wertes st5rend bemerkbar. 
Diese Einschr~nkung gilt nicht, wenn man an Stelle der ge- 
nannten Volumenwerte einen der Altersnorm entspreohen- 
den MEV-Wert einsetzt. 

Ad 2 sollte die Zahl der Re~iculocy~en w~hrend der Krise 
einigermagen hohe Werte erreichen. Wenigstens 100000 Reti- 
culoayten sollten der Bereahnung zugrunde liegen, sonst be- 
steht die Gefahr, dab die Ungenauigkei~ der Ret.iaulocyten- 
ausz~hlung erheblich zu- und die statistische Verwertbarkeit 
des Ergebnisses entsprechend abnimmt. 

Ad 3 mfissen die technisahen Voraussetzungen gegeben 
sein. Nach unseren Erfahrungen warden wir eine Doppel- 
H~matokritbastimmung, eine 4fach-Kammerzahlung der Ery- 
throcyten und eine Ausz~thlung der Reticulocs~en auf 4000 bis 
5000 Erythrocyten fiir exakt halten. Wir sind uns bewuBt, da$ 
diese Bedingungen fiir die aus der Litaratnr errechnetan Werte 
zwangsl~ufig nicht als gegeben era,chtet warden kOnnen. 

Anerkennen wir nach diesen kritisehen Einschrgn- 
kungen die prinzipielle Giiltigkeit der GMchungen (3) 
und (6) und damit  die Wahrscheinlichkeit des aus 
ihnen errechneten Reticulocytenvolumenwertes, so 
ergeben sich notgedrungen wichtige Xonsequenzen 
ffir die Erythroeytenbildungshypothese.  

1. Der Retieuloe}% kSnnte mi~ mehr Bereehtigung 
als bisher als denukleierter Normoblast,  und zwar 
als K 1/s-Erythroblasten-Plasma-Xquivalent , aufgefagt 
werden. 

2. Es entfiele die Notwendigkeit, flit die mit  be- 
ginnender Hgmoglobinisierung des Plasmas einset- 
zendeKern-Plasma-Relationsverschiebung der Erythro- 
blasten [W~mKER (2)] einen artifiziellen, durch Fgr- 
bung oder Fixierung bedingten Faktor  anzunehmen. 
Das bedeutete eine wertvolle Erleichterung fiirdie 
metrische Analyse der Erythroblasten,  besonders be- 
zfiglich einer Umreehnnng relativer Werte in absolute. 

3. Das Problem ,,Was geschieht mit  dem relativ 
reiehliehen Plasma der K i/s-Erythroblasten bei der 
Entstehung des Ret ieulocyten?"  verschSbe sich in 
das Problem ,,Wie geht der dem ¥olumen nach etwa 
3real so grote  Reticuloeyt in den Erythroeyten  fiber ?" 

Wir hielten uns zu einer Beantwortung dieser letz- 
ten, biologisch so auBerordentlich interessanten Frage 
nicht eher befugt, ehe wir nicht auf lbierexlJerimen- 
tellem Wege die Rich~igkeit der yon uns in ~rber- 
schlagsreehnnngen gewonnenen Ergebnisse best~tigt 
fanden. Der Tierversuch war um so dringlieher er- 
forderlich, als die klinisehe Beobaehtung uns in den 
letzten beiden gahren nnr die wenigen bereits ge- 
nannten Bereehnungsm6gliehkeiten geboten hatte. 
Natiirlich gingen wir bei der vStligen Unefforsehtheit  
des Retieuloeytenvolumenproblems das Risiko ein, 
ein Tier mit  einer zwar prinzipiell 5.hnliehen, graduell 
aber im Vergleieh zum Menschen untersehiedliehen 
Erythropoese ausznwiihlen. 

Die ktassisehen Experimente zur Erzeugung und Answer- 
tung yon Reticuloaytenkrisen bedienten sigh dar dureh Phenyl- 
hydrazin ausgel6sten H/tmolysen (ISTAMANOWA; tIEAT~-DA- 
LAND ; A D L E R S B E R G -  G O T T S E G E N  ; L O N G  ; CRUZ ; GIFt~IN--ALLEN ; 
W I N T t ~ O B E  ; P ~ A P O P O R T - G U E s T - W I N G ; L A W R A S o N - E L T Z H O L T Z -  
SIPE-Sc~o~K). Die experimentellen h~molytischen An/~mien 
haben ffir uns den zus~tzlichen Vorteil, dab wires primgr mit. 
normal grol?en, d. h. normal-volumigen Zellen zu tun haben. 
Das MEV wurde bei den meisten der zitierten Arbeiten night 
beriiaksiGhtigt. Nur die beiden zuletzt genannten Autoren- 
grupl0en verfolgten es glaichzeitig mit dem RetiGuloayten- 
prozentsatz. Ihre Ergebnisse sJnd um so intaressanter. 

RAI"OSO~T-Gtr:~ST und WING fanden beim KaninahGn 
zwisahen dem 6. und 8. H~molysetag Reticuloevten-Promille- 
sgtze bis zu 1000. GIeiehzeitig stieg ihr MEV-Wert yon normal 

3fI~V = ~EVk~  (100 - -  Reti%~) - -  I~EVkl (100 - -  Reti%~) 
Re t i% ~ - -  R e t i %  ~ - "  

e iae  Formel ,  in  der  beide ~e~imflocytenwerte  berticksich~ig~ s i n g  ohne 
dab  m a n  au~ einen willktir l ichen Vo- oder  Y b - W e r t  angewiesen  is~. 

