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kulose. Aueh konnte ieh feststellen, da~ die sog. S t e r n b e r g sche Krankheit 
niehts anderes als ein malignes aleukiimisches Lymphom darstellt. 

3. Fibrinausscheidung in den Lymphomen tritt zu Anfang der Gesehwulst- 
bildung nicht auf, sondern nur bei der Nekrose des Gesehwulst- oder Parenehym- 
gewebes, namentlieh infolge yon Verstopfung der Blutgefai~e in der Gesehwulst 
oder den Gesehwulstmetastasen in der Leber, wobei die Pfortaderaste oder Ka- 
pillargef~i~e durch Gesehwulstzellen verstopft sincl. Diese nekrotisehen tterde in 
der Leber miissen also eine Art yon anamischem Infarkt sein. Das bei der Zell- 
nekrose entwickelte Ferment bewirkt die Ausseheidung des Fibrins. 

4. Die Struktur der aleukamischen maligned Lymphome ist zweifellos eine 
ganz andere, als die der Tuberkulose des Lymphapparates, der lymphatischen Leu- 
kiimie und Lymphosarkome. Ebensowenig kommt das Lymphozytom in Frage. 

5. In meinem Falle konnte ich keine Kombination des aleukamisehen malignen 
Lymphoms mit der Tuberkulose nachweisen, doch kann ich nattirlich die lVISg- 
]iehkeit einer Kombination beider Krankheiten nicht verneinen. 

L i t e r a t u r .  
B e n d a ,  A s c h o i i ,  C h i a r i ,  inVerhandt ,  d. D. path.  Ges. 7. Jan.  1904. - -  F a l k e n -  

h e l m ,  Ztschr. f. klin. .Med. Bd. 55, 1904. - -  F e r r a r i  u. C o n s i n a t t i ,  Wiener klh~. 
Rundschau 1900. - -  L o n g c o p e (Re/erat). - -  R e e d ,  John  Hopldn 's  Hospital  Repor~  
Bd. 10. - -  C. S t e r n b e r g ,  Z~schr. f. I teilkunde Bd. 19, 1898. - -  D e r s e 1 b e ,  Patholog[e 
der Prim[irerkrankungen des lymphat ,  und h~imatopoet. Apparates,  1905. - -  Y a m a s a k i ,  
Ztschr. f. Heilkunde Bd. 25, 1904. 

XVIII. 
Neue experimentelle Beitr3ige zur Frage der myeloiden 

i etaplasie. 
Von 

Dr. A. W e r z b e r g ,  Poltawa. 
(Hierzu Tar. IV.) 

Die Gesehichte der Leuk~miefrageentwieklung weist verschiedene Etappen 
auf ( V i r c h o w,  1~ e u m a n n ,  E h r 1 i e h ,  neue Unitarier und Polyphyleti- 
ker), die uns die Schwierigkeiten zeigen, welehe diese Lehre hat durchkampfen 
mtissen, bis sic endlich ihren gegenwiirtigen Standpunkt erreicht hat. Dieser 
gewaltige Kampf bis zu der endliehen Klarheit war h6ehst n6tig. 

Wiehtige Fragen der Klinik und allgemeinen Pathologie fiberhaupt stehen 
mit der Leukamielehre in engster Verbindung. Viele Forseher, jeder natiirlieh auf 
seinem speziellen Arbeitsfelde, versuehten immer von neuem zur Klarheit zu 
gelangen und wandten zu diesem Zwecke siimtliche ihnen zur Verftigung stehenden 
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M[ttel an. Naturgemi~6 haben alle diese Mittel lang~e einen relativ primitiven 
Charakter getragen und vermochten nicht in eine so gewaltig komplizierte Lehre, 
wie es die der Leuk~imie ist, einzudringen. Immerhin haben sie ihrerseits bis zu 
einem erheblichen Grade die Bahn Ifir folgende Arbeiten und zur schliei~lichen 
hier in Rede stehenden Grundauffassung gelegt. 

Neue Methoden der Erforschung - -  Schnittpr/~parate und Schnittf/~rbungen, 
zweitens eine ganze Reihe sehr sorgfi~ltig durchgeftihrter pathologisch-anatomisoher, 
histologischer und zytologischer Arbeiten auf dem genannten Gebiete, drittens 
Bestrebungen, die Verhi~ltnisse zwisehen beiden Leuk/imien und den ihnen mehr 
oder weniger verwandten Erkrankungen (Pseudoleuki~mie, Granulomatosen, 
Tumorbildungen, Entziindungen) aufzukli~ren, viertens Bemtihungen zur Auf- 
fassung der ttistopathologie der leuki~misch-pseudoleukamischen ,,Metaplasien" 
und,,Metastasen", Iiinftens verschiedenartige embryologische Mbeiten b ei mehreren 
Saugetieren und niederen Vertebraten, sechstens rein experimentelle Unter- 
suchungen zur Erreichung leukiimie~hnlicher Erscheinungen, siebentens der Kampf 
zweier Richtungen um die Grundprinzipien, bisweilen sehr streithaften Charakters, 
hinsichtlich der mehr oder weniger richtigen LOsung des Kardinalpunktes der 
Hi~matologie, und zwar der Frage der Beziehungen verschiedener weiBer Blutzdlen 
zueinander bzw. des lymphadenoiden und myeloischen Gewebes - -  alle diese ange- 
gebenen iVIomente haben ohne Zweifel unsere Kenntnisse auf dem in Rede Stehenden 
Gebiete recht weitgehend und erfolgreich gefOrdert, wenn auch mehrere prinzipielle 
Fragen immer noch ihrer endgiiltigen Entscheidung harren. 

Unsere Aufgabe bestand haupts~chfich darin, auf experimentellem Weg'e bei 
Kaninchen der menschlichen Leuk~mie analoge Erscheinungen und mit letzteren 
in engem Zusammenhang stehende sogenannte extramedullare myeloide ~eta- 
plasien hervorzurufen. Die Methode, welche yon uns zu diesem Zwecke gebraucht 
wurde, namlich die tier Injektionen yon ,,Zytotoxinen", ist in der Literatur bisher 
verl~altnism~$ig wenig bekannt, nut drei Amerikaner ( F 1 e x n e r ,  ]3 u n t i n g 
und V o 1 t m a n n ) und ein Italiener - -  F o ~ - -  wandten sie bei ihl"en Studien 
an. Eine eigentliche Leukamie mit Hyperplasie des Gewebes und Blutbefund zu 
erzeugen miglang uns wie ihnen, anstatt dessen aber erhielten wir hinsichtlich der 
myeloiden ~etaplasiefrage sehr iateressante Resultate, die welter unten mitge- 
teilt und mit denen der anderen Forscher verglichen werden sollen. Vorlaufig wollea 
wit nachsehen, was b~s jetzt experimentell zur Aufkl~rung der myeloiden Urn- 
wandlung gemacht wurde und zu welchen Ergebnissen die sich damit beschaftigen- 
den Autoren gelangt sin& 

F o l g e n d e s  die G e s c h i c h t c  der  F o r s c h u n g e n  fiber e x p e r i -  
m e n t e l l e  E r z e u g u n g  m y e l o i d e r  ~ e t a p l a s i e .  

Schon ira Jahre 1879 haben B i z z o z e r o - S a 1 v i o 1 i ~) Hunde and Meerschweinchen 
wiederholten starken Blutentnahmen unterzogen und einige Tage darauf die Mflz hypertrophiert 
und hyper~miert gefunden; dabei erwies sich ihr Paz'enahym bestehend aus aui~erordentlich zahl- 

~) Die Milz als Bildtmgsst~ttte refer Blu~kSrperchen_, Ztlbl, f, d, reed, Wiss, 1879, Nr. 16. 

~irchows Archly i. pathol, Anat. Bd. 204. Hft. 2. 18 
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reichen kernhaltigen roten BlutkSrperchen (dieselbe ~Ienge ~ie im Knochenmark). Was besonders 
hervorgehoben zu werden verdient, war das v 511 i g e F e h 1 e n d e r s e 1 b e n Zellen ira 
zirkulierenden Blare. 

In demselben Jahre haben, ebenfalls experimentell, aber auf a~derem Wege, und zwar durch 
Verengerung der Pfortader bzw, Stase, in den Milzvenengsten bei ~eerschweinehen und Kaninchen; 
F o ~ - S a 1 v i o 1 i 1) eine VergrSl~erung der Milz erzeugt, deren Folge eine Leukozytose, ,wahre 
Leukemic", war. Dasselbe Resultat konnte durch einfache Unterbindung der Vena lienalis erreich~ 
werden. Bei Hunden dagegen gelang es nicht, diese Erscheinung auf dem genannten Wege hervor- 
zurufen, wahrscheinlich infolge ,,der starken KontrakCilitiit ~ der Mflz bei diesen Tieren, welch 
letztere, nach ~einung der Autoren, die menschliche Mflz nur in tmbedeutendem MaBe besitzt. 
Auf den erhaltenen Ergebnissen fu~end, bauen F o ~ - S a 1 v i o 1 i ihre eigene Hypothese aaf, 
naGh tier gewisse menschliche Leukgmien ihre Entstehung einer Stase und Hypefiimie der YLilz 
verdanken. 

Fast ghnliche, nut  wenig modifizierte Versuehe stelltea F o ~ - C a r b o n e ~) im Jahre 
1889 an, indem sic ~eerschweinehen die Vena portae direk~ oberhalb der Einmiindung der Milz- 
vene einschniirten oder die Vena lienalis selbst unterbanden. Sic kombinierten diesen Vorgang 
mit in verschiedener Zalfi wiederholten Aderl~issen ((jedesmal betrug die entnommene Blutmenge 
1 ~  bis 2% des K~irpergewichts), aach reinen Aderlgssen wurdea die Tiere u=nterzogen, Die Re- 
sulfate, zu welchen beide Forscher gelangt waren, sind karz gefai~t folgende: Die Milz reagierte 
auf zweieflei Weise: erstens die 1Vl s~ 1 p i g h i schen KSrperchen zeigten verstgrktere Proliferation 
ihrer Zellea gegeniiber der Norm, zweitens die lV[ilzpulpa war sehr dicht mit Verschiedenea Ele- 
menten gefiillt, darunter zahlreiche, gegen die Norm sehr vermehrte, kernhaltige rote und Riesen- 
zenen. Sgmtliehe Zellea fiihrten sehr ausgesprochene Karyokinese. Leider habea die aufs sorg- 
fiiltigste angestellten F o ~ : C a r b o n e schen Versuche, mangels entsprechender, damals noch 
fehlender, geniigender 5~ethoden, die so ungemein wichtigen ~[flzbestandteile, wie die Eosinophilen 
und Endothelzellen, nicht beriicksichtigt; die dabei gebrauehten Fiirbungen (Karmin-Methylenblau- 
Chromsiiure, Safranin-Pikrinsi~ure u.a.)  waren dafiir viel zu primitiv. Die Mflzerscheinungen 
mR den erw~hnten Veriindemngen wurden yon den Aatoren als Rfield~ehr zu embryonalen Eat-  
wieklungsperioden gedeutet, was vermerkt zu werden verdient. 

In demselben Sinne wie die italienischen Autoren haben auGh andere Forseher ihre Versuche 
angestellt and sind dabei fast zu denselben Resultaten gelang~; es seiea erwghnt H o w e l l s  s) 
AderlaBan~mien bei Katzea und E I i a s b e r g s s) Blutentnahmen mit Resektioa eines Milzteiles 
bei Hunden und Katzen. 

Aueh auf andere Weise warden yon einigen Experinlentatoren Tierangmien hervorgerufen, 
ngmlich darch B 1 u t g i f t e; hier nennen wit P o p o f f s) (1892), besonders aber H e i a z ,  
D o m i n i c i  and v. D o m a r u s .  

W i n o g r a d o f f ,  T i z z o n i ,  G i b s o n  t) fanden in diffus geschwollenen, stark 
palpiisen, rotgefgrbten Lymphdriisea bei Tieren nach E x s t i r p a t i o n d e r 1~ i i  z im 
internodulgren Gewebe sehr zahlreiche kernhaltige Rote in etwa derselben Menge wie ha 
Knochenmark. 

K u r 1 o ~ f u n d  ebenfalls G r ii n b e r g konnten diesen Befund bestiitigea uad waren der 
Meinung, da~ die oft naeh Splenektomie im Bhtt beobachtete Leukozytose ihrea Ursprung der 
vikariiereaden Ti~tigkeit der Lymphdrtisen verdankt. 

~) Sulla legatura incompleta della vena porta. Arch. per le science mediche 1879, III,  no. 17, 
(Referat im Zflbl. f. d. reed. Wiss. 1879, S. 734.) 

~) Beitriige zur Histologie and Physiopathologie der ~ilz der S~ugetiere. Zieglers Beitr. 1889 
Bd. 5, S. 229. 

s) Zitier~ nach 0 p p e 1, Ztsehr. f. allg. Path. 1892, Bd. 3. 
~) Zifiert naeh L i t t e n ,  Die Krankheiten der Mflz und dis h~morrhagischen Diathesen, 

~othnagel s Spezielle Patholpgie " un d Therapie Bd. 8, 1898. 
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Im Gegensatz Zal diesen Autorenfielen.~hnliche Experimente yon V u  I p i u s u n d  -P-oa - 
i i e k negativ aus. 

Wir finden in der Literatur diesbezfigliche Angaben auCh beim l~ e n s c h9 n.; s~)/bescl~elb~ 
C z e r n y x) bei einer Frau nach Splenektomie eine Schwellung der Inguinal. mid ZervikaldNiseni 

K o_e h e r ~) komlte ml~er denselb:en Verh~l~nissen au~rdem noch eine erhebliche I~euko- 
zytose konstatierem 

P e l l  a e a n i  - F o ~ ~) stellten beim Menschen nach: 3fetrorrhagien, Blu-tverlust, bei~l*]ze- 
rbser~:Proktitis.an~[ bet Rachitis eine h~m~topoe~ische~ Fankttofl der=MilZ lest. 

B i g n a m i - D i o  n i s i 3) vergifteten ttande mit Pyrodi, und fanden, Le~kezy~ose :ira 
Blur, femer Veriinderangen in der l~flz and Leber, die oan ~en Fiitalzustand dieser grgane er- 
innerten (vgl. F o ~ - C a r b o n e), drittens: keine Erseheinangen im Kaochenmark,,/wie sie 
fiir die embryonalen Verhaltnisse desselben charakteristisch Sind, als(i~ Fehlen yon Myeloblastem 

E. N e u m a n n ~) berichtet, nachdem er festgestellt ~hat, dal~ sich postembryonal~unter 
verschiedenen physiologisehen" Verhiiltnissen jederzeit :nettes rotes Kaoehenmark mR reiehlichen 
Erythroblasten entwiekeln kann, z.B. naeh tier Geburt w~it~end des erstea Lebensdezeaniums 
und darfiber hinaus, in den knorpeligen ~ Skeletteilefi, in ~den :ossifizierten Larynxknorpela, fiber 
zwei pathologische Fiille, in welehen, einmal in dem verkabcherten grol~en Sichelfortsatz der 
Dura mater cerebri, das andere Mal in einem Callus nach geheilter Querfrakmr ~ines Ripp~n- 
knorpels, alas neugebildete Mark kernhaltigeoRote zeigte, welch letztere ;,vom Protoplasma der 
Gefiil~waadungen ausgehen". 

R. H e i n  z ~) faad in l~ilzen von Kaninehen, die mit m~l~igen Dosen yon Blut~ften 
(p. Amidobenzolsi~ureester, Hydroxylamin und Phenylhydrazin) injiziert warden, sehr viol 
Blutkbrperchentriimmer, nur ausnahmsweise Riesenzellen und o~ereiazelte Erythroblas~en in- 
mitten des ~Iilzgewebes Iauch in der Leber). Der Befund wird yon diesem Autor nicht als ery~thro- 
blastisch umgew~ndelte i~ilz gedeutet, da ffir die letztere nur ausgebildetes Erythroblastengewebe, 
i. e. ganze Horde yon diesen Elementen mafigebend sein kiiante. 

In der ~ilz yon einem Tiere. das mit 0,16 Phenylhydrazin in 4 Desert behandelt war, fand 
t t e  i n z am10. Tage nach tier Vergiflung ein gan-z abweichendes Bild, und zwar (Fcrmol-Sublimat- 
Eisessig-Fixation, E h r 1 i ~ h - H e i d e n h e i n :  B i o n d i sches Farbengemiseh) 1. zahlrei~he 
Erythroblasten gruppenweise, wie im Knochenmark; viele yon ihnen mit  Mitosen, also ,,Erythro- 
blast~ngewebe", 2. zahlreiehe Leukozy~en, dicht aneinandergedri~ng~, mit hufeisenfbrmigen, ge- 
teilten odor ovalen Kemen viele mit pseudoeosiaophiler Granulation; 3. sehr viol megaka~yo- 
zy~iire Riesenzellen in der Milzpulpa zerstreut. Diese Erseheinung wird yon H e i n z als Folge 
ether Einschleppung yon Knochenmarkselementeh ia die Milz and weiterer Entwicklung zu Ge- 
websherden erkl~irt. 

Sehr eingehend and lehrreich sind Versuche yon D o m i n i c i % der erwachsene Kaninchen 
wi~terholten Blutverlusten unterzog, zweitens ihnen Bouillonkulmren des E b e r t h schen Ba- 

1) Zitiert naeh L i t t e n (a. a. 0.). 
2) Internationale Beitr~ige zur wissenschaftl. Medizin. Berli, 1891, I., S. 457. 
3) Die postmalarischen and die experiment, chronischen toxischen An~imien. Zitiert nach 

Ztlbl. fl allg. Path. 1894, Bd. 5, S. 422. 
4) U:ber die Entwicklung refer Blatkbrperchen in neugebfldetem Knochenmark. ~.Virch. Arch. 

Bd. 1!9 , 1890, S. 385. 
5) Zur Lehre yon der Fanktion der Milz. Virch: Arch. Bd, 168, 1902, S. 485: ~ 
6) ,,Sur l'his~ologie de la rate normale. Arch. de m~d. exp~rim, et d 'anat,pathi Bd. 12 , 1900~ 

S. 563. - -  Sur l'histologie de l a  rate au eours des 4tats infectieux. Ebenda Bd~ 12,' 1900, 
S. 733. - -  Sur l'histologie de la rate s l '~a t  n0mal  et path. Ebenda Bd(131 190i , S. L 
Sur le plan de structure du: syst~me h~ma~opoet[que des mammif~res. Arch: g~n6raie de 
m~d. 1906, Nr, 11 (Referat F01, haema~. Bd, 3,: 1906, S, 386) 

18" 
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cillus injizier~ und in verschiedenen Zeitabst~nden nach den Injektionen die blutbereitenden 
Organe studiert hat. In normalen MflzlymphknStchen unterscheidet D o m i n i o i !Bd. 12, S. 572, 
Fig. 3) Lymphozyten (unsere kleinen und mittelgro~en Lymphozyten), ,Mononucl6aires ~ proto- 
plasma basophfle, grand mononucl6aires basophiles" (S. 573, Fig. 4), die P a p p e n h e i m s lymph- 
oidozyt~ren GroBlymphozyten (T r o j e - M fi 11 e r s lymphoiden Markzellen) entsprechen and 
mit den sogenannten Splenozyten (Lympholeukozyten odor Monozyten P a p p e n h e i m s ,  
grolle uninukle~ro Leukozyten E h r 1 i e h s) nicht verglichen werden kSnnen, ferner Makro- 
phagen, die den lympholeukozytiiren ~Ionozyten P a p p e n h e i m s entsprechen. Die Mehrzahl 
der Pulpazellcn wird yon denselben uninuklei~ren Elementen gebildet, die ,,sont 6videment im- 
port6s des follicules dam la pulpe '~ ($. 581, Bd. 12). 

Die ttauptresultate, zu denen D o m i n i c i bei seinen aufs s0rgfiiltigste durehgefiihrten 
Untersuchangen gelang~, sind im grogen and ganzen folgende: 1. Hypertrophic tier ~ilzpulpa, 
2. Hypertrophic der Yfflzkn(itchen, 3. mydoide Umwandlung sowohl des Pulpa- als Yiilz- 
kniitchengewebes. Im Kampfe gegen die ,,agents pathog6nes '~ beteiligen sieh die Pulpa und 
ebenfalls die ~ilzknStchen, writhe ,,participent en processus r6actionel, c e q u e  d6montre 
rextension de leur aire d'occupation, los mitoses dont ils sont le si~ge". 

Dabei finder man, daft ,,ainsi se trouvent intrigu6s clans los zones follieulaires los tissus 
my61oide et lymphoide, de m~me que darts la pulpe los cdlules du tissu lymphoide s'entrem~lent 

cellos qui caract6risent le tissumy61oide n6ofome". IndenLymphknStchenwerdenvonmyeloiden 
Elementen Erythroblasten, basophfle ~yelozyten and neutrophile ~yelozyten erwi~hnt; es sei 
hier gleich vermerkt, dab diese Ers~heinung unkonstant erschien. Naeh D o m i n i r i ist ein 
basophfler Myelozyt ein basophiles Uninuldeitres, ,,devenu apte ~ former des granulations neutro- 
philes'~ (Bd. 13, S. 27, Fig. 6). Wahrscheinlieh handelt es sigh bei dem ,,myelocyte basophfle" 
um lymphoide Myelozyten yon C o r n i 1, T it r k ,  also die rein basophflen ~ydoblasten yon 
P a p p e n h e i m m i t  ~yelozytenkern. Aus den Abbildungen gelingt es nieht, ein sieheres Urteil 
daritber zu fiillen; nut giht D o m i n i c i an, da6 der basophile Myelozyt direkt in den neutrophil 
gekSrnten Mydozyt itbergeht. 

Was die Struktur der MilzknStchcn anbetcifft (und das ist flit uns yon grSSter Bedeutung), 
so haben wit die Abbfidungen ganz genau studiert und mitssen gestehen (Taft I, Bd. 13, links 
anten), da$ wit in dem l~I a 1 p i g h i schen KSrperehen selbst zum Tefl allerdings keine spezifischen 
myeloiden Zellen (kernhaltige Rote, Myelozyten) getroffen haben, welch letztere abet in der 
LymphknStchonperipherie leicht zu sehen sind; zum andern Tell (Taft 16, Toil vom LymphknSt- 
chen) fanden sich einige ]~rythroblasten (die naeh K 5 11 i k e r ,  B i z z o z e r o ,  ~ a 1 a s s e z 
in der i~Iflzpulpa persistent sind) und groge b'asophfle Uninuklei~re (Lymphoidozyten), die sich 
nach D o m i n i r i i m  ~J-bergangszustande zu basophilen Myelozyten (~yeloblast mit ~,Iydo- 
zytenkem?) befinden; abet, wie gesagt, wit kSnnen an den abgebildeten Zellen (Kernstruktur) 
keinen wesentlichen Untersehied zwisehen ihnen feststellen. Die hervorgerufene myeloide Meta- 
plasie urgiert der Autor als ,,le r6sultat d'une v6ritable r6viviscenee du tissu my61oide en 6tat 
de perennit6 latente". Diese Deutung steht in vollsti~ndigem Einklang mit D o m i n i c i s 
Auffassung der genetischen Verhiiltnisse zwisehen lymphadenoidem und myeloidem Gewebe: 
,,le tissu lymphoide est la souche commune, le tisse my61oide est une formation secundaire qul 
en d6rive; il disparaR des territoires lymphatiques avee les progr6s de l's und ferner ,,darts 
los organes lymphatiques l'fivolution my61oide n'est que suspendue ainsi que le prouve la possi- 
bilit6 des transformations my61oides". 

C. S a c e r d o t t i und G. F r a t t i n ~) haben, um eine permanente Kreislaufsun~er- 
hrechung zu erzeugen, bei 4 Kaninehen die GefiiSe der linken Niere z~dsehen zwei Schlingen 
durehsctmitten, 3 Monate darauf die Tiere getCitet und ihre linken Nieren pathologiseh-anatomiseh 
untersueht. Sic fanden besonders beim 2. und 4. Kaninehen Knochenbfldung, welehe zusammen- 
laufende, mit diinnwandigen Gefiifien ausgekieidete Ri~ume umgrenzten. Diese Riiume enthielte~_ 

~) C'ber die heteroplastische Knoehenbildung. Virch. Arch. Bd. 168, 1902, S, 431, 
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sehr zahlreiche spezifische, fiir das Knoehenmark charakteristische Elemente, damnter kern- 
haltige Rote und ~[egakaryozyten (Taft 13, Fig. 2). Das entstandene Knoehengewebe verdankte 
seine Ausbildang der B i n d e g e w e b s m e t a p 1 a s i e and folgendem Hinzutreten yon Osteo- 
blasten, dagegen begniigen sich die beiden Autoren zur Erkl~rang fiir das Zustandekommen d e s  
eigentlichen Marksgewebes mit tier Aufstellung einiger Hypothesen. Erstens nehmen sic mit 
] N e u m a n n  (s. o.), L u b a r s o h  1) and M a r c h a n d  (s .u . )  gegeniiber F l e m m i n g  ~) 
and B i z z o z e r o ,  die die kernhaltigen Roten beim Erwachsenen nut aus ihnen gleichen Zellen 
abstammen lassen, an, dab die Knochenmarkselemente aus Bindegewebszellen herriihren kiinnen; 
zweitens abet geben sic mit M. A s c o 1 i eine weitere Proliferation der auf dem Blutwege in 
Knochen eingeschwemmten Erythroblasten zu. 

R e c k z e h 3) injizierte erwaehsenen Hunden subkutan Pyrogallol (versehiedene Dosen 
and allmahlioh) and land dabei im Blut in bezug auf die Erythrozyten hochgradige Verminderang 
tier Retort, Sinken des Hb., regelm~Biges Vorkommen yon Megaloblasten, im allgemeinen ein 
Blutbfld, das seiner Meinang nach dem bei perniziSser An~mie analog ist. Die well, on Blutzellen 
zeigten erhebliche Leukozytose, welehe mit steigemder Vergiftung allmahlich zunahm and in 
tier zweiten Hiilfte des Experiments besonders ausgesprochen war. Im Beginne der hervor- 
gerufenen Anamie waren die multinuklearen Neutrophflen vermehrt, die daraufhin zugtmsten 
einer Lymphozytose naehlieBen. Die Eosinophilie spielte keine besondere Rolle bei diesen Blut- 
giftanamien. 

ttistologisch bestand das Kaoehenmaxk aus Normo, and Megaloblasten, zahlreiehen zum Ten 
gekSmten, zum Tefl ungekSrnten ,,Markzellen", darunter 8% Granulozyten, 92% N ~ g e 1 i s 
lgyeloblasten (kleinere and zum geringere~ Tefl grSfiere Formen). 

Es sei bier kurz erw~thnt, dab R e c k z e h nach seinen Versuehen bei jangen Tieren flit 
wal~rscheinlich halt, daB ,,die Anaemia infantium pseudoleueaemiea kein selbstiindiges Krank- 
heitsbfld sei, sondern eine auch kiinstlich auslSsbare Anamie, welche wegen der erhShten Reizbar- 
keit des jugendliehen Knochenmarks unter einem andem (an Leuk~imie erinnernden) Bride als 
beim Erwaehsenen verlauft". 

P o s e h a r i s s k y 4) hat die schon besprochenen Versuehe von S a c e r d o t t i - F r a t t i n 
kontrolliert und ist zu denselben Resultaten gela~lgt. Das Mark des neugebildeten Knoehengewebes 
zeigte viele Erythrozyten, kleine Zellen and ziemlich reichliehe Megakaryozyten (Ta[. 6, Fig. lb). 
E. A 1 b r e c h t 5) hatte Gelegenheit, ein malignes Hiimangioendotheliom gleiohzeitig in der 
Blase and Dura mater zu beobaehten, das in seinen Hohl(Blut-)r~umen Nester yon kemhaltigen 
Roten and Erythroblasten enthieR. Weder im Blu~ noch in der Mflz and andern Organen waren 
kernhalt:ige Rote zu finden. Nach dem Autor sind die erw~hnten Nester als autoehthon, lokal ent- 
standen zu betrachten. Ihre Herkunft bzw. Mutterzellen sollten Zellen des Ende~helioms gewesen 
sein. Im allgemeinen wird dieser Fall als ,~rudimentare Bildung eines hiimotopoetischen Organs 
aus einem malignen Tumor" aufge[aBt. 

E. G i e r k e 6) land an einer menschliehen Nebenniere einen benignen Tumor, der sieh als 
abgekapselter Knochenmarksherd erwies (myelode Zellen: Myelozyten [Taf, 15, Fig. 2], Riesen- 
zellen, Erythroblasten [ ?]) und welchen e ra l s  Myelom deutete. Das Mark in den Rippen and 
Sternum war vSllig normal, dab also yon einer Kompensation seitens tier Nebenniere keine Redo 
sein kann (i. G. zum Fall A s k a n a z y). Die tterkunft der Nebeanierenmarkselementc als 

1) Arbeiten aus dem Path.-anat. Institut in Posen. Wiesbaden 1901. 
2) Beitrage zur Kenntnis der Zelle und ihrer Lebenserscheianngen. Arch. f. mikr. Anat. 1879, 

Bd. 16, S. 302. 
~) Uber die darch das Alter der Organismen bedingten Versehiedenheiten der experimentell 

erzeugten Blutgiftanamien. Ztsehr. f. klin. Med. Bd. 54, 1904, S. 167. 
4) Tiber heteroplastisehe Knochenbildang. Zieglers Beitr. Bd. 38, 1905, S. 135. 
5) Uber physiologische FankCionen yon Tumoren. Miinch. reed. Wsehr. 1902, Nr. 27, S. 1135. 
~) tTber Knoehenmarksgewebe in der Nebenniere. Zieglers Beitr. Suppl. 7, 1905, S. 311. 
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Folge einer Metaplasie des Bindegewebes h~lt G i e r k e fiir wahrscheinlich. Anderseits aber 
bleibt die Frage, ob sich bei der ]~ntwicklang der Nebenniere bereits myeloides Gewebe vorfindet 
odor ob es nachher auf dem Blutwege eingesehleppt wird, anentschieden. 

M o s s e 1) land im Blur mit Pyrodin vergifteter Hunde yon roten kernhaltigen Blut- 
kSrperchen nut  5Tormoblasten, abet keine Megaloblasten (vgl. R e e k z e h). Auch in 8clmitt- 
pr~paraten yon Knoohenm~rk zeigten sich zahlreiehe Normoblasten und wiederum keine Mega]o- 
blasten, Wie das auoh bei T a l l  q v i s t 2) der Fall war. Von weil~en Elementen warden fast 
aussehlie~lich in sehr groBer Zahl ,groBe basophile Stammzellen" (P a p p e n h e i m s Groin-: 
lymphozyten) festgestellt; im ~ allgemeinen konnte dieser Befund gar niehts ~hnliehes mit dem 
bei mensehlieher pernizi~iser Anamie auhveisen. Ebenfalls gelang es M o s s en ich t ,  etwaige 
genetisehe und morphologische Beziehungen zwischen den Stamraze]len and jungen Roten zu 
beobachten. 

: Die Drfisen Zeigten keine Ver~nderangen. 
- Die :MflzlymphknStchen blieben im ganzen erhatten, die Pulpa war voll mit Schlaeken; die 

eig~ntliehen Ptflpazellen nicht zu erkennen. 
. Die Leber zeigte oine ,,S~uerung", d, h. ihre Parenchymzellen waren im Protoplasms basophil 
bzw, nahmen nicht die Farbe des Eosins, sondern die des Methylenblaus und Neutralrots anf. 
(A:propos~sei bier lmrz erw~hn~, da~ Mo s s e im Jahre 1904 (Zfllbl. f. norm. u. path:Anat . )  
eine ochre perniziiise An~mie bei Macacus Rhesus besehrieben hat; eine Ubertragung aber yon 
n~enschlioher" perniziSser An~mie auf Affen mi~lang ibm.) 

A. ~ a x i m o w 8) besch~ftigt sieh mi~ der Frage~ wie man die Entstehang heterotoper 
Knochenmarkselementenen~wicktang, d.h. an Stellen; die keine eigentlichen Blutbfldungsorgane 
shid(erlfl~ren kazin ~ darf. Man kSnnte dafiir drei Miigliehkeiten aanehmen, und zwar 1. Ein- 
sclfleppung myeloider Zellen aui dem Blu~wege, Ansiediang derselben an neuem Ort und ihre 
weitere Proliferation; 2. die tterkunft des neuausgebildeten myeloiden Gewebes in direktem Zu- 
sammenhange mit myetopotenten nndifferenzierten Blutzellen, etwa Lymphozyten, stellen; 3. eine 
lokale, autopareneh31natSse ~[etap]asie der Bindegewebszellen bzw. adventitieller Gef~l~wand~ 
zellen. M: a X i m o w wiederholte die schon besprochenen ]~xperimente ~zon S a e e r d o t t i - 
F r  a t t i n ,  P o s e h a r i s s k y und seinem Sehiiter S 1 i v i n s k y (russisehe Dissertation, 
1906), indem er ebenfalls die groi~en Gef~l~e der linken Niere tmterband und dieses Orga~ in vet-: 
sciiiedenen Perioden nach der Operation (yon einer Woche bis zu einem Jahre) studie~e. Dabei 
stetl~e sich heraus, da6 der grSl~te Teil der Tubuli nekrotisier~, verkalkt and dutch wueherndes 
Bindegewebe, in dem sich spongiiiser Knoohen entwiekelte, substituiert ~rarde. Das Speziiisehe 
Markgewebe zuerst an versehiedenen Stellen-des Bindegewebes zerstreut~ konzentrierte Sieh all- 
m~ihlieh and wuohs in die Kn0chenhohlr~ume hinein. 

Woher kommen nut  die myeloiden Eleraente? Metastasen aus dem Knochenmark, da 
keine entsprechenden Zellen ira Blute vorhanden waren, schliel~t ~ a x i m o w mi~ Reeht ans. 
Ebenfa.Us wird das Abstammen des bier in Rode stehenden Gewebes aus Bindegewebe bzw. seinen 
l~ibroblasten und Polyblasten, mangels jeglicher Beweise, aufs entsehiedenste abgewiesen. Da- 
gogen kommen fiir M a x i m o w in Betracht, zur Erkl~rung der yon ibm erzeugten Ersoheinangen, 
die intravaskularen (Venen und Kapillaren), sieh in sehr grol~er Zahl findenden Lymphozyten, 
die sieh vermittels~ Entwieklungszwisehenst.ufen zu s~xatliehen Graanlozyten ausbtlden. Die 
fertigen, gekSrnten-Leukozyten k5nnen aus den Gefiiflen auswandern, odor erst emigrieren die 
~ypischen Ly-mphozyten, um daraufhin in der Gef~tl~umgebang die erw~hnte Fortpflanzung dureh- 
zumachen. Aueh die Gef~w~nde werden hierbei aufgelockert, leieht durehlitssig, um den Prozel~ 

~) Y[ o s s e - R o t m a n  n ,  lJber Pyrodinvergiftungbei Handen. D. reed. Wsehr. 1906, Nr. 4/5, 
~) Uber experimentelle Blutgiftan~mien, 1990. 
3)'Experim. Untersuohungen zur postfStalen I-Iistogenese des myeloiden Gewebes. Zieglers 

Bei~. Bd. 41;!907, S. 122, 
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des Auswanderns zu begiinstigen. Ohne die Frage der Herkunft yon ersten KnoGhenmarksrund- 
zellen beim Embryo zu entscheiden, ob sie aus dam embryonalen Bindegewebe herriihren oder 
aber hier mit dem Blutstrom hineingelangen, kommt ~i a x i m o w zum Schlusse seiner Arbeit 
zum Resultat, dab im embryonalen Stadium die grolien Lymphozyten (und mit ihnen alle andern 
mehr wcniger differenzierten Bintzellen) tiberall im K5rper aus Bindegewebe entstehen kSnnen, 
dagegen abet bei Erwaehsenen dieser ~[odus der Bintentwioklung, da simtliche Bindegewebs- 
zellen ihre embryonale Fihigkeit in dieser Beziehung eingebtilit haben, vSllig auszusehliet~en 
wire. Anderseits sei bier vermerkt, da~ M a x i m o w ganz allgemein mit P a p p e n h  e i m ,  
S c h r i d d e ,  W e i d e n r e i c h ,  S a c e r d o t t i - F r a t t i n ,  S a x e r , P a r d i ,  S c h w a r z  
zugibt, die ~ a r c h a n d schen Adventitialzellen (~  a x i m o w s ruhende Wanderzellen) ,,sieh 
wieder abrunden mid mobil werden kSnnen ''~ (S. 127), ,,aus ihnen wirkliche indifferente,: gr01~e 
Lymphozyten und des weiteren Myelozyten und Erythroblasten entstehen kSnnen", obwohl er, 
i. G. zu P a p p e n h e i m ,  diesen ~bergang speziell bei Entziindung nieht beobachten konnte. 

Nach rein theoretischen Uberlegungen und angesichts der Untersuchungen mehrerer Autoren, 
die die myeloide Metaplasie in versehiedenen Organen bei der Leukimie als Riicksehlag ins Embryo- 
nale betraehten, wire es vielleieht inkonsequent, wenn M a x i m o w,  bei eigener Anerkennung 
der Blutbildungs[ihigkeit des embryonalen Bindegewebes (Mesenehymzellen), auf welcher ja 
seine diesbeziigliehen ausgezeiclmet methodiseh durchge[iihrten Studien bei FSten basieren, die- 
selbe bei Erwaehsenen negiert. 

"Wenn von andern Forschern doch wohl angenommen wird, dali z.B. das myelopotente 
Splenoidgewebe under gewissen pathologischen Umstinden wieder seine embryonale Funk~ion 
aufweisen kann, warum sollte eigentlieh einem andern Gewebe, welches mit dem Blur in engster 
Beziehung steht ,,Blur mid Bindegewebe - -  eng verwandte Gewebsarten, beides Differenzierungs- 
produkte des urspriinglieh primiiren Mesenchyms" 1)1 diese Eigenschait einfach yon der Hand 
abgewiesen werden ? 

Eine Sehtilerin yon 1~I a x i m o w,  Frau B a b k i n (s. u.), wiederholt in neuester ~ Zeit 
au f  Grund experimenteller Untersuchungen die Ansichten ihres Lehrers, indem sie aus Lympho- 
zyten verschiedenste Elemente inklusiv~e Fibroblasten entstehen lii~t, dagegen darf der indifferente 
(M a x i m o w) Lymphozyt beim Erwachsenen nieht heterogenetiseh yon der ruhenden Wander~ 
zelle abstammen, sondern proliferier~ und regeneriert homoplastisch yon sich selbst. 

Somit wollen wit hier schon jetzt konstatieren, dab M a x i r a  o w (siehe seine vortreff- 
lichen Abbildungen) Verinderungen an den sogenann~en Perithelzellen in Richtung zu Lympho- 
zyten bin nieht gesehen hat. Wit ]~ommen darau[ noeh spiter einmal zurtick. 

K. Z i e g 1 e r 3) hat eine Reihe interessanter Versuche angestellt, indem er 1. Miusen 
a) die l~Iilz, Driisen und Abdomen mit RSntgenstrahlen bestrahlt hat, wiihrend sitmtliehe Knochen 
mit Bleifolien zugedeckt waren, b) die Mflz allein war der Bestrahlung ausgesetzt, e) die Milz und 
Extremitiiten, au~er Wirbelsiule und Rippen, wurden der Bestrahlungsprozedur unterworfen; 
2. aueh bei ]~eerschweinchen und Kaninehen wurde die Milz, unter Freibleiben des iibrigen Orga.. 
nismus, bestrahtt. 

Naeh verschiedenen Zeitabstiinden yore Beginn des Bestrahlungsaktes warden die Tiere 
getStet und ihre blutbereitenden Organe untersucht. Die Resultate waren bei allen Versuchen 
qualitativ fast dieselben, nur quantitativ konnte man etwaige Unterschiede vermerken. 

I-Iistologisch erwies sich, dal~ die l~IilzlymphknStchen partiell oder total nekrotisiert waren, 
eben~alls zeigten sich die Pulpas~riinge und Markgefii~e in~olge des AufhSrens der LymphknStehen- 
hmktion verSdet. Die Blutveriinderungen, die diese Erseheinungen begleiteten, bestanden in Ver~ 

1) M a x i m o w ,  Uberdie Zellenformen des lockerenBindegewebes. Arch. f. mikr:~Anat. Bd. 67, 
1906. 

