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Untersuehungen fiber die Histologie der perniziSsen An~imie. 
Von 

u  Ellermann. 

Mit  20 f a r b i g e n  A b b i l d u n g e n  au~ T a f e l  IV. 

Die Frage v o n d e r  Histologie der pernizibsen Angmie und ihrer 
Histogenese ]ieBe sich vielleicht Ms genfigend ausfiihrlich behandelt 
betrachten, da eine bedeutende Anzahl Arbeiten vorliegen, yon denen 
jedenf~lls verschiedene ffir zeitgem~l~ anzusehen sind, da sie naeh der 
Einfiihrung der Ehr]ichschen Prinzip~en fiir Fi~rbung und Einteilung 
der Zellformen im Blute ausgefiihrt sind. Indessen haben technische 
Schwierigkeiten die Arbeit sehr gehemmt. Die Ehrlichsche Technik 
war mit Riicksicht auf Untersuchung yon Trockenpriiparaten des :Blutes 
ausgearbeitet uud lieg sich nicht anwenden,wenn es sich um Schnittpr~ip~- 
rate handelte. W~hrend einige der histologischen Fixationsmittel einiger- 
maBen die chemischenAffinitgten,aber nlcht die morphologischenElemen~e 
bewahrten, zeigten andere das umgekehrte Verh~ltnis, und hierzu kamen 
ferner die Ver~nderungen, die mit der im allgemeinen nStigen Diffe- 
renzierung und mit der Entw~sserung der Priiparate folgte. Betreffs 
des raenschlichen Materials war eine der grSBten Schwierigkeiten der 
Nachweis der neutrophilen Granula und die daraus folgende Unsicher- 
heir in der Beurt~ilung der verschiedenen Zellformen. Es wird allgemein 
hervorgehoben, undes  war auch bei der Einiibung der Technik meine 
erste Erfahrung, dab die meisten der angegegebenen Nethoden durchaus 
nicht zuverl~issig sind. 

Ich werde bei dieser Gelegenheit nicht welter auf die ~echnischen 
Einzelheiten eingehen, sondern reich damit begniigen hervorzuheben, 
dab yon den Methoden nur die yon I-Ielly angegebene mir brauchbare 
Resultate gegeben hat. Selbst habe ich reich einer Methode bedient, die 
sich auf die Hellysche aufbaut. Die Formel wird unten angegeben. 
AuBer den methodischen Schwierigkeiten wird indessen auch der Zu- 
stand des Materials eine Ro]le spielen. Je mehr Zeit nach dem Tode 
verflossen ist, desto geringer ist die Aussicht aM ein gutes Resultat, 
da das H~moglobin aus den roten BlutkSrperchen heraustritt, und di~ 
neutrophilen KSrnchen verlieren ihre F~rbbarkeit oder verschwinden. 
:Die Ver~nderung rfihrt yon der Autolyse, yon der Wirkung der patho- 
genen Mikroben oder der Verwesung her. Wirkt man diesen Prozessen 
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durch Abktihlung der Leichen entgegen, so k~nn man noch c~. 24 Stunden 
nach dem Tode ein brauchbares MateriM bekommen. Man wird sich 
nicht dariiber wundern, dal~ sich die genannten kadaverSsen Vergnde- 
rungen bei der Untersuehung der blutbildenden Organe besonders gel- 
tend maehen, wenn man bedenkt, dal3 es sieh datum handelt, in einem 
oinzelnen Pr~p~rat gleiehzeitig die versehiedenen Granula (neutro-, 
acido- und basophile), die Basophilie oder Acidophi]ie der homogenen 
Protoplasmen, den Hgmog]obingehMt der Erythrocyten und die 
Struktur der Kerne d~rzustellen. Dies I~IR sich nut gn einem einiger- 
mM3en gut erhaRenenl Material und bei der Anwendung neutraler 
Farbenmischungen erreichen, wghrend die gewShnliehen einfachen 
histologischen Methoden, z.B. die Hgmatoxylin-EosinfgIbung und 
ghnliche ganz im Stieh l~ssen. 