70c 
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60 auf rund 150 it ~ an, so dab sie den Sohlult zogen, dag die 
,,grob retieulierten Reticuloeyten 2real so groB oder grSBer 
Ms die ErythroeyCen sein mfiBten". Weitere Konsequenzen 
zogen sie nicht. L~WRAso~r und Mitarbeiter setzten 5 Schweine 
einer ~aximalhamolyse yon 50 Tagen eus. Die Erythroeyten- 
zahl fiel yon 7 auf 2 1Vlill., die Reticuloeyten stiegen anf 
80% an and der MEV-Wert yon normMiter 60 an~ rand 125 #a. 
Extrapoliert man auf 100%, so erhalt man ebenfMls fund 
I50 #a bzw. des 2~/~fache des nomMen 2¢IEV als dnrchsehnitt- 
liehes Reticnlocsr~envolumem Allerdings muB man sich ~rugen, 
ob bei derartlg extremen Dauerhamolysen der Organismus 
noch fahig bleibt, normal groge l~eticutocygen zu produzieren. 
Die Tiere starben eins naeh dem anderen. 

Wir wahlten 10 ausgewaehsene Kaninchen. KSrper- 
gewicht 3,4-4,1 kg. Seehs Tiere erhielten an 3 aufeinander- 
folgenden Tagen je 10 mg/kg KSrpergewicht Phenylhyda'azin, 

I 

lvl~ 

lOd '/kydi~zIk / x4 
9~;~- y'e ~ 'N/kg .%. ,--~ 
" t i l l  ' • \ 

7 0  ' ,,Nr--" 

?Y 
70 £ 

Abb. 2. ErythroeytenzMfi, t][~matokritwert, ]lelieuloeytenprozentsatz und 
mittleres Erythroeytenvolumen w~hrend experimentell erzengter h~mo- 
lytiseher An~mien beim Kaninchen. Die Abh~ingigkeit des M:EV yon der 
l~6he des ~etieuloey~enprozents~tzes ist evident, aber ebenso die Ver- 
z6gerung, mi~ der die l~IEV-Kttrve im Vergleieh zar tCetieuIoeytenkurve 

zur Norm zuriiekkehrt. 

2 Tiere die gleiche Dosis 6mM an 6 aufeinanderfolgenden Tagen. 
Zwei weitere Tiere wurden zur Ader gel~ssen. ~¥ir entzogen 
dem einen in tote 130 cm a Blur auf 3,4 kg, dem anderen I96 cm a 
ant 4,1 kg, jewcils fiber 3 Tage verteilt. 

Die EryShrocytenkammerzghlung erfolgte 4~aeh, die Be- 
stimmung der I~etieuloeytenzahl ~u~ 4000 Erythrocy~en, die 
des H~matokritwertes naeh der ~ethode vA~ ALLE~ in Doppel- 
bestimmungen mit 3,8%igcm Natriumeitrat. Die tgglichen 
Kontrollen erfolgten so gut wie mSglich zum gleichen Zeit,- 
punkt tiber 2--3 Wochen, mindestens bis zum Abklingen der 
Krise, wfi.hrend der Krise fiber mehrere Tage 2ram tgglieh. 

:Die Erythrocytenzahl sunk nach der 3t~gigen I-Igmo- 
lyse yon rand 5 auf unter 1 h{ilt, ab, bei der 6ti~gigen 
desgleiehen, bei den beiden AderlaBtieren auf 1,8 bzw. 
1,2 Mill Erythroeyten. 

Bet  Hiimatolcritwert verminderte sieh bei den kfir- 
zeren I-Ii~molysen im groBen and ganzen parallel zur 
Erythroeytenzahl yon fund 30 auf 8--9 Vol.-%. Bei 

den sti~rkeren Hgmolysen erreiehte er minimal nur 
12--13Vol.-% (!), bei den Blutungstieren 14 bzw. 
11 Vol.- %. 

Der Reticulocytenprozentsatz stieg etwa vom 3. Tug 
naeh Beginn der Phenylhydrazingabe raseh auf Werte 
zwisehen 24 trod 38. Bei den starken tT~molysen er- 
reiehten wir 64 bzw. 81%, bei den Aderl~ssen 24 bzw. 
28%. 

Etwa in Parallele zur Verlaufskurve des l~etieulo- 
eytenprozentsatzes erhob sieh dec M E V - W e r t  yon 
normaliter rand 60re 8 auf 110-135  #8, bei den sti~r- 
keren tI~molysen auf 138 bzw. 140}e a and bei den 
AderlaBtieren auf 90 bzw. 96 te a. 

Interess~nter als diese allgemeinen Feststellungen 
sind die unmittelbaren Vergleiche der versehiedenen 
Verlaufskurven (Abb. 2). Bei allen 10 Tieren be- 
stehen nieht nut  die genarmten auff~Iligen Parallelen 
zwischen den Werten des Hi~matokrits und der Ery- 
throeytenzahl, sowie denen des I~eticuloeytenprozent- 
seizes und des mittleren Erythroeytenvolumens, son- 
dern aueh eharakteristisehe Abweiehungen yon dieser 
Paralleliti~t. So sinkt der H~matokritwert prozentnal 
nieht ganz so tier wie die Erythroeytenzahl, steig~ 
eher Ms diese wieder an, hiilt sieh w~hrend der ganzen 
Krise deutlieh h6her als die Erythroey~enzahl und 
erreieht 2--3 Tage vor dieser seinen Ansgangswert. - -  
Umgekehrt steigt das MEV nahezu v611ig parallel mit 
dem t~etieuloeytenprozentsatz an, hug zur gleiehen 
Zeit wie dieser sein Maximum, bleibt abet deutlieh 
langer auf relativ h6heren Werten stehen Ms der l~eti- 
enloeytenprozentsatz. - -  Sind die Differenzen zwisehen 
Erythroeytenzahl und tt~matokritwert leicht dureh 
die Tats~che der im ttamatokritwert  zum Ausdruek 
kommenden grogen geticuloeytenvolumina zu er- 
kl~ren, so bleibt die Frage nach der Ursaehe fiir die 
zwisehen dem 5IEV-Wert und dem Retieuloeytenpro- 
zentsatz zu beobaehtende Kurvendiskrepanz zuni~ehst 
often. Es sei darauf hingewiesen, dub die WI~'mnO]~E- 
sehen Kurven des gleiche Charakteristikum der um 
2 - - 3 T a g e  gegenein~nder versehobenen Werte be- 
sitzen. 