3) Experimente~e und klinischeUntersuchungenfiber die tI~togenese dermyleoidenLeukimie. 
Jena 1906. 
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minderung der Lymphozytenzahl, doch kam es nicht, sogar bei nahezu totaler Milzzers~Srnng, 
zum vollstgndigen Verschwinden dieser Zellenart, was Z i e g I e r s ~einung nach dafiir spricht, dab 
,,dem Knochenmark eine gewisse Rolle der Lymphozytenbfldung zukommt '~ (S. 42). Nach einigen 
Tagen finder man im Blu~ ungekgrn~e ,,uninukle~re, myeloide Zellen", ,,basophile Myelozy~en", 
,,groBe ehlkernige ~farkzellen" (Fig. 7 e) und vereinzelte kernhaltige Roten. Diese pathologischen 
Elemente gelangen in das zers~Sr~e Milzgewebe hinein, zucrst in LymphknS~chengewebe, spgter 
in Pulpa und Pulpagef/~Be, proliferieren, und nach 14 Tagen ist die ganze Milz myeloid umge- 
wandel~. Zu dieser Zeit zeigt das ,,myelgmisehe '~ Blur eine hoehgradige Vermehrung sgmtlicher 
Knoehenmarkszellen. Das Knoehenmark selbs~ erscheint jetzt hyperplas~isoh. Alle diesen Er- 
scheinungen veranlaB~en Z i e g 1 e r ,  ,,yon einer atmten myeloiden Leukgmie" zu spreohen, 
welche ihr Zustandekommen nicht irgendwelcher Infektion, sondem nur einer ausgiebigen 
ZerstSrung des lymphatischen l~[ilzgewebcs verdankt. (S. 44). Auf Grund seiner experimentellen 
Untersuchungen kommt der Autor zu dem Resultate, dab ,,zwischen bIilz und Knochenmark gewisse 
zellulgre Gleichgewichtsverhiiltnisse bestehen, deren StSrung zuunguns~en der l~flzhyperplastische 
Vorgiinge im Knoehenmark verttrsacht"; ferner dab ,ein gewisser Antagonismus zwischen Lympho- 
zyten und i~fyelozyten wenigstens in 5~ilz und Knoehenmark ~176 existiert, ,,welcher die Erhalhlng 
normaler zelinlgrer Blutbesohaffelfflei~ bedingt ~'. Die bei don experimen~ellen Untersuehungen 
gewonnenen Ergebnisse diirfen nach Z i e g 1 e r in vollem iV[aBe auch fiir das Wesen der mensch- 
lichen Lenki~mien gelten, und zwar sind fiir die myeloide Form die Zerstgrung der Mflz, die kom- 
pensatorische Hyperplasie des Knochenmarks, die myleoide Metaplasie der ]V[flz, infolge "Ein- 
sehleppung, Ansiedinng und weiterer Propagation tier Knoehenmarkselemente und sohlieBlich 
~bersohwemmung des Blutes mit myeloiden Zellen aus Knochenmark und Milz mal~gebend. 
Dagegen kommen fiir die lymphatische Form als entscheidende lV[omente in Betrach~ zuers6 eine 
primate Sehiidigung des Kno~henmarks und auf deren Boden ,,duroh den Wegfall dcr typisohen 
~[arkzellen" eine Einnisttmg und Proliferation von Lymphoz)~en, femer sekundgre Hyperplasie 
der Milz nnd des gesam~en lymphatischen Apparates iiberhaupt. Die Leuk~mie im ganzen ist 
nach alldem ,,eine reine endogene Erkrankung, ihre direkte Veranlassung is~ nich~ ein yon auBen 
kommender Erreger oder [mystischer ~)] Reiz, sondern eine einsei~ige zellulgre Stiirung, die zu 
cinem Yerlust normaler Organbeziehungen fiihr~"; der Begriff ,,Leuk~mie" is~ ,,eia rein histo- 
genetischer, es d/irf~e vergeblieh sein, ihn gtiologisch eh~heitlich zu definieren"; daher is~ es ver- 
st~ndlich, wenn Z i e g 1 e r Gegner 1. jeglieher parasitgter Theorie fiir Leukamie ist, ferner 
2. der Geschwulsttheorie yon ]3 a n t i ,  R i b b e r t ,  S t e r n b e r g,  3. der lokalen, auto- 
parenehymatSsen Neoplasie yon H i r s c h f e 1 d ,  ~[ e y e r - H e i n e k 8, 4. der Leuk~mie- 
auffassung ale Rfiekkehr in embryonalen Zus~and ( G r a w i t z,  E n g e 1 ). 

Je~zt, wo die myeloide Leuk~imie yon mehreren Forschern ( P a p p e n h e i m ,  N g g e I i ,  
S c h r i d d e ) ale Systemerkrankung des ganzen lympha~iseh-h~matopoetisehen Apparates, 
nieht ale Knochenmarksaffektion anerkann~ wird; zwei[ens diffuse medullgre Aleukgmien i. G. 
zur N e u m a n n schen Theorie besehrieben sind; dri~tens rein extramedullgre diffuse myeloide 
Umwandlung aussohliel~lieh der Lymphknoten ( A s e h o f f ) und sogar eine lymphatisehe Leuk- 
gmie ohne ~iterkrankung des Knoehenmarks (S c h r i d d e ) bekaant geworden ist; viertens 
F~lle yon L e h n d o r f f - Z a c k ,  besonders 5 ~ e y e r - H e i n e e k e - B u t t e r f i e l d  
(myeloide LeukEmie ohne spezifische Knochenmarksreaktion) sicher festgestellt sind, - -  scheint uns 
die vielleicht originelle Leukgmietheorie yon Z i e g 1 e r mindes~ens iiberfliissig zu sein. Haben 
doch berei~s die Versuche yon G r u b e r ~) bewiesen, daI] bei entmilzten Kaninehen, dutch Be- 
sgrahlung der ttinterl/iufe, dieselben Befunde, wie es bei Z i e g l e r der Fall war, hervorgerufen 
werden kiinaen, und zwar 1. Leukozytose, 2. qualitative Xnderung des Blutbefundes (die ,,baso- 

t) Tdber die Beziehung zwisehen myeloider Umwandlung usw. Folia haemat. Bd. 6, 1908, S. 151. 
2) 1)+ber die Beziehung yon Mflz und Knochenmark zueinander. Ein Beitrag zur Bedeutung 

der ~ilz bei Leuk~imie. Arch. f. experim. Path. u. Pharmak. Bd. 58, 1908, S. 289. 
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phflen Myelozy~en" Z i e g 1 e r s sind gar keine eehte Myelozyten, sondern auch normM vor, 
kommende, wenn auch in geringer Zahl, Lympholeukozyten), 3. Hyperplasie des den RSntgen- 
strahlen nicht ausgesetzten Knochenmarks. Aueh ist die Anuahme, da] bei Bestrahlung der 
Milz nur diese allein geseh~dig~ wird, nach den Ansichten H, H e i n e k e s ,  H e 1 b e r s u. a. 
nicht stiehhaltig, da andere KSrper~eile zu derselben Zeit ebenfalls dieser Einwirkung unterhegen 
und dementspreohend reagieren; hierbei sind die Organhyperplasie und Leukozytose blol] nach- 
trhgliche Regenerationszust~nde naeh vorangegangener Organhypoplasie und Leukopenie. Wir 
stimmen mi~ S c h r i d d e 1) iiberein, wenn ~r den Z i e g 1 e r schen Blutbefund bei den experi- 
mentellen Versuehen nieht als leuk~miseh, sondern einfach als Myelozytose bezeiehne~, da die 
leuk~misehe Beschaffenheit des Blutes nut tempor~r war und des Knochenmark keine fiir Leuk- 
~mie eharakteristische Ver~nderungen zeigte. Es sei bier karz vermerk~, daft S c h r i d d e ,  
i. G. zu B u t t e r f i e 1 d ,  L e h n d o r f f - Z a c k u. a. eine myeloisohe Leuk~mie ohne Knochen- 
marksaffektion nicht anerkennen will, dagegen nimmt er, gestfitzt auf seine eigene Beobaehtung, 
die  Existenz einer lymphatischen Form ohne Knoc~enmarksreaktion an. Aueh die myeolide 
Mflzmetaplasie sei, seiner Y[einung hath, i. G. zu Z i e g 1 e r ,  Folge autoehthoner, lokaler Wu~he- 
rung aus daselbst ,,praexistierendem Myeloidgewebe". 

Also von einer regelm~igen Korrelation zwisehen Milz und Knochenmark und anderseits 
yon einer Ubertragung der yon Z i e g 1 e r bei seinen Experimenten erhal~enen Ergebnisse auf 
die mensr Leuk~mie darf keine Rede sein. Auch wtirde es nicht gelingen, mit Hflfe der 
Z i e g 1 e r schen Theorie lokale, myeloide Neubfldungen, wie z. B. bei S a c e r d o t t i - F r a ~ t i n ,  
M a x i m o w u.a.,  ohne AnwesenheR myeloider Elemente im Blute zu ertd~ren. 

B 1 u m e n t h a 1 - M o r a w i t z - R e h n 2) gelang es nieht, bei ihren experimentellen 
Untersuchungen (Kaninchen, Hunde) myeloide Metaplasie des lymphatisch-h~matopoetisr 
Apparates dureh Blutentziehungen hervorzurufen. Ebenso fanden sie daselbst keine Erythro- 
poese. Ihre Versuche fielen also, i. G. zu den positiven Resultaten yon B i z z o z e r o - S a 1 v i o 1 i ,  
F o ~ - C a r b o n e ,  F o ~ - S a l v i o l i  und D o m i n i c i ,  negativaus. B l u m e n t h a l -  
M o r a w i t z - R e h n fanden in dem erzeugter[ ,,aplastischen" Mark vollst~ndiges Verschwinden 
der Erythroblasten lind Myelozyten, an ihrer Stelle dagegen lymphoide Zellen, die sie mit 
S e h r i d d e - N a g e 1 i ,  auf die A 1 t m a n n - S c h r i d d e sehe Granulaf~rbung gesttitzt, als 
relativ differenzierte Myeloblasten, i .G .  zu P a p p e n h e i m s indifferenten Gro~lympho- 
zytenstammzellen, deuten. Des Vorkommen der Myeloblas~en in Zusammenhang mR dem Fehlen 
junger kernhaltiger Roter urgieren sie als Parallelismus in der Modifikation, die des erythroblasti- 
sche und myeloide Gewebe, unter dem Einflul~ an~misierender Momente, durehmachten. Reine 
Myeloblastenproliferation des Knochenmarks sollte angeblich stets mit fehlender Erythroblasten- 
wueherung verbunden sein, i.e. weitere Fortpflanzung der 3fyeloblas~en zu Gramflozy~en ha~ 
aueh gleiehzeitige Ery~hroblastenpropagation zur Folge. 

So einfach steht die Frage der Beziehungen der beiden Systeme, richtiger beider Bestand- 
teile ein und desselben myeloiden Systems zueinander, allerdings nichk Weder Ergebnisse der 
Leuk~mie - -  Pseudoleuk~mieforschung - -  noeh experimentelle Untersuchungen (z. B. IV[ o s s e ,  
zum Teil R e c k z e h) kSnnen diese apodiktisehe Sehlul~folgerung ~ls konstante Erseheinung 
best~tigen. Aber der Behauptung der Autoren, da~ die extramedull~re myeloide ~etaplasie nieht 
metastatiseh, sondern autoahthon in loco entstehe, s~immen wit vollkommen bei. Ebenfalls 
nehmen sie u. E. mit Reeht an, da] die NIyelozyten sich nicht nur allein dutch mitotische Teflung 
vermehren [ S c h w a r z ~) ], sondern au~erdem noeh yon ungranulierten basophilen lymphoiden 

~) Miineh. reed. Wsehr. 1907, Nr. 32, S. 1597. 
~) Experimentelle Untersuchungen fiber posth~morrhagische An~mie und  ihre Beziehungen 

zu aplastischen An~mien. D. Arch. f. klin. ~Ied. 1908, Bd. 92. - -  ~ber einige Wechsel- 
beziehungen der Gewebe in den blutbildenden Organen. D. Arch. f. klin. Med. 1908, Bd. 92, 

~) E. S c h w a r z : ,,Jede Zellart des Marks hat ihre eigene Generation. Es gibt im Knoehen- 
mark kein Nacheinander yon Zellstadien, sondern nut ein Nebeneinander yon Zellarten. 
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Vorstufen abstammen [ P a p p e n h e i m ,  H i r s c h f e l d ,  R u b i n s t e i n l ) ,  T i i r k ,  
B 1 u m e n t h a l', M e y e r H:e i n e k e u . a .m.  ], keinesfalls aber entdifferenzier~e Myelo- 
zyten ( H e 1 t $ ) sind, 

x~. D o m a  r u s 3) suchte bei Kaninchen An~mien durch Gifthljektionen (Pheny]hydr~gin- 
azetat, Pyrogallol, Pyrodin, Hydroxylamin) zu erzeugen. Es stellte sich bald heraus, dab auf 
diese Weise erhaltene akute und subakute An~miezusti~nde gar keine reparatorisehe Reak~ion 
in der N[ilz und Leber zur Folge haben; demgegeniiber abet helen chronisehe Iuto:~ikationen mit 
,Erhohmgsstadien" positiv im bestrebenden Sinne aus, wenn auch nicht in besonderS ausge- 
sprochenem NIal~e. Die Milz zeigte stets nut Reste yon eigentlichem lymphadenoidem Gewebe 
bZw. sehr verkleinerte Lymphknbtehen, die Milzpulpa abet Wucherung, und zwar bald viel Erythro- 
blasten, Splenozyten, Nfakrophagen, Pigment und zugrande gegangene Rote, aber keine Granulo- 
zyten, bald auBerdem Erythroblasten und eosinophfle, pseudoeosinophile ~yelozyten. Die NI a 1 - 
p i g h  i sehen K5rperchen enthielten niemals Mye]oidelemente. 

Die  Leber wies zuweilen ,,eine frappaute ~_hnlichkeit mit dem histologis~hen Habitus einer 
Leuk~tmieleber und fbtalen Leber yon 5 bis 7 N[onaten auf. Das Kuochenmark wurde in ein vo]l- 
st~ndig mit Zellen ausgefiilltes Gewebe umgewandelt, bald mi~ mehr Lymphoidzetlen, bald mit 
pseudoeosinophilen ~ye]ozyten. 

Auf Grund tier Hauptergebnisse, und zwar 1. das Vorhandensein yon Mitosen, 2. Grup= 
piermlg der neoplaslerten myeloiden Elemente in der Mflz nnd Leber in Form yon herdartige~ 
Anh~ufungen, 3. groBe "~hnlichkeit der erzeugten Metaplasien mit Blutbfldung behn Fbtus, kommt 
D o m a r u s zum Sehlusse, da]~ die hervorgerufene myeloide Umwandlung der Mflz und Leber 
an Of t  und Stelle, a u t o e h t h o n gebildet wird und gar niehts mit Nietastasen, wie das bei 
bbsartigen Geschwfilsten der Fall ist, zu tun hat. 

Aueh C. S t e r n b e r g 3) hat sich in allerneuester Zeit mit der experimentellen Erzet~gung 
myel0ider extramedulliirer NIetaplasie beSchi~ftigt und ist hierbei folgenderma~en veffs 

Um bei Kaninehen die Knochenmarksfunk~ion auszuschalten, warden den Tieren nach 
H i r s c h f e 1 d s Niethode ~) Typhustoxine injiziert; es sollten dabei angebliGh, naeh H i r s c h - 
fie 1 d-, das Knochenmark Fettdegeneration, die Milz and Drfisen hoehgradige Atrophie erlitten 
]/aben. S t e r n b e r g ,  obwohl er viel sti~rkere Dosen als H i r s c h f e 1 d fiir den genannten 
ZWeck brauehte, erhielt trotzdem negative Resultate (Differenzen in der Stiirke des Toxins 
aUch H i r  s c h f e l d ) .  Dieses Verfahren wurde yon S t e r n b e r g  deshalb gewahlt, d a  er 

Eine Reifung yon Lymphczyten zu granuiierten Zel]en besteht ebensowenig als eine Reifung 
yon a-Zellen zu ~-Zellen." (Zur Zytogenese der Zellen des Knoehenmarks. Wiener klin. 
Wsehr. 1901, Nr. 42, S. 1028.) 

~) H. R u b i n s t e i n  bezieh~ sich auf H i r s c h f e l d  (Virch. Arch. Bd. 153), der im 
embryonalen Knocilemnark den ~Jbergang tier breitleibigen homogenen uninukle~ren Zellen 
in polymorphkernige Granulozyten festste]lte, und wendet sich gegen P a p p e n h e i m 
(Vireh. Arch. Bd. 157); der speziell diesen ~bergang nieht beobachtete. R u b i n s t e i n 
selbst gibt zu, unter noeh normalen Verhi~ltnissen wiire diese Erseheintmg sehr schwierig zu ver/ 
folgen, aber naeh helworgemfener Leukozytose, wenn ausschlieiilich das Knochenmark m~d 
nicht ira geringsten die Milz lind Leber die Leukozytose beeinflussen, kommt sie ziemlich oft 

z u m  Ausdruck (~Jber die Yer:~i~derungen des Knoehenmarks bei Leukozytose. Ztschr. f. 
klin. Med. Bd. 42, 1901, S. 161.). 

'~) ~_Tber Btutbildung in Mflz und Leber bei experimentellen AnEmien. Arch. f. experim. Path. 
1908, Bd. 58. 

8) Experimen~e!le Untersuchungen fiber die Entstehang der myeloiden Metaplasie. Zieglers 
Beitr~ige Bd. 46, 1909. 

*) D. Arch. f. klin. ,Meal. Bd. 92, 1908, S. 482. t)ber experim. Erzeugung yon Kuochenmarks- 
atrophie. 
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gtaubte, auf diese Weise die ,,Korrelation" ( Z i e g 1 e r ) zwischen Knoehenmark und Mil~ lernen 
zu kiinnen; abet, wie gesagt, mii~lang es ihm; er wendete sich infolgedessen an andere Versuche, 
indem er Kaninehen entmilzte, daraufhin ihnen versehiedene Bintgifte (Pyrogallol 10 bis 20%, 
Phenylhydrazinazetat 1%, konzentrierte NitrobenzollSsungen) einspritzte und die blutbildendeI~ 
Organe nut  naeh ehronisehem Vergfftungsverlauf (wie D o m a r u s) untersnchte. Die 'ent- 
milzten Tiere sollten, wenn die erwiihnte ,,Korrelation" oder ,,Regenerationsbestrebungen gegen 
den Blutzerfall" ( D o m a r u s ,  H o r r i s ) tats~chllch existierten, die Giftan~tmien wesentlich 
sehwerer vertragen bzw. viel raseher zugrunde gehen als die zur Kontrolle gebrauchten gesanden 
Tiere. 

S t e r n b e r g s Ergebnisse waren im groi~en und gaazen folgende. 
In der Milz und Leber (bei nicht operierten ~,ergifteten Tieren) fanden sieh nut inkonstant und 

Stets in geringer Menge myeloide Elemenie, also yon einer myeloiden Umwandlung imSinne  
etwalger Regeneradonsbestrebung war gar keine Rede (vgl. B 1 u m e n t h a 1 - H o r a w i t z - 
R e h n ) ;  im Gegentefl, die Hflz diente nut  als (auch Z i e g l e r )  ,,ein Hassengrab fiir die zahl. 
losen sehwer geseh~digten Roten"; zweitens waren die Resultate bei beiden Tierarten (operiertel~ 
und gesunden) vollkommen dieselben. Auch bei perniziSser An~mie und andern sehweren sekun- 
diirea Ani~mien beim Hensehen konnte S t e r n b e r g (i. G. zu M e y e r - H e i n e k e, S c h a t i 
! o f f :u, a. m.) keine e6hten myeloiden Hetaplasien feststellen. 

Was die Herkunft der myeloiden extramedulli~ren Umwandlung iiberhaupt anbetrifft, so 
~besteht (nach diesem Autor) immerlfin die MSgl~chkeit einer autochthonen Entstehung myeloiden 
Gewebes in versehiedenen Organen, namentlieh in der l~Iilz, sei es aus pfiiformier~en, sei es aus 
jenen vielumstrittenen ,,Stammzellen", Gef~wandzellen usw.; ebenso kann aber u .E.  east-: 
weilen wenigstens die Entstehung der myeloiden Umwandlung der Hilz bzw. des lymphadenoiden 
Gewebes in andern Organen dureh Zuriickhaltung der aus dem Knochenmark ausgeschwemmten 
Etemente nicht in Abrede gestellt werden, ist ja dieses Gewebe, namenflieh die Milz, wie ein groi~es 
Filter in  die Blutbahn eingesehaltet". 

Wie bekannt, sind Leuk~mien bei versehiedenen S~ugetieren (Pferd, Schwein, t tund u. a.) 
besGhrieben, Aueh beim Hahn, obwohI recht selten, trifft man diese Krankhei~. Beriehte yon 
l~Ioor.e ,  B u t t e r f i e l d  und J u t  a k a  K o n  (Virch. Arch. 1907)iiber leukiimie~thnliehe 
Bef~nde beim Hahn kSnnen, mangeIs genauer Untersuehungen, nicht als echte Leuk~mien auf- 
geraint werden. 

Zwei Falle spontaner ttiihnerleuk~tmie werden yon E 11 e r m a n - B a n g ~) ausfiihrlich 
geschildert. Um der Frage der ~tiologie der in Rede stehenden Krankheit n:,ther zu treten, haben 
die beiden Autoren ImpNersuche angestellt, indem sie Teile Yon Leber, Hilz, Knoehenmark yon 
leukamischen Hfihnern mit physiologiseher NaC1-LSsung verrieben und die Emulsionen gesunden 
Hfihnem intravenSs injiziert haben. Es gelang hierbei, bei einigen Exemplaren eine typische 
Leuk~mie hervorzurufen, deren Haupterscheinungen im folgenden bestanden: 1. Leukozyten- 
p~01fferation in den Kapillaren des Knochenmurks, der Leber, zum Tell aueh Niere und Lunge. 
Warum sich bier die Leukozytenformen intravaskal/h- konzentrierten, dafiir wird yon den Autoren 
eine I-Iypothese, und zwar eine Veflangsamung der Leberzirkulation, aufgestelR: 2. An~mie (Ver- 
minderung der Erythrozytenzahl, Herabsinken des Hb. bis 20% ) als konstantes Symptom. 
3. Leuki~misehe Blutalteration, allerdings nur bei zwei Hiihnern, die yon den Autoren als sekun- 
d~re Erscheinung, als Niehtcharakteristisehes angesehen wird. 4., Zellinfiltrate, die bei spontaner 
Form gut entwicke]t, dagegen bei experimenteller entweder gering sind oder -r vermiBt werden. 
Daraus geht hervor, da~ die Infiltrate erst sparer in den Vordergrund treten; sie sollen aus prii- 
ex~tierendem myeloidem Gewebe entstehen, da sehon normaliter bei ttiihnern um die Gefiil~e 
herum granulierte Elemente zu sehen sind. 

Die echte Pseudoleuki~mie und Leukiimie sind auch naeh E i I e r m a n n - B a n g (ira 
Sinne yon P a p p e n h e i m) ~tiologisch identisch. Parasiten konnten nieht gefunden werden. 

~) Experimentelle Leukiimie bei Hiihnern. Ztlhl, f. Bakteriol. Bd. 46, 1908, S. 595. 
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Kultttrversuche fielen stets negativ arts. Kleine, protozoen~hnliche GebUde unbestimm~er Natur, 
die yon Ju toka  K e n  in Sehuitten besehriebea und yon E l l e r m a n n - B a n g  aueh 
best~igt warden, wollen die letzteren nieht als Ursache der Leuk~mie anerkennen. Handel~ es 
sieh vie]leicht um Zellen, die bei den Imphmgen, ~hlflioh den Krebselementen, fibertragen werden 
and an neuem Or~ weiter fortpflanzen ? Die Autoren haben, um diese Frage einigermal]en beant- 
worten za diirfen, die erhaltenen 0rganemulsionen zen~rifugiert, darauIhia dutch zwei Schiehten 
Ffltrierpapier oder ehle Kerze aus Infusorienerde filtriert und des Ffltrat injiziert. Einige Tiere 
wurden dabei leuk~misch. Ein Kontro]iversueh mit Krebsimphmg fiel negativ aus. ,,Es handelt 
sieh a]so ~fieht wie beim Krebs um Transptantatiol~ von Zellen. Es mui3 vielmehr ein orga~isiertes 
Vinls sein, des die Krankhei~ hervorruft." Da die Leuk~mie, wie neuerdfllgS besonders P a p p e n - 
h e i m immer wieder ur6ert, seit V i r c h o w nut ein Symptom darstellt, schlagen die Autoren 
die bespreehende Krankheit als ,,Leueosis" leueaemiea oder aleucaemica zu bezeichnen vor, 

H i r s e h f e l d  und .~I. J a k o b y  ~) haben die Versuche E l l e r m a n n - B a n g s  
wiederholt and slnd zu denselben Resul~aten gelangt. Eine Ubertragung yon Hfibnerleuk~mie 
auf Tauben, Kanhlehen, h[eersehwei~ehen mil~lang diesen Autoren ebenso wie schon vorher auch 
E 11 e r m a n n - B a ng.  Dasselbe negatNe Resultat fiel bei ~berimpfung veto mensehlicben 
leuk~misehen Blur auf Makaken aus. Auf Grund dieser Erfahrungen gelangen H i r s c h f e 1 d - 
J a k o b y zur Sehlul]folgerung, dab wie bei malignen Tumoren auch jede Tierspezies ihre eigene 
Leuk~mieform hat, die fiir sie spezifisah ist. 

Die Bemerkung S eh  r i d d e s 2), d~l~ er durch Injektionen von 0rganemulsionen gesunder 
Tiere bei Hfihnern ebenfalls Leuk~mie hervorrufen koImte, halten die beiden Autorea nich~ fiir 
stiehhal~ig. 

Lfi  d t k e  konnte dureh Injektionen Knoehenmarks- und ~{flzemalsionen yon einem 
myeloidteukfimischen Hunde bei gesunden Hunden leuk~moide Bhtbilder (100 000 Weflte) erzeugem 

Auch gelang es ihm bei mit Pyrodin vergifteten Hunden, naeh darauf folgender intravenSser 
Infizierung mit Staphylo- uad Streptokokken dieselben Bluterseheinungen hervorzartffen, 

Ebenfalls konnten P a p p e n h e i m - K a s a r i ~ o f f bei Hiihnern, die vorher mi~ 
Pyrodin + Toluylendamin-b Pyrogallol an~imlsiert wurdea, dm-eh Einverleibung yon Saponin 
oder Saponin-Rizin leuki~mie~ihnliehe Blu~bflder (besonders Grol~lymphozyten) en-eiehen. 

B 1 u m e n t h a I - M o r a w i ~ z - R e h n nehmen, wie wit gesehen haben, an (s. o.), i. G, 
zu den schon besproehenen italienischen Forsehern und ztt E. ~[ e y e r a), .  D o m a r u s ,  dal] 
bei experimentellen posth~morrh~gisehen An~mien keine kompensatorisehen Bhtbfldungsherde 
in dem hiimatopoetisehen Apparat hervorgerufen werden k~innen. 

I t a m i ~) s~etlte sieh die Auigabe, noeh einmal die Versuehe yon B l u m e n t h a 1 - 
M o r o w i t z - R e h n zu priifen (bei h( e y e r - D o m a r u s fanden sieh zur Begriindung 
ihrer Auffassung keine experimentellen Beweise) und dureh vergleiehende Experimente fest- 
zustellen, ob zwischen subakuten und ehronisehen pos~h~morrhagisehen An~tmien und Gift- 
an~mien hinsichtlich Erzeugung extramedull~rer Blutneoplasien ein ~x4rklieher Unterschied 

existiere. 
Zu diesem Zweek ~mrden folge~de Versuehsreihea a~gestetl~: 
1. Injekfionen mit salzsaurem Phenylbydrazin, 
2. Erzeugung posth~morrhagischer An~mien, 

1) Ubertragungsversuche mit tIfihnerleuk~mie. Ztschr. f. klin. ~fed. Bd. 69, 1910, S. 107. 
2) Gibt es eine infekti~ise )[tiologie der Leuk~mien. D. reed. Wschr. 1909, Nr. 6. 
3) fJber experimentelle Erzeugung leuk~miseher Blutbilder (Kongrefi f. imu l~ed. 1910~. Fol, 

haemat. II. Tefl, Bd. 10, 1910, S. 9--10. 
4) Weitere UntersuGhungen fiber extrauterine Blutbildung. Miinch. reed. Wschr. 1908, Nr. 22, 
5) Ein experimenteller Beltrag zur Lehre yon der extramedull~ren Blutbfldung bei Aniimien, 

Arch. f, experim. Path. Bd. 60, 1909, S, 76. 
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3. posth~Lmorrhagis@e .~n~tmien und gleichzeitige Injektion zerstSrter refer BlutkSrperehen, 
4. posthii~norrhagische Ani~mien and Iniektionen mit Blutsera, ohne Blutzellen, oder mit 

aufgelSsten und gewaschenen Erythrozyten. 
Als Ob]ekt zu den Versuohen wurde das Kaninchen gebraueht. 
In tier ersten Versuchsreihe zeigte die Milz stets mehr weniger myeloide Hetaplasie in Form 

deutlioher Anhi~ufungen yon Myeloblasten, Promyelozyten and Myelozyten, aueh kernhal~ige 
Erythroblasten waxen in betx/ichtlicher Anzahl vorhanden. Dagegen wies die Leber nur in einem 
Fall und namentlich in den intraazin/iren Kapillaxen herdfSrmig angeordnete Myelozyten auf; 
in einem anderu Falle konnten Myeloblasten and Erythroblasten, abet keino Myelozyten intra- 
vaskul~r nachgewiesen werden. Die Lymphlmoten reagier~en stets negativ. 

Die extramedull/iren myeloischen Neoplasien in der Milz waxen schon nach 8 his 10 Tagea 
seit Versuehsbeginn zu sehen; besonders ausgesprochen aber land man sie nach 3 Wochen, wenn 
der ttb.-Gehalt auf 20% mid noeh tiefer heruntergegangen war. 

In der zweiten Reihe waxde keine myeloide Reaktion erzeugt. Die An/imie abet selbst 
(Hb.-Gehalt, Zahl tier Roten) and die Knoehenmaxksreaktion (besonders zahlreiche 1V[yelobtasten 
auf Kosten der Granulozyten und Erythroblasten) waxen in beiden ersten Reihen dieselbe. 

In der dritten Reihe zeigte die Mflz in drei Fiillen ausgesproehene myeloide Umwandlung. 
In einem Falle fiel das Resultat negativ aus. Die Leber and Driisen reagierten in dieser Reihe 
negativ. 

In der vierten Reihe, in denjenigen F/illen, we nach Blutentnahmeani~mien rehles 
Serum gespritzt wurde, waxen die Milzlymphkni~tchen gro$, auch einige Keimzen~ren gut erhalten, 
dagegen kein myeloides Gewebe. In anderu F/illen (An/imie und Injektion zerstSrter Roten) wax 
einmal die myeloide Hetaplasie sehr schSn ausgesprochen, das zweite 1Vial fehlte sie vSllig. 

I t a m i  konnte also die Versu~he yon H o r a w i t z - B l u m e n t h a l - R e h n  in 
vollem gage best/itigen (Dauer der Blutentnahmen betrug 9 bis 23 Tage), doch w/ire es mSglich, 
dab die Resultate, nach I/ingere Zeit fortgesetzten Aderl/issen, -r anders ausgefallen w~iren. 
Auch war tier Untersehied zwischen h/imorrhagischen mid Giftan~mien in bezug auf das ttervor- 
rufen myeloider Metaplasie ein ganz ausgepr/igter. Als auslSsendes 1V[oment fiir dieselbe sollen 
nach I t a m i (auch 1V[ o r a w i t z) Substanzen, die beim Zerfall der Erythrozyten zustande 
kommen, angenommen werden, obwohl noeh andere unbekamlte Umst~inde nieht yon der Hand 
abzuweisen sind. Eine Beobachtung G r a f e - ~ ii I 1 e r s, namentlieh das Vorkommen zahl: 
reieher Hyelozyten und Erythroblasten im Blute nach Anfall paxoxysmaler H/imoglobinurie, wurde 
als Stiitze der genannten Auffassung herangezogen. ![typerplasie der MilzlymphknStchen and 
myeloide Pulpametaplasie sollen sich gegenseitig ausschlieBen: ,,in allen F~llen, in denen es zur 
myeloiden Umwandhmg kam, waxen die MilzlymphknStehen auffallend klein und machtenden 
Eindruck, dutch die Pulpa gedriickt zu sein" (S. 96), dagegen konnte in F/illen -con Lymph- 
knSr keine myeloide Metaplasie nachgewiesen werden. 

Neuerdings hat Frau B a b k i n ~) in iVf a x i m o w s Laboratorium Versuche angestellti 
urn aseptische Entziindang naeh Einfiihrung s~erilisierter, reizloser, aus Zelloidin verfertigter 
Riihrchen in Milz, Knoehenmaxk und Pankreas A s e 11 i bei Kaninchen hervorzurufen. Das 
Interessanteste bei diesen Versuchen ist die myeloide ]~etaplasie zuerst nur in der Umgebang 
der eingefiihrten RShrchen, daraufhin aber au~h in der ganzen 1V[ilz. Von myeloiden Elementen 
warden folgende Zellen gefanden: 1. pseudoeosinophile Myelozyten, 2. 1VIegakaxyozyten, 3. typisehe 
eosinophile Myelozyten in sehr geringer Anzahl, 4. 1Vfakrophagen, 5. Plasmazellen, besonders in 
sp/iteren Stadien der ]~ntziindung, 6. Riesen-Gigantozellen. Erythroblasten konnten nich~ nach- 
gewiesen werden. 

Alle Ubergi~nge yon lymphoiden Zellen zu reifen Myelozy~en in gr0Ber Zahl, auch Mitosen 
in Granulozyten waxen vorhanden. 

~) Ver~hlderdugen des Gewebes der blutbildenden Organe bei aseptiseher Entziindang. Inaug.- 
Diss. Petersburg 1910, 
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Die granulierten ~yelozyten leite~ der Auger von mittelgrol~en Lymphozyten ab, die ~[ega- 
karyozy~en yon hyper~rophierten Lymphozyten, Plasmazellen yon kleinen Lymphozyten, l~akro- 
phagen, Gigantozellen = Zusammenfiieflen mehrerer einkerniger Zellen, deren Natur sohwer zu 
bestimmen ist, wahrseheinlich aus retikularen Elementen. 

Die reaktiven Erscheinungen seitens der M a 1 p i g h i sehen KSrperehen, der sog. weil~en 
Pulpa, manifestierten sieh folgendermai~en: die hier liegenden Lymphozyten werden sehr !okomotions- 
fahig und nahern sir zum eingefiihrten Fremdkiirper bzw. zur KnStchenperipherie in die Pulpa; 
dabei wandetn sic sich dutch Hyperplasie in ,Splenozyten" urn; sehon normal ist dies~r Prozel~, 
wenn such in weniger ausgesProehener Weise, leicht zu verfolgen. Die metaplasiertea Lymphozyten 
sind groi~e Gebilde mit ~ndem oder ovalem Kern and breitem, netzartig strukturier~em, baso- 
phflem Protoplasma. Nut sehr selten und nur in der ~ufieren LymphknStchenperipherie, niemals 
aber in den Keimzentren, konn~en Myelozyten naehgewiesen werden. Die ,,]l~etastasen '~ in der 
Mile halt Frau B a b k i n  ohne weitere sals 10kal, autochthon, nieht auf dem Blutwege ents~anden. 
I-Iinsiehtlieh der Haup~streitfrage der H~imatologie, namentlieh der Beziehungen zwischen den 
,,]~yeloblasten '~ und ,,Lymphoblasten" der Dualisten, sprieht der Auger ihre Ansicht auf Grmld 
auss~hliefilich des l~ilzbefundes mit aUer gebotenen Reserve aus. Z u g e g e b e n ,  d a 
d i e  b e i d e n  Z e l l a r t e n  m o r p h o l o g i s e h  g a r  n i c h t  v o n e i n a n d e r  zu  
u n t e r s c h e i d e n  s i n d ,  s i n d  d o c h  d i e  E i n w e n d u n g e n  d e r  D u a l i s t e n  
n i e h t g 1 e i e h v o n d e r H a n d z u w e i s e n. Diese Einwendungen sind: 1. die ExistenZ 
latenter Myeloblasten in der ~[ilz, 2. die Leichtigkeit, mit der die Milzpulpa u. g. U. myeloid 
reagiert, 3. das Vorhandensein, wenn aueh sehr sp~rlieher Myelozyten in normaler Milzputpa (bei 
Kaninchen), 4. das volls~andige Vermissen myeloider Zellen in den Keimzentren und die sehwere, 
fast unmiigliehe Abgrenzung des eigenfliehen peripherisehen Teiles der MilzknOtchen yon umgebender 
Palpa rait ihrem myeloiden neoplasierten Gewebe. 

Diese sehwankende Unentschiedenheit der Verfasserin versehwindet abet sofort, nachdem 
die myeloide ~e,taplasie aueh in den Lymphdriisen, unter denselben Verhi~ltnissen wie in der Mile, 
nachgewiesen werden konnte. Beim Mensehen ist berei~s bekannt, da~ die Lymphdrfisen bei 
manehen Krankheiten myeloid ,,entarten", auch bei Kaninchen sollte derselbe Proze~ nach 
D o m i n i e i unter pathologisehen Umsti~nden vorkommen, obwohl seine Angaben darfiber 
nieht ausreiehend sind. Frau B a b k i n  konnte jedenfalls nur in einigen Fallen Positives im ge- 
wiinsehten Sinne erhalten. Die Granulozyten, meistens pseudoeosinophfle Myelozyten, seltener 
eosinophile Myelozy~en, bisweilen pseudoeosinophile, polymorphkernige Leukozyten, wurden bald 
in den ~arkstrangen, bald an der Grenze der LymphknOtehen und des internodularen Gewebes 
(Sinus), bald  direk~ unter der Kapsel, einzeln oder in kleinen Gruppen gefunden. 

Auf Grund folgender Uberlegungen: 1. fertige Myelozyten konnten nicht bis jetzt in nor- 
malen Lymphknoten, i. G. zur Milz, festgestellt werden; 2. die Vermutung der Dualisten yon einer 
Existenz schlummernder Myeloblasten im Drfisengewebe, die u.U. aufwa:hen, um sich wei~er 
zu entwiekein, sei ,,ein grober Trugsehinfi" (wSrtlieh iibersetzt); 3. vollst~ndig dieselbe histologi- 
sche Beschaffenheit der ~yeloblasten nnd Lymphoblasten; 4. deutliehe ~berg~nge yon Lympho- 
zyten zu Myelozyten-- kommt Frau B a b k i n zu der Schlul~folgerung, d i e m o n o p h y 1 e ~ i - 
s e h e  T h e o r i e  s e i  d i e  a l l e i n r i c h t i g e  i n  d e r  H a m a t o l o g i e .  

Auch P a p p e n h e i in s Annahme der Entstehung der Myelozyten aus ~ a r e h a n d s 
adventitiellen Klasmatozyten, da dieselben rein hypothetische, nieht nachweisbare ,,und nur 
zugunsten der herrsehenden Theorie ~) ausgedaehte" Gebilde seien, hglt die Verfasserin nicht 
ftir stichhaltig. Von Hyperplade der LymphknStchea sowohl in Mile wie in Lymphkaoten 
fanden wir in der Arbeit gax niehts erwahnt. 

Inwieweit die Ansieht "con Frau B a b k i n fiber die Herkunf~ des myeloiden Gewebes in 

1) Im Gegentefl hat P a p p e n h e i m seine Theorie der en~ziindliehen lokalen perivaskul~tren 
Zellbildung seinerzeit gegen die herrschende Emigrationstheorie verfoebten. 
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der Mflz, die fibrigens mit der ~ a x i m o w s fibereinstimmt~ bereGhtigt ist, femer ob diese 
Ansicht in bezug auf a~dere heterotope Myeloidwacherung, z. B.~_in der Leber, anwendbar ist 
and mit ihr in konsequenter Harmonie steh~, darauf kommen wit sparer noeh zuriick: 

Jetzt woUen wir zu einer ganz andern, leider ungen!igend bekannten Versuehsanordaung 
fibergehen, die darin besteht, .daii sog. Zytotoxine Tieren einverleibt werden, um auf diese Weise 
ihre Einwirkmag auf blutbildende Organe zu studieren.. Bey, or wit die betreffenden Experimente 
einiger Autoren besprechen, sei uns hier gestattet, karz fiber das Wesen'der Zytotoxine zu beriehten. 