Die in der Literatur Vorliegenden Arbeiten fiber die Histologie der 
perniziSsen Angmie sind nur ffir einen geringen Tell mit einer vSltig 
befriedigenden Technik ausgeffihrt. Hieraus folgt wiederum, dal~ fiber 
die Auffassung 'des mikroskopisehen Brides Uneinigkeit herrscht, und 
Theorie steht gegen Theorie, sowohl in bezug auf die Natur der einzelnen 
Zellformen, a]s auf die Bedeutung fiir die Kr~nkheit, die dem Befunde 
beizumessen ist. Betreffs des Knoehenmarks liegt eine wesentliehe 
Schwierigkeit in der Deutung der verschiedenen ungranulierten, mehr 
oder weniger ,,]ymphoiden" Zellformen. Ich ffihRe deswegen den 
])rang, die ttistologie der perniziSsen Angmie mit einer mSg]iehst zu- 
verl~ssigen Technik zu genauerer Untersuchung aufzunehmen und bin 
hierbei notgedrungen auf ein eingehenderes Studium der grol3en lym- 
phoiden M~rkzellen eingeg~ngen, die sieh bei dieser Krankbeit oft in 
bedeutender Menge linden. Der angtomisehe Befund ist bekanntlieh 
bei ioernizdser Angmie sehr gleichartig, fast monoton. Die Mikroskopie 
zeigt Hyperplasie des Knoehenm~rks, eine myeloide Umbildung der 
versehiedenen Organe (Mi]z, Lymphdrfisen, Leber), l~ettdegeneration 
des Myoc~rdiums und der Leber, PigmentieruDg der Leber nnd andrer 
Organe, chronisehe Gastritis. Was die Histologie des Xnochenmarks 
betrifft, so ist das am besten gekannte Phgnomen die Atypie in der :Bil- 
dung roter BlutkSrperehen, wobei sieh ~hnliehe grol3e l~ormen bilden 
wie in der Foetalzeit, Mega!oblasten und MegMoeyten (Ehrlich). Es 
hat sieh sparer gezeigt, dal~ die megaloblastisehe Degeneration der 
pernizi6sen Angmie nieht spezifisch sei, und MegMoblasten kann man 
bei andern Angmien, in geringer Menge sogar unter normMen VerhSlt- 
nissen antreffenl). Es hande]t sich nun nieht um eine is01ierte ttyper- 
plasie der Erythroblasten, sondern gleichzeitig findet sieh eine ttyper- 

1) Iqach Pre n ant finden sich MegaloblasCen in g~nz geringer 1V[enge im nor- 
mMen Mark. EbenfMls finden sich h~moglobinfreie Vorstadien, lymphoide Zellen 
mit basophilem l%otoplasm~, aber nut in gul]ers~ sparlicher Anzahl. 
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plasie der andern Bestandteile des Knochenmarks, namentlich der 
Myelocyten, und je nachdem das eine oder andere Element vorherrsehend 
ist, bekommt man versehiedene Typen. In einer l~eihe yon F~llen linden 
sieh, wie beriihrt, zahlreiehe grebe lymphoide ZelIen, die im allgemeinen 
Ms Myeloblasten aufgefaBt werden (Nae ge'li), d. h. unreife, ungranulierte 
Myeloeyten. In diesem ]~alle spricht man vora myeloblastisehen Typus. 

EinJge der neueren Arbeiten muB ieh etwas eingehende7 behandeln. 
Meyer  und H e i n e k e  haben in einer Arbeit im ;lahre 1907 die histo- 
logisehen Verhgltnisse bei Leukgmie und perniziSser Aniimie sorgfgltig 
auseinandergesetzt. Das  I-Iauptresultat ihrer Untersuehungen war 
bekanntlich hinsiehtlieh der Leukgmie, dab Ehrlichs duMistisehe Lehre 
bestgtigt wurde. Bei lymphatiseher Leukgmie geht die Proliferation 
yon den Lymphfollikeln aus, wghrend diese sieh bei myeloiseher Leuk- 
gmie passiv verhalten oder Verdrgngt werden, we die Proliferation vom 
interfollikulgren Gewebe ausgeht (Milzpulpa, Lymphsinns u. a.). Bei 
perniziSser Angmie fanden 'Meyer  und H e i n e k e  Vergnderungen 
(myeloide Umbildung), die denen bei myeloider Leukgmie seb_r gliehen. 
Me ye t  und I t e i n e k e  waren nieht im Besitze einer ganz befriedigenden- 
den Teehnfk, da ihnen der Naehweis der neutropliilen Granala in den 
Sehnitten nieht gelungen ist, Sie haben dieselben deswegen mit der 
Untersuehung yon Ausstriehpriiparaten supplieren miissen; abet sie 
maehen sdbst darauf aufmerksam, dab ihre Sehliisse im Hinbliek auf 
die Lagerung im Gewebe der neur0philen Zellen auf AnMogien beruhen 
und nieht auf Beobaehtung. In den Ausstriehprgpara~en des Knoehen- 
marks bei pernizSser Angmie linden sie, daG ungranulierte Zellen, die 
sie mit Naegelis Myeloblastea identifizieren, 60--70O/o ' sgmtlieher 
weiger Zellen ausmaehen. Im Ansehlug an die typisehen ]~'glle perni- 
zi6ser Angmie beriehterl sie fiber versehiedene etwas abweiehende Fglle 
(Fall XIV--XVII), we sie eine eigentiimliehe intravasculiire Aufhgufung 
yon Zellen in den Lebercapillaren naehweisen. Meyer  und t t e i n e k e  
fassen die myeloide Umbildung der Organe als eine kompensatorisehe 
Wiederaufnahme ihrer Funktion in der FoetMzeit auf. 