Errechnen wit aus unseren Unterlagen naeh der 
Formel (3) dens geticuloeytenvolumen, so ergibt sieh 
fiir den K~ninehenreticuloeyten ein Wert zwischen 
180 und 210 #8. Berfieksiehtigt man, dab des Erythro- 
eytenvolumen des Kaninehens zwischen 60 und 65 #8 
liegt, so ist die Volumenrelation zwischen den Retieulo- 
und den Erythrocyten beim Kaninehen etwa die 
gleiehe (I80--210160--65) wie die aus den wenigen 
uns zur Vefffigung stehenden, bzw. yon uns aus der 
Literatur errechneten Daten fiir den Menschen abzu- 
leitende (250--310/80--90). Fragen wir uns, ob diese 
riesig erseheinenden I~eticuloeytenvolumina fiber- 
haupt mit unserer morphologisehen Beobaehtung in 
Einklang gebr~eht werden k6nnen, so 1/~gt sieh die 
Antwort wiederum am einfaehsten dureh eine reeh- 
nerische Ableitung der versehiedenen 3/iaBe geben: 

Aus den in Tabelle 1 wiedergegebenen Magen 
ergibt sieh eine Retieuloeytenform, wie sie die Abb. 3 
zeigt. Die gewonnenen l%etieutoeytenvohmenwerte 
sind bei den allgemein beka~mten I~etieuloeyten- 
Durehmesserwerten durchaus vorstellbar, allerdings 
vorausgesetzt, dag die l~etieuloeyten nieht wie die 
Erythrocyten beidseitig eingedelit sind, und dub sie 
etwa die doppelte Dieke wie diese besitzen. DaB die 
Belle bei den l~eticulocyten tats~ehlich fehlt, zeigt 
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nieht nur jedes giems~- oder brfllant-kresylblau-ge- 
fgrbte Priparat ,  sondern auch das Phasenkontrast- 
bild. Dieses lgBt dartiber hinaus ohne weiteres er- 
kennen, dab die t~etieuloeytendieke mehr als 
doppelt so groB ist wie die eines Erythrocyten, 
wenn zufgllig neben einem t~etieuloeyten 2 Ery- 
throeyten tibereinanderliegen. 

Bei den mit der allgemeinen Erwartung in 
Widersprueh stehenden Ergebnissen unserer Re- 
tieulocyten-Volumenberechnungen ersehien es 
uns notwendig, diese einer statistisehen Prfifung 
zu unterziehen. Ni t  ttflfe der Xorrelationsrech- 
nung ist es verhgltnism~t3ig einfach, die Frage 
der mSglichen Abhiingigkeit des 5IEV veto 
jeweiligen lgetieulocytenprozentsatz zu Id~ren. 
Abb. 4 gibt auf der Abszisse den l~etieuloeyten- 
prozentsatz, auf der Ordinate das 5EEV wieder. 
Sehon ein Blick aug die Punktwolke dieser Ab- 
bildtmg lgBt die wahrseheintich gute Xorrela- 
tion vermuten. 

D~ wit bereits bei der Betra.chtung der Verlaufskurven 
unserer Einzeltiere festgestellt hat, ten, dab die Kurve der 
}IEV-Werte im 2. Teil der Retienloc)~enkrise relagiv hSher 
bleibt als die des Retieuloeytenprozengs~tzes, wel~eten wit 
auBer der Gesamtpunktwolke die sieh aus den beiden Sehen- 
ke!n der Reticuloeygenkrise ergebenden Punkte ge- ~ 
trennt vonein~nder aus. So geben die sehwarzen Kreise X 
der Abb. 4 die Wer~e der auf-, die weigen der abstei- 
genden Phase der tletieuloeytenkrise wieder. 

Punktwolke wie I~egressionslinie liegen beim 
absteigenden Sehenkel der Igd-ise eindeutig h6her. 
Was besagt diese Diskrepanz ? Entweder mils- 
sen zum Zeitpunkt des Xrisenabfalls die t~eti- 
culoeytenvolumina grSBer sein als wghrend des 
Krisenanstiegs, oder aber es mug tin weiterer 
Faktor das 5IEV im Abklingen der Krise be- 
einflussen. Dag sich das t~eticuloeytenvolumen 
wghrend der Xrise vergrSl3ert, d. h. wihrend 
der l~etieuloeytenausreifung zunimmt, ist ganz 
unwahrseheinlich. Dagegen liegt es nahe, daran 
zu denken, dab die l~eticulocyten mig dem Ver- 
lust der Substantia reticulo-filamentosa nicht 
notwendigerweise gleiehzeitig auch ihr Volumen 
einbilBen miissen. Das wilrde bedeuten, dag wir 
nach dem Zeitpunkt der ersten wghrend der 
Krise in Gang kommenden Entretikulierung 
mit dem Auftreten einer Zellgattung reehnen 
miissen, die dem Volumen naeh l~eticulocyt, a 
der Struktur nach abet Erythroeyt  ist. 