Im Jahre 1898 wird zum ersten ~[ale yon spezifischer H~mo!ysinbildung nach Resorption 
fremdartiger Blutzellen geschrieben; diese Zellgifte warden w n  IV[ e ~ s e h n i k o f f mi t  dem 
Namen ,,Zytotoxine" belegt. Die ammeis~en untersuehten Zytotoxine sind Hiimolysine (Effthro- 
lysine) und BakCeriolvsine: Daf} die Leukotoxine in der Natur niehts UngewShaliehes sind, w ird 
dutch ihre Anwesenheit ira Schlangengift 1) mad ira Bintserum gewisser KaRbliRer ~). bewi esen. 

Die Zahl tier Autoren, die sieh mit der Frage des Einflusses der Zytotoxine (Z)~olysine) 
auf die w e i l] e n Blutzellen besch~ftigt haben (in vitro, ira zirkaflierenden Blur, im Organismus ) 
ist ziemlieh goring. Sie brauehten [fir ihre Zwecke in nSt,:ger Weise vorbereitete blutbildende 
Organe, die in versehiedene Tiere einge~pritzt wurden. 

Yf e t s e h n i k o.f f 3) hat oh1 Leukotoxin flit Ratten erzeugt, indem er Milzemulsion yon 
Ratten 3s injizierte; das Serum der auf diese Weise vorbehandelten Meersehw_ein. 
then hat er wiederum in neue Ratten gespr_itzt and hierbeiAgglutina~ion und zkuflSsung der Leuko- 
zyten, :zuerst der mainukleiiren, darau~in der multinulde~ren, hervorgerufen. Man betrachtet den 
Wirkungsmodus des Leukolysins als analog demselben des Staphylotoxins und Pyozyaneustoxins: 
Leukozidin der Staphylokokken 4). Ein ~thnliehes Leukolysin fiir das Kaninehen hat ~ e t s c h n i -  
k o f f erhalten, indem er Meersehweinchen Kanhlchendriisenemulsion injizierte, ferner das ~eer- 
sehweinehenserum wiederum in Kaninehen einspritzte, hierbei reagierten die uni- mad multi- 
nulde~ren Leukozy~en ganz so, wie im erw~hnten ersten Versueh. Auch B e s r e d k a ~) erzeugte 
auf ~hnliche Weise wie ~[ e t s c h n i k o f f aktNe Sera fiir Kaninehen mad 5~eersehweinchen. 
Das Einwirkmagsverfahren der leukotoxischen Sera veranlafite diesen Forscher, an eine Analogie 
derselben mit Toxinen, die yon ~[ikroben stammen, zu denken. Die intraperiton~alen Injektionen 
stellten sich als am meisten wirkungsvoll heraus; auf intraven5se und subkutane Inokulation 
folgten die Intoxikationssymptome langsamer. Eine intraperitoni~ale Injektion yon 0,5 spezifi- 
schen Serums in ein ~eersehweinchen von 300 bis 350 g Gewieht rief dessert Tod horror. 3 g des- 
selben Serums konnten zum tSdliehen Ausgang in 3 bis 4 Stunden fiihren. Eine subletale Dosis 
butte zur Folge, abgesehen yon andern Erscheinmagen, ers~ eine Hypoleukozy~ose, die 2 Tage 
andauerte, naehher eine Leukozy~ose. 

Ebenfalls erzeugte aueh F u n k ~) aktives Serum ftir Kaninehen. 
G 1 a d i n ~) studierte die Wirkung eines Leukotoxins auf die Blutmorphologie, dabei fund 

er eine Hyperleukozytose. Vermehrung der Erythrozy~en und Normoblasten. 
G i u s e p p e S u 11 i s) erzeug~e ein spezifisch-toxisches Myelotoxin, welches vor allem 

regressive Metamorphose der Erythrozyten und Megakaryozy~en hervorrief. 

i) F 1 e x n e r - N o g u ,) h i" Univ. of Penna. Med. Bulletin 1902 XV p. 438, 
~) N o g u e h i :  This number of the Univ. of Penna. ~ed Bulletin p. 295, 
3) IV[ e t s c h n i k o f f : Annales de l 'Institut Pasteur 1899, XIII.  
4) ~ .  N e i s s e r u n d  F. W e o h s b e r g" Uber das Staphylotoxin. Ztschr. f, Hyg, Bd, 36, 

1901, 
5) B e s r  e d k a : La leukotoxine et son action sur ! e syst~me !eukoc~aire, Annales de 

l 'Institut Pasteur Bd, XIV, 1900. 
6) F u n k : Das antileukozy~ire Serum.: ZflbL f. Ba~teriqlogie ' Bf[~ 27, 1900~ L 
7) G t a d i n : Bolnitschnaja Gazetta Botkina 190L 137, 
8) S u 1 i i :  Riforma medica 1t/12 anno XVIIL 
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D e 1 e z e n n e 1) erhielt ein antfleukozytiires Serum, das beim tIande Hypoleukozytose 
and Verminderang des Blutdruckes erzeugte. Es sei noch erwahnt die Arbeit yon C. Z e n o n i 5), 
der bei Tieren vermittelst Inokulationen spezilischer Sera eine Form sehwerer Ani~mie hervorrief, 
welehe, seiner Ansicht naeh, der Anaemia perniciosa progressiva iihnlich war. 

Alle genannten Autoren beschi~ftigten sieh, wie wit sehen, mit Studien fiber den Einfluf 
der Zytotoxine a u s s c h l i e f l l i c h  a u f  das  B l u t .  

F 1 e x n e r war der Erste, der die Zytotoxinwirkung auf den lymphatisch-hiimatopoet~schen 
Apparat benutzte, um dessen Histologie und Physiologie nigher zu treten. Yon andern Arbeiten 
in dieser Beziehung sind uns die B u n t i n g s ,  W o 1 t m a n n s und F o ~ s bekannt. 

F 1 e x n  e r 3) behandelte anfangs Kaninehen mit Drfisen, -Mflz- and Knochenmarksemulsionen 
yon Meersehweinchen, indem er jedesmal entsprechende Organe yon zwei Tieren in das Peritoneum 
yon Kaninchen injizierte; die Inokulationen dauerten 6 bis 8 Wochen; fin allgemeinen bekamen 
die Kaninehen 6 his 8 Einspritzungen. Das Serum -con diesen Tieren warde subkutan in Meer- 
sehweinehen injiziert; hierbei ist zu bemerken, daft eine ziemlieh grol~e Zahl yon Kaninchen im 
Laufe der Versuche infolge Peritonitis zugrunde ging. Bei weiteren ]~xperimenten brauehte 
F 1 e x n e r ~ustatt Kaa~inohen O~nse, da sie gegen eine Infektion widers~: andsf~higer sind, Organe 
zur Immunisation wurden van Kaninehen entnommen. Wit wollen ganz kurz die van F 1 e x n e r 
erhaltenen Protokolle wiedergeben. 

I. Meerschweinchen bekamen in verschiedener Dosis: (yon Kaninehen) a) spezifisches 
Splenotoxin, b) spezifisches Lymphotoxin, e) spezitlsehes Myelotoxin. 

II. Kaninehen bekamen spezifisehes Myelotoxin yon Gansen. 
Makroskopisch waren Milz, Drfisen vergrSl]ert, gesehwollen; das Knochenmark pulpSs, 

abondant. 
ttistologiseh erwiesen sieh bei Meerschweinehen 
A. bei Splenotoxinin]ektionen in den Lymphknoten: Keimzentren der LymphknStchen 

hyperp]asiert; einige LymphknStehen sind mit grollen, ungek5rnten Zelten ausgefifllt (unsere Grolt- 
lymphozyten), die normaliter nut in Keimzentren zu sehen sind. Seltene Mitosen. Protoplasma der 
Zellen vakuolisiert and granul~Lr. In der Mflz: Hyperplasie der Zellen sowohl in der Pulpa wie in 
LymphknStchen. Wenig Degenerationserscheinungen. Im Knochenmark: wenig Fett, zahl- 
reiche Erythroblasten and uninukle~tre ungekiirnte Zellen; Verminderung der Granulozyten und 
Megakaryozyten. 

B. bei Lymphotoxininjektion: Milz und Driisen wie bei Splenotoxin. Knochenmark wie 
bei Splenotoxin, nut  die Riesenzellen zahlreich. 

C. bei Myelotoxininjektionen: Kno~henmark zahlreiehe verschiedene Granulozyten u~d 
Megakaryozyten. Die uninukle~ren ungranulierten Elemente verminder~ (i. G. zu Splenotoxin 
and Lymphotoxin); bisweflen finder man Degenerationserseheinangen in den Riesenzellen (Vakuoli- 
sierang, Fragmentation und Pyknosis). 

Bei Kaninehen: Myelotoxininjektion; in den Driisen Kehnzentren und internoduliires 
Gewebe proli[eriert. Lymphozyten und grSflere Zellen (---- GroBlymphozyten) ungranuliert. Oft 
Riesenzellen. 

In  tier lgilz: LymphlmStehen vergrSt~ert, Pulpa reduziert. Mitosen. 
Im Knoehemnark: die Granulozyten, Uninuklei~ren, Riesenzellen and Erythroblasten ver- 

mehrt. Mitosen. 

1) D e 1 e z e n n e :  Contrlbtttion & l'~tude des serums antileukoaytaires. Leur action sttr le 
coagulation du sang. Comptes rendus de ra~ademie des sdences 1900, p. 938. 

z) Z e n o n i : D i a n a  nuova forma di anemia sperimentale da sieri tossici. Atti dell~ Aecad, 
di Medicina di Torino 1899. 

*) F 1 e x n e r : The Pathology of lymphotoxie and Myelotoxie Intoxication. Univ. of Penna. 
Medical Bulletin vol. 15, 1902, XI. 
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A l s o  k e i n e  m y e l o i d e  R e a k t i o n  in  d e r  l~Iilz u n d  D r i i s e n .  
]~ 1 e x n e r halt  die s~tmtlichen Zytotoxine fiir gleiehaxtig und nioht spezifisch. Das lymph- 

adenoide Gewobe warde stets hyperplastisch ge.funden. Degenerationserseheinungen waxen kaum 
wahrzunehmen; man kSnnte infolgedessen (in Erweitemng der W e i g e r t schen Sch~digungs- 
theorie) annehmen, dal~ nioht blofl histologisch 4eutliehe Sch~digungen, sondem aueh unsicht- 
bare Veriinderungen des Protoplasmamolekiils, dutch Besetzung der Zellrezeptoren mit leuko- 
t0xisehen Ambozeptoren bedingt, ausreiohen, eine Proliferation der Zellen herbeizuffihren. 

B u n t i n g 1) behandelte G~inse mit Organemulsionen yon Kaninehen (Knoehenmark, 
Milz.und Lymphdriisen). Die G~nse wurden am Sehlusse der Behandlung am Halse zur Ader 
gelassen und ihr spezifisehes Serum in Kaninehen subkutan und intraperitoniial injiziert. Die 
Resultate waxen bei Anwendung yon ~Iyelotoxin- und Lymphotoxininjektionen folgende: 

Bei Kaninchen: A. ~yelotoxinin]ektionen. Das Knoeheumark zeigte bei Dosis letalis 
Zerstiirtmgserseheinungen (fragmentierte, pyknotische Kerne, geschrumpfte Riesenzellen), da- 
gegen bei mittleren Desert I-Iyperplasie: zahlreiehe Myeloblasten, Erythroblasten mit Mitosen, 
Myelozyten und Mitosen, grol~e Uninukleiire (-~ Grofilymphozyten), ebenfaUs V e r m e h r u n g 
d e r L y m p h o z y t e n ;  ira allgemeinen sehr ausgesproehene Proliferation naeh der Ein- 
wirkung des Myelotoxins. 

B. Lymphotoxininjektionen. Die Driisen zeigten bei starken Dosen keilfSrmige, nekrotische 
Felder, keine Zeiehen yon Proliferation; bei m:&i~igen DosenPigment, Phagozyten, gro6e 
mononukle~ire Ze]len in den Keimzentren, Mitosen, im allgemeinen also Proliferationszustand; 
aueh das Knoehenmark wies dabei Regeneration sowohl des erythroblastischen als leuko- 
blastischen Gewebes auf, d a n e b e n V e r m e h r u n g  d e r  k l e i n e n  u n d  gro l~en  L y m p h o -  
e y t e n .  

W i e  F l e x n e r ,  k o n n t e  a u e h  B u n t i n g  k e i n e  m y e l o i d e  l ~ I e t a p l a s i e d e s  
l y m p h a d e n o i d e n  A p p a r a t e s  e r z e u g e n .  E b e n f a l l s  s i n d  a u e h n a e h  d i e s e m  
F o r s c h e r  d i e  Z y t o t o x i n e  n i e h t  s p e z i f i s e h .  

Das Tier, welches bei s~m~liehen Versuehen -con P i o F o ~ 2) das spezifisehe Serum yon 
versGhiedenen vorbehandelten Objekten (Enten, G~nsen, Hiihnern und Meersehweinehen) erhaIten 
hat, war stets das Kaninehen. Ftir uns kommen hier in Betraeht die Experimente mit i~Iyelotoxin 
und Splenotoxin. 

Bei Myelotoxininjetr~ionen seien besonders die Befunde 1. bei Myelotoxin yon G~nsen hervor- 
ge.hoben, we das Knoehemnark eine Hyperplasie des erythroblastischen und leukoblastischen 
Gewebes aufwies, aui~erdem aber k l e i n e  K n o t e n  y o n  L y m p h o z y t e n  u m  d i e  
k 1 e i n e n G e f ~ ~ ~ s t e h e r u m; 2. bei Myelotoxin veto Huhn, we die Mflz eine grol]e Ak- 
tivit~it zeigte, viele grol3e basophlle Uninukle~re in den Markstr~ngen, Sinus und in den Keim- 
zen~ren; auch die Driisen ffihrten dieselben Elemente in betr~iehtlieher Menge. 

Bei Splenotoxininjektionen ist interessant zu bemerken 1. der Befund in der Milz (Spleno- 
toxin yon Meersehweinchen, Itutm, Ente), die hypertrophierte MilzknStehen und grebe uninukle~ire 
basophile Zellen sowohl in den Keimzentren als in der Pulpa zeigte; 2. ein Knochenmarksbefimd 
(bei Splenotoxin veto ttulm), we neben Hyperplasie des myeloiden Gewebes g r o fl e K n o t e n 
v o n k 1 e i n e n L y m p h o z y t e n besonders in der Peripherie zu linden waren, so daft das 
Knochenmark in diesem Falle viel starker als in den andern sehr ausgesproehenen lymphozyt~ren 
Charakter trug. Kleine lymphozyt~re Knoten kann man naeh F o ~ auch unter normalen Ver- 
h~tnissen zuf~liig in Kaninehenknoohenmark sehen. 

Anh~iufungen yon sehon erw~hnten gro~en uninukle~ren Zellen mit ,,protoplasma vivamente 

1) The Effects of Lymphotoxins and Myelotoxins on the Leukoeytes of the Blood and on the 
Blood-forming Organs. Univ. of Penna. Medical Bulletin vol. XVI, 1903, VII - -VII I .  

2) Dell' azione di aleuni sieri citotossiei sugli organi ematopoetici. Richeroho sperimentali. 
Turino 1906, 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 204. Hft. 2, 19 
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basophilo", ,,nucleo riceo di cromosomi: in summa, delle cellule a tipo plasma cellulare': konnte 
F o ~ auch in.der regenerierenden Milz wi~hrend der 5. bis 6. Woche des Typhusverlaufs findeu 1). 

Die Lymphknoten reagierten nicht immer parallel mit der Milz; es waren mehrere F~lle, 
wo die Aktivit~t der letzteren st~irker ausgesprochen wal als in den ersteren (vgl. unsere Ergebnisse, 
Frau B a b k i n ) .  

Es sei besonders hervorgchoben, dafl F o h die gro]en basophflen uninukle~iren Zellen 
(~ Gr(ii~lympllozyten), welehe cr flit gleichartig in Mflz, Driisen und Knochenmark auffa~t, yon 
den eigen~lichen kleinen Lymphozyten abtrennt and sic ffir Zellen per se, die mit den Lympho- 
zyten nichts zu tun haben, ansieht. Uberg~nge zwischen diesen beiden angeblich verschieden- 
artigen Elementen konnten nicht fes~gestellt werden. 

[,,Questa attivit~, di elementi basofili coincide nella mflza, nelle ghiandole linfatiche 
e nel midollo delle ossa. Frobabilmente rorigine e ]a biologia degli elementi grossi basophili lin- 
focitari sono indipendenti da queUe dei pieeoli linfociti, i quali non presen~no Spesso variazione, 
quando gli altri inveee reagiseono vivamente. '~'] 

~egakaryozyten hat F o ~ in der Milz bei Zytoxinversuchen keine gefunden, dagegen waren 
sic in einer ~[eerschweinchenmilz nach Behandinng des Tieres mit B. coli stets zu sehen. Auch 
Normoblasten waren in ~ilzpulpa nut in sehr geringer Anzahl vorhanden (vgl. unsere Ergebnisse 
undFrau B a b k i n ) .  E i n e  m y e l o i d e  e x t r a m e d u l l ~ r e  ~ e t a p l a s i e  k o n n t e  
F o ~  n i c h t  n a c h w e i s e n .  [,,In nessuno dei casi suddescritti fu trovato neppure il pifi 
lontano accenno alla cosi detta transformazione mieloide della milza. ~] 

Ob die verschiedenen Zy~otoxine spezifiseh sind, kann dieser Au~or nicht mit Bestimmtheit 
sagen (vgt. F l e x n e r ,  B u n t i n g ) .  

W o 1 t m a n n ~) brauchte flit seine Experimente Schafe und G~inse. G~tnse erhielten 
Emulsionsinjektionen versohiedener Organe yon Scha~en und warden nachher zur Ader gelassem 
Das Serum wtu-de Schafen injiziert. W o 1 t m a n n hat G~nse fiir seine Studien gew~ihlt, weft 
sie Infel~ibnen lcichter iiberstehen, Schafe, well sic viele und grol~e tt~molymphdriisen besitzen. 
Bei einer gro~en Reihe Versuchen bekamen Schafe Inokulationen cinfaeher NaC1-Liisang and 
verschiedene Sera: normales G~nseserum, h~imolygsehes Serum, h~molymphozytotoxisches Serum, 
Splenotoxin, Lymphotoxin, Nephrotoxin, Endotheliotoxin, Hepatotoxin, 

Fiir ans kommen hier in Betraeht Versuehe mit H~molymphotoxin, Splenotoxin und 
Lymphotoxin. 

A. H~imolympohz~otoxin (Schafe--G~nse). Die H~molymph&'iisen zeigen kleine Keim- 
zentren, aber Proliferation, in dem internodul~ren Gewebe e o s i n o p h i 1 e G r a n u 1 o z y t e n 
(polymorphkernige Leukozyten and Mydozyten). Die Lymphdriisen zeigen keilfiirmige Felder 
yon Nekrosis; Keimzentren klein, abet Proliferation, Pulpa zahlreiche Granulozyten. 

hlllz: Degenerationserscheinungen und grol~e Zahl Eosinophilen. 
Knochenmark: viele Amphophfle, 3Iyelozyten, wenig Eosinophile. L y m p h o z y t e n  

v e r m e h r t .  
B. Splenotoxin (Schaf--Gans). H~molymphdriisen: in Keimzentren keine Proliferation. 

Wenig Eosinophile. Lymphdriisen: groile Keimzentren. ~ilz: kleine Neigang zur Proliferation. 
Knochemnark: viel Fett. 

C, Lymphotoxin (Schaf--Gaus). H~imolymphdriisen: Keimzentrenproliferation, Wenig 
Eosinophile. Lymphdri!sen: Keimzen~;renproliferation. u Mitosen. Wenig Eosinophile. 
Milz:Keimzentrenproliferation, VerminderungderEosinophilen. Knochenmark:vielMyelozyten 
und Ery~hroblasten, wenig Amphophile. 

~) Sulla colorazione dei C. tifosi nei tessuti e sulla rigenerazione della polpa splenica. Atti della 
Academia di Medieina di Torino 1905. 

~) A study of the changes in the blood and bloodforming organs produced by eitotoxie Sera, 
with reference to hacmolymphotoxin. From the pathological Laboratory of the University 
of Michigan, Aan Arbor, Mich. 
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D, Hetero-tt~molymphozytotox~in (Schaf--Gans--Kaninchen). Beim Kaninchen: Lymph. 
knotenproliferation. Viele i~Iitosen. E o s i n o p h i 1 e s e h r v e r m e h r t. MJlz: Proliferation 

. wenlger als in den Driisen, doch Vermehrung der Eosinophilen, Knochenmark: Proliferation. 
In a]len Versuchen spricht W o 1 t r a  a n n aul~erdem yon Endothelproliferation. 

Auch nach W o 1 t m a n n (in ~bereinstimmung mR P e a r o e) sind die Zytotoxine 
nicht spezifisch. D i e  V e r ~ n d e r u n g e n  in  d e n  b l u t b i l d e n d e n  O r g a n e n  n a c h  
I n o k u l a t i o n e n  v e r s c h i e d e n e r  z y t o t o x i s c h e r  S e r a  s i n d  n u t  q u a n t i t a t i v ,  
k e i n e s w e g s  a b e t  q u a l i t a t i v  v o n e i n a n d e r  u n t e r s c h i e d e n ,  

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Wit kSnnen naeh alldem die yon uns besprochenen Versuchsanordnungen der 

Autoren in folgende Typen einteilen: 
1. Milzexstirpation bei T ie ren- -  W i n o g r a d o f f ,  T i z z o n i ,  G i b s o n ,  

K u r l o f f ,  G r t i n b e r g ,  V u l p i u s ,  P o n f i e k ;  
a) Mfizexstirpation ~ naelffolgende RSntgenbestrahlung - -  G r u b e r;  
b) ~ilzexstirpation ~ Giftanfi~nie - -  S t e r n b e r g; 
c) Splenektomie bei ~ensehen - -  C z e r n y ,  K o c h e r. 

2. Aderlal~an~mien - -  B i z z o z e r o - S a l v i o l i ,  F o ~ - C a r b o n e ,  
H o w e l l ,  E l i a s b e r g ,  D o m i n i e i ,  B l u m e n t h a l - ~ o r a -  
w i t z ,  B l u m e n t h a l - R e h n ,  I t a m i ;  

a) Aderla6an~mien ~ Injektion zerstSrter Erythrozyten - -  I t a m i; 
b) Aderla6anamien -~ Injektion reiner Blutsera - -  I t a m i. 

3. Unterbindung der Vena lienalis bzw. Porta - -  F o h - S a 1 v i o 1 i ,  F o ~ - 

C a r b o n e .  
a) Dasselbe ~ Aderla6an~mien - -  F o h - C a r b o n e. 

4. B l u t g i f t a n a m i e n - - P o p o f f ,  B i g n a m i - D i o n i s i ,  H e i n z ,  R e c k -  
z e h ,  M o s s e ,  S t e r n b e r g ,  D o m a r u s ,  I t a m i ,  L f i d t k e ,  
P a p p e n h e i m - K a s a r i n o f f ;  

a) Injektionen yon Emulsionen E b e r t h scher Bazillen - -  D o m i n i e i. 
5. Unterbindung der Nierengef~13e-- S a e e r d o t t i - F r a t t i n,  P o s c h a - 

r i s s k y ,  ~ a x i m o w .  
6. R5ntgenbestrahlung gesunder Tiere - -  K. Z i e g 1 e r. 
7. Experimente mit Hfihnerleuk~mie - -  E 11 e r m a n n - B a n g ,  H i r s e h - 

f e l d - J o l l y ,  S e h r i d d e .  
8. Aseptische Entztindung der blutbildenden Organe - -  Frau B a b k i n. 
9. Studien versehiedener Zytotoxine - -  F 1 e x n e r ,  B u n t i n g ,  F o ~, 

W o l t m a n n .  
Extramedull~re myeloide Metaplasien (Bfldungsherde spezifischer Knoehen- 

markselemente, namentlich Erythroblasten, h[yelozyten u. a.) und Knoehenmarks- 
wueherungen wurden hervorgerufen 

in der Gruppe 1 zahlreiehe Erythroblasten in den Lymphknoten bei Versuehen 
yon W i n o g r a d o f f ,  T i z z o n i ,  G i b B o n .  K u r l o f ~  und G r i i n b e r g  
spreehen yon einer vikariierenden Lymphdrtisentatigkeit, die zur Blutleukozytose 

19" 
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fiihrte. V u I p i u s und P o n f i r k konnten die Resultate der erwfihnten 
Autoren nicht bestiitigen. 

In der Gruppe 1 a myeMde Hyperplasie des Knochenmarks und in nicht 
besonders ausgesprochener Form myeloides Gewebe in Leber und Drtisen (meistens 

polymorphkernige pseudoeosinophile Leukozyten). Leukozytose - -  G r u b e r. 
In Gruppe i b keine eehte myeloide Umwandlung - -  S t e r n b e r g. 
In Gruppe 1 e VergrS~erung der Lymphknotea - -  C z e r n y ,  aul~erdem noah 

Leukozytose - -  K o e h e r. 
In Gruppe 2 sehr ausgebildetes Erythroblastengewebe in Milz - -  B i z z o z e r o - 

S a 1 v i o t i. Hyperplasie der Lymphkn~tchen und myeloisehes Gewebe in der 
Pulpa (Erythroblasten, Riesenzellen) - -  F o ~ - C a r b o n e ,  zum Tell H o - 
w e 1 l ,  E I i a s b e r g. Myleoide Umwandlung der Milzpulpa, LymphknStchen- 
hypertrophie - -  D o m i n i e i. VSlIig negative Resultate im entspreehenden 
S i n n e - - B l u m e n t h a l - M o r a w i t z - R e h n ,  I t a m i .  

In Gruppe 2 a myeloide Metaplasie der Milz - -  I t a m i. 
In Gruppe 2 b negatives Resultat - -  I t a m i. 
In Gruppe 3 ttyperplasie der Milz, ,,wahre Leukiimie" (mit Hyperleuko- 

z y t o s e ) - -  F o ~ - S a l v i o l i ;  F o ~ - C a r b o n e  (s. Gruppe 2). 
In Gruppe 3 a  F o s  (s. Gruppe 2). 
In Gruppe 4 myeloide ~iilzpulpaumwandlung - -  P o p o f f. Leukozytose, 

Rtiekkehr der Milz und Leber ins Embryonale, das Knoehenmark dagegen n o r m a l - -  
B i g n a m i - D i o n i s i. Myeloisehe Metaplasie der Milz (Erythroblasten, Gra- 
nulozyten, Riesenzellen), teils negative Resultate - -  H e i n z. tIyperplasie des 
Knoehenmarks (Nonno-Megaloblasten, Myeloblasten) - -  R e e k z e h. Hyper- 
plasie des Knoehenmarks (Normoblasten, keine Yegaloblasten, Myeloblasten) - -  
lV[ o s s e. Keine eehte myeloide ?r - -  S t e r n b e r g. Myeloide Um- 
wandlung der Milz, zum Teil der Leber - -  D o m a r u s ,  I t a m i. Leuk~tmoides 

Blut, keine Organuntersuehungen - -  L f t d t k e ,  P a p p e n h e i m ,  K a s a r i n o f f .  
In Gruppe 4 a myeloide Yetaplasie der Milz - -  D o m i n i e i (vgl. 2). 
In Gruppe 5 Knoehenmarksgewebe in Nieren - -  S a e e r d o t t i - F r a t t i n ,  

P o s e h a r i s s k y ,  l a x i m o w .  
In Gruppe 6 myeloide Metaplasie besonders der Milz, zum Teil Leber, Dr~isen, 

tIyperplasie des Knoehenmarks, Leukozytose - -  K. Z i e g 1 e r. 
In Gruppe 7 positive Resultate - -  E 11 e r m a n n - B a n g ,  I t  i r s e h f e 1 d - 

a a k o b y .  S e h r i d d e s  Behauptung s. Text. 
In Gruppe 8 lV[yeloide ~etaplasie der Milz, weniger der D r % e n - -  Frau B a b k i n. 
In Gruppe 9 myeloide ttyperplasie des Knochenmarks. Hyper- I 

plasie der Milz und Drt isen--  F 1 e x n e r. Myeloische Hyperplasie und | 
gMchzeitig sehr entwickeltes lymphoid-lymphozytiires Gewebe des t 
Knoehenmarks. Proliferation der Milz und Driisen - -  B u n t i ng.  [ 
Nyeloische ttyperplasie und lymphozyti~re Lymphome des Knochen- I 
marks. Hyperplasie der Milz und Drfisen - -  F o ~. ] 

keine 
myeloide 

Met~plasie 
des lymph- 

atischen 
Systems. 
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Proliferation der ~iilz und Drtisen. Uni- und multinukleiire Granulozyten 

in der Pulpa  und im internoduliiren Gewebe der )Silz bzw. Drtisen - -  m y e 1 o i d e 

M e t a p 1 a s i e. Myeloische Proliferation und Lymphozytenwucherung  im 
Xnochenmark . - -Wol tmann .  

E i g e n e  V e r s u e h e ~ ) .  

M y e l o t o x i n  II. 

~eerschweinehen Nr. 9 erhielt intraperitongale Injektionen einer Knochenmarksemulsiou 
in physiologiseher 5~aCI-Liisung aus Femuren von Kaninehen, je 1 Femur und zwar am 2. Juli 
(11 Uhr morgens und 7 Uhr abends), 7., 9., 11., 14., 21,, 25. Juli (7 Uhr abends). 

Am 12. August wurde dem Meerschweinehen Blur aus der Carotis sinistra entuommen, 
~entrifugiert; das gewonnene Serum ~ Stunde lung bei 580 C. erw~irmt uud in Kanineheu Nr. 3 
intraperitoniial injiziert (3,75 ccm). Auf der Carotis warde eine Ligatur angelegt. 

Am 15. August bekam dasselbe Meersehweinchen noeh eine Injektion einer Kn0ehenmarks- 
emulsion aus zwei Femuren. 

Am 19. August wurde Blur aus der Carotis dextra entnommen, zentrifugiert, erw~rmt; das 
Serum (3 eem) in dasselbe Kaninehen Nr. 3 intraperiton~al eingespritzt. Das Kaninehen erhielt 
also 3,75 + 3,0 = 6,75 cem Serum. Das Blur dieses Tieres zeigte nach den Injektionen folgende 
Zusammensetzung: 

I t ~  ber l mPh~ VIII Rote Wei l~e  Pseudo- Mastzeln ] yo I und I O l o,h I 

12 Injektion 3,75 Serum ~ ~ 

14 13 600 40,5 2,5 4,5 5,5 47,0 ~ ~ 
16 9 200 42,5 3,5 4,5 8,0 41,5 ~ ,.~ 
19 Injektion 3,0 Serum ~ 
21 5 320 000 12 400 45,0 3,0 1,0 9,0 42,0 ~ 
23 ssoo 4215 3,5 0,5 s,5 45,0 s  
25 5 270 000 15 000 46,0 5,0 0,5 8,5 40,0 ~ 
26 13 200  60,5 3,0 2,0 6,0 28,0 ;~ ~, 

Im allgemeinen erwies sieh der Blutbefund, abgesehen yon geringen Schwanktmgen, normal. 
Am 26. August wurde das Kaninehen getStet. 
Sektionsbefund. Keine Peritonitis. Knoehenmark normal, vielleicht etwas pulpSser, rSter. 

Milz dunkelrot gef~irbt, etwas vergrSi]ert,LymphknStehen hyperplasiert, prominent. Drfisen normal. 
Leber normal. 

H i s t o l o g i s c h e  U n t e r s u e h u n g .  Die Organstfiekehen wurden 6 Stunden in 10% 
Formalin fixiert, 2. in 70% Alkohol 20 Stunden, 3. in 90% Alkohol 6 Stunden, 4. in Ale. abs. 
6 Stunden, 5. in Ale. -t- Chlor. a'~ 6 Stunden, 6. in Chloroform 6 Stunden, 7. in Paraffin-Chloroform 
6 Stunden (ges~ittigt), 8. in reinem flfissigem Paraffin 3 Stunden, 9. in Paraffin eingebettet. 
Sehnitte 4 bis 5 ~ dick. 

F ~ r b u n g s m e t h o d e .  Die yon P a p p e n h e i m  angegebene 1 V [ a y - G i e m s a .  
F~bung fiir Blutausstrichpriiparate haben wit auch ffir Schnitte benutzt und sind 

1) Es s ind  die Versuehe ,  auf  welche  s ich  P a p p e n h e i m  in Fo l .~haemat .  
1910 Bd. 10, Te i l  II, S. 62 bez i eh t ,  
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dabei folgendermalten verfahren. Die Parafiinsehnitte fiihren wir dutch Xylol, Ale. abs., 
destflliertes Wasser; jedesmal nach jedem Medium lassen wit die Flfissigkei~ auf 
Ffltrierpapier abflie~en. Jetzt kommt die eigentliehe F~rbung, und zwar bleiben die 
Priiparate in M a y - G r ii n w a 1 d - LSsang �89 Stunde lung, 2. ohne abgespiilt za werden, 
gelangen sie in G i e m s a - LSsung (alte Vorsehrift, 10 Tropfen auf 10,0 LSsung) ffir 
1~  bis 2 Stunden in den Brutsehrank, 3. Abspfilen in destilliertem Wasser, 4. Differenzierung in 
EisessiglSsang (4Tropfen Ae. aeetiei glaeialis auf 50,0 Aquae destillatae) ganz kurz, 5. in Alkohol 
70%, 6. in Ale. abs., 7. in Xylol, 8. Einbetten in reinen Kanadabalsam. In 5. und 6. blieben die 
Pr~parate ganz kurz, in 7. bis das Praparm Mar warde. 

Anstat~ 4. haben wir ohne wesentliehen Untersehied fiir die Differenzierung und Beizung auch 
die yon P a p p e n h e i m angegebene LSsung aus 50,0 his 30% TanninlSsung + 10 Tropfen 
Eisessig gebraucht. 

Besonders gut ersehienen bei unserer Fiirbung die ,,neutrophflen': Granula der Riesenzellen, 
aueh beim Kaninehen, dessert Spezialgranulation der Leukozyten nicht neutrophil, sondern pseudo- 
eosinophfl ist. Sehr schSn war aueh die rein rote KSrnelang der Pseudoeosinophilen. In den 
Promyelozyten ersehien die unreifere Granulation ziemlieh grob, mehr basophfl, violett tingiert. 

H i s t o l o g i s c h e r  Befund .  1Wilz. (Tafelu Fig. 1). K l e i n e  V e r g r S B e r u n g  
(Obj. 3, Okul. 3, Leitz). Kapsel und Trabekel, quer and longitudinal geschnitten, nieht gewaehert. 
Sehr starke LymphknStehenhyperplasie and Lymphkn~itchenvermehnmg, stellenweise diffuse 
Konfluenz der ~ilzknStchen, so da~ man die Grenzen zwisehen ihnen nicht mehr unterseheiden 
kaan. Einige Lymphkniitchen fiihren sehrlange, ziemlieh breite, ausgezogeneAusliiufer, diemeistens 
yon einer Stelle der LymphknStehenzirkumferenz ausgehen and mehrere kleinere transversale ~ste 
besitzen. Sehr viel kleine, naekte LymphknStehen, bald ohne Keimzentren, bald mit keimzentren- 
~hnliehen hellen Stellen. In den groiten LymphknStehen sind 5frets grol~e, sehr deutliehe, hell ge- 
f~rbte Keimzentren zu sehen 1). Die Pulpa ist verkleinert and yon zahlreichen 13~mphatisehen 
Striingen und kleinsten LymphknStehen durchsetzt. 

B ei s tarker  Vergr 51ierung (01immersion) unterseheidet man in den LymphknStehen: die 
Keimzentren bestehen durehweg aus dichtgedr~ng~en, bald kleinen (ohne sichtbares Protoplasma), 
bald mehr leukozy~oiden, ziemlieh Protopiasma enthaltenden typisehen Lymphozyten. Das 
Protoplasma dioser leukozytoiden Lymphozyten zeigt keine deutliehe Struktur und ist bald 
stoker, bald sehw~eher blau gef~irbt. Der Kern ist hell mit mehreren Chromatinstfiekchen. 
Zwisehen den Lymphozyten sieht man zerstreute, vereinzelte, typisehe, grol]kernige, basophile, 
blau gef~rbte Gro~lymphozyten, die ein unregelmi~liiges, sehmales, mitunter faseriges Zy~oplasma 
and runden oder mehr ovalfi~en, hellen, bl~sehenfSrmigen, mit~ bisweilen deutlichen 1 bis 3 Nu- 
kleolen, Kern zeigen. 

Auf das Keimzentrum folgt eine intermediate Sehieht der eigentliehen LymphknStehenzone, 
die den Lymphozyten tier Keimzentren gleichen und yon ihnen nut dutch mehr dunkleren Proto- 
plasmasaum untersehieden sind; aueh zwisehen ihnen findet man, obwohl in geringerer Zahl, 
Gro~lymphozyten. Die aul~erste helle Peripherie der ,MilzknStehen besteht aus denselben 
Zellen, wie die LymphknStehenzone, nur ist ihr Kern etwas grSt]er, belier. Aueh die kleinen 
naekten Lymphkniitchen zeigen dieselbe Strnktur wie die grol~en. Mitoseniiguren konnten wit 
in den Keimzentren nicht feststellen. 

Sehr deutlich sind die Bindegewebszellen der Trabekel und Kapsel zu sehen, die in groBer 
Zahl vorhanden sind, Ihr Plasmasaum ist wenig ausgesproehen, bisweflen sieht man Protoplasma- 
ausl~ufer, die mi~ denselben der benaehbarten Zellen in Beriihrung kommen, lhr Kern ist rundlich- 
oval~r, ausgezogen, bl~sehenfSrmig, hell. Zwisehen den Bindegewebszellen finden sieh einzelne 
kleine Lymphozyten und grS~ere leukozytoide Lymphozyten mit kaum siehtbarem Protoplasma 

~) Um die hellen Keimzentren hernm finder man die eigentliche LymphknStehenzone, dio 
ihrerseits mitunter yon einer konzentrischen Schicht heller Zelien, welehe die Pulpa infil- 
trieren, umgeben ist. 
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und chromatinreichem, rundem, ziemlieh dtmklem Kern. Gra~ulozyten im Bindegewebe sowohl 
der Kapsel als der Trabekel konnten wit nicht finden. In der Arteria intrafollicularis, in dere n 
Lumen, sind ausschliel]hch in tfleiner Zahl rote kerulose BlutkSrperchen zu sehen. Das Endo~el 
hegt teils direkt an der Wand, tefls ist es yon derselben abgesprungen, aufgelockert. Der Endothel- 
kern is~ oval, rundlich, mit dunkler l~embrau. Alle drei Wandschichten der Arteria sind deutlich 
voneinander zu unterseheiden, W~hrend der Kern der ~[uskulariszellen transversal, liegen die 
Adventitialzellen (spindelige helle Kerne, wenig Zytoplasma) konzentrisch, parallel derh Gefiili- 
lumen, mehr wie Fibroblastenkerne, nieht als rundliche Wanderzellenkeme. Die Pinselarterien 
an der Grenze der LymphknStchen sind nur selten zu sehen und enthalten keine Granulozyten. 

Pulpastroma ist wenig ausgesprochen in For m yon loekerem Bindegewebe mit typischen 
Bindegewebszellen (heUes, undeutliehes Protoplasma und heller, oval~rer Kern). Sinus sind 
sehr deuflieh zu sehen. ]]are W~nde zeigen ziemlieh kr~[tiges Retiloflum; die sogenannten Endo- 
thelien des R e , l u r e s  (der Begriff ,,Endothel" is~ noeh bis jetzt nioh~ streng definiert) lassen 
leicht spindehge, ovale, helle, ehromatinarme Keme erkennen. 