Ziegler  gibt (1910) eine Beschreibung einer Reihe yon Fiillen "con 
perniziSser Angmie. Die Arbeit. hat den Vorzug vor der yon Meyer  
und He ine  ke, dab seine Teehnik naeh Beurteihmg der sie begleitenden 
Bilder zur Darstellnng der neutrophilen Granula geeignet gewesen zu 
sein seheint. Ziegler  fagt wie Meyer  und I-Ieineke die lymphoiden 
Markzellen als Myeloblasten auf, under  finder ebenfMls eine myeloide 
Umbildung der Milz, Leber und Lymlahdriisen. Die myeloide Umbildung 
verstelit er geradezu als Ablagerungen aus dem Blute im Gegensatz zu 
Meyer  und I t e ineke .  Ziegler  finder in einer t~eihe yon Fgllen 
Aplasie des Xnoehenmarks und meint im ganzen, atrophisehe Prozesse 
seien ein wesentlieher Bestandteil im anatolnisehen ]3ilde. 
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E i g e n e  U n t e r s u e h u n g e n .  

An anderer Stelle 1) habe ieh mieh ausfiihrlich fiber die Teehnik aus- 
gesproehen, zu der ieh naeh einer l~eihe yon Versuehen gekommen bin, 
und ich kann reich hier damit  begnfigen, die Hauptpunkte  anzufiihren. 
Da Ausstrichpr/ipar~te meiner Ansieht nach zu keinen guten Resultater. 
fiihren, namentlieh keine Lokalisierung der E!emente zulassen, so habe 
ich fast aussehlieI31ich die Sohnittmethode angewandt. Die Gewebs- 
stficke, welche der Flgche naeh 1 cm und in der Dicke ca. 2 m m  malten, 
wurden in Hellys Fliissigkeit fixierf, in der Weise modifiziert (Maxi- 
mow) dab der Formalingehalt  10% anstaf t  5% war. Naeh einer 
24stiindigen Fixierung bei S tuben tempera tu r  wurden sie 24 Stunden 
lang in r innendem Wasser gespiiR und in Alkohol yon steigender St5rke 
(70%, 96%, 99%) entw~ssert. Nach Behandlung mif  wiederhoR er- 
neutem Xylol wurden sie in l~araffin eingeschmolzen, wonach Sehnitte 
yon 5 #  angefertigt wurden. D iese wurden nun auf folgende Weise 
gefgrbt : 

1. 
2. 
3. 

5. 
6. 

Formalin-Eosin 2) . . . . . . . . . .  15 M~nuten 
Destilliertes W~sSer yon ~5~ . 2- -~  ,, 
May-Griinwalds Farbe, verdiinnt 1 : 2  30 ,, 
Destilliertes Wasser . . . . .  . . 5 ,, 
100% Alkohol . . . . . . . . . . . .  2 - -4  ,, 
Xylol . . . . . . . . . . . . . . .  

7. Dammarharz  in Xy]ol . . . . . . .  
Die Sehnitte wurden mit  Filtrierpapier abgeklatscht bevor die Farb-  
flfissigkeRen aufgegossen werden, desgleichen vor der Behandlung mit  
abso]utem Alokohol. Es wird hierdureh, sofern die Granula fiberhaupt 
bewahrf sind, eine sichere Fgrbung der neutrophilen K6rnchen sowie 
der iibrigen Elemente erzieR. Die neufrophilen KSrnchen sind schmutzig- 
rot  oder rotbraun, dann und wann fast schwarzbraun, die eosinophilen 
KSrnchen ]euchtend rot~ d ie  XSrnchen der Mastzellen schwarzviolett 
oder b/au. Die Kerne sind kr~ftig blau, die Erythrocyten terrakot ta-  
gefgrbf; dann und wann n immf  das Protop!asma der Ery~hroblasten 
eine etwas kSrnige Besehaffenheit an, die natfirlieh nicht mit  einer 
Granulation zu ~erweehseln ist. - -  Das M~teria] umfal3t 12 FSlle yon 
pernizi6ser An~imie, die aus den medizinischen Abteilungen des ]~ispe- 
bjerg-ttospitals aus den Jahren 1914--1918 s tammen.  

Fall  1. P. lP., 40jghr. Mann, am 14. XII. 1914 in Abt. ]~ aufgenommen, 
am 26. XII. 1914 gestorben. 

Auszug aus dem Jour.nal  der Abteilung.  Vet 4 Monafen 14 Tage fang 
DiarrhSe. Vor 3 Wochen begann er b]al] und miide zu werden und lift an Ubel- 

1) Zeifschr. f. wiss. 3~il~'oskopie ]~d. 36 1919. 
2) Die Mischung muB frisch zubereitef sein: Eosin 1proz. 5 ccm, neutrales 

Formo] 0,25 ccm. 
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keit. Di~ Untersuehung in der Abteilung zeigte: l ib  ~ 20 (Sahli), Erythrocyten 
0,8 Million, sp~iter 0,7 Million. Trockenpr~iparat: Mikro-, Makro-, Poi]dlocyten, 
.Normoblasten, keine Megaloblasten, die Leukocyten nicht vermehrt, die Formen 
sind die normalen. 