Ein langsam kleiner werdender t~etieuloeyt oder 
ein primgr groBvo]umiger Erythroeyt sind jg sehon 
rein logiseh zu erwartende ZelIetemente, die nns den 
Td'bergang vom groBvolumigen RetieuIocy~en zum 
Meinvohmigen Erythrocyten demonstrieren miiBten. 
Fiir den ~rbergang selbst sind grundsgtXlich 2 Wege denkbar: 
eine langsame Volumenreduktion imeolge eines nns nieht 
bekannten Kondens~tionsprozesses oder eine urns ebenfalls 
nieht bekannte Teilung tier kernlosen Zelle. Stimmea die 
Volnmenreta,tionen yon 3:1 oder aueh nut yon 2,5:1, so 
erseheint ha, oh rein quantita.tiven Gesiehts- 
punkten die Zeltteihmg wa.hrseheinlicher zu 
sein. Es ist a, uch schwer vorstellbar, dab sieh 
im isotonischen Milieu des Blutes eine so 
st~rke Volumenreduktion, wie sie zwischen 
Retieulo- und Erythroeyten notwendig ware, 
abspielen kann. 

Wir kSnnen uns tiberlegen, welche 
Folgen die beiden verschiedenen, theo- 
retiseh mSglichen }Ioden der l~etieulo- 
eygen-Voluraenverkleinerung filr die zwisehen dem 
MEV und dem Retieuloeytenprozentsatz beste- 

Dm'chmesser . . . 
Volumen . . . .  
Ideale Dicke . . . 
Sphgriseher Index 

hende I~elation haben mill3ten. Im Falle einer lang- 
samen Volumenreduktion wiirde das MEV immer 
grSl3er, nnd zwar solange, bis die ersten Zellen ein 

EpXlhrocy 
AJsichl 

/Jensch ? 

Kaz/nchen $ 

o ~ z~ 

Re/icL/lacvt 
~uerschmYt Aafsicht ~uemchn/'# 

Abb. 3. Die Erythrocy~ml und  die l¢~eticv~ocyten des }ienschen und  des Kanin-  
chens in der Au~sicht a n d  im Querschnit$. Die grogea  :KeticulocytenvoIumina sind 

vorwiegend dvxch die erhebliche Dicke best immt.  

eehtes Erythrocytenvolumen besiBen. Die NEV- 
Xurven der Abb. 2 miiBten mit waehsender Tages- 
zahl immer starker hinter denen des lgetienloeyten- 
prozentsatzes herhinken, um sich schlieBlieh ebenso- 

~,O 8a /20 "/GO 2aa 2#a 2,~a 3fo 3~'# Vaa /¢ela 
%o t~et/culocy/e,s 

Abb, 4, Punktwolke end ~egressionslinien zu der zwischen dem Reticulocygen- 
prozentsatz und  dem mittleren Erythrocytenvolumen bestehenden Xorrelation. 
Die PunktwoIke ist gufgeteilt  in die Wertepaare,  die dem auf- (schwarz), und  die, 

die dem ~bsteigenden 8chenkel der l~eticulocytenkrise entsprechen (well3). 

]angsam wieder auf die Normwerte des Erythrocyten- 
volumens einznspielen. Im Falle einer einmMigen 
Retieulocytenteilung, genauer genommen einer TeL 
lung des seiner retieulgren Substanz verlustig ge- 

Tabe l l e  1. 

Erwachsener  ~ensch  

Ery throcyten  Reticulocyten 

Xaninchen 

Erythrocy~en i t~eticuloc:~en 

7,2--7,7 # 8,0--9,0 # 6,2--6,7/z 7,5--9,0 # 
80---90 #a 250--310/~a 60--65 l* a 180--210 #s 
1,8--2,2 # 4,5--5,5 ~e 1,7--2,1/~ 2,8--4,6# 

0,25--0,3 0,5~0,7 0 , 2 5 - - 0 , 3  0,3--0,6 

gangenen Reticulocyten, erhielten wir eine um einen 
ode,," urn einige wenige Tage gegen die Reticulocyten- 
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p rozentsa tzkurve verschobene MEV-Kurve .  Sie liefe 
im grol~en u n d  ganzen mi t  ersterer parallel, u n d  mfi$~e 
sich wie diese raseh gegen die Basislinie dos normalen  

~e~Tmiko/lekl/v 
r =472~0= cos 7" 

/ /  
ll E~% d~i~minl'eit MEV 4G% ale~/Orl'~Ch 

au~lel~ende Phase 
~=4837Z=COS~ __ 

~° TO ~ 

7~% de/erminiePt AAEV 3~% alealor/sch 

~Tbsle/'LTende Phase 
7~=O, dd?d7 = COS T 

;bs/~iyezde Phase 
MEV um /¥2 Tage ~Te#en Reli'culocytenzahl verselzt 
r=#,eS~e=cos O: 

L TO, d% determ/n/ert /v/EV 29,5% o/~at~r/'~ch 

Abb. 5. Die deterministischen and  die alea~orischen Komponenten,  die 
die _&bweichung des mittleren :EryShrocytenvolumens (~[EV) veto Norm- 
weft bestimmen. D e r m i t  der Aufgliederung der l~eticulocytenkrise in 
eine auf- und eine absteigende Phase sich i~ndernde Einfh]B des Reticulo- 
cy~enprozen~satzes auf das ~/[EV wird verdeutlichL In der absteigenden 
Phase kommt die st~trkste Korrelation ers~ durch  die zeitliche Versetzung 

der Wertepaare um 1~]~ Tage zustande. 