Sowohl das bindegewebige Stroma als die Sinus enthalten dichtgedr~ngte Haufen pseudo- 
eosinophiler Leukozyten und Myeloz)~en, zwischen denen auch in betr~chtlicher Zahl sehr schSne 
grolle, bl~schenkernige Promyelozyten mit basophilem Protoplasma und mehr violett tingierten~ 
in verschiedener Menge vorhandenen Granula. Ebenfalls sind ~[etamyelozyten mit gebuehteten 
Kemen zu sehen. Alle ~berg~nge yon GroBiymphozy~en bis zu viillig fertigen multinukle~ren 
gra~ulier~en Leukozyten sind bier leicht und sehr lehrreieh zu verfolgen. Von lymphoiden Zellen 
finder man tfleinere und grS~ere Lymphozyten und in grol~er Zahl typisehe Grol31ymphozyten 
(ganz so wie in M a 1 p i g h i sehen KSrperchen). Eosinophile Granulozyten kormten nur in 
sehr geringer Zahl gefunden werden. ~as~zellen fehlten. Nut ganz vereinzelte kernhaltige Rote 
(also keine :Erythropoese). Ziemheh viel mRunter riesengrol~e ~iakrophagen, welche ganze Rote 
und Leukozyten, aueh in grofler Zahl kleine basophile KSrner, wahrseheinlieh KernbrSeklein ent- 
halten. Sehr viel einzelne, aueh Gruppen yon Roten. )~l~ige Zahl von Plasmazellen mit hyalinen 
roten R u s s e 11 schen KSrperehen. Gelbes Pigment. Zuweilen finder man Mitosen in Myelo- 
zyten. Seltene Megakaryozyten. In den vorhandenen kleineren und gr56eren Gef~flen haben 
wir niemals Granulozyten sehen kSnnen. 

In den M a 1 p i g h i schen KSrperchen selbst fanden wir keine Granulozyten, nur an der 
~ul~eren Peripherie derselben sind solehe zu treffen; ob sic den Follikeln angehSren oder der Pulpa 
schon zugereehne~ werden miissen, ist mit Sieherheit nicht zu entseheiden. 

Ergebnis: S e h r  s t a r k e  L y m p h k n S t c h e n h y p e r p ! a s i e  m i t  L y m p h -  
k n S t e h e n w u e h e r u n g  ( n a c k t e  L y m p h k n S t c h e n ] ~ ) .  R a r e f i k a t i o n  de r  
P u l p a ,  d i e  in  m y e l o i d e r ,  l e u k o b l a s t i s e h e r  5 f e t a p l a s i e  b e g r i f f e n  
i s t .  A l l e t ~ b e r g i i n g e  y o n  G r o ~ l y m p h o z y t e n  v e r m i t t e l s t  P r o m y e l o :  
z y t e n  u n d  l Y f e t a m y e l o z y t e n  zu  f e r t i g e n  G r a n u l o z y t e n .  

D ie  G r o l ~ l y m p h o z y t e n  in  d e n  K e i m z e n t r e n  u n d  d e r  P u l p a  s i n d  
a b s o ! u ~  i d e n t i s e h .  

K n o e h e n m a r k. Stark fet~haltiges Knochenmark; um die Fettvakuolen herum relativ 
sparliches Parenchym. (Tafel IV, Fig. 2). 

Bei starker VergrSt]erung finder man, daft das Parenehym hauPtS~ehlich aus Groi~lympho- 
zyten (= N ~ g e 1 i s Myeloblasten) mit stark basophflem, homogenem, relativ sehmalem Proto- 
plasma und hellblauem Kern mit 2 bis 3 Nukleolen und allen Uberg~ngen yon ihnen zu multi- 
nukle~ren pseudoeosinophflen Leukozyten besteht. W~hrend die preudoeosinophilen Myelozyten 
thud Leukozyten leuchtend rot gef~rbte Granulation haben, zeigen die Promyelozyten neben rein 
ro~er Kiirnehmg aueh ldeinere sp~rliehe, manchmal reiehliehe, rotviolett tingierte Granula, welehe 
gewisserma6en an Azurgranula erinnern. Aueh die Promyelozyten fiihren in ihrem Kern Nuldeolen. 
Metamyelozyten sind in betr~ehtlicher Menge vorhanden. Eosinophfl- und Mastgra~ulozyten 

~) groi]e Keimzentren 
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wurden vermi•t. Erythroblasten in m~iger Anzahl; auch die kleineren and mittelgrol~en typischen 
Lymphozyten, bisweilen mit ~Nukleolen im Kern, sind ziemlich reiehlich, bald einzeln, zerstreut, 
bald mehr gmppenweise gelagert. Wo Erythroblasten vorhanden sind, sind es basophfle Hiimo- 
blasten bald mit hellblauem Protoplasma und groi}em, zentralem, fast schwarz gefiirbtem, an- 
strukturiertem Kern, bald mit mehr blauem und mehr strukturiertem Kern. 

Sehr schSn und deutlieh stellen sieh die Megakaryozyten dar; sic zeigen bei der angewende~en 
F~rbung iiu6erst priignant die zuerst yon S c h r i d d e beschriebene feine, neutrophil gekSrnte 
intermedi~ire Zone des Zytoplasmas, die naeh au~en yon einem schmalen, rein hellblauen Saume 
yon Ektoplasma begrenzt ist. Da~ es sieh bier nieht um echte neutrophile KSrnung handelt, 
sondem um ein Dureheinander yon Spongioplasma und oxyphilem Paraplasma, geht sehon daraus 
hervor, daft das Kaninchen in seinerL Spezialzellen gar keine neutrophile Granulation ffihrt. Die 
bier in Rede stehende neutrophfle KSrnelung der Riesenzellen ist aueh viel feiner, gleichmiil~iger 
und matter als die sehr distinkte dunkelviolette, schon beschriebene Granulation der Promyelo- 
zyten. Was die Zahl tier Megakaryozyten anbetrifft, so ist sic wahrscheinlieh etwas vergrSBert. 
In grofer Zahl sind auch kernlose Rote vorhanden. Degenerationserscheinungen sind kaum zu 
finden. Das Retikulum mit typisehen Bindegewebszellen ist hier sehr gut zu sehen. Die Gef~ife 
(quer und longitudinal gesehnitten) enthalten rote BlutkSrperehen und Fibrin, abet fast keine 
Granulozyten. Eine besondere Anordnung clef typischen Lymphozyten (Mikromyeloblasten?) 
im u mit der der spezifisch-mye]oischen Elemente (scharfe Isolierung, meistens um die Ge- 
f~e  hemm) konnten wir nieht feststellen; stets kam eine Duroheinanderlagemng dieser Zellarten 
zum Vorsehein. D i e  G r o f l y m p h o z y t e n  de s  K n o c h e n m a r k s  g l e i c h e n  i n  
i h r e r  S t r u k t u r  v o l l k o m m e n  d e n s e l b e n  i n  d e n  K e i m z e n t r e n  u n d  
P u l p a  d e r  1Hilz. 

E r g e b n i s :  Z e l l a r m e s  F e t t m a r k ;  k e i n e  I t y p e r p l a s i e  des m y c l o i s c h e n  
A p p a r a t e s .  

L e b e r normal. 
L y m p h d r fi s e n. Wit haben mehrere aus versehiedenen Stellen dos KSrpers heraus- 

gesehnittene Lymphknoten untersueht und dabei ein sehr mehrwiirdiges Faktum feststellen kSnnen. 
Die meisten yon uns genau studierten Driisen zeigten keine myeloide Metaplasie, dagegen waren 
wit ganz iiberrascht, als bei Pr~paratenanfertigung yon andern Drfisen eine ziemlieh stark aus- 
gesprochene Myeloidgewebsneoplasie gefunden werden konnte. Wie bekannt, zeigen normale 
Lymphknoten yon Kaninchen keine Granulozyten (vgl. Frau B a b k i n); auch haben wir in 
unseren allen andern Driisen kein myeloides Gewebe gesehen. 

Sehon makroskopisch sind die Lymphknoten dieses Falles sehr deutlieh zu sehen; sic sind 
miteinander in eine l~asse verbunden, welehe den peripherisehen Tell der Driise einnimmt, wghrend 
der andere Tell ziemlich locker gebautes internodul~ires Gewebe (bei schwacher VergrSferung) 
aufweisL Auch ganz normale Lymphdriisenkniitehen zeigen dieselbe Anordnang; aber schon bei 
oberfl~ehlichem Vergleich unserer pathologischen Befande .,nit den letzteren fgllt die VergrS~erung 
der 1~ a 1 p i g h i schen KSrperehen auf; immerhin ist diese Hyperplasie nieht so groB wie in der 
entspreehenden Milz, auch naekte Lymph]alStchen fehlten, aber die Keimzen~ren waren sehr gut 
zu sehen. 

Bei s t a r k e r VergrS~erung, s. Tafel IV, Fig. 4, finder man in den Keimzentren ein lockeres, 
rStlich gefarbtes Retieulum mit stellenweise erkennbaren Bindegewebszellen, ferner in diesen 
Maschen haupts~ehlieh kleine Lymphozyten, die fast kein Protoplasma haben, nur hellblaue 
Kerne mit ChromatinbrSckehen aufweisen. 

Zwisehen diesen Lymphozyten trifft man zerstreute typisehe Groflymphozyten, die i n 
i h r e r  S t r u k t u r  v S l l i g  d e n s e l b e n  i n  d e r  l ~ i l z  u n d  im K n o e h e n m a r k  
e n t s p r e c h e n. Aueh hier koanten wit keine Mitosen finden. In der eigentliehen Lymph- 
knStehenzone sieht man dieselben kleinen Lymphozyten wie ira Keinlzentrum, nut erscheinen 
ihre Kerne dunkler tingiert. 
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Indem internoduliiren G ewebe ersoheint das Stroma sehr locker, die Maschen sehr weir, Die 
Lymphsinus sind nicht deutlieh zu sehen. Auch hier sind dieselben Zellen wie in den M a 1 p i g h i - 
sehen KSrperchen zu sehen, mit dem einzigen Unterschiede, dag die zahkeichen Groglymphozyten 
ziemlich oft Mitosen zeigen. Makrophagen selten. Zuf~llige kernhaltige Erythroblasten. Die 
vorhandenen Gefiige sind aussehlieglich mit Roten und Fibrin gefiillt. A 1 s o k e i n e m y e 1 o i d e 
]V[ e t a  p l a s i e .  

h n d e r e D r ii s e n. Sehwaehe VergrSgerung. Die Kapsel and Trabekd normal Die 
LymphknStchen sind grog, meist miteinander konfluiert. Keimzentren deutlieh zu sehen. Inter- 
noduliires Zellgewebe sehr gewuehert, so dag das Stroma weniger zu sehen is~ als in den vorigen 
Drtisen. Die Lymphsinus sind deutlich in der kriiftig entwickelten internoduliiren Zellmasse 
zu unterseheiden. 

Bei s t a r k e r VergrSgerung sieh~ man: die LymphknStehen enthalten dieselben Elemente 
wie die oben besehriebenen; aueh hier keine ~itosen. Das internoduli~re Gewebe and mark- 
striinge zeigen, i. G. zu den eben besprochenen Driisen, sehr entwickeltes myeloides Gewebe, be- 
stehend aus zahlreiehen pseudoeosinophilen Leukozyten and Myelozy~en und relativ wenig Pro- 
myelozyten, ferner aus sehr reiehliehen Groglymphozyten, die 5fters ~Iitosenfiguren aufweisen. 
Eosinophile and Mastzellen fehlen. Keine ~[egakaryozyten. Wenig Makrophagen. H i e r  
a l s o  l i n d e n  w i r  e i n e  a u s g e s p r o c h e n e  m y e l o i d e  M e t a p l a s i e  d e s  i n t e r -  
n o d u l i i r e n  G e w e b e s .  

Fassen wit jetzt die Befunde in den siimtlichen Lymphknoten dieses Falles zusammen, so 
haben wit folgendes Ergebnis: 

Die M e h r z a h 1 der Driisen zeigt Hyperplasie der LymphknStehen und Keimzentren. 
Keine eehte myeloide Metaplasie. Vermehrang der Grol~lymphozyten, m. a. W. d a s  i n t e r -  
n o d u l i i r e  G e w e b e  b l i e b  in  s e i n e r  E n t w i c k l u n g  a u f  de'r  G r o g l y m p h o z y t e n -  
bzw. ~ y e l o b l a s t e n s t u f e s t e h e n .  

Die Minderzahl zeigte auger Hyperplasie der Lymphkn~itehen und Keimzentren noch e e h.t e s 
i n ~ e r n o d u l i i r e s  m y e l o i d e s  G e w e b e ,  m.a .W,  das letztere blieb m'eht, wie bei der 
hiehrzahl, auf der Gro~lymphozyLenstufe stehen, sondern ging in ihrer Fortpflanzung bis zu 
reifen Granulozyten welter. 

M y e l o ~ o x i n  L 

Meersehweinchen Nr. 10 erhielt intraperitoniiale Injektionen einer Knoehenmarksemulsion 
in physiologischer NaC1-Liisung aus Femurn von Kaninehen, und zwar: 

am 2. Juli . . . . . .  1 Femur-Knochenmark 
,, 4. ,, . . . . . .  1 ,, 
,, 7. , . . . . . . .  1 . . . .  
,, 9. ,, . . . . . .  1 ,, ,, 
,, 11 . . . . . . . . .  1 . . . .  
,, 14. ,, . . . . . .  1 . . . .  

Am 17. Juli wurde das Tier am Halse aus der Carotis dextra zur Ader gelassen. Das Blur 
zentrifugiert; das gewonnene Serum (2,5 cem) bei 580 C im Brutschrank erwi~rmt und in Kaninehen 
Nr. 2 intraperitoniial eingespritzt. Das Blur yore Kaninchen wurde nach den Injektionen unter- 
sueht und ergab umstehende Zusammensetzung: 

Besonders ~erkwiirdiges ist im Blutbefunde nicht zu vermerken. 
Am 6. August wurde das Kaninehen getStet. 
Sektionsbefund. Knoehenmark yon grauer Farbe, normal. Siimtliche Organe normal 

Keine Peritonitis. 
H i s t o l o g i s e h e  U n t e r s u c h u n g .  ~ ' I i lz .  Schwaehe Vergr(igerung. Deutliche 

Hyperplasie der LymphknStchen in groger Zahl, zum Tell konzentriseh vergrS~ert bis zur 
gegenseitigen Konfluenz. In einigen yon ihnen finder man groge, hellgefiirbte Keimzentren and 
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[ jot 
Jnli Rote Wei l3e  Pseudo- .~ , o .. Eosinoph. Uninukl. Lympho- 

eos. ]luasrzeuen I [ Uberg" zyten 

16 5860000 1 800 I 41 I 3 I 1,0 I ,,0 53,0 
17 Injektion 2,5 Serum 
18 14 000 49,5 2,5 0,5 [ 1,0 47,0 
19 5 740000 12000 45,5 8,0 1,5 ] 4,0 41,0 ~ 
21 13 200 54,5 7,5 3,0 3,5 31,5 ~ 
23 11 200 41,5 10,0 1,0 , 12,0 35,5 ~ 
25 13 200 47,5 7,5 3,0 [ 5,5 36,5 
28 9 200 48,5 7,0 2,5 t 6,5 35,5 ~ ~ 

VIII. 3 11 600 53,0 6,0 0,5 ] 7,5 33,0 
4 15 560 46,5 4,0 1,0 ] 9,0 39,5 
5 5 968 000 12 OOO 40,0 3,5 3,0 6,0 47,5 

weiter an der ~uBersten Peripherie konzentriseh aufgelagerte Reihen kleiner, hellgef~rbter Zellen, 
die die Pulpa infiltrieren, so dal3 die dunkelgef~rbten LymphknStchenzellen eine intermediiire 
Zone zwisehen den Keimzentren und der iiul]ersten hellen Peripherie bilden. Dort, we Lymph- 
knStehen einander sehr geniihert sind, ist die Pulpa auf ganz sehmale, internoduliire Str~ge 
beschr~nl@. Kapsel und Trabekel normal, nieht gewuehert ~). 

Bei s t a r k e r  Verg rS l~e rung  (01immersion) finder man in den LymphlmStchen: 
die Mehrzahl der Zellen der Keimzentren besteht aus hellen Kernen, ferner spindeligen 
Gewebszellen, deren Protoplasma nieht zu ernieren ist. Dazwischen abet sieh~ man deutlieh 
zu rekognoszierende typisehe Grol31ymphozy~en mit grofiem hellem Kern mit 1 bis 3 
Nukleolen and sehmalem, stark basophilem Protoplasma. Diese Zellen sind aber bier verh~iltnis- 
mi~l~ig in sp~rlicher Zahl naehweisbar and liegen zu einzeln zerstreut , niemals in Haufen beiein- 
under. Auf das Kehnzentrum folgt die intermedi~ire Sehicht der Lymphkn5tehenzellen; diese 
bestehen aus dunke] tinglerten Kernen and meist ansiehtbaren Protoplasmen. Die Kerne zeigen 
eine scharfe Nembran mit 7 bis 9 kleinen, ziemlich breiten Chromatinsttiekchen belegt und einen 
grol~en zentralen Nukleolus. Der Untersehied der Lymphkn5tehenzellen yon den vorgenannten 
GroBlymphozyten besteht darin, daft die letzteren keine deutliehe Kernmembran zeigen, sondern 
der helle Kern unmittelbar in das danklere Protoplasma fibergeht, ohne Chromatinteilohen auf 
der Kernmembran. Die kleinen LymphknStehenzellen tiegen dieht aneinandergedr~ngt zu Haufen 
und Reihen. aber zwischen ihnen finder man bin und wieder vereinzelte typisehe GroNymphozyten. 
Die Kullerste Peripherie der blassen Zellen besteht aus Zellen, die sich gamz so verhalten Me die 
kleinen LymphknStehenzellen, nur dal~ tier Kern grSl~er und heller ist, die ChromatinbrSekchen 
auf der Kernmembran sehr klein sind und sie ein schmales, tells blau-, tells eosinophil gefiirbtes 
Protoplasma erkennen lassen (leukozytoide Lymphozyten). W~hrend in der Pulpa stellenweise 
aul~erordentlieh reichlieh, fehlen sie in der eigentliehen LymphknStehenzone vSllig, nur in der 
iiufiersten Peripherie der letzteren, die in Pulpa iibergeht, sind sie zu finden. Mitosen in den Keim- 
zentren werden nieh~ beobachtet. Die Zentralar~erie mit deutlichen Wandschichten erhitlt, im 
Lumen vereinzelte Rote. 

In der Pulpa finder man sowohl in den Sinus als im lockeren Bindegewebsstroma in grol~er 
Zahl uninu]dei~re und besonders multinukle~re pseudoeosinophile Leukozy~en. Die Zahl der 
typischen GroNymphozyten ist nieht groin. Promyelozyten werden vermigL Eosinophile Granulo- 
zyten and Mastze]len fehlen vollst~ndig. Vereinzelte kernhaltige Rote. ttier und da Plasma- 
zellen. Zahlreiehe leukozytoide und einfaehe Lymphozyten. In den Gef~l~en aussehliefilieh 
reife Rote, keine Granulozyten. 

x) Aueh bier finder man LymphkniStehenausl~ufer und ,,nackte" LymphknStehen. 
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E r g e b n i s :  L y m p h k n i i t c h e n h y p e r p l a s i e  mi~ ~ L y m p h k n S t c h e n v e r -  
m o h r u n g .  Groi~e K e i m z e n t r e n .  V e r m i n d o r u n g  d e r P u l p a .  K e i n o  P r o -  
m y e l o z y t e n .  Z a h l r e i c h e  p s e u d o e o s i n o p h i l e N f y e l o z y t e n  u n d L e u k o z y t e n .  

Da schon norraaliter in der Milzpulpa (,,rotor Pulpa") sowohl in den Sinus als im Stroma 
pseudoeosinophile Leukozyten und sogar echte Eosinophile vorhanden sind, so bezeiohnen wir 
diesen Befund, obwohl die Zahl der Granulozyten (uni- und multinukle~ren) sehr groB ist, infolge 
des Fehlens der Promyelozyten, d, h. der lJberg~,tnge yon GroBlymphozyten zu fertigen gekSrnten 
Leukozyten, n i e h t  als e i g e n t l i c h e  m y e l o i d e  M e t a p l a s i e .  

K n o e h e n m a r k. Sehr ausgesproehene Fe~tareolen, zwisehen welehen sieh das eigent- 
liehe Knoehenmarksparenchym befindet. Der Befund entsprieht im groBen und ganzen dem- 
selben yon Fall Myel0toxin II, vielleicht Sind die Megakaryozyten etwa in geringerer Zahl. 

E r g e b n i s :  F e t t m a r k .  K e i n e  A k t i v i t ~ t  des l e u k o b l a s t i s e h e n  u n d  
e r y t h r o p o e t i s c h e n  A p p a r a t e s .  

L e b e r normal. 
D r ii s e n gleiehen in ihrer Struktur den yon Fall Myelot0xin II ohne myeloide Umwand- 

lung; nut sind die typisehen Grol~lymphozyten in dem interuodul~ren Gewebe in etwas kleinerer 
Anzahl vorhanden. 

E r g e b n i s :  I t y p e r p l a s i e  der  L y m p h k n S t e h e n .  D e i l t l i c h e  K e i m -  
z e n t r e n .  K e i n e  m y e l o i d e  ~ [e t ap la s i e .  

S p l e n o t o x i n ,  

Meersehweinehen 57r, 11 erhielt intraperiton~ale Injektionen einer Milzemulsion in physio- 
logiseher NaC1-Liisung yon Kaninchen: 

am 4. Juli . . . . . .  1 Milz 

,, 15 . . . . . . . . .  1 ,, 
,, 25 . . . . . . . . .  1 ,, 

Am 10. August wurde das Blur dem Tiere aus der Carotis sinistra entnommen, zentrifugiert; 
das gewonnene Serum (2,0) erw~rmt (580 C. ~ Stunde lang) und in Kaninehen Mr. 4 intraperi- 
fontal injiziert. 

Meersehweinehen Mr. 12 erhielt dieselben Injektionen, mid zwar: 
am 9. Juli . . . . . .  1 Milz 
,, 14. , . . . . . . .  1 ,, 
,, 22. ,, . . . . . .  1 ,, 
,, 6. August . . . .  1 ,, 

Am 10. August warde das Tier am Halse aus der Carotis dex~ra zur Ader gelassen; das Bint 
zentrifugiert; das gewonnene Serum (2,5 ccm) erwfixrat und in dasselbe Kaninehen Mr. 4 injiziert. 
Das Kaninehen bekam also 2,0 + 2,5 = 4,5 ecru Serum intraperiton~al. 

Das Blur dieses Tieres zei~e w~hrend der Beobaehtung umstehende Eigensehaft: 
Der Blutbehmd zeigte aul3er einer tenipor~xen Leukozytose keine Besonderheiten. 
Am 21. August wurde das Tier getStet. 
Sektionsbefund: Keine Peritonitis. Milz etwas vergrSfiert. Lymphkniitehen prominent, 

Leber normal. Lymphknoten etwas vergrSliert. Knoehenmark normal. 
H i s t o l o g i s e h e  U n t e r s u e h u n g .  Milz .  S. Tafel IV, Fig. 3. Aueh bier sind die 

LymphknStehen schon makroskopiseh deutlieh vergrSl~ert zu sehen. Bei kleiner u 
stellen die LymphknStehen mit ihrer stellenweise gegenseitigen Konfluenz und sehr sehSnen 
Keimzentren dieselben Bilder wie in den Myelotoxinf~tllen dar. Ebenfalls finder man bier 
LymphknStehenausl~ufer und naekte, neugebildete LymphknStehen. Die Kapsel und besonders 
die Trabekel in der Pulpa sind im Vergleich mit denjenigen der Myelotoxinfi~lle etwas ge- 
wucher~, bisweilen verdiekt (sklerosiert), jedoch sind die typisehen Bindegewebszellen deutlieh 
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VIII 

9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

Rote 

5 438 0001 

5 620 000 

5 543 000 

20 
21 

5 372 000 

Weil]e 

12 000 

8 400 
11 200 
10 000 
14 800 
18 800 
19 600 
20 800 
22 000 
28 000 
12 800 

I r J Pseudo- Mastzellen Eosinoph. 
~OS. 

I 34,0 [ 2,0 I e,o 
Iniektion 4,5 Serum 

34,5 
43,0 
51,5 
48,0 
41,5 
49,0 
44,0 
55,5 
47,0 
46,0 

5,0 2,0 
1,0 2,5 
4,0 1,0 
3,5 1,0 
4,0 1,0 
2,5 1,0 
1,0 0,5 
2,5 2,0 
5,5 0,5 
3,5 0,5 

Gr. 
Uninukl. 
Uberg. 

3,0 

6,5 
4~5 
7,0 
5,5 
6,0 

10,5 
10,5 
14,0 
15,0 

7,0 

Lympho- 
zyten 

52,0 
49,0 
36,5 -- 
42,0 2 
47,5 ~ 
37,0 
44,0 5 
26,0 
32,0 
43,0 

zu sehen (bei starker VergrSl~erung). Die Lymphsinus und das Stroma (Retikulum) bieten 
keine Besonderheiten dar. 

Die Keimzentren bestohen aus denselben Zellelementen wie in den oben schon besehriebenen 
F~llen. Auch bier zeigten die Gro~lymphotzyen keine Mitosen. In den intranoduliiren Arterien 
sind die Wandendothelien aufgeloekert und sitzen an der Gefiiliwand wie auf einem Stiel; 
ihre Kerne sind typiseh, ehromatinarm. Ebenfalls sind alle drei Wandsehichten deutlieh von- 
einander zu unterscheiden, obwohl in etwas hyalinem Zustande. Im Arterienlumen sind nur ver- 
einzelte Rote. 

Was die Pulpa anbe~rifft, so f~llt sofort der sehr ausgesprochene Reichtum an jungen myeloi- 
sehen Zellen auf. Sowohl in den Sinus wie im S~romagewebe finder man sehr zahlreiehe typisehe 
Grol]lymphozyten, die genau so konstruiert sind wie in den Myelotoxinf~illen. Von diesen Zellen 
sind sehr demonstrativ alle t~berg~inge zu den fertigen pseudoeosinophilen Myelozy~en und Leuko- 
zyten zu verfolgen. Eosinophile Granulozyten und Mastzellen werden vermilit. Einzelne Erythro- 
blasten sind vorhanden. Auch Plasmazellen mit R u s s e 11 sehen Kiirperehen. Zahlreiehe 
typisehe kleinere und leukozytoide Lymphozyten. 0fter als im Fall Myelotoxin II  trifft man bier 
Megakaryozys Aueh Makrophagen, bisweilen in Form yon Gigantozellen mit versehiedenem 
Inhalt, finder man in groi~er Zahl. Einige Myelozyten zeigen Mitosen. Reichliche kernlose Rote 
sind iiberall in der Pulpa zerstreut. Viel gelbes Pigment. Aueh bier enthalten die Gef~l~e rote 
Blutzellen und Fibrin, keine Granuloz~ten. Eine Infiltration der Trabekel mit gekSrnten Zellen 
ist nieht zu sehen. 

E r g e b n i s :  t t y p e r p l a s i e  und  W u e h e r u n g  de r  L y m p h k n S t c h e n .  R e l e -  
t i v e V e r m i n d e r u n g  d e r  P u l p a .  GrSJ]ere  (als b e i M y e l o t o x i n  II) m y e t o i d e  
U m w a n d l u n g  des  P u l p a g e w e b e s .  K e i n e  E r y t h r o p o e s e ,  

K n o c h e n m a r k, Fet.treiches und parefiehymarmes Knochenmark. Das Zellgewebe 
zeigt keine qualitative und quantitative Untersehiede im Vergleich mit demjenigen der Myelo- 
toxinfiille. 

D r fi s e n. Hyperplasie der L~nphknStchen mit deutlichen Keimzentren. Keine myeloide 
Umwandlung des internodul~tren Gewebes. Dieselbe Struktur wie bei Myelotoxinf~illen, nur sind 
d i e G r o I~ 1 y m p h o z y t e n in den Keimzentren, besonders aber in internodul~rem Gewebe in 
grS~erer Zahl vorhanden. 

Leber normal. 

M y e l o t o x i n §  P n e u m o n i a  e r o u p o s a .  

Meerschweinehen Nr. 2 erhielt intraperitonaale Injektionen einer Knochenmarksemulsion 
in !NaC1-L~isung yon K~ninchen, und zwar: 
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am 5. Mai Knochenmark aus 1 Femur 
,, 8. , . . . . .  1 ,, 
,, 12. , . . . .  1 ,, 

19. ,, ,, 1 

Am 22. Mai wurde Blur aus dem Herzen unter ~thernarkose entnommen, zentrifugiert; 
das gewonnene Serum erw~rmt and in Menge yon 2 ecm in Kaninchen Nr. i intraperiton}ial ein- 
gespritzt. Das Kaninchen zeigte w~thrend der Beobachtung folgende Bluteigensehaf~: 

, J 

v 

22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 

VI. 1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

R o t e  

6 660 000 
6 520 000 

5 948 000 

5 710 000 

Weil~e 

14 500 
11 260 
12 860 
10 800 
13 200 
9 600 
8 00O 
9 200 
8 250 

10 480 
9 430 
8 400 
9 880 

10 320 
12 960 
18 200 

Pseu- Mastz. Eo- 
doeos, sinoph. 

46 2,5 1,5 
74,2 0,4 1,4 
68,0 0,5 1,0 
62,3 2,3 0,6 
63,5 2.0 1,5 
64,5 1,0 2,5 
68,0 2,0 3,0 
57,0 1,5 5,5 
63,5 0,5 0,5 
59,O 1,0 1,0 
59,5 1,5 1,0 
55,0 2,0 1,0 
55,0 0 1,0 
54,5 1,0 1,0 
52,0 6,0 0,5 
62,5 2,5 2,5 

Uni- 
nukl. 

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

�9 6,0 
3,0 
6,0 
6,0 
8,0 
3,0 
4,0 
4,0 
8,5 

In diesem Blutbefunde ist die Pseudoeosinophilie and 
Erythrozyten hervorzuheben. 

Am 9. Juni warde das Kaninehen tot aufgefunden. 

Lyin- I 
phoz. 

42,(~ 
20,~ 
26,(~ 
30,6 
27,0 
25,5 
22,5 Panktierte Erythro- 
30,0 zyten, allm~hliche stei- 
32,5 gende Zahl 
33,0 
32,0 
34,0 Myelozyten } 
41,0 Normoblasten keine. 
39,5 
37,5 
24,0 

die Anwesenheit der punktierten 

Die Sektion wurde am 9. Juni morgens vorgenommen und ergab folgendes Resultat: Keine 
PerRoni~is. S~mtliche Venen mit Bint gefiill~. Pneumonia crouposa bilateralis, Leber hyper- 
iimisch, dunkelbrau~rot gefiirbt, briichig. Milz scheint etwas vergrSBert zu sein, braansehwarz 
gefiirbt auf Schnitt und Oberfliiehe, LymphknStehen nieht zu sehen. Driisen nicht vergrS•ert. 
Das Knochenmark dunkelro~, stark bluthaltig, weich, pulpSs, zerflieBend. 

H i s t o l o g i s c h e  U n t e r s u e h u n g .  Milz.  Hier sind die LymphknStehen im Ver- 
gleieh mit unseren andern F~llen sehr viel kleiner, auch fehlt die Konfluenz einzelner LymphknStchen 
vollkommen. Von LymphknStchenausl~ufern ist keine Spur. Im g~nzen sind die IV[ a 1 p i g h i sehen 
KSrper (ohne Keimzentren) wenig ausgebildet und ldeiner als in der Norm, ]edoch noch deutlich zu 
sehen. Die Hauptmasse der Milz ~ rd  von der sehr gewucherten Pulpa mit Verdr~ngung des eigent- 
lichen ]ymphatischen Gewebes eingenommen. Die Kapsel ist etwas gewuchert, verdickt, wie im Fall 
Splenotoxin. Die Trabekel zeigen keine Abweichangen yon tier Norm. Das Stromagewebe un4 
die Sinus sind weniger ausgesproehen als im Fall Myelotoxin II;  die Sinus sind beinahe verwischt. 

Die LymphknStchenreste bestehen aus kleinen Lymphozyten, die dieht nebeneinander- 
gedr~ngt erseheinen. 

Das besonders Auffiillige ist in diesem Fulle die kolossale Wueherung der Pulpa und ihre 
myeloide Metaplasie. Ganze Haufen yon Promyelozyten (6 bis 8) sind an vielen Stellen ange- 
ordnet, aueh einzelne yon ihnen sind fiberaU in der Pulpa zerstreut; ferner finder man zahlreiche 
Grol~lymphozyten, Metamyelozyten und pseudoeosinophi!e Leukozyten, Eosinophile und l~ast- 
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zellen konnten wlr nich~ feststellen. Erythroblasten (basophile H~moblasten) sind h~iufiger als 
in den bisher besprochenen F~illen, so dal~ man yon einer relativen Erythropoese reden kanm 
Verelnzelto lYiegakaryozyten. Zahlreiehe Makrophagen yon versehJedener GrSfie und verschiede- 
nero Inhalt. Viel gelbes Pigment. Viel Blur. Zahlreiche kleine and leakozytoide Lymphozyten. 
Aueh hier in den Gef~l]en keiae Granulozyten. 

E r g e b n i s :  H y p o p l a s i e  d e r  L y m p h k n S t e h e n .  K e i n e  K e i m z e n t r e n .  
H y p e r p l a s i e  d e r P u l p a ;  s e h r  a u s g e s p r o c h e n e  m y e l o i d e  U m w a n d l u n g  der= 
s e l b e n ,  R e l a t i v e  E r y t h r o p o e s e .  

D r ii s e n. Verkleinerte, aber noch sichtbare LymphknStchen ohne Keimzentren. Sehr ge- 
,~aehertes internodul~ires Gewebe; keine myeloide ~e~aplasie desselben; anstatt dessen sehr zahl- 
reiehe Gro~lymphozyten (mehr als in den andern F~tllen), h~ufig mit Mitosenfiguren. 

E r g e b n i s :  H y p o p l a s i e  d e r  L y m p h k n S t e h e n .  H y p e r p l a s i e  des  i n t e r -  
n o d u l i i r e n  Gewebes .  K e i n e  m y e l o i d e N e o p l a s i e .  

K n o c h e n m a r 1~. Enorm zellreiehes Ze]imark, keine FettareoIen. Ziemlieh zahlreiehe 
Kapillaren und grSl~ere Gefi~e, die meistens mit roten Blutzellen und Fibrin gefiillt sind, aber 
nur vereinzelte Granulozyten enthalten. Das Retikulum zart und wenig ausgebildet. Die Re- 
tikul~trzellen sind nicht deutlich zu sehen. Die Haup~masse des Parenehyms besteht aus pseudo- 
eosinophilen ~yelozyten und Leukozyten, die sehr dieht nebeneinander liegen und stellenweise 
abgeplattet erseheinen. ~V[astzeUen werden vermi6~. Eosinophile uni- und multinukle~re Leuko- 
zyten sehr sp~rlich. Gr0/]lymphozyten, Promyelozyten sind im Vergleieh mit den viillig ausge- 
bildeten Leukozyten in geringer Zahl. Typische Lymphozyten bald gruppenweise, bald ver- 
einzelt zerstreat. Ziemlich reiehliche Erythrobtasten. h(eg~karyozyten in m~t~iger Anzaht, 

E r g e b n i s :  Z e l l m a r k ,  E r y t h r o p o e s e ,  ~ y e l o p o e s e .  
L e b e r. Sehr deutlieh sind die Lobuli zu sehen, die miteinander ganz eng verbtmden 

erseheinen (vgl. Leber beim Schweine, normale Leber beim l~Iensehen); meistens ist das zusammen- 
h~ingende Bindegewebe zwischen den benachbarten Azini sehr wenig ausgesproehen, bisweilen 
ist es doch deutiieh maschenfSrmig zu finden. Sehon bei gewShnlicher VergrSl~erung ohne Im- 
mersion fallen die sehr erweiterten intraazinSsen Kapillare auf, dabei ist ihre Gestaltang und Aus- 
breitung yon marmigfaltigster Form und Gr61~e; sehr oft trifft man sinus~ihnliehe Ausbucht;ungen, 
die eine unregelm~l~ige schlingenartige Grenze (Zirkumferenz) aufweisen. In einigen yon diesen 
Kap~aren sieht man, besonders bei 0]immersion, ganz deutlich ein feinstes Netzwerk, das ztan Tell 
aus feinem lockeren Bindegewebe, zum Teil aus Fibrin entsteht. Aueh die Endothelzellen in 
typischer, spindeliger, sternfSrmiger Gestalt, mit ovalem, unregelm/ifiigem, bald heller, bald dunkler 
gef~rbtem Kern mit deutlicher Kernmembran (K up  f e r s Sternzellen) kommen stellenweise 
sehr schSn zum Vorschein. Die Kapillaren enthalten meist reines Blur (rote BlutkSrperehen), 
bald in ausgezeiehneter, sehr demonstrativer Weise zwei Arten Granulozyten; die einen yon ihnen 
ftthren rotgefiirbte, rtmdliche Granula (pseudoeosinophfl), die andern violette, sehw~rzliehviole~te 
KSrmmg (wahrseheinliehe iunge Pseudoeosinophile); wan kSnnte au~ den ersten B]iek anaehmen, 
vielleicht w~re diese zweite Sorte Granulozyten Mastzellen, aber die genauere Verfolgung der 
Entstehung aus sehr schSnen grol~en 1)~phozytoiden Promyelozyten, we die begim~ende Granula- 
tion stets mehr violet~ tingiert erschein~; (s. o.) und ferner der weiteren Entwieklung dieser Ele- 
mente zu reifen Granulozyten macht doch den Gedanken wahrscheinlich, es handelte sich um 
eigentliche pseudoeosinophile K6rnung, die sich ira allerersten Stadium ihrer Fortpflanztmg 
befindet; auch der Umstand, da6 diese Zellen bald uninukle~r, bald polymorphkernig und muRi- 
nukle~ir sind, d.h. eine ganze Entwicklungsreihe yon Grol31ymphozyten his zu vSllig fertigen 
Leukozyten aufweisen, sprieht fiir unsere Annahme. Au6er den Granulozy~en und kernlosen 
Ery~rozy~en trigt man in den Kapillaren kernhaltige Rote mit basophflem, ziemlich feinfaserigem, 
zum Tefl rein vakuol~rem Protoplasma and dunkel gef~rbtem, ohne deufliehe Struktur, relativ 
groBem, rundlichem Kern. Diese Zellen sind leieht von den Gvol31ymphozyten and kleinen Lympho- 
zyten, welehe beiden le~zteren hier in relativ geringer Zahl vorhanden sind, zu unter~cheiden, Die 
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Zahl der intrakapill~iren Gr~nulozyten ist verschieden, bald nor einzehe, bald ganze Gruppen 
(nich~ in Form yon Streifen) aus 3 bis 5 Exemplaren bestehend. 

Sehr beachtenswer~ is~ zu vermerken, dab s te l lenweise  die genannr  
G r a n u l o z y t e n  sich auch aul~erhalb der Kap i l l a r en ,  zwisehen den Leber-  
zellen se lbs t ,  befinden.  Diese Tatsache  mSehten  wir besonders  he rvor -  
heben,  da sie fiir die Frage der myelo iden  ~ e t a p l a s i e  fiberhaup~ yon 
grol~em Belang is~. 

In den grol~en periportalen Bindegewebsbezirken, wo auch die gr~it~eren Gef~i~e ihren Plalz 
einnehmen, sieht man extravaskul~ire, unregelm~l~ige Anh~iufmlgen yon Zellen, die verschiedenen 
Charakter besitzen. Kleine typische Lymphozyten, gewShnliehe Bindegewebszellen (meis~ nor 
ihre Kerne), grSl~ere leukozytoide Lymphozyten, vereinzelte jtmge kernhaltige Rote, versehiedene 
Granulozyten (vgl. intrakapill~re intraazin~ise Granulozyten) bilden hier Massen, die zerstreu~, 
in versehiedener Durcheinanderlagerung das Bindegewebe durehsetzen and bisweflen den Gef~i~en 
en~la~g liegen. 

Die grSfleren GefiiBe selbs~ sind roll mit Blu~ (Ery~hrozy~en), yon andern Blutzellen ist 
hier nir zu sehen. 