S e k t i o n  (IN'r. 301, 1914): L e b e r  yon natiirllcher GrSBe. Die Sehnittfl~iche 
ist hellbraun. Die Milz vergrSl~ert. Gewieht 380 g. Die Schnittfl~iche rot, ohne 
l~ollikelzeichnung. Das K n o c h e n m a r k  ira Femur rot, geleeartig. S e k t i o n s -  
d i a g n o s e :  Anaemia 0rganorum, I)egeneratio adiposa myoeardii. Oedema 
pulmonum, t{yperplasia chroniea lienis. Ateroselerosis aortae levi gradu. 

Mi kr  os k o pie :  Le b e r: In  den Leberzellen PigmentkSrnchen. Keine grSl3eren 
Zellanh~u{ungen um die Portazweige herum, jedoeh zeigen sich an einzelnen Stellen 
kleine Grulopen yon eosinophilen Myeloeyten. I n  den  C a p i l l a r e n  s i e h t  m a n  
auIter  den  E r y t h r o e y t e n  u n d  n o r m a l e n  L e u k o c y . t e n  b e d e u t e n d e  
M e n g e n  yon  grol~en l y m p h o i d e n  Zel len.  Sie liegen tells vereinzelt, tells 
in klein en Gruppen, tells dann und warm in 1/~ngeren zusammentfiingenden Reihen. 
Sie haben einen grolBen kreisrunden Kern mit einem oder mehreren lNucleolis 
und einem lNetzwerk ohne Chromatin. Das Yrotololasma ist sehmal, sehwamm- 
artig gebaut und oft kr~ftig blau. Hie und da finden sieh mangelhaft konservierte, 
abet sichere Mit0sen (in einem Pr~loarat ihl ganzen 8). Die Capillaren enthalten 
~,ul3erdem eine Anzahl Normoblasten, sowie Gruppen yon Megaloblasten mit grol~em 
Chroma*~inarmen Kern und sehmalem h~moglobinhaltigen Protoplasma. End- 
lich wurde eine einzelner Megakaryoeyt observiert. 

Milz:  Die Follikeln, die aus kleinen Lymphocyten bes~'ehen, sind im alt- 
gemeinen klein, und das Pulpagewebe beherrscht das Bild. I n  d e n  v e n S s e n  
S inus  ze ig t  s ich  f ibe ra l l  e ine  Anh~,ufung grol3er l y m p h o i d e r  Ze l l en  
yon demselben Aussehen wie die in der Leber. Ferner trifft inan aueh hier Gruppen 
yon Megaloblasten, sowie Zellen, die dem Anseheine nach einen ~bergang zwisehen 
diesen und den lymphoiden Zellen bilden. Mitosen in diesen gehngt es nicht zu 
linden. Das Pulpagewebe enth~lt im iibrigen Erythrocyten, sp~rliche eosino- 
phile Myelooyten, sp~rhehe Zellen mit reichlichem, diifusem, rotgef~rbtem Proto- 
plasm~ (w~hrseheinlieh neutrophfle Myeloeyten)i), sowie zerstreute Plasmazellen. 

K n o c h e n m a r k -  Kein Fettgewebe. Spi~rliche Megakaryocyten. Hie und 
da erythrolohage Zellen. I)ie My~loeyten sind verh~iltnism~Big weniger hervor- 
tretend, d a g e g e n  s ind  grol~e l y m p h o i d e  Ze l l en  u n d  E r y t h r o b l a s t e n  
das V o r h e r r s e h e n d e  ira Bi lde.  Die grol~en lymphoiden Zellen sleh~ man 
iiberall in diehtstehenden Klumpen und Strgngen. Die Zellen haben die oben 
beschriebenen Charaktere und h~ingen unter sieh dieht zusammen. H~iufig sieht 
man gut ausgesprochene Mitosen, aber die Konservierung ist zum eingehenderen 
Studivm der Formen nieht gut genug. Zwisehen den lymphoiden Zellen sieht 
man dann und warm MegMoblasten. Die Erythr0blasten sind fibrigens tells 
~SIegalo-, tells Normoblasten. Urn die Gef~ge herum zeigen sieh hie und da Plasma- 
zellen. 

Der ~ a g e n: I)ie Sehleimhaut ist ziemlieh kadaverSs ver~indert; es ]Egt 
sieh jedoch na~hweisen, dab sieh zwisehen den Driisen eine reichliehe Lympho- 
cyteninfiltration finder. 

]~'all 2. M. A., 58jghr. Frau, am 1. IX. 1916 in die Abt. C aufgenommen, 
am 14. I. 1917 gestorben. 