MEV senken. Die Abb.  2 sprieht deutl ich fiir die 
Giil~igkeit des zule~zt genam~ten Modus. 

W i t  i iberlegten uns,  wie wir diese hypothet isehe 
Ablei tung sta~is~isch objekt iviereu kSnn~en u n d  
stieBen dabei auf das yon GEBELEIN und HEITE an- 

geffihrte , ,L~g"-Problem. 

Dieses Problem erm~iglieht den korrelativen Vergleich 
zweier MeBreihen, die beziiglich der Zeitkomponente diver- 
gieren. Da~ heiBt, auf unser Beispiel angew~ndt, den Ver- 
gleieh eines Retieuloeytenprozentwertes mit einem MEV- 
Were, der zu einem anderen Zeitpunkt gewonnen wurde. Da- 
bei muB selbstverstiadlieh diese willkiirlich gewahlte zeit- 
liehe Differenz fiir simtliche Wertepaare gelten. Die verhal~- 
nism/~l~ig umfangreiehe Rechenarbeit, die mit derartigen 
statistisehen Operationen verbunden ist, kann bei GEBELEI~- 
HEITE naehgelesen werden. Man kaan sie sich etwa so ver- 
anschauliehen, dab m~n die beiden zu vergleichenden ~eB- 
reihen naeheinander um jeweils versehiedene Zeiteiaheiten 
gegeneinander verschiebt, und ifir jede Versehiebung immer 
wieder den Korrelationskoeffizienten bereehnet, um sehlieB- 
lich diese Koeffizienten miteinander vergleiehen zu k6nnen. 

U m  die Frage der Exist, enz der hypothet iseh ange- 
n o m m e n e n  Erythroey~enpopula t ion  mi t  Reticu]o- 
cytenvolumen,  u n d  die Frage der zeitliehen Dauer  
dieser Exis tenz  zu kl/~- 
ren, verse~zten wir die 
MEV-Werte  der abstei- 
genden Schenkel der yon  Tage 
uns  experimentel l  er- (d) 
zeugten Ret ieulocyten-  
krise u m  jeweils 1, li/~ 
und  2 Tage gegen die 0 1 
l~eticu]ocytenprozent - 1~/2 

satzwerte. Die aus die- 2 
set s tat is t isehen Proze- 

Tabelte 2. 

Korre- Quadra-  
lations- fischer 

koeffizien~ Kor~elations- 
koeffizient 

(rd) (rd 2) 

0,6837 0,4678 
0,6411, 0,4110 
0,8430 0,7106 
0,7000 0,4900 

dur  sich ergebenden Korrelat~ionskoeffizienten geben 
wir, gemeinsam mi t  ihren Quadraten,  in  T~belle 2 
wieder. 

Die Tabelle zeigt ein deutliehes Maximum bei d ~ 11/2, 
so dab wit berechtigt sind, die bereits hypothetisch erwartete 
Erythroeytenpopulation mit Reticulocytenvolumen als exi- 
stent zu betraehten und zwar fiir eine Dauer yon 11/2 Tagen, 
gereehnet vom Angenbliek des Verlustes der reticularen Sub- 
stanz. Dies gilt um so mehr als der Korre]&tionskoeffizient 
der Ges~mtpunktwolke r ~ 0,7340 betrug nnd der der isoliert 
bereehneten aufsteigenden Phase r = 0,8371; denn die Tat- 
saehe, (la~ die Korrelationen bei den getreant and verschieden 
bereehneten Phasen noeh starker sind a]s im Gesamtkollektiv, 
unterstreieht die l~ichtigkeit der Uberlegungen, die zur Tren- 
hung der beiden Phasen f~r ten .  

ZusammengefaB~ heiBt das:  Das Ret iculocyten-  
vo lumen  des Kan inchens  ist r u n d  3real so groB wie 
sein Ery th rocy tenvo lumen .  Nach dem Verlust  der 
Subs tan t i a  ret ieulo-f i lamentosa beha l ten  die Zellen 
noeh li/2 Tage ihr Volumen bei, u m e s  d a n n  in einer 
relat iv kurzen  Zeitspanne,  wahrscheinlich durch einen 
einmaligen Teflungsakt,  zu verlieren. 

Besoaders kl~r laBt sieh unser an~lytiseher Gedankengang 
aufzeigen, wean wir die eben genannten Xorre]ationswerte 
umrechnen uad ans fragen, mit wieviel Prozent Wahrsehein- 
liehkeit das fiber die Norm erhShf~ ~{EV yon der HShe des 
Retieuloe3~enprozentsatzes abhangig ist, d.h., zu wieviel 
Prozent es deterministisehen, and zu wieviel es andererseits 
aleatorischen, durch un~re Versuehsanordnung nieht zu fiber- 
bliekenden Faktoren unterworfen ist. Abb. 5 zeigt die Norma]- 
korrelationen ffir die Gesamtkrise, ffir die ansteigeade und die 
abfallende Phase und schlieBlieh fiir die um ll/2 Tage gegen- 
einander versetzten Wertepaare. In der Abbildung kommt 
gut zum Ausdruek, wie sieh die gesonderte Berechnung der 
beiden Krisenphasen zunachst nut fiir den aufsteigenden 
Sehenkel giinstig auswirkt, und wie d~gegen fiir den ab- 
steigenden die aleatorisehen Faktoren in den Vordergrund 
treten. Erst die mi* Hilfe des Lagproblems errechneten 
Korre]ationen tier zeitlieh gegeneiaander versehobenen Werte- 
paare last aueh ifir die absteigende Phase eine stirkere 
Korrelatioa iinden. 