Was die Vena cen~ralis der Lobuli anbe~rifft, so enth~l~ sie meist Fibrin und rote BlutkSrper- 
then, Sehr sehiin sieht man bier, wie die erw~iter~en intraazin{isen Kapillaren sieh sehliingelnd 
in die Vena cen~ralis ehuniinden. 

Die Leberzellen selbst zeigen vakuolgres, rot tingiertes, yon dtmkelviolet~en Streifen doreh- 
setztes Protoplasma und ziemlich helle, bl~schenfiirmige, rundliche, chromatiaarme Kerne. Einige 
yon den Leberzellen enthalten Pigment. Die Leberzellenbalken sind of~ ganz verwischt, 

Ergebnis :  ~[yeloide Metaplas ie  in~raazinSs (extra-  und inf~r~- 
kapill~ir). ~yeloid 'e  Me~aplasie e x t r a a z i n i i s n u r  ex~ravaskul~ir. 

Kurz zusammenfassend k6nnen wir unsere Resultate folgenderma~en resti- 
mieren: 

h I y e l o t o x i n  II. 
~ilz: Hypertrophic der MilzknS~chen mit gro]~en Keimzentren und 

myeloider Umwandlung der Pulp~. 
Driisen: a) Hypertrophie der Lymphkn6tchen mit gro~en Keimzentren, 

keine myeloide )~[etaplasie des internodularen Gewebes. 
b) Hypertrophie der LymphknStchen, gro~e Keimzentren und 

myleoide Neoplasie des internodularen Gewebes. 
Knochenmark: Fettmark. 
Leber: normal. 

M y e l o t o x i n  I. 
Milz: Hypertrophic der Lymphkn(itchen, gro~e Keimzentren. Ke ine  

myeloide Umwandlung der Pulpa. 
Drfisen: Hypertrophie der LymphknStchen, grol~e Keimzentren. Inter- 

noduliires Gewebe normal. 
Knochenmark: Fettmark. 
Leber: normal. 

S p l e n o t o x i n .  
hlilz: Hypertrophie der LymphknStchen mit groBen Keimzentren. Myel- 

oide Metaplasie der Pulpa. 
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Drfisen: Hypertrophie der Lymphkn6tchen mit grolten Keimzentren. 
Internodul~res Gewebe normal. 

Knochenmark: Fettmark. 
Leber: normal. 

M y e l o t o x i n ~ -  P n e u m o n i e .  
Milz: ttypoplasie der Lymphkn6tehen; keine Keimzentren. Myeloide 

Umwandlung der Pulpa. Relative Erythropoese. 
Drfisen: Lymphkn6tchenreste, keine Keimzentren. ]nternodul~res Ge- 

webe hyperplasiert und grol~lymphozytoid ,,entartet". 
Knochenmark: Zellmark. 
Leber: myeloide Metaplasie 

a) intraazinSs (extra- und intravaskuliir), 
b) interazinSs (extravaskul~r). 

Beim Vergleieh unserer Befunde miteinander f~llt sofort als sehr merkwfirdig 
auf, dal~ in den reinen F~llen, d. h. wo nut Zytotoxine (ohne jegliehe Infektion, die 
wit naeh dem Verlaufe des allgemeinen Zustandes der Tiere und pathologiseh- 
anatomisehen Resultaten bei der Obduktion vollkommen aussehliel~en) gewh'kt 
haben, die l~eaktion seitens der )Iitz in vo]lst~nd~gem Zusammenhange mit der 
Intensit~t der auf sie ausgefibten ~Noxe steht. Und zwar fanden wir bei ~Iyelo- 
toxin I, wo die kleinste Dosis (2,5 cem) des spezifischen Toxins (Pr~zipitins) ein- 
verleibt wurde, ttypertrophie der LymphknStchen und Keimzentren, aber keine 
eigentliche myeloide Pulpametaplasie. Bei Myelotoxin II wurde das seh~digende 
Agens ill gr61terer Menge (6,75 cem) eingespritzt, und dementspreehend war aueh 
die Milzreaktion starker, i.e. nicht nut dieselbe Hypertrophie des sogenannten 
lymphadenoiden Gewebes, wie bei Myelotoxin I (ant kleine Untersehiede kommt es 
dabei selbstredend nieht an), sondern auch eine deutliehe, sehr demonstrative 
myeloide Umwandlung der Pu]pa mit allm~hlieher Entwicklungsreihe der typi- 
schen Grol~lymphozyten bis zu reifen multinuklearen Granulozyten. 

Bei Splenotoxin (Dosis 4,5) ist die Reaktion der Milz dieselbe wie bei Myelo- 
toxin II; auch bier fanden wir Hypertrophie der LymphknStehen und Keimzentren, 
ferner sehr ausgepragte ~eubildung vom Knoehenmarksgewebe in der Pulpa; nut 
eine, ]edenfalls nicht besonders erhebliehe, quantitative Differenz konnte bier ver- 
merkt werden, und zwar war die Zahl tier Promyelozyten und zum Tell Megakaryo- 
zyten etwas hSher als bei ~Iyelotoxin II. 

Der Fall Myelotoxin-~ Pneumonie darf in bezug auf die Reaktion der Milz- 
bestandteile yon zwei Seiten betraehtet werden; erstens waren die LymphknStehen 
bis auf kleine Reste verkleinert, ohne sichtbare Keimzentren, zweitens ffihrte die 
reichlieh gewncherte l~ulpa sehr ausgebildetes (mehr als in andern Fhllen) Knoehen- 
marksgewebe; also hinsichtlieh der l~ulpareaktion zeigte dieser Versuch dieselben 
Erseheinungen, wenn aueh in hSherem Mal~e wie die Fhlie Myelotoxin II und 
Splenotoxin; was aber die eigentliche lymphadenoide Reaktion anbetrifft, erseheint 
sie bier vollkommen umgekehrt als deft. 
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Wie kSnnen ~4r uns nun dieses Ereignis erkliiren ? D~irfen wit dieses Resultat 
der Einwirkung einer komplizierteren bzw. sti~rkeren Noxe zuschreiben, da sich 
bier zum Myelotoxim'eiz noeh ein anderer, ni~mlieh Pneumotoxinreiz, zngeseltt 
hat? Wit glauben wohl diese Frage zu bejahen, und zwar stellen wit uns dies 
folgendermal~en vor. Das anfangs wirkende ~yelotoxin hat h6ehstwahrseheinlich 
aueh in diesem Falle dieselben Erscheinungen hervorgerufen wie im Fall ~Iyelo- 
toxin I (fast dieselbe Dosis 2,0 wurde injiziert), nSxalich eine Vergriitterung der 
LymphknStchen und Keimzentren, ohne Neoplasie myeloiden Gewebes in Putpa. 
Im Laufe dieses Versuches aber ist, i. G. zum vergleiehenden Versueh Myelotoxin I, 
ein anderer sehr kraftiger R eiz, der das Tier zum Tode braehte, hinzugekommen, 
so dal~ also zwei Reizmomente zur gleichen Zeit ihre seh~digende T~tigkeit auf 
die Milz austiben konnten. (Ira Blute manifestierte sieh diese Komplikation in 
Form punktierter Erythrozyten.) Dieser Umstand fiihrte, in Analogie zu 
unseren andern Versuehen, zur myeloiden Pulpaumwandlung, aber in breiterem 
Umfange (stiirkerer Reiz). Wie ist abet die Verkleinerung der LymphknStehen 
zu verstehen ? Wit halten uns Itir bereehtigt, Iolgende dies erklfixende Hypothese 
zu konstruieren. Die LymphknStchen mit den Keimzentren reagieren auf eine 
bsetimmte Noxe; yon bestimmter Intensitiit, hyperplasierend; ebenfalls reagiert 
unter denselben Umstanden die Pulpa g 1 e i c h z e i t i g hypertrophierend und 
metaplasierend; das zeigen sehr lehrreieh die Versuche ~yelotoxin II  und Spleno- 
toxin. (Auf die Beziehungen der angeb]ieh versehiedenartigen Milzteile, der Pulpa 
und LymphknOtehen, kommen wit unten zurtick.) Wenn aber die 7Noxe in ihrer 
Reizwirkung die genannte Intensit~t tiberschritten hat, wie das im Versuch ~yelo- 
toxin d~ Pneumonie der Fall war, dann kommt es zu einem ganz andern Bride. 
Die Lymphkn(itehen als Gebilde, bestehend aus ]tingeren Zellen als das Pulpa- 
gewebe (s. u.), stellen unter den neuen Bedingungen ihre Funktion bzw. Hyper- 
plasie ein, an ihrem Platze tritt die schon vorher (bei kleinerem Reiz) metap]asierte 
Pulpa auf, die, sich mehr und mehr vergrSBernd, die ersten verdri~ngen and meistens 
das Feld beherrsehen. IJlierbei wollen wit abet mit Entschiedenheit betonen, da6 
die letztere Erseheinung keineswegs in dem Sinne aufzufassen ist, daft h'gend- 
welcher Reiz (auf dessen LTatur wit vorli~ufig nicht eingehen wollen) entweder die 
iMilzpu]pa oder die LymphknStchen, also nicht beide Milzteile zusammen in Tiitig- 
keit versetzt. Es wird besonders in der ]etzten Zeit yon mehreren Forsehern 
( M e y e r - H e i n e k e ,  N i ~ g e l i ,  S c h r i d d e ,  P a p p e n h e i m  u.a .m.)  
behanptet, dai] bei menschlicher myeloider Leuk~mie, sowohl ehroniseher als 
akuter, und verschiedenen andern pathotogischen Verhaltnissen, die zu extra- 
med ullaren Metaplasien ftihren, aussehliel~lich die Milzpulpa, als myelopotentes 
Organ, welches seine Fi~higkeit, Knochenmarkselemente zu bilden, yon embryo- 
naler Zeit her behalten hat, wuchert, hyperplasiert, dagegen die LymphknStehen 
und Keimzentren, al s rein ]ymphatisches ]ymphozytare s Gewebe, dutch die kon- 
tr~ire Pulpaproliferation stets substituiert und sogar vSllig verdriingt werde'n. 
Diese Auffassung wird, abgesehen yon den Polyphyletikern der E h r 1 i e h sehen 

Virehows Archly f. pathol. Anatl Bd. 204. Hit. 2. 20 
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8chule, auch von M e y e r - H e i n e k e als grunds~tzliche Stiitze fiir den an- 
geblich uniiberbriickten Dualismus des tymphadenoiden und myeloiden Gewebes 
angezogen. Anderseits sollten bei der lymphatischen Form nut die LymphknStchen 
hyperplasieren und allm~hlich das ganze sich passiv verhaltende Pulpaparenchym 
durch Substitution ersetzen. Freflich, die meisten (es gibt auch Ausnahmen s. u.) 
in der Literatur geschilderten FNle myeloischer Leuk~mie entsprechen ziemlich 
vollkommen der angefiihrten dualistischen Ansicht; es fragt sich blo6, worauf 
man diese ,,konstante Erscheinung zuriiekzufiihren hat. MSglieherweise steht 
dieses Faktum damit in Zusammenhang, daf~ die bisher berichteten Befunde sigh 
schon in weir vorgeschrittenen Entwicklungsstadien befinden, indem der Reiz, um 
die seitens des Organismus aufgestellten Bediirfnisse zu deeken, in seiner vollen 
Kraft die ganze Milz in spezifisehes myeloides Gewebe umgewandelt hat. Die 
LymphknStchen und Keimzentren haben, als mehr labile Gebilde (hinsichtlieh 
der Zellbildung s. u.), wahrscheinlich bereits am Anfange des Prozesses ihre Energie 
verbraucht, ihre Tatigkeit eingestellt und sind, wie jeder Teil des K~rpers naeh 
fiberm~l]iger Funktion, sehlieglich zur Verkleinerung bzw. Atrophie gelangt. 

Da6 unsere Vermutungen manehes fiir sich haben, dafiir sprieht der blol~e 
Vergleich unserer Experimente. Im Fall Myelotoxin reichte der Reiz dahin, um 
ttypertrophie der LymphknOtehen hervorzurufen, auch die Milzpulpa wies gleich- 
zeitig sehr viele Myelozyten und gekSrnte Leukozyten bzw. ausgesproehene Leuko- 
zytose, was als normal keineswegs angesehen werden darf, auf. Im Fall ~Iyelo- 
toxin II  zeigte der Reiz, als Folge seiner Wirkung, schon kompliziertere Erschei- 
nungen, und zwar nicht blol~ Hypertrophie der LymphknStchen, sondern aueh 
sehr schOn ausgesproehene myeloide Umwandlung der Pulpa; also d e r s e 1 b e 
R e i z h a t  zu  d e r s e l b e n Z e i t  e i n e  R e a k t i o n  s e i t e n s  b e i d e r  
M i l z b e s t a n d t e i l e ,  d.h. d e s , , l y m p h a d e n o i d e n "  u n d , , s p l e n -  
o i d e n  G e w e b e s  z u s t a n d e  g e b r a e h t .  DasselbesehenwirimFalle 
Splenotoxin, auch bier g l e i c h z e i t i g e  A n t w o r t  b e i d e r  G e w e b e  
a u f  d e n s e l b e  n R e i z .  Es  b e d u r f t e  n u r  e i n e s  b e s o n d e r s  
k r ~ f t i g e n  R e i z e s  (Myelotoxin q- Pneumonie), u m  d i e  E n e r g i e  d e r  
L y m p h k n S t c h e n  z u r  E r s c h O p f u n g  zu  b r i n g e n  u n d  a u s -  
s e h l i e l 3 1 i c h  d a s  P u l p a p a r e n c h y m  z u m  H e r r n  d e s  B i l d e s  
z u  m a e h e n .  

Wit konstatieren also, dal~ die Sache sich nicht so einfach darstellt, wie das 
die Forscher auf menseh]ichem Leuk~tmiegebiet denken. Schon infolge der sozu: 
sagen Einseitigkeit des menschlichen !gaterials, wie es bis jetzt zum Studium 
gelangte, konnte unsere richtige Kenntnis der Natur der myeMden ~ilzumwandlung' 
bei der Leuk~mie und verwandten pathologischen Zust~nden nicht geniigend 
mtsreiehend erseheinen. Wit re%sen au~erdem unbedingt zum Experiment greifen, 
da es uns ?/Iittel in die H~tnde gibt, analoge Prozesse beim Tier i n v e r s e h i e d e - 

e n S t a d i e n hervorzurufen. Nieht allein die histologisehe, wenn aueh aufs 
sorgf~ltigste durehgefghrte Untersuehung an mensehliehen Organen, wie das 
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ii g e 1 i meint, sondern auch das Experiment und wo mSglieh die Erforsehung 
der Ursache der extramedulliiren myeloiden ~eoplasien bzw. Pseudo- und Leu- 
ki~mie, sind imstande, uns tatsiichliche Aufkliirung der bier in Rede stehenden 
kolossal wiehtigen biologisehen und klinischen Erscheinungen zu liefern. 

Was die histologisehe Struktur der D r ti s e n anbelangt, so ist auch in dieser 
Beziehung bei unseren Versuehen manches Interessante zu vermerken. Wie aus 
der Besehreibung der Befunde ersichtlich ist, konnte nur in einem einzigen Falle 
(Myelotoxin II) und allein in der Minderzahl der Lymphknoten myeloides Gewebe 
festgestellt werden. DaB in den letzteren tats~chlich yon myeloider Metaplasie 
die Rede sein kann, geht sehon einfaeh daraus hervor, dab die Drtisen bei Kanin- 
chert normaliter, i. G. zur Milz keine Granulozyten aufweisen, ferner sowohl in der 
Mehrzahl der Lymphknoten in demselben Fall als in den samtliehen der andern 
Fiil]e Granulozyten vSllig vermigt wurden. E s i s t d o c h 1 e h r r e i c h ,  z u 
v e r m e r k e n ,  d a b  in  d e m s e l b e n  V e r s u c h  e i n i g e  D r t i s e n  
a u f  e i n e n  b e s t i m m t e n  R e i z m y e l o i d  r e a g i e r t e n ,  dagegen 
andere u n t e r d e n s e 1 b e n V e r h ii I t n i s s e n diese Reaktion nieht zeigten. 

Aus diesem Umstande mu$ man folglleh sehlieBen, wie ungemein wiehtig es 
bei histologisehen Studien menschlleher Leuki~mie ist, s ~ m t 1 i e h e, selbst nieht 
hyperplasierte, Drtisen genau zu untersuehen. Vielleieht hat P i n k u s doeh 
reeht, wenn er sagte, es gi~be keine rein myelogene lymphatische Leuki~mie ohne 
Drtisenmiterkrankung in histologisehem Sinne (E h r 1 i e h s Aniimie S. 31). Ob 
indenFi~l lenvonWalz ,  P a p p e n h e i m ,  K S r m O e z y ,  D e n n i g  (akute 
lymphatisehe Leukamie), B l u m e r - G o r d i n i e r  und P a p p e n h e i m  
(chronische Form) tatsiiehlieh s i~ m t 1 i e h e Driisen untersueht wurden, ist fraglieh. 
Wit wollen nieht weiter auf die Histopathologie der lymphatischen Leuk~mie ein- 
gehen, es gehSrt nieht in den Rahmen unserer Arbeit hinein, jedoeh halten wir 
ftir unbedingt notwendig, unseren oben erwiihnten Befund von der ungleiehen 
Reaktion der Drtisen auf ein und denselben Reiz besonders zu betonen. 

Es ist ja aueh wohl leicht m(iglieh, dab in unseren andern Versuchen (Spleno- 
toxin, Myelotoxin + Pneumonie) einige Lymphknoten doeh mehr weniger myeloid 
reagierten. (Der Fall Myelotoxin I i s t  wahrseheinlieh auszusehlieBen, da hier 
auch die Milz keine eehte myeloide Umwandlung zeigte.) Leider haben wir diesen 
Moment auBer aeht gelassen, da er uns damals noch unbekannt war, und begntigten 
uns mit Untersuehung nur einiger Drtisen. So viel erlauben doch unsere Befunde 
hinsiehtlieh der Veranderungen der Drtisen zu sehlleBen, dab die letzteren jeden- 
falls n i e h t  so l e i e h t  und  n i e h t  in d e m s e l b e n  ~ a B e  wie die Milz 
derselben Reizwirkung unterllegen. Was abet aus den Befunden ganz klar 
hervorgeht, ist die Abhi~ngigkeit der Drtisenreaktion, abgesehen yon der myeloiden 
Metaplasie einiger Drtisen bei ]gyelotoxin II, yon der Intensitat der ~oxe. Hier 
gilt: alles das, wenn auch in besehri~nkten Grenzen, was: ~vir sehon bei den Milz- 
veri~nderungen gesagt haben. Wi~hrend bei Myelotgxin I die Zahl der Gro$- 
lymphozyten im internoduli~ren Gewebe (Markstriinge, Sinus, Stroma) der yon 

20* 
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arts untersuchten Lymphknoten ziemlich gering war, konnten wit bei den F/ilie~l 
3Iyelotoxin II  und Slolenotoxin, besonders aber ]~{yelotoxin -k Pneumonie dieselbeu 
Elemente in setlr groger )[enge finden, aueh zeigten mehrere yon ihnen 
5qitosenfiguren. 

Was die Hyperptasie tier Lymphkn6chten tier Driisen anbetrifft, so erkI/h'ea 
wir das Vorhandensein derselben bei Myelotoxin I, Myelotoxiu II  und Slolenotoxh~, 
anderseits deren Fehlen bei l~yelotoxin-k Pneumonie ganz so, wie wir das ftir die l~Iilz- 
lymphknOtchen getan haben, ha  allgemeinen kOnnen wit das Ergebnis der Drtisen- 
untersuehung (mit Ausnahme der myeloiden ~etaplasie einiger Drtisen bei Myelo- 
toxin II) so deuten, dal] eine myeloide 1Yeoplasie in ]hnen stattg'efunden hat, welehe 
abet auf der Groglymphozyten(!Vfyeloblasten-)stufe stehen geblieben undnicht welter. 
unter Vermitthmg yon Promyelozyten, in reife Granulozyten iibergegangen simt. 
ha  Vergleich mit menschlieher Leuki~mie dtirfen wit diesen Zustand mit dem- 
jenigea der akuten Groglymphozyten - -  Lymphoidzellen - -  oder iVfyeloblasten- 
l euk~ie  als analog hinstellen. Immerhin sind diese Groglymphozyten mit ihrem 
relafiv schmalen 2rotoplasmasaume vollkommen dieselben, wie in 1Vfilz uud 
Knoehenmark. l~ach alledem konstatieren wit in den Lymphknoten der Falle 
Myelotoxin I, 1Vfyelotoxin II  und Splenotoxin erstens Hyperplasie der Lymph- 
knStchen, zweitens mehr weniger ausgesprochene Myeloblastenmetaplasie des 
~nternoduli~ren Gewebes bzw. dessen eehte myeloide Metaplasie, also einen Befund, 
tier im vollkommenen Widersprueh mit dem bei menschlicher myeloiseher Leu- 
ki~mie gefundenen (und zwar Myeloblastenmetaplasie -k LymphknOtchenatrophie) 
steht. Die Saehe scheint aueh bier, wie bereits bei der ~ilz, nicht so sehematiseh 
und einfaeh, wie es manehmal zugunsten einer priijudizierenden Theorie wtin- 
sehenswert w/~re. 

Das Knochemnark erwies sieh in den Fi~Ilen lVfyelotoxiu I, Myelotoxin H 
und Splenotoxin a]s Fettmark. Als einigermagen yon der l~orm Abweiehendes 
konnte vielleieht nut die Anwesenheit der grogen Zahl yon Groglymphozyten und 
Promyelozyten bezeiehnet werden. (Auf tdeine quantitative Untersehiede wh'd 
verziehtet.) Dagegen erschien das Knochenmark ira Fall iVfyelotoxin -9 Pneumonie 
als Zellmark, so dal~ wit yon einer myeloiden 1Vfetaplasie sprechen dfirfen. Auch 
hier kOnnen wir (vgl. Milz, Drfisen) die Abhangigkeit der Knoehenmaxksreaktion 
yon der verschiedenen Intensiti~t der Noxe feststellen. 

Wie aus unseren Befunden ersiehtlieh ist, konnten im Knochenmark bei 
allen Versuehen, auger gekfrnten und erythropoetischen 5{yeloidelementen, aueh 
Grol]lymphozyten (Myeloblasten) und typische kleine Lymphozyten naehgewieseu 
werden. DaB das Knoehenmark lymphoide Elemente enthalt, ist bereits seit 
langem al]gemein bekannt, und zwar hubert R o b i n -  C o r n i 1 (,,Cellules m6dut- 
laires"), 1I. F. M i i l l e r  (,,Markzellen"), A s k a n a z y ,  M. H e i d e n h e i m ,  
A r n o l d ,  A. F r h n k e l ,  B e n d a ,  E n g e l ,  Hi, r s c h f e l d ,  P a p p e n -  
h e i m ,  S c h u r - L o e w y u. a. m. fiber derartige Befunde beriehtet. Eben- 
falls haben mehrere Autoren ira Knochenmark ~Jbergi~nge yon lymphoiden Zellen 
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zu Myelozyten bewiesen - -  G r a w i t z ,  E n g e l ,  A r n o 1 d ,  H i r s c h f e 1 d,  
I ) a p p e n h e i m,  R u b i n s t e i n u. a.m. Echte kleine Lymphozyten in~ 
~ormalen Knochenmark sind yon A r n o 1 d ~), E n g e 12), M. t t e  i d e:n - 
heim~),  P a p p e n h e i m ~ ) ,  P i n k u s S ) ,  H e l l y ~ ) ,  B i e d l - D e c a s t e l l o  7) 
.u, ~. m. beschrieben. 

In der neuesten Zeit konnte H e d i n g e r s) im Knochenmarke der unteren 
Femurabschnitte bei einem rachitischen 1�89 jiihrigen Idioten zahtreiche Lymph- 
knStchen und Keimzentren (s. Tar. 15, 16) nachweisen, setzt abet diese Erschei- 
hung nicht in direkten Zusammenhang mit der Rachitis; auch bei Status lymphati- 
cus konnteu nicht ahnliche Knochenmarksbefunde erhoben werden. 

Ebenfalls hat 0 e h m e  9) in normalem totem Knochenmark langer ROhren- 
knochen bei Kindern, besonders oft bei Rachitikern, sowohl mit gleichzeitiger 
al]gemeiner lymphatischer Hyperplasie als auch ohne solche, LymphknStchen mit 
Keimzenr gefunden, die er ,,als lokale Hyperplasie wahrscheinlich ~us den nor- 
malen adventitiellen lymphatischen Zellen der Markgda~e ~ aaffa~,  

hn Gegensatz zu den erwiihnten Forschern kennen wit nur relativ wenige 
andere, die das Vorhandensein der Lymphozyten ira Knochenmark negieren; 
es sind hauptsachlich 1. ~ ~ g e 1 i ~o), der samtliche lymphoide Markzellen als 
Myeloblasten, i.e. rein myeloische Elemente betrachtet, 2. Sob  r i d d e l~): ,,in 
nonnalem Knochenmark sind diese Elemente (Lymphozyten) ein gauz besonders 
seltener Be~und ~, ,,die Lymphozyten yon H e l ly - -~  ~iyeloblasten", uad 3. 
K. Z i e g 1 e r r,), der einfach die Markslymphozyten yon der Hand weist. 

Diese ]etztere dualistische Ansicht warde mehrmals yon mehreren Aur 
besonders yon P a p p e n h e i m ~a), bestritten, die unserer ~Ieinung nach sehr 
deutlich zeigen konnten, dal~ die ,,~Iyeloblasten~' und ,,Lymphoblasten ,~ keine 
verschiedenartigen, zu zwei vSllig ~remden Gewebsarten angehiirigen Elemte sind, 

~) Zur Morphologie und Biologie der Zcl]en des Knochenmarks (beim l~enschen und Kaninchen), 
Vireh. Arch. Bd. 140, 1895, 

:) H~imatol. Bei~rag zur Prognose der Diphtherie. D. reed. Wschr. Nr. 8, 1897, 
9) Neue Untersuehungen fiber die ZenCxalkiirper und ihre Beziehungen, Arch, f. mikr, Anat. 

Bd. 43, 1894. 
4) Vergleichende Untersuchungen fiber die elementare Zusammense~zung des roten Knochen- 

marks einiger S~ugetiere. Vireh. Arch. Bd. 157~ 1899, 
~) Ehrliehs An~mie 1901, 
~) Die h~matopoetischen Organe . . .  Wien 1906. 
7) Zi~. naeh S t e r n b e r g aus Lubarsch-Os~ertag Bd. 9, 1905. 
s) [Tbcr die Kombination yon Morbus A d d i s o n i i mi~ Status lymphaticus, Frankfurter 

Zei~sehr. f. Path. Bd. I, 1907. 
9) Lymphfollikel ira kindl/ehen Knoehenmark. ~iineh. reed, Wsehr. Nr. 9, 1909, S .  446. 

lo) D. reed. Wschr. ~qr. 13, 1900. Sein Buch 1908. 
~) YIfinclL reed. Wsehr, Nr, 4, 1906; Miinch. reed. Wsehr, Nr. 34,1907, S, 1690; l~iinoh, reed. 

Wschr. l~r. 16, 1907~ S. 793 u. a, 
1:) D. Arch. f. klin. )/led. Bd. 99, H. 5/6, 1910. 
~3) Fol. haemat. 1907 Nr. 1--4 und mehrere andere Arbeiten daselbs~. 
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sondern morphologiseh vollkommen identisch und gar nicht voneinander zu unter- 
~eheiden sind. Wh" wollen bier nicht noch einmal diese ganze Frage aufrollen, 
wit besehr~nken uns darauf hinzuweisen, dal3 die angebliche Hauptstiitze der er- 
wi~hnten Auffassung ( S e h r i d d e ,  M o r a w i t z - R e h n ) ,  und zwar des 
Vorhandensein der A 1 t m a n n - S e h r i d d e sehen Granulation in den ,,Lympho- 
blasten" und des Fehlen derselben in ,,Myeloblasten ~ dutch die Untersuchungen 
yon B u t t e r f i e l d - H e i n e k e - E .  M e y e r  1) und St. K l e i n  ~) voll- 
sti~ndig umgeworfen ist, sie konnten n~mlich zeigen, dal~ ebenso die ,,Myeloblasten" 
wie die ,,Lymphoblasten'-' dieselbe Granulation aufweisen. B e n d a ~) betont, 
die S c h r i d d e sche Granulation wiire gar keine echte Granulation, sondern 
bestehe aus den ,,Mitochondrien", die sich in allen Zellen finden und ,,fiir den 

G r a d  der Teilungsfi~higkeit, nicht fiir Zellcharakter" sprechen. Wir haben in 
unseren Pr~paraten besonders genau die ,,Lymphoblasten ~ in den Keimzentren 
der Drtisen und Mfiz, die ,,SIyeloblasten~ der ,,myelopotenten'~ Pulpa bzw. des 
internoduliiren Gewebes und des Knochenmarks studiert und sind dabei zu der 
Uberzeugung gelangt, a l l e  d i e s e  Z e l l e n  s e i e n  h i s t o l o g i s c h  e i n  
u n d d i e s e 1 b e Z e 11 a r t und unmSglich voneinander zu unterseheiden; die 
mitun~er bemerkbaren kleinen individuellen Verschiedenheiten sind niehts 
anderes als des Zeiehen verschiedenen Funktionszustandes zu betrachten ( W e i - 
d e n r e i c h ,  auch H e l l y  S, 80). 

Sehr beachtenswert ist bei unseren Experimenten auch der L e b e r befund. 
Ausschliel~lich beim Fall Myelotoxin + Pneumonie fanden wit sehr ausgesproehene 
Neoplasie myeloischen Gewebes, sowohl intra- als interazinSs. In den andern 
Versuchen zeigte die Leber normale Verh~tltnisse. 

5Tach alledem, ~'as wit tiber die Milz-, Driisen- und Knoehenmarksbefunde 
gesagt haben, erkli~rt sich diese merkwtirdige Erseheinung in der Leber einfaeh 
dadurch, da~ die letztere nur dann dem spezifischen, myeloide Wucherung er- 
zeugenden Prozesse unterlag, wenn die Noxe ziemlich starke Intensit~t besal~. 
h~ur Myelotoxin ~- Pneumotoxin, als ein kombinierter heftiger Reiz, waren im- 
stande, die Lebermetaplasie hervorzurufen, dagegen vermochten nicht die sch~viiche- 
ren Reize bei Myelotoxin I, ~r II und Splenotoxin dieses Ereignis zum 
husdruek zu bringen. 

Also auch bier die Abhiingigkeit der Leberreaktion yon der ~Noxenintensitfit. 
Im groiten und ganzen sind wit berechtigt, hinsichtlieh der Zytotoxinein- 

x~kung auf die blutbildenden Organe fo lg ' ende  G e s e t z m h l ~ i g k e i t  aufzu- 
~tellen: am allerersten reagiert die Milz, an zwei~er Stelle kommen die Driisen, 

1) ~Jber des Vorkommen tier A 1 tin ann sehen Granulationen in den wei~en Bhtzellen. 
Fol. haemat, 1909, S. 325--332. 

~) S t, Klein: ,,~ber die sog. S c h r i d d e schen Granule". F ol. haem~t. 1910, Bd. 9, H. 4., 
S. 406. Wit selbst hatten Gelegenheit, die ~'riiparme yon tterrn K 1 e i n zu sehen mid 
konnten uns yon der erwi~hnten Tatsaehe iiberzeugen. 

3) Benda: Fol. haemat, 1909, S. 304. 



311 

sehliel~lieh die Leber. Es ist von grol~em Belang, dab das Knoehenmark in unseren 
reinen zytotoxisehenVersuehen gar keine myeloide Hyperplasie aufwies, man brauehte 
nut einen starken, kombinierten Reiz (1V[yelotoxin-k Pneumonie), um die letztere 
zu erzeugen. Es ist also fiir die extramedullaren myeloiden l~eoplasien gar nicht 
die gleichzeitige Knoehenmarkshyperplasie erforderlieh. Aueh in der menseh- 
lichen Literatur finden wit analoge Erseheinungen (vgl. B u t t e r f i e 1 d,  L e h n - 
d o r f f - Z a k ,  S e h r i d d e ) .  

Was das Wesen des Myelotoxins und Splenotoxins anbetrifft, so sind sie in 
ihrer Einwirkung auf das bluibereitende Organsystem aueh bet unseren Versuehen 
(in Ubereinstimmung mit F l e x n e r ,  B u n t i n g ,  W o l t m a n n ,  F o ~ )  
nieht spezifiseh, d.h. von kleinsten Abweichungen abgesehen, gleiehartig. 

Vergleiehen wit unsere Resultate mit denjenigen der andern von uns be- 
sproehenen Autoren, die ebenfalls experimentell gearbeitet haben, so kfnnen nur 
die Untersuehungen yon F o ~ - C a r b o n e ,  D o m i n i e i  und Frau B a b -  
k i n a l s  analoge Erscheinungen in Betraeht gezogen werden. S/~mtliche andern 
Yersuche, die nur teilwei~e, in bezug auf ihre Ergebnisse, mit unseren vergleiehbar 
sind, mOehten wh" nicht noch einmal berfihren und verweisen infolgedessen auf 
die schon ausgefiihrte Darstellung. 

F o h - C a r b o n e erzeugten bei ihren Studien gleiehze~ig Hyperplasie der 
LymphknOtchen und myeloisehe ~Neoplasie der Milzpulpa, in der letzteren aller- 
dings nut Erythroblasten und Riesenzellen, aber keh~e Granulozyten. 

8elu" lehrreieh sind aueh die LymphknOtehenhyperplasie und myeloide 1VIeta- 
plasie der Milzpulpa in den Versuchen yon D o m i n i e i. In der Sehilderung 
dieses Autors (aueh in den Abbildungen) konnten ,~4r doeh nicht finden, dal~ 
das lymphadenoide G ewebe so ausgiebig gewuehert war (LymphknStchenauslanfer, 
naekte LymphknOtehen) wie in unseren Experimenten. 

Bei Frau B a b k i n ist yon LymphknOtehenhypertrophie niehts erw/~hnt 1), 
A]s Gegensatz zu den erwfihnten Forsehem sei bier vermerkt, dab I t a m i,  in 
Anlehmmg sowohl an eigene Untersuehungen a, ls auch die hnsiehten yon M o r a - 
w i t z - B 1 u m e n t h a 1 - R e h n, die myeloide Metaplasie der Milz und parallel 
gehende Verkleinerung bzw. Atrophie der LymphknStchen etwa als Gesetzm/~l~ig- 
keit bezeiehnen will. 

Besonders interessant ist das Vergleiehen unserer Befunde nfit denjenigen yon 
P l e x n e r ,  B u n t i n g ,  W o l t m a n n  und Fob .  Diese Autoren haben 
ebenfalls mit Zytotoxinen opefert. Bei F 1 e x n e r ,  B u n t i n g und F o s 
treffen wir Hyperplasie der LymphknStehen und Pulpa sowohl der l~ilz als der 
Driisen. Alle sprechen sie dabei yon Proliferation grol]er, ungekSrnter, ei~rkerniger 

~) Zusatz bei der Korrektur :  Neuerdings ist eine Arbeit yon R. Hertz (Zeitsehrif~ 
fiir kl. ivied. Bd. 71. I-I. 5/6) ersehienen, der nach Bluten~ziehungen und Pyrogallol- 
vergiftungen bei Kaninchen, hypertrophier~e Knftehen (jedenfalls kleiner als in unseren 
Experimenten, verg. die Abbildungen) u. myeloide Pulpametaplasie der .Milz feststellenkonate, 
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Elemente, die der Beschreibung nach unseren Grol~lymphozyten entsprechen: 
Extramedull/ire myeloide ~eoplasie konnte aber nieht naehgewiesen werden. 

~ur bei Wo 1 t m a n n finden wir auSer Hyperplasie der Milz- und Drtisen- 
lymphkn(itchen noch gleiehzeitige Wucherungen yon Eosiaophilen, uai- und multi- 
nulde~ren in der Pulpa bzw. internoduli~rem Gewebe bei Sehafen und Kaninchen, 
welch letztere als myeloide Metaplasie angenonmlen werdea daft. Von Uber- 
giingen der Gro$1ymphozyten durch Pro- und ~[etamyelozytenstadien zu fertig'en 
multinuklefiren gekOrnten Leakozytea ist beim Antor selbstverstandheh, da ihm 
die moderne tt~matologie noch ganz unbekaant war, keine Rede. Aber wean 
yon einer Granalozytenproliferation in der Milz, besonders den Drfisen (die nor- 
malerweise bei Kaninchen keine gekOrnten Zellen enthalten), gesprochen wird, 
mul3 man doeh zugebea, da$ es sich um eine richtige layeloide Wucherung handle. 
Es sei hierbei ausdriieklich betont, da$ B u n ~ i n g,  W o 1 t m a n a und F o 

~n dem myeloid hyperplasierten Knochenm~k aneh s e h r e n t w i c k e 1 t e s 
,, 1 y m p h a d e n o i d e s ~ G e w e b e in Form yon einzelnen Lymphozyten 
und Lymphomen besehrieben haben. 

Nun wenden wh" uns zn dem menschlichen Material yon L e u k ~ m i e n uad 
andern Erkrunkungen, die zu extramedulliiren myeloischen hTeoplasien fiihren. 
Wir wo]lea unsere Aufmerksamkeit besonders auf die akut verlaufenden Fiille 
lenken, in der Meinung, da] vielleicht das seh/idigende Agens unter diesen Um- 
staaden wenig'er intensiv bzw. seine Ti~tigkeit nur kurze Zeit ~usgefibt hi~tte. Wie 
bereits oben ausgef~ihrt ist, wiirde yon grSl]ter Wichtigkeit sein, ganz kurz dauerade 
entspreehende Krankheiten naeh der Obduktion histologisch zu studieren, da 
miiglieherweise, in Analogie zu den experimentellen Untersuehungea, wo die Toxin- 
einwirkung einigermal~en zu dosieren ist (yon Individualitiiten abgesehen), aach 
hier mehr weniger yon denjenigen der chronischen Formen abweicheade Restfltate 
festgestellt werden k(innen. 

Wie steht es nun mit der measchlichen akuten myeloischen Leuk~mie (Myelo- 
blas tenie uk~imie) ? 

.Ms eigentliche selbstiindige Form mit meistens hochgradiger Zellatypie 
(reichliche ~yeloblasten [-Lymphoidozyten] und Zwischenstadien zwisehen 
diesen und ~yelozyten, h~ufig Erythroblasten, vielfach selteae Eosinophfle, fast 
gar keine )[astzellen, Vorkommea yon R i e d e r - Zellen) wurde diese Krankheit 
erst vor karzem aus den s~mtlichen akutea grol~zelligen Leuki~mien tiberhaup~ 
isoliert. Freilich mu~ vor dem Anfang der geaaanten Form ein aleuk/~misches 
oder doch subleuk~.misches Vorstadium supponiert werden. Jedenfalls hat man 
daran zu denken, dal~ vorher chronische Formen u. g. U. (z. B. septischen Kom- 
plikationen) auf einmal einen akuten Verlauf aufweisen kSnnen. Aueh die sorg- 
fi~ltigste histologisehe Untersuehung der blutbildenden Organe post mortem is~ 
als uabedingt notweadiges Postulat ftir eine ganz sichere Diagnose der akuten Form 
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erforderlich. Mit Berticksichtigung dieser Momente bleiben nur wenige Fiille als 

~atsachliche akute myeloide Leukiimien tibrig. 