A u s z u g  aus d e m  K r a n k e n j o u r n a l .  ]~efand sieh im Jahre 1916 wegen 

i) Dieser Fall ist der einzige, we der Naehweis neutrophiler KSrnehen nizht 
gelang, was mSgliehenfalls mit der Anwendung der  Orths0hen Fliissigkeit zum 
Fixieren zusammenhghgt, wShrend bei den fibrigen 11 F~llen Hellys Flfissigkeit 
angewandt w~lrde. 
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Anaemia gravis, Achylia gastriea, Haemorrha~ca retinae usw. in der Abteilung. 
Bei der Untersuchung finder sich: ttgmoglobin 24, Erythrocyten 1,2 Millionen. 
Ein Trockenpriiparat des Blutes zeig~ Poikiloeytose und punktierte BlutkSrper- 
chert. Leukocyten 8100. 

S e k t i o n  (Nr. 11, 1917): Leber  yon natiirlieher GrN?e. Das Gewebe an der 
Sehnittfl~ehe ist safrangelb. Die Mile ist nicht vergrSBer~, Gewieht 110 g. Das 
Ge~cebe blagrot mit Trabekelzeichming. Das K n o e h e n m a r k  des ~Femur ist 
dunkelrot. Die L y m p h d r f i s e n  sind nieht gesehwollen. S e k t i o n s d i a g n o s e :  
Anaemia universalis. Ityperplasia rubra medullae ossium. Degeneratio adipos~ 
myoeardii. A~rophia lienis. Oedema pulmonum, ttydrothorax dextra. Pleuritis 
adhaesiva sinistra. Uleer~ tuberculosa intestini tenuis. Tuberculosis glandu- 
larum mesenteriMium. 

Mikroskopie .  Leber:  t~eiehliehes Pigment in den Leberzellen im zentralen 
Teil der Aeini. In den Capillaren sieht man aul?er Erythroeyten und normalen 
Leukocyten eine Reihe Normo- und Megaloblasten, some neutrophile Myeloeyten, 
dagegen nur gunz ausnahmsweise groI~e lymlohoide Zellen. Xeine periportale 
Zellanh/~ufungen. 

Milz: Die Follikel reeht gut ausgesprochen, bestehen ~ns Meinen und mittel- 
groBen Lymphoeyten. Im Pulpagewebe linden sieh auBer Erythrocyten und neutro- 
philen Polynucleiiren viele Myeloeyten, die meisten eosinophil, weniger neutro- 
phil. Hie und da zeigen sich 2~'ormoblasten. Gro/3e Iymphoide Zellen sieht man 
nieht, dagegen eine Reihe yon Plasmazellen. 

K n o c h e n m a r k :  Fettzellen s spgr]ich. Megukarj)ocyten sind nieht 
zu sehen. An Myeloeyten sieht man am meisten neutrophile, weniger eosinophile. 
Einzelne der eosinophilen Myeloeyten, mehr der neutrophilen in Mitose und in 
beiden F~llen sind die Granula roll entwiekelt. An Normo- und Megaloblasten 
linden sieh grol3e t~Iaufen. Das,  was dem t l i lde  e in  besonderes  Geprgge 
g i b t ,  s i nd  die g rogen  u n d  z a h l r e i e h e n  t I a u f e n  groger l y m p h o i d e r  
Zelle n. Diese Zellen sind in lebhafter Vermehrung, indem sieh sehr hgufig Mitosen 
versehiedener Stadien in denselben zeigen. Es besteht ein enger Zusammen- 
hang zwischen den 3/[egaloblasten und groBen lymphoiden Zellen, indem sie oft 
gemiseht zusammenliegen, ebenf~lls linden sieh viele Zellen, die Ubergs zwisehen 
ihnen bilden. Von anderen Zellformen werden vereinzelte kleine Lymphoeytert 
und Plasmazellen, some polynuelegre Leukoeyten notiert. 

L y m p h d r t i s e  aus dem M e d i a s t i n u m -  Folhkel und Markstr~inge ent- 
halten kleine Lymphocyten. Keimzentren sind nieht zu sehen. Sinus voll yon 
Erythroeyten, some Normoblasten, polynuelegren Leukoeyten und reeht zahl- 
reichen neutrophilen Myelocyten. 

M a g e n :  Nur der basMe Teil der Sehleimhaut ist bewahrt; hier zeigg sich 
reeht starke Lymphoeyteninffltration. 

Fa l l  3. S. M., 56j~hr. Mann, am 22. II. 1917 in Abt. B aufgenommen, am 
9. III.  1917 gestorben. 

Auszug  aus dem K r a n k e n j o u r n a l .  In den ]etzten paar Monaten miide, 
schleehter Alopetit. Bei der Untersuehung finder sich Hs 25 (Sahli), 
Erythroc2ten 0,9 Millionen. Im Troekenpr/iloarat zeigen sieh Nakro-, Mikro- 
und Poikilocyten, einzelne kernhaltige und einzelne lonnktierte BlutkSrperehen~ 
Leukoeyten 5300. 

"Sekt ion (Nr. 37, ]917):. Leber  yon natiirlicher GrSl3e, blaB. Milz leieht 
vergrSBert, niehts besonderes an der Schnittfl~ehe. K n o c h e n m a r k  des Femur 
rot. Die Lymphdrtisen sind nicht vergrSl3ert. 