DaB die hTormalkorrelationen nahezu so gut siad wie die 
Maximalkorrel~tionen, ist ein Beweis daffir, dab zwisehen 
dem l~eticulooytenprozentsatz and dem MEV eine lineare 
oder nahezu linegre Beziehung bestehen mul~. Diese Bezie- 
hung wird dureh die Regressionsgleiehungen Yi -- 79 = 0,15 
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(x--t26,8) f/it die aufsteigende Phase und /h -- 93,5 = 0,17 
(x -- 142,4) fOx die um li/~ Tage gegenehlander versetzte Werte- 
paarkorrelation der absteigenden Phase wieder gegeben. 

Waren  wir bei der Bereehnung des idealen Reti-  
eulocytenvolumens gleichsam gezwungen, auf den 
100 %igen Ret ieuloeytenwert  zu extrapolieren, so seheint 
uns die starke Korrela t ion naehtriig]ieh diesen Ex t ra -  
polationssehlug zu reehtfertigen. Tro tzdem sind wir 
znr Zeit bemiiht,  eine l~{ethode zu entwicketn, die es 
gestat tet ,  das Ret iculoeytenvolumen unmit te lbar  zu 
best immen,  und  die gleiehzeitig eine m6gliehe Volumen- 
veri~nderung der Reticule- wie der E ry th roey t en  dutch 
die Ci t ra tbeimengung der t t i~matokri tbest immung 
anssehliel3t (WEICKE~-Sc~v]3ERT). 

Fragen wir nns naeh der Bedeu tung  der beiden yon  
uns erreehneten Tatsaehen,  des e twa 3mal so grogen 
Ret iculoeyten-  wie Ery th rocy tenvo lumens  und  der 
ll/2t~gigen (beim Mensehen wahrseheinlieh 2 - - 3 t i g i -  
gen), dem Ret ieulocygenstadium folgenden Zeit- 
spanne, in der wir eine Er}r~hroeytenpopulation mi t  
Ret ieu loeytenvotumen abe t  ohne die F~higkeit ,  sieh 
du tch  Vitalfarbstoffe anf~rben zu lassen, v o r u n s  
haben,  so sehen wir diese an 2 ganz verschiedenen 
Punkten .  

Die klinische Bedeutung liegt in der r ichtigen Ein- 
sch~ttzung aller sog. makroeyt i i ren An~mien. Sind 
diese A n i m i e n  reticulocytenreieh,  so m ug  bedacht  
werden, wie volnminSs diese Ret ienloeyten shad, und 
man  mug  sich dartiber Klarhei t  versehaffen, inwie- 
welt die grogen Ret ieuloeytenvolumina  als Mleinige 
Ursache f/Jr die vermeintl iehe Makroeytose in Frage  
kommen.  Erreehnen wir mit  Hilfe einer der oben- 
genannten  Formeln  aus dem IVIEV und  dem Reticulo- 
cytenprozentsa tz  Ret ieuloeytenvolumina  yon  250 bis 
fund  300 #a, so kSnnen wit mit  Sieherheit sagen, dan 
die Makroeytose eine pseudomakrocyt~re  Retieulo- 
eytose ist. Und  selbst wenn derart ige Berechnungen 
zu noeh hSheren Ret iculoeytenvolumwerten  ffihren 
sollten, miissen wir uns iiberlegen, inwieweit diese 
Werge du tch  die der t~eticulocytenreifung folgende, 
wahrseheinlieh 2- -3 t~gige  Phase  der entretiknlier~en 
P~etieulocyten bedingt  sein kSnnten.  

Wir denken besonders an die makroeyt&ren himolytisehen 
Animien vom Typus DYKE-YOUNG, die 20---40% Reticulo- 
cyten aufweisen kSnnen (GOLDECK-BEttNKE) und an die 
ebenfalls makrocytare Anamie des Oroyafiebers (RmKETTS). 
So berechneten wit beispielsweise aus der R~c-SETTsschen Ar- 
beit unter Beriicksichtigung der 2--3tagigen Periode der ent- 
retikulierten Reticuloeyten Retieulocytenvolumenwerte yon 
332 und 294# a bei Fall I, yon 224# a bei Fall2 und 330# a 
bei Fall 3. Sie liegen alle noeh im Streubereich der aus anderen 
Arbeiten eiTeehenbaren Volumenwerte und lassen die Ver- 
mutung zu, dan die Makroeyten des Oroyafiebers nur Reticulo- 
cyten und entretikulierte Reticuloeyten sind. Auch beim kon- 
stitutionellen himolytisehen I2terus werden oft NIEV-Werte 
yon knapp und reichlich 100/z a angegeben, wie schon ,con 
NAEGELL Diese "Werte lassen sich ohne weiteres dm'ch Reti- 
culoeytenprozentsitze yon 5--10 erklaren. 

In unklaren Fallen laBt sich der Naehweis einer eehten 
Makrocytose leicht mit ttilfe der metrisehen Analyse der Mark- 
erythroblasten fiihren. Bei einer echten Makrocytose mug die 
Kern-Plasma-Relation der kleinkernigen K 1/4- und K~/s-Ery- 
blasten eindentig zugunsten des Plasmas verschoben sein; 
denn dann resultieren aus dem /ibergroBenPIasm~volumen 
NIakroretieuloeyten und sehliel31ieh Makrocyten. Ist die Kern- 
Plasma-Relation normal, so sind im peripheren glut normal- 
grebe Reticule- und Erythrocyten zu erwarten. Fehlen aber 
diese Normocyten, so kann die gefundene Makroeytose nur 
durch eehte oder entretikulierte Retieulocyten bedingt sein. 
Auch fOx die hepatogenen Makrocytosen ist ein derartiger 
Entstehungsmodus zu erwigen [WEIe~ER (5)]. 