Wie jetzt vielfach angenommen wird, ist selbst myeloide Metaplasie in einigen 
Organen noch nicht definitiv ma~gebend, da bei sekund~ren schweren An~ngen 
solche Erscheinungen ebenfalls nicht so selten vorkommen. Fiir uns kommen bier 
nur die]enigen Fiille in Betracht, die nebst typischem Blutbefund auch hisr 
logisch genau untersucht wurden, so die Fiille yon H i r s c h  f e i d ,  H i r s c h - 
f e l d - A t e x a n d e r ,  L a z a r u s - F l e i s c h m a n n ,  E. M e y e r - H e i n e k e ,  
N ~ g e ] i - S c h a t i l o f f - F a b i a n ,  P l e h n ,  Z i e g l e r - J o c h m a n n ,  
K e r s c h e n s t e i n e r ,  N a u w e r k - M o r i t z ,  W. S c h u l t z e ,  R. H e r t z -  
K i n o ,  A l b e r t  H e r z ,  V e s z p r 6 m i ,  P a p p e n h e i m - H i r s c h f e l d  
u.a.  In einem Teile dieser Fi~lle waren nebst der Pulpametaplasie die Lymph- 

knStchen verkleinert bzw. atrophiert: E. M e y e r - H e i n e k e ~), L a z a r u s - 
F l e i s c h m a n n ~ - ) ,  N ~ g e l i - S c h a t i l o f f - F a b i a n 3 ) ,  P l e h n 4 ) ,  Z i e g -  
] e r - J o c h m a n n ~ ) ,  K e r s c h e n s t e i n e r 6 ) ,  A. H e r z T ) ,  P a p p e n -  
h e i m - ILl i r s c h f e 1 d 7~). In dem andem land man die LymphknStchen 

u n v e r i i n d e r t :  H i r s c h f e l d - A l e x a n d e r S ) ,  zum Tell bei N a u -  
w e r k - M o r i t z  9) - -  m i t  e r h a l t e n e n  K e i m z e n t r e n ,  zum Tell 
bei W. S c h u i t z e :o) __ die Lymphkmoten gut erhalten, aber ohne Keimzentren, 
bei R. I t  e r t z - K i n o ~) wareu in einigen Drtisen die Lymphkn~itchen gut 
erhalten, in andern ,,nur Spuren yon Follikeln, oder die ganze Drt ise  ist 
in einen grol~en Follikel mit tiberwiegenden R i e d e r -Zellen umgewandelt '~' (?);  
0b dieser Fall tiberhaupt als akute myeloide Leukiimie, wie das 
die Autoren annehmen, aufgef~t  werden daft, lassen wit dahingestellt sein; 

allerdings wurde keine eigenfliche myeloide Neoplasie festgestel!t, bei V e s z -  
p r 6 m i  TM) waren ztml Teil die M i l z l y m p h k n S t c h e n  d e u t l i c h  e r -  
k e n n b a r ,  s o g a r m i t K e i m z e n t r e n ,  bei gleichzeitiger myeloider l~Ieta- 
plasie der Mflzpulpa, Leber und internodulfiren Gewebes der Driisen, bei B u t t e r - 

1) Uber Blutbfldung bei schweren An~mien und Leuk~mien, D. Arch. f. klin. l~ed. Bd. 88, 1907, 
2) Ein Fall yon akuter myel. Leuk~mie. D. reed. Wsehr. 1905, Nr. 30, S. 1209, 
~) Beitr~ge zur Kenn~nis der Leukiimie. Vireh. Arch. Bd. 190, 1907, S. 436. 
~) D. med. Wschr. Nr. 15, 1906, S. 601. 
~) Zur Kenntnis der akuten myel. Leuk~mie. D. reed. Wschr. Nr. 19, 1907, S. 749. 
~) Zur Leuk~miefrage. Miineh. reed. Wsehr. Nr. 21, 1905. 
:) Zur Frage der akuten Leuk~imie. Wiener ]din. Wsehr. Nr. 14, 1909, S. 49L 
:a) lJber akute myeloide und lymphadenoide makro-lymphozy~iire Leuks Fol. haemat. 

Bd. 8, 1908. 
~) Ein bisher noch nieh~ beobaehteter Befund bei einem Fall von akater (myeloider ?) Leuk:~mie, 

Berl. ]din. Wsehr. Nr. 11, 1902, S. 231. 
~) Atypische Leuk~imie mR Osteoslderose. D. Arch. f. klin. Med. Bd. 84, 1905, S, 558, 

~) Ein Beitrag zur Kenntnis der akuten Leukemic. Zieglers Beitr~ige Bd. 39, 1906, 
~1) Ein Fall von akuter ,,Rieder-Lymphozyten"-Leukiimie. Wiener klin. Wsehr, Nr. 11, 1910, 
1-~) Bei~r~ge zur Histologie der sog. ,,akuten Leukiimien". Vireh. Arch. Bd. 184, 1906, S, 220, 
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f i e l d 1) bzw. E. ~ e y e r - H e i n e k e (Fail 17, S. 473). I n  einem Falle yon 
A. H e r z 2) mit Leukopenie, aber sehr seh~nel1 Bildern myeloider ~eoplasie in 
derMilz, Driisen, Leberwaren d i e  M i l z l y m p h k 1 1 5 t c h e n  z u m  T e i l  
g u t  e r h a l t e n ,  z u m  T e i l  s o g a r  e i n  w e n i g  h y p e r p l a s i e r t .  

Wir sehen also, dab aueh bei menschlicher akut verlaufender myeloider Leu- 
kamie die LymphtulStehen der Milz und Drtisen nieht immer dutch die myeloid 
wuehernde Pnlpa bzw. internodulares Gewebe verdrallgt werden miissel1, sie kSnnen 
aueh gut erhalten bleiben nnd sogar ell1 wenig hyperp]asieren, hierbei sind zuweilen 
ebenfalls die Keimzentren deutlich erkennbar. 

Ebenso spricht H. H i r s c h f e 1 d 8) yon Fallen gemisehtzelliger Leukamie, 
wo,,illdenLymphdnisen n e b e n  m y e l o i d e r  ) l e t a p l a ,  s i e  e i n i g e m a l  
L y m p h k n 5 t e h e n h y p e r p 1 a s i e " festgestellt werden konnte. 

Aueh S t e r 11 b e r g 4) will bei myeloiseher Leukamie H y p e r p 1 a s i e d e r 
L y m p h k n S t c h e n  m i t  g l e i e h z e i t i g e r  P u l p a m y e l o i d u m -  
w a n d 1 u n g g e s e h e n h a b e n; naeh seiner Sehilderung k o m m e n s o g a r 
d a b e i i n  d e n  L y m p h k n S t e h e l 1  r e i c h l i c h  e o s i n o p h i l e  M y -  
e l o z y t e n  v o r  (S. 435). H y p e r p l a s i e  d e r  L y m p h k n S t c h e n  
u n d M a r k s t r/~ n ge  d e r D r ii s e n wurden ebenfalls yon diesem Autor 
unter denselben Verhaltnissel1 gesehel1. Unsere oben ausgesproehene Vermutung 
der Abhangigkeit des Verschwilldens, Bleibens oder der Vergr6gerung der Lymph- 
knStehen und der Keimzelltren yon del" ~oxenintensitat bzw. Noxendauer findet in 
den angeftihrten Fallen myeloiseher Leukanfie eine Analogie; es ist gar nieht not- 
wendig, allzunehmen, wie das iN a g e I i u. a. m. maehen, da$ der Reiz in solehen 
Fallen zuerst die Pulpa beeinflul~t und sie zur ttyperplasie fahrt, daraufhin sekundar 
die LymphknStchen einfach verdrangt, d.h. dag die Lymphkn6tchen sich dabei 
ganz passiv verhaltel1; unserer Meinung naeh haben wir keinen Beweis dafiir, dag 
der Reiz aussehliegheh auf die Pulpa wirkt und nicht aueh atff die LymphknStehen; 
im Gegenteil, ohne zu abstrahieren und nL~r auf Grund der Fakta bleibend, miissel1 
wir annehmen (und dazu zwingen uns unsere experimentellen Befllnde und zmn 
Teil die ,wenn a.ueh weniger ausgesprochene, so doeh ziemlieh ahnhehe beim Men- 
schen), da$ die beiden Bestandteile der ~r bzw. der Drtisel1 gleiehzeitig auf den- 
selben Reiz von bestimlnter Intensit~tt reagieren, indem die Lymphkn6tehen hyper- 
plasieren, die Pulpa metaplasiert. Wenn abet die ersteren zur Atrophie gelangen, 
so bedeutet das, der Reiz h~ttte die Grenze tibersehrittei1, sei kri~ftiger geworden 
bzw. habe tanger gewkkt, und die LymphknStehen, als labile (Ze]lbildung) Gebilde, 

1) tiber die ungran, Vorstufen der Myelozyten und ihre Bildung in Milz, Leber und Lymph- 
driisen. D. Arch, f. klin. Med. Bd. 92, 1908, Fall S. 355. 

~) a. a. O. 

~) Die unitarische und die dualistische Auffassung iiber die Histopa~hologie der Leuk~Lmien. 
Fol. h~emat. 1908, S. 385. 

~) Pathologie der Primi~rerkrankungen des lymphatischen und h~matopoe~ischen i~_pparates. 
Aus  Lubarsr Ergebnissen 1905. 
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nachdem sie ihre Rolle ausgespielt hatten, seien nicht mehr imstande, weiter zu 
funktionieren. Ihre ,,Lymphoblasten" (=  Gro$1)~nphozyten)sind alle in kleinere 
Lymphozyten iibergegangen; die e]gentlichen LymphknStehenzellen und Keim- 
zentrenzellen sind in eine homogene Masse yon kleinen Lymphozyten umgewandelt, 
zu derselben Zeit haben die Gro$1ymphozyten der Pulpa, die zum Teil aus den 
Keimzentren herrtihren, zum Teil sieh in loeo per Mitosen bilden, die weitere Ent- 
wietdung zu Granulozyten durchgemaeht, ferner sieh in die Riehtung zu den ge- 
wesenen LymphknStchen hin versehoben und auf diese Weise die letzteren angeblich 
zur Atrophie gebraeht. Das alles abet kommt nut dann zustande, wenu der Reiz 
ziemlieh intensiv bzw. ziemlich lange Zeit gewirkt hat; hat er anderseits diese 
Gren.ze nieht tibersehritten, so haben wir groSe Lymphknftchen mit grol~en Keim- 
zentren, die Grol~lymphozyten enthalten, sogar mehrere neugebildete Lymph- 
knOtchen in der Pulpa zerstreut und z u r g 1 e i e h e n Z e i t myeloide Meta- 
plasie der letzteren, wie das unsere Befunde zeigen. Es sei bier noeh erwahnt, 
da$ die Autoren, welehe Gelegenheit batten, akute myeloide Leuk~mien mit 
extramedullarer myeloider hTeoplasie und kleinen Follikeln zu untersuchen, stets 
betonen, die ]etzteren bestanden aussehlie$1ich aus kleinen Lymphozyten, hie 
abet aus Gro$1ymphozyten. Dieser Umstand stimmt vollkommen mit dem oben 
Gesagten tiberein. Dal~ die Keimzentren wirklieh, im Vergleieh mit dem Pulpa- 
parenehym, labile, aus jungen Zellen bestehende Gebilde sind, geht sehon einfach 
daraus hervor, da$ die ersteren ( D o m i n i c i ,  K ~ 11 i k e r ,  ~ a x i m o w,  
Frau B a b k i n ) Zellen produzieren und in die Pulpa einsenden, d. h. in den 
LymphknStehen selbst sind die Zelleu noch jung, und so lange der Reiz nieht zu 
gro$ ist, kSnnen sie sogar h.~Tperplasieren; dagegen stellen sie bei raehr weniger 
starkem Reiz ihre Tatigkeit ein. Warum wir sehon iu den Keimzentren keine 
Granulozyten als Resultat ihrer Gro$lymphozytenfortentwieklung finden, darauf 
kommen wir noeh zuriick. 

Von prinzipieller Bedeutung fiir (tie Itistopatho]ogie der Leukgmien und die 
Hauptbasis der ttamatologie iiberhaupt (Unitarismus oder Dualismus der hamato: 
poetisehen Gewebe) sind die sogenannten ,,Leuk~migmisehformen". Wit wollen 
bier diese l~'rage leieht bertihren, da sie aueh ftir unsere Arbeit, als Analogon zu 
unseren Befunden, "con grol~em Belang ist. 

It. H i r S s h f e 1 d i) berichtete ira Jahre 1906 fiber 3 Falle 1ymphatischer Leuk~mie mit 
myeloider Metaplasie der ~ilz und Drfisen. Im ersten F~]le war das'Knoehenmaxk yon zahlreichen 
Lymphomen durehsetzt und enthielt viele Riesenzellen, wenig Eosinophile und Myelozyten. Die 
~iilz zeigte zahkeiehe Mye]ozyten, einzelne Normoblasten. Drtisen normal. 

Im zweiten Falle bestand das Knoehenmaxk fas~ aus mittelgroBen Lymphozyten; Granulo- 
zyten waxen aul~erordenflich wenig. Milz and Driisen wie im Fall 1. 

Drifter Fall ~): Das Knocbenmark zeigte weiBe I-Ierde mit L)nnphozyten geffill~:und rote 
Herde aus Gemiseh yon Lymphozyten, Erythroblasten und Erythrozyten. Leber bestand aus 
Lymphomen und Anh~ufungen yon neutrophilen und eosinophile n Etementen. Milz aus zahl- 

~) Weiteres zur Kenntnis der myeloiden Umwandlung, Berl. klin. Wsehr. 1906, Nr. 32. 
~) Fol. haemat. 1906, Nr. 6, Bd. 3. 
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reiehen Lymphoz~en, d~neben auch vielen neutrophilen Myelozyten, Normo- und ~egaloblasten, 
Drfisen zeigten vShige Knochenmarksstruk~ur, so~ohl im ery~hroblas~isehen als aueh im leuko- 
blastisehen Sinne. Nieren enthielten Lymphome. 

T fi r k 1) retire 4 F~ille yon ,,Mischformen': mit, die er nicht als Ubergangsformen yon einer 
zur andern Leuk~imie bezeichnet, sondern ah ,,sieh Nebeneinanderentwickein bolder Prozes~e, 
yon denen der eine den andern verdr~ingen karm . Die F~ille 1, 2 und 3 sollten ~berg~inge yon 
myeloiseher in lymphatisehe Leuk~imie zeigen. Fall 4 t~ibergang yon myeloiseber Form in Splenoid- 
form-~- vermehrte Proliferation im lymphoiden Gewebe. T fir  k will bei seinen Beobaehtnngen 
alle ~berg~inge yon gro~en, u~reifen Lymphoblas~en zu kleinen, ,,reifen"' Lymphozy~en gesehen 
haben. 

Inwiewei~ N ~ g e 1 i s Bemerkung in der Diskussion (sparer auch in der Litera~ur P ~ p p e n - 
h e i m ,  D a m a r u s), T i i r  k s lymphoide Zellen w~ren Myeloidgewebszellen (Myeloblasten), 
wenn eine histologisehe Untersuchung stattgefunden h~i~te, berech~igt ist, ist sehwer zu sager, 
da eine genaue, in solehen Fallen besonders unentbehrllche, auf verschiedene Richtungen bin 
geriehtete histologisehe Untersuchung bei T f i r  k fehl~. 

Anch A. W o 1 f f :) sprieht veto t3bergang bolder Leukiimieformen vermittels~ einer dritten 
Lymph oidz ellenleuki~mie ineinander. 

A. H e r z ~), auf den embryologischen Untersuchungen yon S e h r i d d e - N ~ g e 1 i ,  
ferner auf der dutch die .~bei~en von M e y e r - H e i n e k e und W. S c h u 1 t z e angeblioh 
bewiesenen Versehiedenhei~ des lymphadenoiden und myeloiden Gewebes ful~end, neig~ hinsichflieh 
der His~opa~hol0gie der Leuk~mien zum Duallsmus, doah mul~ er zugeben, d~  I~ g e w i s s  e 
B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  b e i d e n  G e w e b s a r t e n  e x i s t i e r e n ;  d~f~'sprechen, 
seiaer ~einung nach, 1. die ,,Misehformen yon T f ir  k ,  2. Fiille yon H i r s c h f e 1 d ,  3. beson- 
ders sein eigener Fall, welchen wir kurz wiedergeben wollen. 

I I 10 I 48 I I I ,'kein~176 32 % 225 000. 51 000 2,6 9,2 
10 % 010 000 [ 110 000 0,8 1579 5378 1,7 6,5 [ Mastz. 

Histologisehes Ergebnis: Das Knoehenmark zeigte inmitten des myeloiden Gewebes 1. Horde 
von lfleinen Lymphozyten, die an Mflzfollikel ohne Keimzentren erinnerten, 2. dieselben Lympho- 
~yten, abet in Form gestreckter Ztige; beido Gewebe sollten seharf voneinander getrennt gewesen 
sein. Y[flz: myeloide Ye~aplasie der Puli0a , die Lymplfl~niitchen klein, aber doeh deutlieh vor- 
handen. D r i i s e n  w a r e n  s e h r  i i h n l i o h  d e m  K n o c h e n m a r k ,  u n d  z w a r  
t r i t t  a u s  d e m  s t a r k  p r o l i f e r i e r t e n  l y m p h a d e n o i d o n  P a r e n e b y m  
e i n e  i s o l i e r t e  m y e l o i d e  W u e h e r u n g  h o r r o r  (besonders in den Pulmonal- 
driisen). Leber en~hiel~ nur vereinzel~e intraazin~ire Myeloblasten. H e r z bezeichne~ seinen 
Fall als M i s c h f o r m ,  b e s ~ e h e n d  a u s  l y m p h a t i s c h e r  a n d  m y e l o i s c h e r  
L e u k i ~ m i e .  

Auoh T i i  r k ~) berichte~ fiber einen Fall myeloischer Leukamie, der naeh Msenbehandhmg 
in rein typisehe lympha~isehe Form iibergegangen is~ (fas~ gltnzliches Versehwinden der Granule- 

1) Uber die Beziehungen zwisehen myeloidem und lymphoidem Gewebe im Verlaufe yon Leuk- 
~imie. Verhdlg. d. Kongr. f. inn. ~[ed., Miinehen 1906. 

2) t3ber die Bedeu~ung der Lymphoidzellen bei der normalen Blutbfldung und beider Leakiimie. 
Z~sehr. f. klin. ~[ed. Bd. 45, 1902, S. 385. 

3) Zur Frage der gemisehten Leuk~mie, Wiener klin. Wsehr, Nr. 29, 1909, S. 1030. 
Bluttmtersuchung: 

~) Wiener med. Wsc.hr. Nr. 30, 1904, S. 1430. 
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zyten aus dem Blur. His~ologisch: ausschliel~lieh lymphoidc Elemente in dem h~ma~opoetisehen 
System.) 

Xhnliehe F~,lle sind yon W i 1 k i n s o n ,  M a 11 a n d ~) bcschrieben. 
Fitlle vom ?J-bergang myeloider Louk~mien in lymphatische werden ebenfalls yon HI v a n 

d e r  W e y  ~) und H. F l e s c h  a) beschrieben. 
Es sind auch in der Leuk~mieliteratur F~lle mit selbs~ndigen Remissionen, Wechselblut, 

beflmd nach InfektionskrankheRen, RSntgenbehandlung beschrieben, we sich die Zahl tier Myeto- 
zyCen sehr verminderte oder sogar vSllig verschwand. 

SchlieBlich sei erw~hnt, da$ S e h r  i d d e 4) bei einem naeh der Geburt verstorbenen weib- 
lichen Kinde im Blute Lymphozy~iimie, in der Leber, Niere, Thymus, Mesenterialdrfisen sowohl 
erythroblastisches als leukoblastisches Gewebe gefunden hat. Die Lymphozytiimie wird dabei 
aussehlieBlieh auf ,,Uberproduktion yon Lymphozyten in den Knoten" zuriickgefiihr~; alas Knochen- 
mark und andere Organe waren yon Lymphozyten frei. 

Wit wollen noch ganz kurz Falle yon extramedulI~rer myeloider Neoplasie 
ohne Knochenmarkswucherung erwahnen, da sie gewissermaBen unseren Knochen- 
marksbefunden ohne Proliferation bei gleichzeitiger myeloider iVfetaplasie der MJlz 
(Mye]otoxin II und Splenotoxin) entsprechen. 

So hat A. H e r z (a. a. 0.) eine akute myeloisehe Leuk~ianie beschrieben, wo das Knochen- 
mark ~u$erst zellarm war, dagegen zeigten die ~ilz, Drfisen und Leber ausgesprochene myeloide 
Neoplasie. 

B u ~ t e r f i e l d  (a .a .o . ) ,  E: ~ e y e r - H e i n e k e  berichten fiber einen Fall mit 
aplastischem Knochenmark und mycloider Umwandlung der Milz, Leber, Drfisen lind Appendices 5)~ 

Es sind aufierdem noch mehrere Leuki~mief~tlle ohne Knochenmarksproliferation bzw. mit 
Knochenmarksosteosklerose, die trotzdem extramedull~re Neubildungen myeloisehen Gewebes 
zeigten: H e u c k ~), E. S c h w a r z 7), R e h n s) (,,verzerr~e Wiedergebur~ der hi~matopoeti- 
schen Funktion" der blutbfldenden Organe bei norma]em Knochenmark), L e h n d 0 r f f - Z a c k 9), 
A s k a n a z y ~o) (Fall 1: Pyloruskarzinom, KnochenmarkmetastasenzerstSrung, myeloide Um- 
wandlung der Leber, Milz, ohne leukiimoides Blu~. Fall 2: Allgemeine Osteoslderose, myeloide 
Leuk~mie, Neoplasien myelolden Gewebes in Leber, Mflz, Niere), K u r p J u w e i t 11) (Mflz-, 

1) Zit. nach H i r s c h f e 1 d. Fol. haemat. 1905, Bd. 2, S. 15. 
~) Beitriige zur Kenntnis der Leukiimie. D. Arch. f. klin. Med. Bd. 57, 1896. 
a) Zur Frage tier RSntgenbehandlung bei Leuk~mie. D. reed. Wschr. 1906, Nr. 16, S. 619. 
~) ~ber extravaskuliire Bintbfldung bei angeborener Lymphozyti~mie und kongenitaler Syphilis 

Verhdlg. d. D. path. Ges. 1905, S. 220. 
5) H i r s c h f e 1 d teilte cinch Fall mit (Fol. haemat. 1905), wo bei relativer Lymphozytose 

im Blur, ohne Knochenmaxkselemente , histologisch eine hochgradige myeloide hietaplasie 
der M_ilz, einiger Driisen und Darmtumoren gefunden wurde. 

~) Zwei Fiille yon Leuk~imie mit eigentfimlichem Blur- bzw. Knochenmarksbefund, Virch. Arch, 
Bd. 78, 1879, S. 475. 

7) Ein Fall von Leukiimie mit Riesenzellenembolie und allgemeiner 0steosklerose. Ztsehr. f. 
Heilk. 1901, S. 294. 

s) Atypische Leuk~mie mit ausschliei~licher Be~eiligung des extramed, h~matop. Systems, 
Zieglers Beitr: 1908; S. 177. 

~) Myel, Leuk~mie im Greisenalter mit eigenart, histol. Befundem Fol, haemat. 1907, Nr. 51 
S. 636. 

lo) tlber extrauterine Bildung von Blutzellen in der Leber. Verhdlg. d. D. Path. Ges., Berlin 1904, 
il) Zur Diagnose yon Kn0chenmarksmetastasen bei malignen Tumoren aus dem Blutbefimde~ 

D. Arch. f. klin. Med. Bd. 77,/,1903, S. 553. 
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Leber- und Drfisenumwandlung in myeloides Gewebe, als kompensatorisehe Funktion infolge 
Einstellung bzw. Verminderung der Knochenmarksproliferation), F r e s e ~). 

Aus den besprochenen ,,Mischformeu" heben wit nnr die Fi~lie yon H i r s c h - 
f e 1 d und H e r z heraus, da sie in sorgfaltigster Weise histologisch untersucht 
worden sind. 

H e r z ,  der in der Histogenese der Leuk~mle und des lymphatisch-hi~ma~opoetisehen Ap- 
par~tes iiberhaupt Dualis~ ist, spricht in bezug auf seinen Fall yore Vorhandensein g 1 e i c h -  
z e i t i g e r  z w e i e r  G e w e b e  s o w o h l i n  d e n  D r f i s e n  a l s  a u c h  i ra  K n o c h e n -  
m a r k ,  d i e  a l s  v S l l i g  s e l b s ~ n d i g e  E r k r a n k u n g e n  d e s  l y m p h a t i -  
s c h e n  u n d  m y e l o i s c h e n  S y s t e m s  i n  d e m s e l b e n  O r g a n  aufgefa~t werden 
mfissen; aueh den Blutbefund (s. o.) zieht er als Sttitze fiir diese Meinung herein. H e r z lehnt 
entschieden und auch mit Reeht die ErklSrung von E. M e y e r - H e i n e k e,  N ~ g e 1 i ,  
F a b i a n u. a. ab, die extramedull~iren myeloiden Neoplasien w~ren einfaeh als kompensierendes 
Moment seitens der Organe fiir alas yon lymphadenoider Wueherung durchsetzte Kuochenmark 
zu betraehten. Anderseits kann er sich gar nieht denken, wie es mSglich w~ire, seinen Befund 
mit der erwahnten Auffassung in Zusammenhang zu bringen. 

Wit stimmen diesem Autor vollkommen zu. In seinem Fall enthielt doch wohl 
das Knochenmark (das bei H i r s c h f e 1 d fast aussclflieglich aus Lymphozyten 
bestand) reichliches Mye]oidgewebe, yon Verdrliugung und Atrophie desselben 
kSnnte gar keine Rede gewesen sein; wenn man unter diesen Umst~nden yon 
,vikariierender" oder ,,kompensierender'-' T~tigkeit anderer Organe sprechen zu 
dtiffen glaubt, so scheint es uns viel zu viel gewagt. Denn wenn das wirklich der 
Fall w~re, mti~ten wir doch eigentlich bei jeder lymphatischen Leuk~mie, wo fast 
das ganze Knochenmark yon Lymphomen durchsetzt ist, jedesmal extramedull~re 
,,vikariierende'~ myeioische ~'eubildungen haben, zweitens, wie so]] man namentlich 
F~lle erkl~ren, wo bei ganz normalem Knochenmark die andern h~matopoefischen 
Organe doch myeloid ,,entarten '~ (s. o.); drittens, ist es vielleicht auch der Fall 
A s c h o f f (myeloide extramedulliixe Pseudoleuki~mie) - -  myeloide Umwand- 
lung einer Axillardriise bei einem vOllig gesunden Y[anne - -  im Sinne X a g e 1 i s 
u.a. aufzufassen ? Viertens, hebt H i r s c h f e 1 d mit Recht hervor, da~ bei 
myeloider Form die Milz- und Driisentumeszenzen durchaus nicht ausschlie]lich 
aus mye]oiden Elementen zu bestehen brauchen, sondern vielfach auch zahlreiche 
rein lymphatische Zellen aufweisen, anderseits hat derselbe Autor bei lymphatischer 
Form wiederholt in der Milz M y e 1 o z y t e n gefunden (nach N i~ g e 1 i Chemo- 
taxis), wfihrend diese Elemente hier normal behn Menschen, seiner Meinung nach, 
vermil~t werden (i. G. zu K u r p j u w e i t ,  E b n e r ,  S t e r n b e r g  u.a.). Selbst- 
verstiindlich sind diese Myelozyten hier kein Einschwemmungs-Produkt einer 
,Reizungsmyelozytose '~, wie solche z.B. P a p p e n h e i m ftir das Blur bei 
Lymphiimien annimmt, sondern lokal, autochthon entstanden. Fiinftens, wie 
steht es schliei~lich mit unseren eigenen experimenteUen Befunden, wo das 

t) tTber schwere An~mie bei metas~. Knochenkarzinose und fiber eine myeloide Umwandlung 
der BIilz. D. Arch. f. klin, Med. Bd. 68, 1900, S. 387, 
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Knochenmark normal (,,Fettmark") war und trotzdem die Milz und Drtisen 
myeloide Neubildung aufwiesen? 

a g e 1 i selbst (wie auch M e y e r - H e i n e k e,  Z i e g 1 e r) hat einmal 
bei myeloider Leukamie mit myeloider Metaplasie auch diffuse Wucherung in der 
Peripherie der Lymphknoten beobachtet, die er ,,als Folgestadium der Lymph- 
knStchenvergrSl~erung" angesehen hat. D a s i s t d i e T a t s a e h e. Jetzt 
kommt die Hypothese: ,;Es seheint mir abet doch viel n~her zu liegen, auch hier 
vikariierende Befunde anzunehmen." ,,Jedenfalls ist bisher in keinem Falle eine 
so erhebliche ]~itwucherung des andern leukozytenbildenden Gewebes besehrieben, 
dal] damit die Existenz einer ]gischleukamie gesichert w~re. '~ 

Und der Fall A. H e r z,  welchem wir jetzt aueh noeh unsere experimentellen 
BefundeanftigenkSnnenl W i t  s e h e n  a l s o ,  w ie  s c h w a n k e n d  N ~ g e l i s  
A n s i c h t e n  in  d e r  b e t r e f f e n d e n  F r a g e  s i n d ,  und dasist auch 
kein Wunder, denn viel zu wenig ist die letztere vofl~ufig studiert worden, um 
sehon jetzt apodiktisehe und rein theoretische Behauptungen aufstellen 'zu dtirfen. 
Die Falle H i r s e h f e l d ,  H e r z und unsere mtissen wit als selbst~ndige Er- 
seheinungen seitens des ]ymphatischen und splenoiden bzw. internodul~ren Ge- 
webes der Milz und Drtisen auffassen, die keineswegs als etwas b]ol~ Sekund~res, 
Untergeordnetes anzusehen sind, sondern Folgerungen der gleichzeitigen Ein- 
wirkung eines lokal beeinflussenden Reizes sind. 

Unsere Meinung darfiber unterscheidet sich yon der H e r z sehen insofern, 
als wir ganz konsequenterweise die beiden Bestandteile der Milz und Dfiisen nicht 
als verschiedenartige, voneinander zu trennende Gewebe auffassen, sondern um- 
gekehrt, gesttitzt auf eigene Befunde und Untersuchungen yon D o m i n i e i ,  
K S l l i k e r ,  W a l l g r e n ,  zum Tell P a p p e n h e i m ,  A s c h h e i m ,  
t t  i r s e h f e 1 d ,  Frau B a b k i n ,  die ganze ~ilz bzw. Drfisen als ein einheit- 
liches Organ anerkennen, dessen Teile nut mit versehiedener Empfindlichkeit atff 
ein und denselben Reiz reagieren. 

Da6 bei der lymphatisehen Leuk~mie ausschhe~lieh die LymphknStchen 
hypertrophieren und die Milzpulpa sieh ganz passiv verh~lt und einfaeh dutch 
die ersteren verdr~ngt wird (wie das vielfach angenommen ~ d ) ,  dafiir ist bis 
jetzt nooh kein Beweis gegeben worden. Die hyperplasierten LymphknStchen 
zeigen hierbei keine Keimzentren und bestehen ausschlie~heh aus kleinen Lympho- 
zyten. Ob man unter solehen Verh~ltnissen das rein nodul~re Gewebe vom Spleno- 
id(Pulpa-)gewebe unterseheiden kann, seheint uns zweifelhaft. Vielmehr dtifften 
beide Gewebe diffus ineinander fibergehen. Wir meinen, in Andogie zur myeloi- 
sehen Form, dal~ aueh hier wie dort die ganze Mflz en masse als einheitliehes Organ 
gleiehzeitig reagiert. Es sei bier kurz erw~hnt, dal] in der letzten Zeit angenommen 
w k d ( P a p p e n h e i m - H i r s e h f e l d ,  M e y e r - I t e i n e k e ,  B u t t e r -  
f i e 1 d ), da6 die Hyperplasie bei der grol~zelligen lymphatischen Leuk~mie (nicht 
~yeloblastenleukamie!) nieht ausschhel~lich von den LymphknStehen, sondern 
anch yon den Markstr~ngen und der Pulpa ausgehen kann. Auch N h g e 1 i und 
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sein Schiller F i s c h e r ~) (,,Marksr Metamorphose der LymphknSt- 
chen, S. 87) sind jetzt derselben Ansicht. Ubrigens wollen wit hier nicht naher 
auf die lymphatische Form eingehen. 

Aus alldem ist ersicht]ich, wie ungentigend unsere Kenntnisse yon den richtigen 
Beziehungen des ,,lymphatischen" und ,,myeloiden" Gewebes zueinander sind 
und wie man anderseits gar nicht genug vorsichtig sein kann, bereits jetzt yon 
,Gesetzmi~igkeit" zu sprechen. Ubrigens scheinen in der letzten Zeit auch 
N a g e ] i diese Verhi~ltnisse bekannt geworden zu sein, da man in seinem letzteu 
Artikel 2) 5fters yon Mahnungen um erforderliche :Nachuntersuchungen (so z. B. 
hinsichtlich der fuchsinophilen Granula der Myeloblasten u. a.) tiest. Hier meinen 
wir, da~ unsere experimentellen Befunde ein Etwas fiir die L(isung der aufge- 
worfenen Streitfragen beigebracht haben, und zwar im Sinne d e r E i n h e i t - 
] i c h k e i t  t i e r  a n g e b l i c h  v e r s c h i e d e n a r t i g e n  B e s t a n d t e i l e  
s o w o h l  d e r  M i l z  a l s  d e r  D r i i s e n ;  infolgedessen scheinen uns die 
yon H i r s c h f e l d 3 )  und seinerzeit auch yon P a p p e n h e i m ~ )  ausge- 
sprochenen Besorgnisse um eine gewisse Erschtitternng des Unitarismus zugunstea 
de rEhr l i chschen  Lehre yon der prinzipiellen apodiktischen Verschiedenheit des 
lymphatischen und myeloiden Gewebes wenig begrtindet, und schliel]lich glauben 
wir, auf einige Behauptungen Nii g e 1 i s (wie: ,,Ich wii~te keine Tatsache ~erdriin- 
gung der sich passiv verhaltenden LymphknStchen dutch die aktiv myeloid 
wuchernde Pulpa], die mit dieser Kraft ftir den Unterschied, ja fiir die Feindschaft 
zwischen dem myeloiden und lymphatischen Gewebe spricht" [Blutkrankheiten 
t908, S. 135] u. a.) mit derselben Entschiedenheit erwidern zu diiffen, dal~ die 
beiden genannten Gewebe nicht verschiedenartige Gebilde (hie Lymphopotenz, 
hie Myelopotenz) daxste]len, sondern gleichwertige Teile eines Organs sind, die 
bei pathologischen Verhiiltnissen u. a. gleichzeitig d e m s e 1 b e n R e i z unter= 
]iegen und auf ihn reagieren. 

Wie sind die ,heterotopen ~[etaplasien", i.e. die myeloiden Neubildungen 
in der Milz, Drtisen und Leber bei unseren Versuchen entstanden ? Diese Frage 
ist mit der der ,,~Ietastasen ~ bei menschlichen Leukiimien, pernizi(isen und schweren 
Anlimien, Infektionskrankheiten und andern pathologischen Zustiinden eng ver- 
kntipft. Die dariiber herrschenden Ansichten kann man in zwei Gruppen eintes 

Einige Autoren ( E h r l i c h - P i n k u s ,  H e l l y ,  K. Z i e g l e r ,  Benda ,  Ban~:[, 
R ibberS ,  z.T. S t e r n b e r g ,  z.T. ~ i o r a w i t z - R e h n ,  W. S c h u l t z e  u. a.) 
nehmen an, alas die extramedull~ren myeloiden Wucherungen echte Metastasen seien, die ihre 
Existenz einer Einsch]eppung yon Knochenmarkselementen auf dem Blutwege in verschiedene, 
auch nicht h~matopoe~ische (Niere, Scheidewand, ttau~, Appendix, Septen der Lungenkapillaren, 
Piagewebe) Organe, ferner Einnistung und weiterer Propagation derselben verdanken. 

1) Myeloische l~etaplasie und fStale Blutbildung... Berlin 1909. 
2) Ergebnisse und Probleme der Leuki~mieforschung. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 

Bd. 5, 1910. 
3) Fel. haemat. 1908, S. 390. 
~) Fol, haemat. Bd. 3, S. 467 (Besprechung des oben erwii~nten Falles yon W. S c h u 1 t z e). 
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Naoh B a n t i 1) ist die myeloisehe Leukgmie (Me aueh die lymphatisohe) niohts anderes 
als ,,eine systematische myetoide Sarkomatose des Nut- und lymphopoetischen Apparates", ander- 
seits die ira Blute zirkulierenden pathologisehen Elemente ,,neoplastisehe Zellen, welehe duroh 
Einbrueh des myeloiden Gewebes in die Gefitl~e ins Blur gelangt sind". 

R i b b e r t 2) meint, die myeloisohe Leukgmie w/ire ,,niohts anderes als parasitiire Wuehe- 
rung aus dem Mark ausgeschalteter Markzellen", die lymphatis&le Leuk~imie ,,dieselbe Wuoherung 
yon ausgesehMteten Stammzellen lymphatiseher 0rgane". 

C. S t e r n b e r g 3) fand, dal~ normaliter in der Milz neutrophile Myelozyten persistieren, 
die als Quelle ffir das hier neugebildete Myeloidgewebe angenommen werden dfirfen. Die extra- 
medull~ren myeloiden Wueherungen in andern Organen sind eehte gesohwulstartige Meta- 
stasen (s. o.). 

Aueh I:[. L e h n d o r f f - E. Z a k (a. a. 0.) schlieflen sioh in dieser Beziehung an S t e r n - 
b e r g  an. 

H e 11 y (a. a. 0.), der die Myeloblasten als ,,tells darch iiberstfirzte Reifung, tells dureh 
geseh~digte Granulationsbildung und atypisehe Protoplasmagestaltung" entdifferenzierte ana- 
plastische Granu]ozyten ansieht, ferner die myeloisehe Leuk~mie, i.G. zu P a p p e n h e i m ,  
nicht als gemisehtzellig, sondem mit P in k u s als rein myelozyt~r bezeiehnet, betrachtet die extra- 
medull~re myeloisehe 5Ietaplasie als aus einem ,,benignen" Tumor des Knoehenmarks ausgehende 
Metastasen. 

Die diesbeziigliehe Meinung K. Z i e g l e r s  (s. o.). Hier sei nur erwiihnt, da~ dieser Autor, 
als Gegner der R i b b e r t - B a n t i schen Gesehwulsttheorie der Leukiimie, seine Nyeloblasten 
(=  ,,5~[utterzellen der gro/~en Uninuklei~ren", ,,Ersatzzellen des myeloiden Apparates"), die sieh 
von denjenigen N ~ g e 1 i s uud S e h r i d d e s unterscheiden und Eh r 1 i e h s grofien Uni- 
nukle~ren gleichen, bei Korrelationszerst(irung der normalen Verhiiltnisse zwischen Knochenmark 
und Nilz, aus dem ersteren in die letztere einsehwimmen liigt, we sie sieh welter zu myeloiden 
Elementen fortpflanzeu. 

Naeh W. S c h u 1 t z e (a. a. O. S. 269) ist der 5Iilztumor bei myeloider Leuk~mie sekun- 
d~rer Natur, dutch Einsehleppung ~,on Knocbenmarksgewebe entstanden; hierbei bezieht er sieh 
auf P a p p e n h e i m 4), der ha Jahre 1904 darfiber derselben Ansicht war. Ubrigens gibt 
P a p p e n h e i m noch fin Jahre 1906 5) zu, dag bei myeloischer Leuk~imie neben autoehthoner 
5Ietaplasie ,vielleieht noeh metastatisehe Deportation yon 3~arkgewebe" in die Milz eine gewisse 
Rolle spie]t. 

Eine andere Reihe Autoren: P a p p e n h e i m ,  D o m i n i c i ,  H i r s c h -  
f e l d ,  ] ~ { e y e r - H e i n e k e ,  N a g e l i ,  S e h r i d d e ,  N a x i m o w ,  Frau 
B a b k i n ,  v. D o m a r u s ,  A. H e r z ,  F i s c h e r ,  F a b i a n  u. a.m. halten 
die extramedull~,ren myeloiden .Xeubildungen fiir 1 o k a 1, a u t o e h t h o n ent- 
standen, fiir ,,Pseudometastasen". 

Aueh wit sehliel3en uns dieser Gruppe vollstandig an, und zwar auf Grund 
folgender Uberlegung~n: 

1. Wir konnten im Blute bei unseren s~tmtliehen Versuehen keine Myelozyten 
und Erythroblasten finden. 

1) Nenschliehe Zellen als Parasiten. D. reed. Wsehr. 1907, Nr. 9, S. 329. 
~) Uber das Vorkommen neut.rophiler Myelozyten in der ~lflz. Verhdlg. d. D. Path. Ges. 1905. 
3) Verhdlg. d. D. Path. Ges. 1905. - - A s c h o f f ,  
4) Betrachtungen fiber Leuk~imie. Ztschr. f. klin. Ned. Bd. 52, S. 275. 
5) Fo]. haem~t. Bd. 3, 1906, S. 445. 