S e k t io  ns di ag n os e: Anaemia universalis. Hyperplasia lienis levis. I-Iyper- 
plasia rubra medu]lae ossium. Oedema pulmonum. Pleuritis adhaesiva sinistra. 
Parotitis. Gastritis chronica. 
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Mi kr  os ko pie:  Le be t :  Es zeigen sich Fettvakuolen in den Leberzellen der 
zentralen Teile der Acini. Keine periportalen Zellinfiltrate, keine Zellunh/~ufung 
in den Capillaren, namentlich keine groBen lymphoiden Zellen. 

Milz:  Follikeln klein und sp~rlich, enthalten kleine Lymphoeyten. Das 
Pulpagewebe stark mit Blur gefiill~, enth~lt viele Myeloeyten, am meisten neutro- 
phile. 

K n o e h e n m a r k :  Uberall zeigen sich Reihen yon Fettzellen. Die v o r h e r r -  
s e h e n d e  Z e l l f o r m  s i n d  d ie  n e u t r o p h i l e n  M y e l o c y t e n ,  wKhrend sich 
weniger eosinophile Myeloeyten zeigen. Hie und da Plasmazellen und zerstreute 
kMne Lymphoeyten. Vide Normo-und Megaloblasten. An grol3en lymphoiden 
Zellen finden sich nur sp~rliche Heine Gruppen. 

M a g e n :  Der basale Teil der SchMmhaut ist gut erhalten. Es finder sieh 
bier eine Lymphoeyteninfiltration, zum Teil. als begrenzte tIaufen, zwischen 
den Driisen, ferner l~ussellschen KSrpern. 

F a l l  4. J. C., 39j~hr. Mann, am 17. IL 1,917 in Abt. C aufgenommen, am 
30. V. 1917 gestorben. 

A u s z u g  aus dem K r a n k e n j o u r n a l .  Vor 2 Jahren Druck in der Kardia 
und Gelbf~rbung der Haut und Augen. Vor 2 Monaten iihnliche FKlle, er wurde 
zugMch sehr blag und kurzatmig. Die Untersuehung zeigt H~moglobin 24 (Sahli),  
Erythroey~en 1,4 Millionen. Im Troekenpri~parat zeigen sich Poikilo-, Mikro- 
und Makroeyten, keine kernhaltigen BlutkSrperchen. Leukoejdcen 4000. Ewalds 
Probemahlzeit" Kongo 0, Phenoltalein 15. Keine Parasiteneier im Faeces. 

S e k t i o n  (Nr. 84, 1917): Die L e b e r  yon nattirlicher Gr51?e, etwas blag. 
~ i l z  etwas vergrSgert, Gewicht nieht angegeben. K n o c h e n m a r k  des Femur 
rot. L y m p h d r t i s e n  nicht gesehwollen. S e k t i o r m d i a g n o s e :  Anaemia.: tIyper- 
lolasia rubra medullae ossium, tIyperplasia lienis. Degeneratio adiposa myo- 
cardii. Bronchopneumonia. Pleuritis serofibrinosa dextra. Oedema pulmonhm. 

M i k r o s k o p i e :  Lebe r :  Die Leberzellen enthalten Pigment. Keine Zell- 
anh~ufung im periportalen t~indegewebe. Keine Erweiterung der Capillaren, 
keine Anb~ufung yon lymphoiden Zellen. 

Milz:  Die Follikel klein, oft atrophisch, enthalten Meine Lymphoeyten. Im 
Pulpagewebe linden sich zahlreiehe Erythrocyten, eine Anzahl yon neutrophilen 
Folynuelearen. ZersLreute eosinophile Myeloeyten, sparliche neutrophfle ~yelo- 
cyten. Keine groBen lymphoiden Zellen. 

K n o e h e n m a r k :  Keine Fettzellen, sp~rliehe Negakary0cyten. Das Ge- 
webe b e s t e h t  h a u p t s h e h l i e h  aus n e u t r o p h i l e n  N y e l o c y t e n ,  so dab in 
vlelen Gesiehtsfeldern nur diese Zellen zu sehen sind, die wiederholt in Mitose 
aiM. Die eosinophilen Myelocyten sind sp/irlieh. Zwisehen den Myeloeyten 
linden sieh strichweise viele Erythrocyten und Erythroblasten (teils Megalo-, 
teils Normoblasten). Einzelne der Megaloblasten in Mitose. Zerstreut linden sieh 
grebe lymphoide Zellen, vereinzelt oder in kleinen Gruppen yon we~Sgen Indi- 
viduen. 

M a g e n :  Eine ziemliche Lymphoeyteninfiltration. Die Driisen sind zum 
Teil yon indifferentem Typus, teils dem Aussehen naeh Me Darmdrtisen. 

F a l I  5. J. P., 48jghr. Frau, am 5. u 1917 in Abt. B aufgenommen, am 
17. VI. 1917 gestorben. 