Klim Wschr., 33. Jahrg. 

Die biologische Bedeutung unserer  Ergebnisse be- 
s teht  in der MSglichkeit, auch die Ret iculoeyten  in das 
quant i ta t ive  Modell der Erythropoese  einbeziehen zu 
kSnnen. Waren  wir in der Lage, aus den Mat- ,  Mengen- 
und  Zeitrelationen der Erythrob]as ten  ein 1Yiode]l der 
Markerythropoese zu konstruieren,das nicht  nur  den den 
Relat ionen zugrnnde liegenden quant i ta t iven  F a k t e n  
gerecht wird, sondern aueh die aus diesen Fa]Iten ab- 
geleiteten Ze]ltei]ungs- und -reifungsgesetze erkennen 
l ig t ,  so bieten die analog gewonnenen Kriterien der 
Ret ieuloeyten--Volumen,Reifungszei t ,  Mengenrelation 
zum Ery throey ten ,  entretikulierte Phase - -  die grund- 
legenden Momente  Itir eine quant i ta t ive,  nnd  zwar 
magstabsgereehte Erwei terung dieses 5{odells i. 

Das  Plasmavolnmen der reifen K 1/s-Erythroblasten 
liegt in der gleiehen GrSgenordnung wie das Retieulo- 
eytenvolumen.  Diese Tatsaehe spriehg ffir einen sub- 
stantiellen Kernverlust ,  also eine eehte En tke rnung  
der K1/s-Zelle, in guter  Ubere ins t immung mit  den 
wenigen Beobaeh~ungen am iibertebenden Objekt  
(ALBRECHT, SALTZMAN). Die Ret ieuloeyten behal ten 
ihr Volumen w~hrend nnd  noeh 2 - - 3  Tage naeh der 
Reifung bei, ein Volumen, das e twa 3mal so grog ist 
wie das der Ery th roy ten .  Der ~be rgang  veto Reti-  
euloeyten zum Ery th roey ten  voltzieht sieh naeh quanti-  
ta t iven  Gesiehtspnnkten dureh einen einmatigen Tei- 
lungsakt.  Obwohl diese Teitung einer kernlosen Zelte 
ein biologisehes Un ikum darstellt,  g ibt  es geniigend 
Kriterien, die fiir die Riehtigkeit  nnserer Vorstellung 
spreehen. 

So stellt der Entkernungsprozeg karyometrisch betraehtet 
ein MitoseaquivMent dar, well er am Ende der K 1/s-Erythro- 
hlastengeneration genau zu dem Zeitpnnkt einsetzt, an dem 
bei den Generationen K 2 bis K 1/4 die Nitose be~nnt [WEIK- 
XER (1)]. Ein Kernteitungs~quivMent mtiI~te aber, ebenso 
wie die Kerr/teilung selbst, einen Zellteilungsakt naeh sich 
ziehen, und das kann sinngemag nur die Retieuloeytenteilung 
sein. Die biochemischen Voraussetzungen fiir diesen Teilungs- 
akt kSnnten insofern gegeben sein, als der Reticuloey~ die 
wihrend eines Zellteilungsprozesses als aktiv bekannten Sub- 
stanzen im Gegensatz zum Erythrocyten noeh in sieh birgt, 
die Ribosepolynueleotide, minimale Mengen yon Desoxy- 
ribosepol~mueleotiden und die Adenosintriphosphorsiure. 
Auch der H~moglobingehMt der tletieuIocyten ist sowohl 
naeh vereinzetten Literaturangaben (RirOPORT-GuEsT-WING) 
wie nach eigenen, vorerst noeh informatorischen Unter- 
suehungen erheblieh gr6Ber als der der Erythroeyten, ob- 
wohl die H&moglobinkonzentration nur etwa 2/s der der 
Erythroeyten betrigt. Nur ein einmaliger Zellteilangsakt 
15st diese Diskrepanz sinnvolI. Es sei ferner an{ eine biologisch 
interessante Zeitrelation hingewiesen: Zwisehen der Mitose- 
dauer und der Generationszeit eines jeden Erythroblasten be- 
steht die Relation yon 1/24 Std, zwisehen der Retieu]ocyten- 
reffungszeit und der Er.ythroeytenlebensspanne yon 5/125 
Tagen, also die gleiche Relation. 

Often bleibt zuniehst die Frage naeh dem Volumeniiber- 
sehuB, der trotz des einmaligen Teilungsaktes resultiert. Wenn 
aus einem Retieutoeyten mit dem Volumen 3 2 Erythroeyten 
mit einem Volumen 1 ent~tehen, so bleibt ein Volumen I 
tibrig, es sei denn, man ~qirde an eine Dreiteilung denken. Es 
gabe aber noeh eine andere Erkli~rungsmSgliehkeit- Das Rest- 
volumen wird vom Achromoeyten beansprueht. Dieser w&re 
dann ein verbleibender Geriist- oder ttiillenrest des Reticulo- 
eyten. DaB man ihn viel seltener findet als den Retieuloeyten 
selbst kann eine reine Frage der Lebensdauer sein. Bei einer 
~berlebenszeit yon 1 Stdz. B. woxde man auf 100--I50 geti- 
euloeyten erst einen Aehromocyten finden miissen. Wit wet- 
den aneh diese Frage zu kl~ren traehten. 