Yirchows Archly f, pathol. Anat. Bd. 204. tilt. 3, O k 
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2. In den kleineren und griil~eren Gefiil~en selbst innerhalb der Milz, Drtisen 
und Leber wurden Granulozyten stets vermi~t. 

3. Es konnte eine gewisse Gesetzma6igkeit in der Ausbreitung der myeloiden 
Metaplasie festgestellt werden; die Milz niimlich reagierte in diesem Sinne am 
allerersten, an zweiter Stelle kamen die Driisen, und sehliel~lich bei st~rkster Toxin- 
einwirkung die Leber, dagegen ~vird diese Regelmal~igkeit bei tumorSsen Meta- 
stasen nieht beobachtet. 

4. Das Knochenmark war in unseren reinen zytotoxischen Versuchen normal, 
also yon einer ,,kompensierenden" Funktion anderer hfimatopoetiseher Organe 
konnte gar keine Rede gewesen sein, d.h. die Metaplasie mul~ ohne weiteres Ms 
autoehthon gebildet anerkannt werden. 

Aus der menschliehen Leuk~mie bzw. Pseudoleukamie kommen noch folgende 
Momente hinzu: 

1. Es wird bei extramedulli~ren myeloiden Wueherungen eine gewisse Gesetz- 
mal~igkeit in dem Vorkommen einzelner Elemente des ,,Prim~rtumors '~ konstatiert, 
und zwar kommen Erythroblasten haupts~ehlieh in der ~[ilz vor, dagegen fehlen 
sie meistens in den Driisen, wo sieh vorwiegend ~Iyelozyten befinden. Das ware 
nieht der Fall, wenn die ,,leuk~misehen Pseudometastasen ~' echte ~[etastasen dar- 
stellten, wo a]le Zellen gleiehzeitig in s~mtliche Organe versehleppt werden. 

2. Versuehevon S a e e r d o t t i - F r a t t i n ,  M a x i m o w ,  Falle A s e h o f f ,  
R e h n ,  wo bei normalem Knoehenmark extramedall~re myeloide ~eoplasien 
ge~unden wurden. 

3. Fhlle H i r s e h ~ e 1 d: lymphatische Leuk~mien mit Vorhandensein yon 
)[yeloidgewebe in der Milz und Driisen. 

4. Fall H e r z: gleichzeitige Wueherung sowohl myeloiden als lymphadenoi- 
den Gewebes in den Driisen und Knoehenmark. 

5. Vorkommen myeloider Wueherungen in Organen, die keine Sinus- und 
Lakunensysteme (Leber, ~iere, Haut, Appendix, Vagina) besitzen, und dabei, 
i. G. zu den tumorSsen Metastasen, keine Funktionsst6rungen zeigen. 

Es ist also nach alledem unbedingt notwendig, zu sehliei]en, da~ die ,,5[eta- 
stasen" sowohl bei unseren Experimenten als aueh bei mensehliehen Leuk~mien und 
ihnen verwandten pathologisehen Prozessen autoehthon, in loeo gebildet, ange- 
nommen werden miissen. 

Mit der Frage der myeloiden ,,Pseudometastasen" steht in engem Zusammea- 
hange die der Herkunft der neoplasierten heterotopen Knoeheamarkselemente. 
Aueh bei der Annahme lokaler Genese k6nnen verschiedene Auffassungen ver- 
merkt werden (s. waiter). Da in den folgenden Auseinandersetzungen vielfaeh 
yon Gebilden, wie ~[ a r e h a n d s ,,leukozytoide Zellen ~176 8 a x e r s ,,primate 
Wanderze]len" und M. B. S c h m i d t s ,,Endothelien" gesproehen wird, so sei 
nns bier gestattet, ein paar Worte dartiber zu verlierem 
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R a n v i e r 1) hat unter ,,Klasmatozyten" langgestreck~e, ausgezogene, mit ~stchen ver- 
sehene Zellen beschrieben, die granulier~es, vakuolisiertes Protoplasma und einen rundlichen 
alveoliren Kern besitzen. Vom Zelleib dieser Zellen liisen sich bisweilen kleinc Teile ab, die neben 
den husliufern liegen bleiben; daher auch der Name ,,Klasmatozyr Was die tterkunft der 
Klasmatozyten anbetrifft, so be~raehtet sic R a n v i e r als ausgewander~e, fix gewordene, hyper, 
plasierte Bintleukozyten, die bei en~zfindlichen Prozessen Eiterkiirperchen zu produzieren im- 
stande sind. 

a r c h a n d ~) dcutet die R a n v i e r schen Klasmatozyten (rnhende WanderzeUen 
5~I a x i m o w s) als Bindegewebsze]]en bzw. Adventitialzellen der Gefifie. Die Eigenschaften 
der le~zteren hat ~ a r c h a n d bei Siugetieren mittels dutch Einspritzungen yon Lycopodium-, 
S~i~rkek~irnern und Karmin in das Cavum peritonaeale hervorgemfener entzfindlicher Prozesse 
studiert. Nach verschiedenen Abs~inden vom Beginn des Versuches konnte man beobachten, wie 
die Adventitialzellen zuers~ sich allmihlich yon der Gefifiwand abhcben, frei werden mid sich 
in grol~e, veristelte, ungranulierte, mit rundem, eingekerbtem, bisweilen in 3 bis 5 Teile geteiltem 
bl~tschenfSrmigem Kern umwandeln. Die Zahl dieser Elemente wird immer mehr, auch ihre GriiBe 
wechselt deutlieh, so daft man nach 2 bis 3 Tagen, besonders an der Oberfliche des Netzes in fiber- 
wiegender Menge griil~ere, protoplasmareiche, kugelige, lingliehrunde odor auch spindellge mit 
sehr ausgesprochenem Phagozy~ismus versehene Zeilen finder. M a r c h a n d konnte also fest- 
stellen, daft sich aus den Gefiliwandzellen eine Reihe ~bergangsformen yon grofien, ver~tstelten, 
mitun~er mi~ aufgenommenen Leukozyten Elementen bis zu einfachen kleinen Lymphozy~en bildet. 
(s. Fig. 1--2, ). Auch die Vermehrtmg der Blutleukozyten sollte auf Einwanderung der 
ex~ravaskul~ir neugebildeten Zellen zurfickgeffihrt werden, welch letztere ~ a r c h a n d als ,,leuko- 
zy~oide Zellen" bezeichnet und sic yon eigentlichen Eiterzellen scharf un~erscheidet. Jedoch gibt 
er zu, dal~, ,,wieweit neben der ex~ravaskul~iren Entstehung jener Zellen eine Auswandernng intra- 
vaskulirer uninukleirer Zellen sta~tfindet, ist noch genauer festzustellen" (S. 78). 

In einer andern Arbeit a) bei kfinstheh erzeugten (Einfiihrung yon FremdkSrpcrn, Terpentin- 
in]ektionen usw.) Entzfindungen kommt M a r c h a n  d zu dem Resultate, daI~ jungo Granula- 
tionszellen (rundlieh, polyedriseh, linglich, spindelfiirmig), die auch die Ffihigkeit zu wandern 
besitzen, nicht yon den emigrierten Eiterbintzeilen, sondern yon altem Bindegewebo herrfibxen, 
jedoch is~ es immer noch mSglieh, da~ auch jene Wanderzellen - -  die Blutleukozy~en - -  unter 
gewissen Umst~nden zu ,,Bes~andteilen des Gewebes werden". M a r c h a n d bezieht sich bier 
an[ A r n o 1 d ,  der annimmt, ,,dal~ ein Tell der Wanderzellen mobil gewordene fixe Zellen oder 
AbkSmmlinge solcher scion". 

R a n v i e r ~) wonder sich gegen M a r c h a n d sche Auffassung seiner Klasmatozyten 
und beton~ nochmals, sie w~ren leukozyioider Natur und zum Tefl mit E h r 1 i c h schen Mast- 
zellen identisch. 

Aueh N e u m a n n - S c h r e i b e r ~) sind da[iir, daft die R a n v i e r schen Klasmato- 
zy~en ~astzellen seien, denen die M a r c h a n d schen Adventitialzellen nieht entsprechen (auch 
G. S e h w a r z ,  P a p p e n h e i m ) .  

1~ a r c h a n d ~) hat fin Jahre 1901 neue Versuehe an Kaninchen (Einffitmmg kleiner 
FremdkSrper) angestell~ und ist fin allgemeinen zu denselben sehon erw~ihnten Schlfissen gelangt. 

1) Comptes rendus de l'acad, des sciences 1890, 1891. 
~) ~ber die bei Entzfindungen in der Periton~ialhiihle auftretenden Zellformen. Vethdlg. d. 

D. Path. Ges., Dfisseldorf 1898, S. 63--81. 
3) ~ a r c h a n d : ,,Untersuchungen fiber die Einheilung yon FremdkSrpern" Ziegler's Bei- 

tr~ige Bd, 4 1889. 
4) R a n v i c r :  Arch. d'anat, micr0skop. 1900. 
5) S c h r e i b c r :  ,,Bemerkung zu ~Iaxfinow's Aufsatz , ,  ."  Ztlbl. f, allg. Path. Bd~ 22 

1903. 
~) M a r c h a n d .  ,,~bcr Klasmatozyten, Mast, z c l l e n , , . . "  Verhdign. d. D. Path. Ges. 1901, 
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,,Wahrscheinlich gehSren dazu (Adventitialzellen) die Mastzellen, Plasmazellen, die lymphoiden 
Zellen der kleinzelligen Iniiltration und andere." 

R e c k l i n g h a u s e n  (Diskussion) schliel~t sich an M a r c h a n d  an. S c h r e i b e r  
dagegen weist darauf hin, R a n v i e r verzeichnete in selnen Klasmatozyten Granula. 

M a r e h a n d (Schluliwort) ha t  ebenfaUs Vakuolisierung des Protoplasmas und diffuses 
kSrniges Aussehen desselben beobachtet (such M a x i m o w), aber keinc ochre isolierte Granu- 

lation (auch M a x i m o w). 
Nach M a x i m o w  sind ebenfalls wie nach R a n v i e r  die Klasmatozyten nicht Binde- 

gewebszellen, sondern leukozytoider Natur und zwar grol~e lymphoide Wanderzelien im Ruhe- 

zustand. 
Als gemeinsame Stammzelle der roten und weil3en BlutzeUen reehnet F. S a x e r 1), i. G. 

zu R a n v i e r (die Roten entstehen naeh R a n v i e r in den ,,Cellules vasoformatives") und 
R i b b e r t (die Leukozyten stammen yon den Endothelien der Lymphwege) eine selbst~indige, 
bewegungsf~hige, yon dem Bindegewebe und Endothellen ganz verschiedene ,p  r i m ~ r e 
W a n d e r z e 1 1 e ", die sick dutch Lagerung in den Bindegewebsspalten, ferner feine granu- 
lierte, hgufig vakuolisierte Beschaffenheit des Protoplasmas und das Vorhandensein ha  letzteren 
,,eigentiimlicher schwach gefgrbter KSrperehen" (Fig. 4, 5,) auszeiehnet. Aus dieser 
WanderzeUe bilden sich beim Embryo zuerst rote und erst in spgteren Stadien wei~e Zellen. Aueh 
im erwachsenen Organismus produzieren die prgexistierenden Wanderzellen sowohl die versehiede- 
non Leukozyten, die ,,einheitlicher Natur sind und ineinander iibergehen kSnnen '~ als die Roten 

und Riesenzellen. 
S a x e r s prim~tre Wanderzellen sind nach P a p p e n h e i m Grol31ymphozysen 

(Lymphoidozyten), naeh S c h r i d d e embryonale Myeloblasten; naeh 5{ a x i m o w abet sind 
sie, wie die S c h r i d d e schen Myeloblasten, histiogene Wanderzellen. M a r e h a n d s leuko- 
zytoide Wanderzellen identifiziert P a p p e n h e i m m i t  den grofien lymphoiden Uninukleiiren 
(ebenso S t e r n b e r g) und leitet sie yon perithelialen Klasmatozyten ah. 

Die Herkunft seiner Wanderzellen aus 5{esenchymzellen war S a x e r unbekann~, da seine 
Untersuchungen sich auf spgtere Embryonalst~dien bezogen; such dfirIen sic naeh 5'~ a x i m o w 
nicht als primgr angesehen werden, d~ sie erst spiiter als die Bluflymphozyten, welehe ihrerseits 

aus den Mesenchymzellen herrfihren, auftanehen. 
In der embryonalen Leber bilden sich nach 5[. B. S e h m i d t ~), in Ubereinstimmnng 

mit K 5 1 1 i k e r und i. G. zu N e u m a n n ,  aul~er Roten such Leukozyten. Die letzteren 
entstehen dutch Karyokinese aus den Kapfilarendothelien und proliferieren nachher aus sieh 
selber durch Mitosen. Die Erythrozyten bilden sigh aus den Well, on durch Aufnahme yon Hb 
und pfianzen sich durch 5fitosen weiter fort. Die Riesenzellen entstehen in der leuk~hnisehen 

Leber, wie beim Embryo, aus den Endothelien. 
Auch die embryonale Milz produziert ihre weil~en Zellen aus Endothelien; ob aber die teu- 

kgmische 5Iilz den fStalen Blutbildungsmodns behalten kalm, darin ist S c h m i d t unsicher. 

P a p p e n h e i m w a r  de r  E r s t e ,  de r  die L e h r e  y o n  d e n  A d v e n t i t i a l z e l l e n  

y o n  M a r C h a n d be i  e n t z i ] n d t i c h e n  P r o z e s s e n  au f  die H ~ m a t o l o g i e  s) s u c h  an[  

~) s a x e r : i3ber die Entwickhmg und den Bauder  normalen Lymphdriisen und die Entstehung 
der Roten und weil~en BlutkSrperchen. Anat. Hefte 1896, 19/20, Bd. 6, S. 413. - -  tJber die 
Abstammnng der roten und wei~en BlutkSrperehen yon ,,prim~iren Wanderzellen". Ztlbl. 

f. allg. Path. Bd. 7, 1896. 
2) S c h m i d t :  Uber Bhttzellenbildung in Lobes und Milz unter normalen und pathole- 

gischen Verh~iltnissen. Zieglers Beitr., Bd. 11, 1892. 
3) Vireh. Arch. Bd. 160, 1900, S. 316 (S a x e r s primih'e Wanderzellen = grolie Lymphozyten. 

~[ a r e h a n d s leukozytoide Wanderzellen = E h r 1 i c h s Uninukleiire). - -  u Arch. 
Bd. 164, 1901: tJber das Vorkommen ehlkerniger Zel]en . . . .  
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die leukamischen Wncherungen iibertrug. Im Jahre 1901 ~) lal~t er in einem KapiteI 
fiber die Lehre yon der lymphamischen Leuk~mie sowie deren Metastasen (S. 467 ft.) 
die letzteren, i.e. die neugebildete lymphozyt~re Formation nieht hfi.matogen, 
sondern aus dem extravaskuliiren Gewebe entstehen, anderseits sollte der ~iilZ- 
tumor bei myeloider Leuk~mie seine heteroplastisehen myelomat(isen bzw. meta- 
plastisehen Wueherungen der Weiterent~4eklung der grol~en basophilen Lympho- 
zyten zu Granulozyten verdanken. 

hn Jahre 1905 kommt S c h r i d d e 2) bei Besprechung der extramedul- 
l~ren myeloiden 5~eubildungen in Fi~llen yon angeborener Lymphozythiimie und 
kongenitaler Lues zu dem Sehlusse: ,,Ieh glaube vielmehr, da~ diese Herde  
(myeloide) primer aul~erhalb der Gefal~e auftreten, dal~ also das perivaskul~re 
Gewebe dem h~matopoetisehen System zugereehnet werden mul3." 

Ebenfalls sprieht G. S e h w a r z 3), der im entztindeten Kaninchennetzo 
den klasmatozytenahnliehen Adventitialzellen H a r c h a n d s an der Bildung 
der Lymphome nut eine relativ geringe Rolle zuschreibt (auch H a r c h a n d 
selbst gibt zu, wie wit gesehen haben, da6 die Blutleukozyten bei Entzfindungen 
nicht ein~ach yon der Hand gewiesen werden dtirfen) die Ansicht aus, dal~ ,,den 
farblosen einkernigen Blutzellen und den betreffenden Gewebszellen eine genetisch 
einheitliche Stellung zuerkannt werden mtii~te". 

Die Bedeutung der Adventitialzellen bzw. Perithelzellen bei der Produktion 
yon myeloidem Gewebe an verschiedenen Stelten des Organismus wurde nachher 
vielfach besonders yon P a p p e n h e i m ,  in der letzten Zeit aueh von ~ ~ g e 1 i ,  
hervorgehoben. Dagegen wurde die oben erwahnte S c h m i d t sehe Theorie 
von S c h r i d d e akzeptiert. 

Da~ die ,,prim~ren Wanderzellen" S a x e r s dem Typus myeloblastiseher 
Gro~lymphozyten entsprechen ( P a p p e n h e i m ), seheint uns wahrscheinlich, 
daI~ abet die ,,leukozytoiden Zellen" H a r e h a n d  s aussehlie~lieh gro6e Lympho- 
leukozyten w~ren ( P a p p e n h e i m ), ist nicht richtig; verschiedenartige Ele- 
mente yon Riesenzellenphagozyten bis zu kleinen typischen Lymphozyten wurden 
yon H a r e h a n d unter dem erwahnten 5~amen zusammengeworfen (vgl. oben), 
ebenso wie spiiter M a x i ra  o w alle diese Gebilde als Polyblasten zusammen- 
faint. Wie sieh aus diesen Gewebszellen bei menschlicher myeloider 3/Ietaplasie, 
speziell Leukamie, Granulozyten entwickeln, dartiber finden wit in der Literatur 
meist nut Vermutungen, aber keine Beweise in Form yon Abbildungen; deshalb 
ersehienen aueh die diesbeztiglichen Behauptungen yon P a p p e n h e i m uncI 
~ ~ g e l i wenig fiberzeugend, so d ~  H a x i m o w und seine Schtilerin Frau 

1) Wie verhalten sich die U n n a schen Plasmazellen zu Lymphozyten? Virch. Arch. Bd. 166, 
1901. 

2) Uber extravaskul~re Blutbildung bei angeborener Lymphozytiimie und kongenitaler Lues. 
Verhdlgn. d. D. Path. Ges. Moran, 1905, S. 220. 

3) Studien fiber im gro~en Netz des Kaninehens vorkommende ZeUformen. Vireh. Arch.~ 
Bd. 179, 1905, S. 209. 
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B a b k i n diesen ganzen Ents tehungsmodus ganz direkt einfach als hypothet isch 
bezeiohnen. 

Indes ha t  P a p p e n h e i m *) neuerdings (in Ubereinstimmung mit  D o m i - 

n i c i) eine Tafel (3) abgebildet, die bei der lokalen histiogenen Eosinophilie in 

der Gef~l~umgebung diesen Prozel~ der Granulozytenbildung aus Lymphozy ten  

beim Kaninchen darstellt. Die Perithelzellen wandeln sieh dabei, nach versehiede- 

nen ~Iodifikationen, zuerst in grol~e Uninukle~re (und nur sehr sp~fliche Grol~- 

lymphozyten)  tun, diese in typisehe Lymphozy ten  (nieht umgekehrt  - -  F e r r a t a ,  

W e i d e n r e i c h), welche darauf in Lymphozy ten  mit  ~ye lozytenkern  (Fig. 

39--41)  bzw. kleine lymphoide ~ye lozy ten  tibergehen. Diese kleinen lympho-  

zytiformen granulopoetisehen ]~Iikromyeloblasten werden dutch Vermitt lung yon  

~Vhkropromyelozyten, Mila'omyelozyten mit  t rachyehromatisehem Kern zu 
mult inuklearen Leukozyten.  

Bevor wir zu dem yon uns in der Milz, in Drfisen und Leber beobachteten En~- 

wicklungsmodus der lymphoiden Zellen zu Granulationen fibergehen, ware es a m  

Platze, darauf hinzuweisen, was eigentlich fiber die ~Uzstruktur  bzw. l~[lzlymph- 
kn~Jtchen vorlaufig bekannt  ist. 

D o m i n i c i  (a. a. 0.) beschreib~ in Mflzkeimzentren bei Kaninchen aul~er kleinen 
Lymphozyten grol3e basophile uninukle~re Zellen, die den Abbildungea nach den Gro]- 
lymphozyten vSllig entsprechen. 

Dasselbe wird auch yon K 511 i k e r 2) festgestell~. 
A. W a 11 g r e n 3) Inlet Grol~lymphozyten aus den lienalen Keimzentren bei Kaninchen 

zeichnen, die fast vSllig denselben in den Driisen und Knochenmark entsprechen. 
H i r s c h f e 1 d (a. a. 0.) ist mR B e n d a der lVfeinung, dal~ s~mthche Pulpazellen mSg- 

licherweise aus den LymphknStchenzellen herriihren. 
Frau B a b k i n (a. a. 0.) unterscheidet in den LymphknStchen ldeine, mittelgro~e und 

grof~e Lymphozyten; die le~zteren werden als Splenozyten bezeichnet. 
K. Z i e g 1 e r ~) sieht die grol~en Keimzentrenzellen ,,als Zustandbilder vor der Zellteflung" 

an. Splenozyten, als besondere Zellart, gibt es nach diesem Autor nlch~. Die LymphknStchen 
sind ,,Zellspender", die Pulpa ,,Zellaufnehmer"; die Pulpazellen - -  also nut" Lymphozyten und 
als solche nach dem dualistischen Staudpunkt agranulopotent. 

Nach E h r 1 i c h (,,Anhmie") ist. die Mflz ein lymphoides Organ, das den Lymphdriisen 
nahesteht; dagegen l ~ t  er eine Entstehung yon uninukle~ren Leukozy~en sowohl aus Knochen- 
mark wio Milzpulpa zu. tiler klafft schon ein Ri6 in der duahstischen Lehre, denn da E h r 1 i c h 
die Uninukle~ren als granuloplastisch auffal~t (ebenso wie Z i e g 1 e r), sie abet aus der ~ilz ab- 
leitet., wo die Lymphozy~en sind, so folgt daraus die Granulopotenz der Lymphozyten. 

Nach F o ~ (a. a. 0.) is~ die normale Milz tiberhaupt nioh~ reioh an Zellen, deren ~ehrzahl 
kleine, alte ( ,  v e c c h i), mR sp~irliChem Protoplasma versehene Lymphozy~en sind. S c h r i d d e 
(a. a. 0.) finder, i. G. zu H e 11 y ,  daJ~ ,,gerade die l~ilz eines derjenigen menschhchen Organe 
ist, yon denen wir, werm wir ehrlich sein wollen, sowohl in bezug auf ihre Anatomie wie Physio- 
logie noch herzlich wenig wissen". 

~) Fol. haemat. Bd. 8, 1909, S. 107, Taft 3. 
~) Handb. d. Gewebelehre d. h[enschen Bd. 3, 1902. 
") Zur Kermtnis der lymphoiden Zellen des Kaninchenblutes. Fol. haemat. 1909, Bd. 8. 
4) D. Arch. f. klin. ]~[ed. 1910, Bd. 99, H. 5/6. 
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Unsere eigene Ansicht fiber die Milzstruktur haben wit bereits einigerma~en 
bei unseren histologisehen Befunden ausgesprochen. Wit betonen bier, auf Grund 
unserer Untersuchungen sowohl bei normalen wie pathologischen Kaninchen, noch 
einmal, da~i die beiden Milzbestandteile (die Lymphkn6tchen und Pulpa) v o 11 - 
k o m m e n  g l e i c h a r t i g e  G e b i l d e  s i n d ,  ferner der Pu]pazelleninhalt 
derselbe wie der der LymphknStchen ist und aus den letzteren herriihrt (die in 
der Pulpa schon vorhandenen Grol~lymphozyten kSnnen selbstversti~ndlich aul]er- 
dem per Mitosen oder direkte Teilung proliferieren), nut ist er bei Erwachsenen 
ontogenetiseh i~lter und mehr widerstandsfi~hig (s. u.). Aueh die Versuehe Z i e g - 
1 e r s spreehen dafiir, und zwar reagierten nach der R6ntgenmilzzerst6rung zuerst 
die LymphknOtehen, ,,und yon da aus werden die Pulpa und Markstrange be- 
vOlkert". Was die Grol~lymphozyten der Keimzentren anbetrifft, so sind dieselben 
vSllig wie die der I)ulpa. Ihre Zahl in den Keimzentren und der Pulpa ist verschieden 
und abhi~ngig vom Funktionszustande; bei pathologischen Zusti~nden besonders 
gro] (Intensiti~t der .Noxe; vgl. unsere Versuche). B e s o n d e r e S p 1 e n o - 
z y t e n  g i b t  es d a h e r ,  n a c h  u n s e r e r  M e i n u n g ,  n i e h t .  Auch 
N i~ g e 1 i sagt in seiner letzten Arbeit, da6 ,,die beste Schnitff~bung die grol3en 
uninuklei~ren Ze]len noch nieht sicher darstellen kann". Wit kSnnen infolgedessen 
keineswegs P a p p e n h e i m zustimmen, wenn er ,,die MilzlymphknOtchen- 
lymphoblasten yon den periarteriellen Perithelien (primi~ren Wanderzellen) der 
Pinse]arterien, die Pulpaze]len abet yon den endothelioiden leukozytoiden Wander- 
zellen der ursprtinglichen embryonalen mesenchymatischen Milzanlage ableitet" ~) 
und wenn er welter ,,die agranulopotenten lymphoiden Leukozyten der lymphati- 
schen Lymphkn6tchen yon den granulopotenten Splenozyten der Pulpa und des 
Knochenmarks funktionell unterseheidet". Was sind das ftir Zellen, diese peri- 
arteriellen Perithelien der Pinselarterien, worin besteht der Unterschied zwischen 
ihnen und den endothelioiden leukozytoiden Wanderze]len der embryonalen mes- 
enchymatischen Milzanlage ? Das wissen wir nieht, und es ist wohl kaum mSglich, 
das tiberhaupt zu beweisen. Bilden sieh denn nicht die Pinselarterien ebenfalls 
aus denselben Mesenehymzellen ? ~Ni~heres darfiber siehe bei M a x i m o w. 

Wir kommen jetzt zur Frage der E n t s t e h u n g der extramedulli~ren 
myeloiden Wucherungen in unseren Versuehen zm'fick. Wir konnten niema]s, 
trotzdem unsere Aufmerksamkeit auf diese Seite besonde~s gelenkt wurde, se]bst 
nut eine Andeutung yon Transformation der Adventitialzellen oder Bindegewebs- 
zellen iiberhaupt in der Milz, Driisen und Leber iu lymphoide Elemente wahr- 
nehmen. Die Wandsehichten der verschiedenen Gefai~e (s. o.) waren vielfach sehr 
deutlieh zu verfolgen, abet keine Spur you Metaplasie sowohl der sogenannten 
perivaskuli~ren Perithelzellen als der Gefiil3endothelien konnte festgestellt werden. 
Dagegen bekamen wh" vortrefftiche Bilder (s. Tafel IV) yon Ubergangsformen 

1) Fol. haemat. 1908, S. 392 Fufinote. 
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der Grol~lymphozyten yon weehselnder GrSl]e (nieht aber Lympholeukozyten oder 
kleinen Lymphozyten) zu fertigen multinukle~ren Granulozyten. Der Grol~- 
lymphozyt mit seinem bl~schenfSrmigen, amblychromatischen Kern erhielt in dem 
schmalen basophilen Protoplasma einzelne Granula, die bald rotviolett, bald rein rot  
tingiert sind (Promyelozyten); die Plasmabasophilie tier letzteren versehwindet 
allm~hlieh, der Zelleib wird rein oxyphil mit Granula ausgefiillt (Myelozyten). 
Die entstandenen groi~en Myelozyten proliferieren (igitosen konnten vielfaeh naeh- 
gewiesen werden), bilden Mikromyelozyten-Toehterzellen, die dureh Vermittlung 
yon Mikrometamyelozyten in multinukleare Granulozyten tibergehen. Den yon 
D o m i n i c i - P a p p e n h e i m beschriebenen Modus der myeloischen Zyto- 
blastik bei lokaler Eosinophilie (Adventitialzelle, - -  Lympholeukozyt , -  kleiner 
Lymphozyt, - -  kleiner Lymphopromye]ozyt, - -  Mikromyelozyt, - -  granulierter 
multinukle~trer Leukozyt) sowie den yon W e i d e n r e i c h in den Lymph- 
knoten des Hundes (kleiner Lymphozyt, - -  sp~trlich gekSrnte buchtkernig'e 
Ubergangsform,-  multinukle~rer Leukozyt) konnten wir nicht beobaehten. 
Aueh M a x i m o w ist der Ansieht, da~ die myeloide Wueherung in tier Milz 
aus den Lymphozyten herrtihrt. Die M a 1 p i g h i schen KSrper sollen naeh 
diesem Autor bei myeloider Metaplasie der Pulpa intakt bleiben, die Keim- 
zentren aber versehwinden; das ist aber, wie oben ausgeftihrt ist, gar nieht 
immer der Fall. Der yon uns konstatierte Entwicklungsmodus deekt sieh im 
allgemeinen mit dem yon Frau B a b k i n ,  E. M e y e r - H e i n e k e  und 
zum Teil It  i r s e h f e 1 d (der letztere laI~t die Granulozyten in der Milz bald 
aus den Splenozyten, bald aus Lymphozyten entstehen). 

Wie bereits bei unsern Protokollen erw~hnt ist, konnten wit in den Lymph- 
knStehen keine eeht granulierten Zellen finden, oder richtiger gesag't, es war un- 
mSglich zu entseheiden, ob die an der Lymphkn6tchenperipherie liegenden Granu- 
lozyten den LymphknStchen selbst oder der Pulpa angeh6rten. D o m i n i c i  und 
S t e r n b e r g wollten in den LymphknStehen selbst Myelozyten gesehen haben. Auch 
H i r s c h f e 1 d neigt in der letzten Zeit zu der Annahme, daI] die peripherisehen 
Granulozyten m6glicherweise zu den LyrnphknStchen gereehnet werden dfirfenl). 
~ i r  unserseits k6nnen feststellen - -  und das wird uns jeder zugeben miissen (s. Tar. 
I V ) , - - d a l ~  die ~ a k r o l y m p h o z y t e n  in den  K e i m z e n t r e n  m o r p h o -  
l o g i s e h  v o l l s t ~ n d i g  d i e s e l b e n  s ind  wie die G r o l ~ l y m p h o z y t e n  der  
Pu lp  a2); die letzteren maehen den Weg zu Granu]ozyten dutch; wenn das abet 
in den Keimzentren nieht gesehieht, so erkl~rt sieh dieser Umstand dadurch, dal~ 
die betreffenden Elemente (,,Myeloblasten", gleichzeitig aueh ,,Lymphoblasten'~), 
obwohl sie myelopotent sind, nieht die nStige Zeit, da sie in die Pulpa gleieh fiber- 
siedeln und wahrschein]ich aueh nieht die passenden Existenzbedingungen haben, 
um sich welter in Myelozyten zn entwiekeln. 

1) Z u s a t z  b e i  d e r  K o r r e k i ~ u r :  Auch R. H e r t z  hat hi seiner auf S. 311 zitierten 
Arbeit myelozytoide Follikel beschrieben und abgebildet. 

2) Derselbe bel R. t t e  r t z 1. c. 
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Also noeh einmal: D i e  L y m p h k n S t c h e n  u n d  P u l p a  s i n d  
n i c h t  a l s  k o n t r i ~ r  v e r s c h i e d e n a r t i g e  G e b i l d e  (lymphopotent 
undgranulopotent), s o n d e r n  a l s  v o l l k o m m e n  g l e i c h a r t i g e  G e -  
w e b e  e i n  u n d  d e s s e l b e n  O r g a n s  a n z u e r k e n n e n .  Sie sind 
daher aueh lympho- und granulopotent. 

Der Ausgang unserer lJ'berlegungen ist die Grundvorstellung, dag die spezifi- 
schen Pulpazellen aus den Lymphkn6tehen gebildete Zellen sind, mit andern 
Worten gereifte und gealterte LymphknStehenzellen. Dann wiiren die Lympho- 
zyten der LymphknStehen ein Vorstadium der Pulpalymphozyten, d.i. jugend- 
]iche Pulpazdlen. 

Die Zwischenstadien zwischen Lymphkn0tehenzellen und Pulpazellen sind 
dann in der ~uSeren Peripherie der LymphknStchen zu erwarten. Itier treten 
die LymphknStehenze]len in die Pulpa tiber, und yon dieser intermedi~iren Zone 
kann man oft nicht mehr sagen: ob sie noeh znm Lymphkn6tchen oder schon zur 
Pulpa gehSrt. Die bier bestehende Myelozytenbildung kann ebenfalls zur Pulpa 
wie zum LymphknStehen gehSren. 

Einer besonderen Begutaehtung bedtirfen bei dieser Auffassung die Keim- 
zentrenze]len, die sogenannten Makrolymphozyten. 

Nach Z i e g 1 e r, N ~ g e 1 i, S c h"r i d d e 1) sind diese Zellen keine besonderen spezifi- 
schen Differenzierungsstufen wie die Myel'oblasten, sondern nut Teilungsstadium der Lympho- 
zy~en, Lymphozyten vor der Teilung befindlich, also ein Funktionszustand der Lymphozyten. 

Nach M a x i m o w (Fol. haemat. 1909) sind die Gro$1ymphozyten ~utterzellen der kleinen 
Lymphozyten, welch letztere abet ihrerseits wieder dutch Hyperplasie in groBe Lymphozyten 
fibergehen kSnnen (auch Frau B a b kin;  besonders bei entzfindlichen Prozessen in der Milz). 

Wit sind auf Grund unserer Befunde mit P a p p e n h e i m ,  N i~ g e 1 i ,  
S e h r i d d e ,  K. Z i e g l e r  und M a x i m o w  zuderAnnahmegene ig t ,  da$ 
die kleinen Lymphozyten aus den Makrolymphozyten herrtihren, doch sind die 
ersteren allerdings auSerdem auch wohl befi~higt, sich zu den letzteren wieder aus- 
zuwachsen und zurtiekznbilden ( 5[ a x i m o w,  Frau B a b k i n). 

Die Makrolymphozyten vermehren und teilen sieh in mitotiseher Zweiteilung; 
unter besonderen Verhi~ltnissen abet, wie sie z. B. aueh im Granulationsgewebe 
bestehen, tritt proliferative Vielzellbildung (Nukleation) ein; so entstehen dann 
die kleinen Lymphozyten. 

Was die Gro$1ymphozyten der Pu]pa anbetrifft, so wird yon den Autoren die 
Frage diskutiert: ob sie als solehe aus den LymphknStchen in die Pulpa hinein- 
gelangen oder ob die kleinen LymphknOtehenlymphozyten (jugendliche Pulpa- 
zellen) auf ihrem Wege in die Pulpa zu Gro61ymphozyten (,,Splenozyten") werden 
(Frau B a b k i n) oder die Pulpaze]len sieh unter Umstanden Zu Gro$lympho- 
zyten entwickeln k6nnen (Pulpazellen im Zustande der Teilungsreife) ( P a p p e n - 
h e l m ) .  

Diese Frage bedarf noch weiterer Studien. 

~) tTber Regeneration dei Blutes tinter normalen und krankhaften Vert~altnissen. Ztlbl. f. 
alIg. Path. 1908, Nr. 21, Bd. 19. 
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Die bereits vorhandenen Gl"ol~lymphozyten in der Pulpa kSnnen selbstredend 
durch Teilung welter proliferieren. 

Immerhin seheint uns die Kritik ~ / i  g e 1 i s: ,,vSllig unhaltbar ist die Theorie 
der Omnipotenz der grol]en Lymphozyten", ,,da~tiber brauehe ieh keine Worte 
raehr zu verlieren" (Blutkrankheiten S. :[35), wenn aueh sehr anspruchsvo]l, so 
doeh ebensosehr ,,unhaltbar ~ Wenn ~4r nun yon unserer unitarisehen Ansieht 
aus hiernaeh die histologische Versehiedenheit der LymphknStehen und Milzpulpa 
bei der myeloiden l~Ietaplasie erklaren sollen, auf die die Dua]isten so grol~en Weft 
legen, so ist folgendes zu sagen: 

Der arehitektonische Bau der Milz ist hinsiehtlieh der LymphknStehen and 
Pulpa zellartig einheitlieh (die Pulpazellen sind Lymphozyten, Lymphkn6tehen- 
zellenabkSmmlinge), aber in bezug auf die Vaskularisation in den LymphknStchen 
und der Pulpa ein verschiedener, and zwar verhalt sieh diese Vaskularisation 
hier ahnlieh wie in tier Leber die Beziehung zwisehen Lebervenen und Pfortader. 

Wir finden das LymphknStchen meistenteils exzentrisch longitudinal durch- 
bol~'t yon einer Arterie, dagegen ist die gesamte Pu]pa transversal kanalisiert 
dutch kavern6se Raume (Sinus) und ein freies Kapillarsystem, dessen intervaskn- 
lares Grundstroma yon den Pulpazellen eingenommen wird, die in kontinuierlicher 
Reihe aus den LymphknStchen stammen, deren Peripherie sie fortgesetzt in die 
Pulpa abstOl]t. Es sind also die Pulpazellen gealterte LymphknStehenzellen. ~ur 
gealterte und zu groBer Form gereifte Lymphozyten sind der myeloiden Meta- 
plasie f~hig, die zu jungen, eben entstandenen nodul~l"en Lymphozyten abet nieht. 

Die veuOsen und kapillaren R~ume enden nun weiter an der Lymphkn6tehen- 
peripherie bzw. bilden gerade durch ihr AufhOren die Umgrenzung des Lymph- 
knOtchens. In der Tat gibt es daher keine selbst~ndige, scharfe Lymphkn6tehen- 
grenze; das LymphknOtehen hSrt da auf, wo die Pulpar~ume an es angrenzen 
(das wird in der letzten Zeit aueh yon Frau B a b k i n  betont S. 54). 

Es  s t e h e n  a l s o  d i e  p e r i a r t e r i e l l e n  L y m p h k n S t e h e u -  
z e l l e n  e i n e r s e i t s  u n d  d i e  i n t e r v e n S s e n ,  k a p i l l ~ r e n  
P u l p a z e l l e n  a n d e r s e i t s  eo i p s o  u n t e r  v e r s e h i e d e n e n  
L e b e n s -  a n d  E r n g h r u n g s b e d i n g u n g e n ,  u n d  so e r k l g r t  
s i c h ,  w a r u m  e i n e  m y e l o z y t g r e  U m w a n d l u n g  n u r  ira 
P u l p a g e b i e t e  s t a t t h a t ,  w g h r e n d  i n  d e r  U m g e b u n g  d e r  
A r t e r i e  ( L y m p h k n S t e h e n )  b l o l ~ e  p r o l i f e r a t i v e  R e i z e  
s t a t t h a b e n .  

Wie dabei hn einzelnen das Wechselspiel zwisehen Ursaehe and Wirkung 
bzw. histologisehem Ban und funktioneller Zellbildung statthat, wollen wir bier 
blo$ hypothetisch andeuten, ohne es welter anszufiihren. 

Es genfige, auf diesen arehitektonischen Untersehied in der normalen Histo- 
logie hingewiesen zu haben, dutch den sich die patho]ogisehe Histologie der 
myeloiden Umwandlung erklaren lal~t. Zum Beispiel kfnnte so die L y m p h - 
k n 5 t e h e n a t r o p h i e bei myeloider Pulpametaplasie erklart werden nieht 
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dualistisch durch zentripetale Substitution des LymphknStehens yon der exogenen, 
primar wuchernden Pulpa aus, sondern umgekehrt d~ch eine vermehrte z e n t r i - 
f u g a 1 e myeloide Umwandlung der LymphknStchenperipherie in die Pulpa 
hinein (welehe ihrerseits erst dutch diesen vermehrten Zellzuwaehs hypertrophiert), 
ohne entsprechenden lymphozytaren ~aehwuehs vom LymphknStchen her. 

Umgekehrt bedeutet e i n s e i t i g e  L y m p h k n S t c h e n h y p e r t r o -  
p h i e eine vermehrte z e n t r i f u g a 1 e Zellbildung, o h n e gleiehzeitige 
myeloide Umwandlung an der Peripherie. 