A u s z u g  aus d e m  K r a n k e n j o u r n a l .  Sie war selt Dezember 1916 krank, 
~iihlte sich miide und hatte zuzeiten DiarrhSe. Bei der Untersuehung finder sich: 
tt~mog]obin 15 (Sahli),  Erythroeyten 0,7 Millionen. Zunge glatt. 

S e k t i o n  (Nr. 80, 1917): L e b e r  yon natfirlicher GrSBe, die Sehnittfl~che 
gelbbraun. 

Milz vergrSBert, Gewicht 300 g. Farbe lila, die Sehnittfigche rot mit schwacher 
Follikelzeiehnung und yon reeht fester Konsistenz. K n o e h e n m a r k  des Femur 



25~ V. EHermann: 

rot, ziemlich weich. Die Lymphdriisen alle stark rot, vielleicht in geringem Grad 
vergr61]ert. S e k t i o n s d i a g n o s e :  Anaemia universalis. Hyperplasia chronica 
lienis. Hyperplasia rubra medullae essium. Degeneratio adiposa myoeardi 
Siderosis hepatis~ Hydrothorax. Hydropericardium. Ascites. 0edemata sub- 
eutanea. Oedema pulmonum. Atelectasis lobi inferioris pu]monis sinistri: 

M i k r o s k o p i e :  Lebe r :  In den Leberzellen PigmentkSrnchen. Keine peri- 
portalen Zellinfiltrate, keine Zellanh~ufung in den Capil!aren, namentlieh keine 
grolten lymphoiden Zellen. 

~ i l z :  Die Follike]n sind klein, bestehen aus kleinen Lymphecyten. Das Pulpa- 
gewebe ist stark mit Blur gefiillt, enth~ilt eine Reihe yon h{yelocyten, am meisten 
eosinophile, abet aueh neutrophile. Ferner Polynuele~ire und sp~rliehe ~r 
b]asten. 

K n o c h e n m a r k :  Zahlreiehe .Strgnge grol3er ]ymphoider ZelIen; im fibrigen 
neutrophile und eosinophile Myeloeyten sowie zghlreiehe Normo- und Mega]oblasten. 

F a l l  6. A. J., 57j~hr.: Frau, am 9. II.  1916 in Abt. B au~gencmmen, am 
28. II .  1916 entlassen. Am 8. V. 1917 wieder aufgenommen, am 26. VL 1917 
gestorben. 

A u s z u g  aus  d e m  K r a n k e n j o u r n a l  der  Abt .  B. Im Frfihling 1916 lit t  
sie an einem ~[agenfall, lag 4 Wochen wegen Gastritis und Neurasthenia im Kem- 
munehospital. Es wurde Achylia gystrica nachgewiesen. Sie wurde in ein 
t%ekreati0nsheim entlassen. Die Mattigkeit hielt,an, und sie vertrug keine groben 
Speisen. Die Untersuchung in der Abt. B zeigt: Hgmoglobin 40 (S~hli), Erythro- 
cyten 1,7 Millionen. Bei der zweiten Aufnahme land sich: I{~imoglobin ~0, Erythro- 
cyten 1,04 Millionen. 

S e k t i o n  (Nr. 87, 1917): Die Lebe r  ist yon nattirlieher GrSl]e. Die Schnitt- 
flgehe etwas oekergelb. Spez. Gew. 1045--1050. Milz yon natfirlieher GrSl]e, 
Gewieht 140g. Sehnittfl~ehe dunkelro~ ohne Follikelzdehnung. K n o e h e n m a r k  
des Femur welch, gleiehartig rot. Die L y m 10 h dr  tis e n sin d nieht gesehwollen. 
S e k t i o n s d i a g n o s e :  Anaemi~. Degeneratio adiposa myocardii et hepa~is. Hyper- 
plasia rubra medullae ossium. Oedema pulmonum. Arteriosclerosis aortae et 
arteriae eoronariae sinistrae. Siderosis hepgtis. 

M i k r o s k o p i e :  Lebe r :  In  den Zellen sieht man PigmentkSrnchen. X e i n  
Fet t  in den zentrMen Partien der Aeini, keine l~eriportalen Zellanhgufungen. 
Keine ]ymphoiden Zellen in den Capillaren. 

Milz:  Die Follikel sind sehwach entwickelt, enthMten Meine Lymphoeyten. 
Im I~ulpagew6be am meisten Ery~hroeyten, einzelne Normoblasten. Zerstreut 
zeigen sich eosinophile Myelocyten, keine neutrophilen Myeloeyten. Keine grol~e 
lymphoiden Zellen. 