Ha l t en  wit  uns noeh einmal das Aufbau-  nnd  Ab- 
laufmodell der Gesamterythropoese  1 ve t  Augen, so 
bleibt noeh ein einziger zu kl~render Faktor ,  die Reti-  
culoeytenreifungszeit .  Wit  haben sehon eingangs 
betont, dab wir die yon IIEATH-D~mAND, YOV~G- 

Siehe die ~kbb. 1 bei H. WEIOKER, ~rztl. Wschr. 9, 1017 (1954). 
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LA~ENOE und  Nr~NI ermit tel ten Wer te  yon  4 bis 
6 Tagen deshalb am leichtesten anzuerkennen ver- 
mSgen, weft die Versuche dieser Autoren  am ehesten 
physiologischen Verh~iltnissen zu entsprechen schie- 
nen. Sie ffigen sich such sinnvoll in die quant i ta t ive  
Analyse der Reticulocytenkrise ein: Der  Quot ien t  
aus der Summe aller wahrend der Krise ausgez~ihlten 
absoluten Ret icuIocytentageswerte  und  der Reifungs- 
zeit ist genau halb so gro2 wie die Zah] der 2-=--3 Tage 
nach Krisenende definitiv neugebildeten Ery th rocy ten .  
Die Hypo these :  1 Ery throb las t  -~ 1 Re~iculocyt -+ 
1 E r y t h r o c y t  lfil~t sich nicht  aufrechterhal~en. 

Zusammen/assung. 1. Wir  er&~erten die quant i -  
ta t iven Fakten,  die tins yon  den reifen K ~/s-Erythro- 
blasten, den Reticule- und  den E ry th rocy t en  bekann t  
sind, l~engen-, Volumen- und  Zeitrelationen. 

2. Die l~engenrelationen basieren auf der allgemein 
anerkannten Vorstellung, dal~ aus einem Ery th ro -  
blasten ein Retieulocy~ und  aus diesem ein Eryihroey~ 
entsteht .  

3. Die Zeitrelationen geben flit einen E r y t h r o -  
b]a~$en 24 Std, f l i t  einen Retietflocy~en wahrschein- 
lieh 4 - - 6  Tage und  ffir einen Erythroey~en 120 bis 
130 Tage. 

4. Die Volumenre]ationen braehten ~fir den K ~/s- 
Ery throb las ten  den theoret ischen W e r t  yo n  fund  
340/~a, fiir sein Plasma yon 270 #~ und  ifir den Ery th ro -  
cy ten  yon  85 #s. E in  Ret icu locytenvolumenwer t  des 
l~enschen fehlt in der h~imatologischen Li~eratur. 

5. Wir  gaben einfaehe Formeln an, die erlauben, 
das Ret ieuloeytenvolumen aus dem Ret iculoeyten-  
prozentsatz  und  dem mitt leren Ery th rocy tenvo lumen  
zu berechnen. Es  ]ieg~ beim l~enschen zwischen 250 
und  310/,3, is~ also fund  3real so gro~ wie das eines 
Erythrocy~en.  

6. Wir  un te rban ten  diese Bereehnungen du tch  
Tierexperimente, in denen wir zeigen konnten,  da~ 
zwischen dem KaninchenreLiculo- und  -erythroe3~en 
eine ~hnliche 3 : l -Volumenre la t ion  besteht  wie belm 
Mensehen. 

7. Wir  fanden charakteris~isehe Untersehiede der 
zwischen dem Reticulocytenprozentsa~z und  dem 
mit~leren Ery th rocy tenvo lumen  bestehenden Korrela- 
t ion  bei einem Vergleieh des auf- und  des absteigen- 
den Schenkels der Retieuloe~%enkrise. 

8. Wir  konnten  diese Diskrepanz mit  Hilfe des 
Lag-Problems ]Ssen. Es  bewies uns die Exis tenz eines 
Reticuloey~en ohne Subs~antia ret ieulo-f i lamentosaim 
Anschlu8 an die Retieuloeytenreifung. 

9. Die Dauer  dieses Z~dschenstadiums w~hrt  beim 
Kaninehen  1~/~ Tage, beim Mensehen wahrscheinlieh 
2 - -3  Tage. 

10. Wir  erSrterten die ktinisehe Bedeutung der 
neugefundenen Fak t en  - -  eine ~berpr i i fung des 

Makrocytosebegriffs bei den sog. makrocyt~ren  h~mo- 
lytischen An~mien und  vielleicht such bei der Hepa-  
titis. 

11. Wi t  gaben Hinweise aui  die biologische Be- 
deu tung  der errechneten Fakten,  insbesondere auf 
die M6glichkeit, die Ret iculocyten in das yon uns aus 
der quan~itativen Analyse der Ery throb las ten  mi t  
Hflfe der  kombinatorischen Logik konstnfier te  Modell 
der Erythropoese  einzubeziehen. 

12. Wit  wiesen auf die l~ot~,endigkei~ bin, eine 
einmalige Ret iculocytentei tung annehmen zu mfissen. 
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DIE WIRKUNG DES ALUMINIUMHYDROXYDS AUF DIE IMMUNISATORISCHEN 
EIGENSCHAFTEN I~AKTIVIERTER POLIOMYELITIS-VACCINE. 
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W~hrend die gegenw~'rtig in den USA. zur An- Untersuchungen  fiber die a~tive Schutz impfung gegen 
wendung gelangenden Poliomyelit isimpfstoffe keine Poliomyelit is  den Vaceinen zur Erh5hung  der immuni-  
Adjuvant ien  enthalten,  setzt~ S ~ K  1 zu Beginn seiner satorisehen Wirkung  gewisse Verstarkerstoffe zu 