In Ubereinstimmung hiermit steht es, da6 die LymphknStehenhyperplasie 
ohne myeloide Umwandlung stets eine konzentrische ist, da6 dagegen dort, wo 
myeloide peripherische Metaplasie statthat, die LymphknStchen sich nicht kon- 
zentrisch an der Peripherie in die Pulpa hinein ausdehnen, sondern mehr zackige 
Auslaufer und verbreitete Strange, anastomosierend mit den benachbarten Lymph- 
knStehen, in die Pulpa vortreiben. 

Dieses beruht vermutlieh darauf, dal~ aueh das ven6se und kapill~re Gef~l~- 
netz sich angiomatSs und teliektatiseh in die hyperp]asierten LymphknStchen 
hinein ausdehnt, diese yon der Peripherie her zerkliiftend und zur myeloiden 
~etaplasie anregend. 

Selbstverstandlich kann mit der YergrSl~erung der LymphknStchen aueh 
allenthalben in der Pulpa eine ~Neubildung yon LymphknStchen stattfi~den, indem 
perivaskulare Pulpazellen nnter Zellbildungsreizzustad sieh in grol~lymphozytare 
Zellen verwandeln. 

Gesehieht dieses in der Umgebung eines Arterienastes, so werden diese gro6- 
lymphozytaren Zellen als Keimzentrenzellen proliferieren. 

Gesehieht es im Bereieh des pulpSsen ~etzsystems, so werden diese Gro~- 
lymphozyten myeloid metaplasieren und multiple zirkumskripte Herde der mye- 
loiden Metaplasie bilden. 

I-Iiermit widerlegt sich aueh der jfingst yon N a g e 1 i (Ergebnisse der inneren 
Led. 1910) erhobene Einwand gegen die unitarisehe Auffassung der lymphadenoiden 
Xnoehenmarksmetaplasie. Es kann sehr wohl eine nieht diffuse, d.i. multiple 
herdfSrmige ~etaplasie aueh veto unitarisehen Standpunkt aus erklart werden, 
und die unitarisehe Auffassung mul3 nieht mit ~otwendigkeit annehmen, dal] 
s~'ntliche Pulpazellen allenthalben und zugleieh auf einmal in diffuser Weise 
myeloid transformieren re%sen. 

Wenn gteichzeitig blol~e LymphknStehenhyperplasie und myeloide Pulpa- 
metahyperplasie bestehen, dann ist anzunehmen, dag die lymphozytare Bildung, 
der ~Naehwuehs und Nachsehu$ aus den LymphknStchen in die Pulpa hinein starker 
ist als die myeloide Transformation. 

Jedenfalls ffihren wit die Ursache der myeloiden Metaplasie nut in der Pulpa 
auf die im pulpSsen vaskul~ren ~Netzwerk herrschenden besonderen Bedingungen 
zurfick, bzw. diese Bedingungen kSnnen, wo sie auftreten, nut in einem solchen 
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Milieu etabliert sein, und daher kommt es auch, dal~ die Pulpa nur appositionelI 
in der intermedi~ren Zone der LymphknStchenperipherie waehst. 

Das LymphknStehen besteht nur als solehes, d. h. als lymphatisehes Organoid, 
well es frei yon der venSsen, kapillaren Vasladarisation ist, d.h. well in seinem 
periarteriellen Bereieh nur jugendliche Zellbildung stattfindet; umgekehrt es kann 
nicht metaplasieren, well s e i n e Z e 1 1 e n z u j u n g s i n d bzw. die blol3e 
Neubildung jugendliehen Zellmaterials vor der myelozyt~ren Differenzierung 
pr~valiert. 

N y e l o i d  m e t a . l o l a s i e r e n  k S n n e n  e r s t  a u s g e r e i f t e ,  g e -  
a l t e r t e  Z e l l e n ,  d i e s e  a b e t  f i n d e n  s i e h  e r s t  in  d e r  P u l p a  
im B e r e i e h e  des b i e r  l a n g s a m  s t r S m e n d e n  B l u t e s ,  f r f i h e s -  
t e n s  in  d e r  L y m p h k n S t e h e n p e r i p h e r i e .  

Vielleieht ist es hier am Platze, als Analogon zu erwahnen, dal3 Frau Ba  b k i n 
bei ihren Versuehen mit Einftihrung yon RShrehen in die Milz feststellen konnte, 
dal~ sieh bier die Lymphozyten der 3{ a 1 p i g h i sehen KSrperehen ,,ira hSehsten 
Grade langsam" in Polyblasten umwandeln, wahrend bei Entztindungen in dem 
Unterhautgewebe dieser Prozel3 der Lymiohozytenmetaplasie in Polyblasten sehr 
ausgesproehen ist. 

Diese ,,Verlangsamung" der Umwandlung erkl~rt die Autorin dadureh, dal3 
sie annirnmt, die Lymphozyten im LymphknStehen seien ,,relativ sehr jung und 
ungentigend reif ', da sie sieh bier am Orte ihrer eben stattgehabten Entstehung 
befinden (S. 45--46). 

Wie sollen wir nan den Prozel~ der myeloiden Metaplasie der Nilz auffassen, 
mit andern Worten: was gesehieht dabei eigentlieh in der ganzen Milzstruktur 
wie verhalten sieh die versehiedenen sehon vorhandenen und neugebildeten Zellen 
zueinander? Dag die Makrolymphozyten sich sowohl in den Keimzentren wie 
die Grol~lymphozyten in der Pulpa v e r m e h r e n, und dann allm~hlieh in 
Granulozyten t~ b e r g e h e n, ist aus unserer Besehreibung der yon uns beob- 
aehteten l~Iilz- bzw. Drasenhistologie wohl klar, d.h. es kommen hierbei zwei 
Prozesse vor: 1. ttyperplasie, 2. Metaplasie. Weleher yon diesen beiden mehr in 
den Vordergrund gestellt werden mug, ist nieht zu entseheiden und es ist aueh ohne 
Belang; jedenfalls handelt es sieh aueh um l~Ietaplasie (Hypermetaplasie, P a p p e n - 
he lm) und nieht nut am reine Hyperplasie, wie das yon N~gel i  behauptet wird. 
Die Zahl der kMnen und mehr noeh der leukozytoiden Lymphozyten, die in den 
hyperplastisehen LymphknUtehen vermehrt sind, erseheint in dem Pulpagewebe ganz 
deutlieh vermindert zu sein. Wir erkl~ren diese Erseheinung nieht dadureh, dal~ 
die betreffenden Zellen aueh, wie die Grol~lymphozyten, metaplasieren, davon 
konnten wit uns keinen einzigen Aug-enbliek aberzeugen, vielmehr werden sie einfaeh 
dureh das wuehernde Gro/313~nphozyten- und Granulozytengewebe verch'~ngt, 
substituiert; aueh das Vorhandensein yon Makrophagen mit ihrem Zellkerninhalt 
kann einig'ermagen als Beweis daftir herangezogen werden. 
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S r h r i d d e 1), der noeh im Jahre 1908 mit S t e r n b e r g als Entstehungsquelle der 
myeloiden Milzmetaplasie Myeloblasten und Myelozyten ,,die yon der Embryonalzeit in dem 
lymphadenoiden Gewebe verharren", betraehtet (dieselbe Ansieht wird jetzt noch yon S t e r n - 
b e r g,  L e h n d o r f f - Z a e k vertreten), komm~ aber schon i n  demselben Jab_re ~) zu einer 
diesbeziiglichen, prinzipiell ganz anderea Anschauung: , , D i e  f r i i h e r  y o n  m i r  v e r -  
t e i d i g t e  A n s c h a u u n g ,  daf t  i n  b e t r e f [ e n d e n  O r g a n e n  m y e l o i d e  
Z e l l e n  v o r h a n d e n  s e i e n ,  a u s  d e n e n  es  ( m y e l o i s c h e s  G e w e b e )  e n t -  
s t e h t ,  i s t  w o h l  a l s  I r r t u m  a u f z u f a s s e n ,  sieistsicherzuweitgegangen" (S. 873), 
und liil~t das neoplasierte Myeloidgewebe mit ~{. B. S e h m i d t durch Heteroplasie aus bereits 
differenzierten Gefitl~endothelien oder durch ,,indirekte Metaplasie" bzw. aus zu embryonalen 
Wandzellen zuriiekentdifferenzierten Endothelien entstehen. In bezug auf das Vorkommen 
myeloider Elemente in Lymphknoten ist S c h r i d d e schon im Jahre 1906 3) der l~Ieinung: ,,sie 
haben in dem perivaskuliiren Gewebe ihre Bildungsstiitte". 

DaI~ im pos~fbtalen Leben der embryonalen Blutbildung identisehe Prozesse in den ver- 
schiedenen Organen, auch in nicht hi~matopoetischen, vorkommen kbnnen, is~ fiir S e h r i d d e 
wie auch fiir mehrere andere Autoren (~. B. S c h m i d t ,  P a p p e n h e i m ,  H i r s ~ h f e 1 d ,  
A s k a n a z y ,  S w a r t 4 ) ,  N e y e r - H e i n e k e ,  L o b e n h o f f e r ,  N i i g e l i  u . a .  ( i .G. 
zu K. Z i e g 1 e r) feststehende Tatsaehe. Das neugebildete myeloide Gewebe nhnmt nach 
S c h r i d d e in solchen Fiillen seinen Ausgang a u s G e f i~ 1~ w a n d z e 11 e n, genau so wie es 
bei Embryonen vorkommt. Dagegen sollen sich die L~nphozyten embryonal ,urn schon vorher 
angelegte Lymphriiume" (aus welchen Zellen, bleib?5 unentsehieden) bilden, bei der lymphatischen 
Leuk~mie aber im Knochenmark aus Gef~13endothelien, was fibrigens yon N ii g e 1 i bestritten 
~vfl'd, da im Knochenmark Lymphgefi~l~e bis jetzt noch nicht nachgewiesen sind. Aul3erdem gibt 
S c h r i d d e zu, dal~ den leukozytoiden Adventitialzellen M a r e h a n d s sowohl im embryo- 
nalen Zustande, wie bei Leuk~tmie, ,,eine gewisse Bedeutung" zukommt. Nach N g g e l i 5) 
sollen abet sogar l I  a r c h a n d s Zellen stets, unter allen Umst~nden, die efl~zige Quelle sgmt- 
licher Blutzellen darstellen. 

W i t  sehen also, dag N i ~ g e l i  u n d  S c h r i d d e  d e n s e l b e n  E n t -  

s t e h u n g s m o d u s (der erste Advent i t ia lze l len ,  der zweite m e h r  die E n d o -  

the]ien)  fiir das myeloische u n d  lymphadeno ide  Sys tem a n n e h m e n ;  die zeit l iche 

Reihenfolge,  wie diese be iden  Gewebe emb ryona l  erscheinen,  k o m m t  n i ch t  ftir 

unsere  Ausf i ih rungen  in  Bet raeh t .  
L o b e n h o f f e r 6 )  i s tmi~) [ .  B. S c h m i d t  und S c h r i d d e  hin; ieht l iehderEry-  

thropoese in der Leber derselben Ansehauung, und zwar entstehen die Roten 1. in den Leber- 
kapillaren, 2. aul3erhalb der letzteren, 3. im periportalen Gewebe aus Gef~Lgendothelien. 

~I a x i m o w 7) gelang~ au[ Grund eigener, sorgf~ltig durchgefiihrter embryologiseher 

~) Uber die Histogenese der myeMden LeuMmie. ~fiineh. med. Wsehr. 1908, Nr. 20. 
~) ]3ber Regeneration des Blutes unter normalen und krankhaften Verh~ltnissen. Ztlbl. f. allg. 

Path. 1908, Nr. 21, Bd. 19. 
3) Studien fiber die farblosen Zellen des menschliehen Blutes. ~{finch. reed. Wschr. 1906, 

Nr. 4, S. 160. 
~) u Fiille yon pathologiseher Blutneubildung. Vh-ch. Arch. Bd. 182, 1905. 
5) Beitri~ge zm" Embryologie der bhltbildenden Organe. Verl~dlgn. d. Kongr. f. inn. 5fed., 1906. 
6) Uber ex~ravaskul~ire Erythropoese in der Leber unter pathologischen und normalen Ver- 

h:,tltnissen. Zieglers Beitr. Bd. 43, 1908. 
7) Untersuchungen fiber Nu t  und Bindegewebe. Arch. f. mikr. Anat. Bd. 73, 1909. - -  ~ber 

die Entwicklung der Blur- und Bhldegewebszellen beim Si~ugetierembryo. Fol. haemat. 
1907, Nr. 5, S. 611. ~ ~ber embryona!e Entwicklung. Verhdlgn. d. Anat. Ges. zu Berlin, 
1908, 8. 65. - -  (Tber embryonale Blutbildtmg. Ztlbl. f. allg. Path. Bd. 20, 1909. 
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Studien bei S~ugetieren zu dem Schlusse, dat~ die Blutinseln, primitiven farblosen Blutzellen in 
Area vasculosa (Dottersack), ferner die Blutzellen in der Leber, Knochenmark, Thymus, Lymph- 
knoten, Milz, ebenfalls die Gef~il~wandendo~helien und die fixen Fibroblasten, mutatis mutandis 
schlieNich yon den 5Iesenchymzellen herstammen, zweitens dab die Myeloblasten und Lympho- 
blasten, die voneina~der histologisch gar nieht zu unters6heiden sind, aus derselben Zellar~, und 
zwar ubiquit~ren, indifferenzierten, mesenchymatischen Wanderzellen herriihren. 

(Der Hauphmterschied in dieser Beziehung zwischen S c h r i d d e und K a x i m o w 
besteht darin, dab nach S c h r i d d e in tier Dottersackwand prlm~r leere Gel~l]~ mit Endothelien 
ausgekleidet entstehen und sich erst sekund~r aus den letzteren Blutzellen bilden; nach M a x i m o w 
(und D a n t s r h a k o f f] stellen die Blutinseln [bzw. Haufen yon Mesenchymzellen] die gleich- 
zeitige Bildungsquelle sowohl fiir die Gef~l~wandendothelien als auch primitiven Blut~zetlen.) 

Hinsichtlich der ex~ramedull~a myeloiden Netaplasie ~ufiert sich K a x i m o w f~lgender- 
magen: ,,sie entsteht auf Kosten der ja tiberall vorhandenen Lymphozyten des zirkalierenden 
Blutes oder der ihnen vollst~ndig gleichwertigen Lymphozyten des Bindegewebes und des adenoiden 
Gewebes" (Fol. haemat. 1909). Anderseits abet bildet sich nach diesem Autor (s. o. Zieglers Beitr. 
1907) das heterotope .3/iyeloidgewebe iu der Niere, nach Uns der grollea renalert def~lte, 
aus den Blutlymphozyten, die bereits intravaskul~r zu Granulozyten tibergehen, naohher dutch 
die aufgelockerte Gef~l]waad emigrieren oder zuerst auswandern, um in tier Gefgl3umgebung die 
Entwicklungsstadien zu Myelozyten und Leukozyten durchzumachen. Hierbei wird nachdriicklich 
betont, dal] be[ Erwaohsenen tier embryonale Blutbildungsmodus aus Bindegewebe hie vorkommt, 
da das letztere seine diesbeziigliche embryonale Funktion flit immer verloren hat. 

Beim Vergleich der erw~hnten Ansichten der Dualisten ( S c h r i d d e ,  be- 
sonders N ~t g e 1 i ) mit derjenigen des Monisten 3s a x i m o w sehen wir, daf~ 
die ersteren in bezug auf die allgemeine (embryonale und postfOtale) Blutbitdung 
konsequent, aber andererseits doch im gewissen Sinne Monisten sind (generelle 
Mutterzelle ist die Adventitialzelle bzw. Endothelzelle), dagegen der Monist 
N a x i m  o w in der Lymphozytenfrage Dualist wird (embryonale Sta.mmzelle 
ist die indifferente Bindegewebszelle, postftitale aber eine einigerm~en diffe- 
renzierte lymphoide Zelle) durch die Annahme des verschiedenen embryologisehen 

und postembryonalen Blutbildungsmodus. 
Welehe yon diesen beiden Riehtungen hat  r e g t  ? Zur Beantwortung dieser 

Frage wenden wit' uns an unseren Leberbefund beim Yersueh 5Iyelotoxin q- 
Pneumonie. Wie aus der oben ausgefiihrten Schilderung ersiehtlieh ist, konnte 
sehr deutlich myeloides Gewebe intraazinSs (intra- nnd extraka~pi]l~') und inter- 
azinOs (extrakapillhr) naehgewiesen werden; in den grogen Gefiigen selbst aber 

(periportal und Vena eentralis der Lobuli) fanden sieh niemals typische Lympho- 
zyten, Groglymphozyten und Granulozyten. Der yon N a x i m o w flit die 
Niere angenommene Bildungsmodus mug also ohne weiteres a u s g e s e h 1 o s s e n 
werden. Es bleiben noeh zur Erklarung des entstandenen Myeloidgewebes zwei 
N6glichkeiten iibrig, und zwar d i e  G e f h l 3 e n d o t h e l i e n  u n d  B i n d e -  
g e w e b s z e l l e n  b z w .  N a r c h a n d s  A d v e n t i t i a l z e l l e n .  Der 
Zwischenraum zwisehen den intraazinSsen Kapillarwanden und entsprechenden 
Leberzellenbalken wies 5fters sehr deutlich ein zartes, bindegewebiges Retikulum 
auf, auch kamen die Gefal]wandendothelien mit ihren Kernen sch0n zum Vor- 
schein, jedoch konnten wir nicht, obwohl wit daa'auf besonders aufmerksam waren, 
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irgend welche Andeutung vom ~Tbergehen der Bindegewebszellen oder Endo- 

thelien zu lymphoiden Elementen beobach~en. Ebenfalls war das der Fall im 
periportalenGewebe, W e l e h e  Z e l l e n  s i n d  a b e r  n a c h  a l l d e m  d i e  
S t a m m z e l l e n  d e s  n e u g e b i l d e t e n  N [ y e l o i d g e w e b e s  i n  d e r  
L e b e r? Wit kSnnen diese Frage einigermal~en nur per exclusionem beantworten. 
Dal~ der Blutweg in unserem Falle zweifellos nicht in Betracht kommt, haben wir 
schon gesagt. Yon den anderen zwei M0glichkeiten neigen wir mehr - -  in Analogie 
zur embryonalen Blutbildung - -  zu der Annahme, dab das neoplasierte N[yeloid- 
gewebe seinen Ausgangspunkt im Bindegewebe, eventuell in M a r e h a n d s Ad- 
ventitialzellenhat. E i n e n  d i r e k t e n  B e w e i s  d a f f i r ,  w i e  e r w ~ h n t ,  
b e s~ t z e n w i r ~ b e r n i c h t. Auch das neoplasierte, hyperplastische 
Myeloidgewebe ira Knochenmark im Falle ~yelotoxin ~ Pneumonie mul~ als aus 
Grol~lymphozyten, die bier vollstandig dieselben sind, wie in Milz und Drasen, 
entstanden angesehen werden. Dal~ die kleinen typischen Lymphozyten ( =  Mikro- 
myeloblasten der Dualisten), welche bier zerstreut sind, dutch NIetaplasie an der 
myeloiden Umwandlung des Knochenmarks auch mitbeteiligt waren, konnten wit 
nicht ~ststellen (vgl. Milz, Drgsen). Ebenfalls vermi~ten wir bier jede Andeutung 
von leukopl~stischer Funktion im Bindegewebe. Also: nescimus! 

Wie bekannt, wurde in der letzten Zeit vielfach die ~ t i o 1 o g i e der 
menschlichen Leuk~mien bzw. Pseudoleuk~mien diskutiert. 

Schon fin Jahre 1904 fa~te B e n d a t) die Pseudoleuk~mie ,:als eiu sieh den malignen 
Neubildungen n~herndes Granulom" auf, welches durch modifizierte oder abgesehw~ehte Toxine 
verschiedener ]nfektionstr~ger hervorgerufen wird". 

Aueh P a p p e n h e i m 2) hat besonders bei seinen ausffihrliehen Besprechungen der Be- 
ziehungen zwisehen generalisierten Prim~rerkrankungen des h~matopoetischen Apparates (hyper- 
plastisehe maligne Leuk~mien, Granulomatose, Lymphosarkoma~ose) zueinander und anderseRs 
den pathologischen Zust~nden des letzteren bei versehiedenen Infek~ionskrankheiten, auf die 
infektiSs-tomsche ~Na~ur der Leukemic hingewiesen. Neuerdings nlmm~ dieser Autor an, dal] die 
malignen leuk~misehen Hyperplasien und sarkoiden Affektionen au[ derselben ~tiologisehen 
Grtmdlage basieren. 

Z i e g 1 e r - J o c h m a n n (a. a. 0.) geben zu, dal~ zwisehen bakterieller Infektion und 
Leuk~mien, sowohl akuter als aueh ehroniseher, ,,eine gewisse Beziehung bestelW', insofern als 
unter einer Infekgonseinwirkung ,,bestimmte Organver~nderuugen den Boden sehaffen, auf dem 
sich eine myeloide Leuk~mie entwiekeln ka,un". 

B a n t i  (a. a. O.) und A. H e r  z (a. a. 0.) stellen die Leukgmie in Zusammenhang mit 
bakterieller Infektion. 

E r b jun. 8) und H. E p p e n s t e i n 4) halten die Infel~ion bei Leukgmien flit sekaudgr. 
Nach K. Z i e g 1 e r (a.a. 0.) ,,ist tier Begriff myeloide Leukemic ein rein histogenetischer, 

es dfirfte vergeblieh sein, ihn gtiologisch einheitlich zu definieren". 

~) Zur Histologie tier pseudoleukgmisehen Gesehwfitste. Verhdlgn. d. D. Path. Ges., 1904. 
~) Fol. haemat. 1908, Bd. 6, S. 247--275. ~ Fol. haema~. 1910, Bd. 10, Tell 2. 
3) Septische Erkrankungen und akute Leukamie. D. reed. Wsehr. 1907, Nr. 21, S. 833. 
4) Akute Leukgmie und Streptokokkensepsis. D. reed. Wschr. 1907, Nr. 48, S. 1984. 
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Anch N ~i g e 1 i neigt zur Ansicht, dab septische Infektionen, die bei Leuk~imien sehr ott 
beobaehtet werden, sekundi~rer Natur sind. 

Die Frage tier Xtiologie der menschliGhen Leuk~mie -- Pseudoleuk~tmie -- ist, wie wir sehen, 
noeh gar nicht gelSst. Es existieren nut Vermutungen, die mehr oder weniger wahrschefiflicl~ 
erscheinen. 

K6nnen vielleicht die bisher ausgeftihrten experimentellen Studien etwas f~r 
diese Entscheidung herbeischaffen ? 

Nyeloide Netaplasien nach Einverleibung von Blutgiften und naeh voran- 
gegangenen Anfimien kommen hier ftir uns nicht in Betraeht. 

Die Untersuehungen yon E 11 e r m a 11 n - B a n g (a. a. 0.) und H i r s c h - 
f e 1 d - J a k o b y (a. a. 0.) lassen daran denken, dag Bin zellfreies organisjertes 
Virus bei Hiihnern eehte Leukamien hervorzurufen hnstande sind. 

Aueh die Experimente von D o m i n i e i mit Injektionen yon Typhus- 
kulturen bei Kaninehen zeigten, dal3 Bakterien bzw. ihre Toxine, wenn aueh keine 
eehte Leukgmie, so doeh leukamieidentisehe hist01ogisehe Erscheinungen in dem 
hamatopoetisehen Apparat erzeugen k6 nnen. 

Besonders seien die Versuche mit Zytotoxinen yon F 1 e x n e r ,  B u n t i n g 
V o 1 t m a n n und F o/~ hervorgehoben, da sie ihrer Wirkung naeh mit der- 
jenigen des Staphylotoxins und Pyozyaneustoxins vergliehen werden (Leukozidin 
der Staphylokokken, M. N e i s s e r  und F. W e c h s b e r g ) .  Aber nur die 
Versuehe V o 1 t m a n n s konnten einigermal~en teukfimiseh-histologisehe Organ- 
veranderungen zustande bringen. 

In dieser Beziehung sind wohl unsere eigenen Versuehe als besonders inter- 
essant zu vermerken, da sie 1. so zu sNen ,,pseudoleuk/~mische" Erseheinungen i~l 
dem hgmatopoetisehen Apparat zeigten, 2. z e i g t e n ,  was  bis  j e t z t  n i e  
in so p r / ~ g n a n t e r  W e i s e  g e s e h a h ,  dal~ d i e s e l b e  N o x e  g l e i e h z e i t i g  
s o w o h l  d ie  L y m p h k n S t e h e n  wie  das  P u l p a g e w e b e  h a t  b e e i n -  
f l u s s e n  k S n n e n ,  u n d  z w a r  w a r e n  d ie  e r s t e r e n  n u t  s t a r k  h y p e r -  
p l a s i e r t ,  alas z w e i t e m y e l o i d m e t a p l a s i e r t .  

W/~re es vielleieht gestattet, jedenfatls mit aller gebotenen Reserve unsere 
expefimentellen Befunde mit den mensehliehen Pseudoleuk~mien bzw. Leukamie~l 
( =  Pseudoleukfimie H- Ieuk~tmisehe Blutbesehaffenheit) zu analogisieren, so mtil~ten 
wir annehmen, dal~ aueh die letzteren dureh ein zytotoxinidentisehes, zellfreies, 
d.i. bakterientoxinghnliehes Virus hervorgerufen werden. Immerhin halten s i r  
ftir belangreieh, unsere Versuehe weiter fortzusetzen; mSglieherweise gelingt es aueh, 
auf diese Weise eehte Leukamien, d.h.  entspreehende Organveranderungen mit 
leukamisehem Blutbefunde zu erzeugen. 

Wh" sehen also, dal] nieht nur histologiseh sorgf/fltige Untersuehungen am 
mensehliehen Material, sondern aueh experimentelle Studien unsere Kenntnisse 
in der Leuk/imie-Pseudoleuka.miefrage erheblieh bereiehem k6nnen. 
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Wit kSnnen unsere Ergebnisse folgendermai~en kurz zusammenfassen: 
1. Die yon uns erzeugten Zytotoxine - -  Myelotoxin und Splenotoxin - -  sind 

in ihrer W~rkung auf die blutbildenden Organe qualitativ und quantitativ gleichartig. 
2. Wie die Blutgifte rufen auch die Zytotoxine extramedulliire myeloide 

Metaplasien hervor. 
3. Die spezifische Reaktion des lymphatisch-hamatopoetischen Apparates 

unter dem Einflusse der Zytotoxine steht h6ehst wahrscheinlich in direkter Pro- 
portionalitht mit der Intensiti~t der letzteren. 

4. Von den blutbereitenden Organen reagiert bei Zytotoxinwirkung wie auch 
Blutgiftani~mien und menschlichen myeloischen Leukiimien zuerst die ~filz, darauf- 
hin die Lymphknoten und erst bei stiirkster bzw. komplizierter Intoxikation 
die Leber. 

5. Die Zytotoxine erzeugen gleichzeitig sowohl in der Milz wie in Drtisen 
Hyperplasie der LymphknStchen und myeloide Metaplasie der Pulpa bzw. des 
internodul~ren Gewebes; dasselbe findet man mitunter, wenn auch in weniger aus- 
gesprochener Weise , bei akuten mensehlichen myeloischen Leuk~mien und soge- 
nannten Mischleuk~mien. 

Bei starker Wirkung der Noxe (Myelotoxin + Pneumotoxin) und meist bei allen 
ehronischen myeloiden Leuki~mien erscheinen die Lymphkn(itehen verkleinert, ohne 
Keimzentren, oder atrophiert. Dieser Umstand ist aber nicht dadurch zu erkl~en, 
dal~ die LymphknStehen, als aussehlie61ich lymphopotentes Gewebe, einfach passiv 
durch das andersartige wuehernde myelopotente Pulpagewebe erdrtiekt und sub- 
stituiert werden, sondern die ersteren sowohl wie das zweite antworten, als voll- 
kommen gleichwertige Milz-Drtisentefle, gleichzeitig auf denselben Reiz mit Hyper- 
plasie bzw. myeloider Metaplasie. 

Die endliehe Verkleinerung der M a 1. p i  g h i s c h e n KSrper ist hSchst- 
wahrscheinheh nur als Ausdruek der grS~eren Labihtiit (jugendliche Zellbildung) 
im Verg]eieh mit dem internoduli~ren Gewebe aufzufassen, die sich darin mani- 
festiert, dal~ sie ihre hyperplastische Funktion bei tiberm/ii3igem Reiz einstellen. 
Vielleicht entsteht anderseits diese Verkleinerung dadurch, da]~ sich die Peripherie 
der LymphknStehen progressiv in neugebildetes Pulpagewebe aktiv autoparen- 
chymatOs metap]asiert, so dal~ nur mehr kleine Reste nicht metaplasierter Lymph- 
knStchen restieren. 

Dasselbe gilt im einzelnen aueh ftir die Keimzentrenzellen und Pulpazellen; 
die ersteren sind neugeborene Elemente, die an ihrem Entstehungsort nur kurz 
Verweilen, deshalb sich in reife Granulozyten nicht verwandeln und gleich nach 
der Pulpa bin versehoben werden, wo sic, gereift, mehr widerstandsfahig werden 
und sich welter zu granulierten Leukozyten, unter neuen Existenzbedingungen, 
entwickeln k6nnen. 

6. Die ,,Pseudometastasen" bei Zytotoxineinverleibung wie aueh bei Blutgift- 
ani~mien und menschlieher myeloider Leukamie sind als lokal entstanden zu be- 
trachten. 

Virehows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 204. Hft. 3, 22  
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7. Das neugebildete Myeloidgewebe in der l~Iilz und Drtisen entsteht direkt 
aus den besonders bei pa*hologischen Verhiltnissen bier in groSer Zahl vorhandenen 
Grol~lymphozyten. Da sieh die letzteren u. n. U. zu Myeloidgewebe nieht welter 
fortbflden, dagegen abet bei unseren Versuchen neoplastisch Knochenmarksele- 
mente bflden und dabei aueh hyperplasieren, so bezeichnen wit diesen Proze~ 
nieht einfach als Hyperplasie, sondern aueh als Metaplasie (mit P a p p e n h e i m 
als Hypermetaplasie). Ob pathologischerweise bei Erwaehsenen iV[ a r c h a n d s 
Adventitiahellen oder die Gefil~wandendothelien bei der myeloiden Metaplasie 
mitbeteiligt sind, konnte nicht festgestellt werden. 

8. Auch das neoplasierte myeloide Gewebe in der Leber ist lokal autoehthon 
entstanden. Was den Ursprung dieses Gewebes anbetrifft, miissen wir per ex- 
clusionem annehmen, dal3 denselben hOehst wahrscheinlieh das Bindegewebe bzw. 
die IV[ a r e h a n d schen Adventitialzellen bilden. 

9. Das Knoehenmark zeigte nur bei komplizierter 1Yoxe (Myelotoxin + 
Pneumotoxin) hyperplastisehes, sowohl erythroblastisches als leukoblastisches, 
Gewebe. 

10. Das Fettmark wies zum Teil zerstreute, zum Tell gruppenweise typisehe 
kleine Lymphozyten auf, die keineswegs morphologisch yon gewOhnlichen lienalen 
oder lymphatischen Lymphozyten zu unterseheiden sine 

11. In unseren Versuehen konnten Zytotoxine bzw. bakterientoxinihnliche 
Substanzen myeloide Metaplasie hervorrufen. Vie]leieht daft man auch fiir die 
menschliehen Pseudoleukimien bzw. Leukimien, auf Grund identiseher extra- 
medullirer myeloischer Befunde, als Ursache dieser Krankheiten zytotoxinahn- 
liche Stoffe annehmen. 

Die experimentellen Untersuehungen wurden angestellt an der II. medizini- 
schen Universitatsklinik des tterrn Prof. F. M fi 11 e r zu ~r auf Veran- 
lassung des Herrn Prof. E r i c h M e y e r. Die Arbeit wurde abgesehlossen im 
Laboratorium des Herrn Dr. A. P a p p e n h e i m am Krebsinstitut der Kgl. 
Charit6 zu Berlin. 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

E r k l i r u n g  der  F i g u r e n  auf  T a f e l  IV. 

Myelotoxin II. Kleine VergrSl~emng (Obj. 3. Okul. 3. Leitz. Firbung May) Giemsa 
(s. Text). ~iilzsehnitt. Sehr starko LymphknStchenhyperplasie und LymphknStehen- 
vermehrung. Gonfluierende LymphknStehen. ?iele neugebildete LymphknStchen in 
der Pulpa zerstreut. 8ehr ausgebildete Ausliufei'. Milzpulpa reduziert und myeloid 
,,entartet". 
Myelobxin IL Leitz Oelimmersion. Fi~bung dieselbe. Fettknochenmark. 8ehr 
sehSn ausgesprochen die Entwicklungsreihe yon Gro$lymphozy~ bis zu den granulierten 
polynukleiren Leukozyt(n. (Promyelozyt, Myelozyt, Metamyelozyt. 
Typisclie kleine und grSBere Lymphozyten, Erythrobhsten. Sehr gut gefirbter Me- 
gakaryozyt (mit ,,aeutrophiler" KSmelung). 
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Fig. 4. 

339  

Spler.otoxin. Milzsehnitt. Odimmersion. Fiirbung dieselbe. Sehr sehSne GroB- 
lymphozyten, neubrophile Promyeloz~ten and Myelozyten. 
i~yelotoxin II. Lymphknotensehnitt. Oelimmersion. Fiirbung dieselbe. Typische 
Gro~lymphozyteu im Keimzentmm und intemodut~ren Gewebe des Lymphknotens. 
Keine myeloide Metaplasie. 

XIX. 
Uber eine eigenartige maligne Leberhyperplasie 

(Re generationshyperplasie?). 
(Aus dem Pathologisehen Institute der Universit~t zu Kasan (Rul~land), 

Von 

Prof. T h .  T s c h i s t o w i t s e h .  

(Hierzu 5 Textfiguren.) 

Die im  fo lgenden beschr iebene Leberver i~nderung k a m  m i r  bei einer  Sekt ion  

zufallig zur  Beobach tung .  Da  sie ganz  eigenart ig,  ke iner  der  b isher  fes tgeste l l ten 

Lebera f fek t ionen  ahnl ich  ist, ve rd ien t  sie eine e ingehende Beschre ibung.  

Es handelte sieh um einen 21 j~hrigen Bauer aus dem Gouvernemen~ Kasan (fiir die Angaben 
der Krankengesehichte bin ieh Herin Prof. S a s s e t z k y zu Danke verpfliehte~), der am 5. Ok- 
tober ins Bezirkskrankenhaus zu Kasan aufgenommen wurde; er klagte fiber hartn~iekige Durch- 
f~lle, die seit 3 Jahren fortdauerten, doeh niemals Bint enthielten; frfiher traten noeh vor der 
Defiikation kolikartige Schmerzen auf. Vor 2 Jahren hatte der Kranke einen Tumor in der linken 
Unterleibsgegend wahrgenommen, der immer grSfier wurde, doeh niemals Sehmerzen verursaeht 
hatte. Daneben bildete sich eine Bauehsehwellung. Bald ring der Kranke an, beim Husten 
sehleinaigen Auswuff zu entleeren and beim Gehen Atemnot zu empfindea. Er behauptet, weder 
Syphilis noeh andere Erkrankungen gehabt und sieh stets eines guten Appetites erfreut zu haben, 
nur im t~Sndesalter hiitte er an irgendeinem kariSsen Prozel~ an den Rippea gelitten. W~hrend 
der le~zten 2 Jahre hiitte er viol Alkohol zu sieh genommen. 

S t a t u s p r a e s e n s. Bei tier Untersuehung des Kranken fallen sofort alte, mit der 
rechten 7. Rippe verwaehsene Narben in die Augen. Rauhes A t e m g e r ~ u s c h and feuchtes 
Rassein beiderseits unter der Skapula. Die Zirkulationsorgane otme Ver~nderungen. Baneh 
sehr aufgetrieben, es wird m~fiiger Aszites und ein Tumor konstatiert, tier links vom linken Rippen- 
bogen abwiirts und naeh rechts bis auf 10 em hervorragt. Sein innerer Rand liegt an der L. mamill. 
and triigt eine Inzisur, sein iiul~erer an der L. axitl, media. Die Konsistenz des Tumors erinnert 
an die Milz, die Oberfl~ehe ist glair; der Tumor ist etwas versehiebbar, aueh beim Atmen; vor 
ibm wird dutch Aufblasen eine Darmschlinge konstatiert. Die Bauehvenen sind dilatiert, l~Iusculi 
reeti auseinandergerfiekt. D i e L e b e r i s t n i e h t v e r g r 5 1~ e r t. Urin ohne Besonder- 
heiten. Die Zahl der roten BlutkSrperehen betriigt 4 100 000, der wei~en 6200, Hiimogl0bingehalt 
82%. Die Temperatur war bestiindig normal. 

Nachdem der Husten beseitig~ war, braehte man den Kranken am 22. Oktober in die ehimr- 
gisehe Abteilang, urn den Verdacht auf Milztumor oder Milzechinokoldms dttrch Probelaparotomie 
klarzulegen. Bei der letzteren (26. Oktober) erwies sieh der Tumor als eine stark vergriil~erte 
l~Iilz, won fibrSsen Auflagerungen umgeben und mit dem Colon transversum lest verwachsen. Die 
Milz wurde entfernt, die Bauch~mnde tamponiert und zum Tell zugeni~ht. Puls nach der Operation 

22* 
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VIII. 
Die Pl smazellen bei Ohren-, Nasen- und Kehlkopf- 

krankheiten. 
Mit kurzen Betrachtungen iiber Genese, biologische Eigensehaften und Rtick- 

bildungsphasen derselben. 
(Aus dem Institut fiir chirurg. Anatomie, Chef Prof. Gaetano Parlavecchio.) 

Von 

Dr. G a s p a r e A 1 a g n a ,  Privatdozent an der U~dversitat zu Palermo. 
(Hierzu Tafel H.) 

Obwohl in den letzten Jahren das Studiun der Plasmazellen eine bedeutende 
Entwicklung genommen und sich fiber den Gegenstand eine hSehst reiehe Literatur 
angesanmelt hat, scheint es uns, dab ein gro~er Teil'der n i t  denselben verkniipften 
Fragen welt enffernt yon einer endgfiltigen LSsung ist. Wir haben deshalb ge- 
g]aubt, da6 es yon einem gewissea Interesse sein dtirfte, uns n i t  dem Gegenstande 
zu beseh~ftigen, welcher, eben well er einer der dunkelsten und konplexesten der 
Histopathologie ist, unsere ganze Aufmerksamkeit verdient. 

Das ~ateri~l, welches den Gegenstand neiner Untersuehungen bildet, ist 
zwar, wie wir sehen werden, ungeeigaet, eine der wiehtigsten Fragen des sehwierigen 
Problems (Genese der Plasnazel]en) zu 15sen, in an@re vielleieht gleieh inter- 
essante, bringt es aber Aufkl~rung. Es s tamnt  zun grSI~ten Teil aus meaner 
Praxis der zwei letzten Jahre und ist, was einige Krankheitsfornen angeh~, ver- 
h~ltnism~l~ig reichlich. 

Um Ordnung in den Stoff zu bringen, werdea wir die Krankheitem mit denen 
wir uns beseh~ftigen, in zwei gro]~e Kategorien einteilen: 1. entziindliche Affek- 
fionen, 2. neoplastische Affektionen. ~ 

A. Das in die erste Kategorie gehSrige Untersuehungsnaterial bezieht sich 
auf F~lle von: 

1. Sinusitis frontalis, 
2. Kieferzysten, 
3. Epulis, 
4. Pharyngitis lateralis, 
5. Pharyngitis granulosa, 
6. Hypertrophie der Gaumenmandeln, 
7. Adenoide Vegetationen, 
8. ttypertrophie der Nasenmuschel, 
9. Nasenpolypen, 

10. Masern-Rhinolaryngitis, 
11. Polypen des Atticus, 
12. Laryngeale Papfllome. 
B. Die neoplastischen Affektionen betreffen die folgenden Falle: 
1. Polymorphes Sarkom des Rhinopharynx, 
2. Sarkom der Schilddriise, 