K n o e h e n m a r k :  Es ist wesentlieh ein Zellmark, in gewissen Partien zeigen 
sich jedoeh Fettzellen. Es finden sich zahlreiehe Mye~oeyten, am meisten neu~ro- 
phile. An versehiedenen Zellen linden sieh Myeloeyten in Mitose. Viele Ery th ro  
b]asten, namentlieh Megaloblasten. Kleine Gruppen yon g~oBen lymphoiden Zellen 
sisht man ~ast in jedcm Gesiehtsfeld. Sowohl die grol~en ]ymphoiden Zellen Ms 
aueh die Megaloblasten zeigen sieh wiederholt in Mitose. Ferner zeigen sich Zellen, 
die mitten zwischen diesen beiden Zellformen s~ehen und die einen chromatin- 
armen grol]en runden Kern und ein grguliches oder leieht br~unliehes Proto- 
plasma haben. Plasmazellen und kleine Lymphoeyten sieht man wiederholt, 
desgleichen polynucle~re Leukoeyten. Megakaryoeyten sind in den zellreiehen 
Partien selten zu sehen, dagegen h~ufiger in den Teilen, die Fettzellen enthalten. 

F a l l  7. A. J,, 40j~hr. Frau, am 22. XII.  1917 in Abt. B aufgenommen, am 
4. II. 1918 gestorben. 

A u s z u g  aus  dem K r u n k e n j o u r n a l .  Mehrere Jahre lang Verdauungs- 
beschwerden, namentlich Druck im Epigastrium. Im ]etzten h~lben Jahr Mattig- 
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keit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme. Die letzten 3 Wochen zu Bert gelegen. 
H~moglobin 24 (Sahli),  Erythrocyten 1,4 iVHllionen. Sparer finder sieh H/~moglo- 
bin 16, Erythrocyten 0,7 Millionen. Ewa lds  Probemahlzeit: keine freie Salzs~ure. 
Trockenlor/iparat des Blutes: Poikilo-, iViik~o- und Makrocy~en, einzelne Erythro- 
blasten. Keine Vermehrung tier Leukoeyten. 

S e k t i o n  (B 25, 1918): L e b e r  yon nati~rlieher GrSBe, Farbe gelbblaB. Milz 
vergr01]ert. Gewicht 210g. K n o e h e n m a r k  des Femur yon fester Konsistenz; 
braunroter Farbe. Es sinkt im Wasser zu Boden. Die L y m p h d r i i s e n  sind nicht 
vergr6$ert. S e k t i o n s d i a g n o s e :  Anaemia universalis. Hyperl01asia lienis. 
Hyperplasia medullae ossium. Degeneratio adiposa myocardii. Siderosis hepatis. 
Hydrothorax. Hydropericardium. Ascites. Anasarca. 

M i k r o s k o p i e :  Lebe r :  Die Leberzellen enthalten reiehlich Pigment. In 
den zentralen Teilen der Acini sieht man Fettvakuolen in den Leberzellen. Keine 
periportalen Zellinfiltrate. In  den Cal)illaren , die e~was ausgedehnt sind, zeigen 
s~ch auBer Erythroeyten und den normalen Leukoeytenformen h~ufig neutrophile 
und eosinophile Myelocyten, dagegen nur sehr sp/irliche groBe lymphoide Zellen. 
Ferner finden sich einzelne Normoblasten und Megaloblasten. 

Milz:  Die Follikd, welche aus kleinen Lymlohoeyten bestehen, sind sp~r- 
lich, aber oft yon nati~rlicher GrSl]e. Im Pulpagewebe sieht man auBer Ery~hro- 
cyten zerstreute eosinolohile Myelocyten und einzelne kleine Gruppen'von neutro- 
philen Myelocyten. Neutrophile Polynuclegre und Lymphocyten SlO/~rlieh. Zer- 
streut eine Reihe l~lasmazellen. Grol~e lymphoide Zellen zeigen sich hie und da 
zu kleinen Grulopen in den kleinen Venen. 

K n o c h e n m a r k :  Keine Fettzellen. Sp/~rliehe Megakaryocyten. Das B i ld  
w i r d  v011ig yon  den  n e u t r o p h i l e n  1Vfyeloeyten u n d  M e t a m y e l o e y t e n  
behe r r s  ch t .  Es zeigen sieh oft gut erhaltene Mitosen in diesen Zellen. Die Gra- 
nula sind in dem Falle immer v011ig bewahrt, jedoch kann sich h~ufig ein klarer 
Raum zentral linden, in welehem die mitotische Fight liegt. Eosinophile Myelo- 
cyten und Polynuole~ren zeigen sich in weir geringerer Anzahl, auch in den eosino- 
philen Myelocyten werden einige IHitosen nachgewiesen. Keine ungranulierten 
oder teilweise granulierten Myelocyten. Es linden sieh zahlreiche Normoblasten 
und Megaloblasten, Die letzteren haben tells einen dunklen homogenen Kern, 
tells einen blassen Kern mi t  feinem Netzwerk und Nucleoli. Zahlreiehe Eryhtro- 
blastmitosen linden sieh zerstreut im Gewebe und Pl~sm~zellen um die Gef~l~e 
herum. Grol~e lymphoide Zellen linden sieh zu sp~trliehen kleinen Gruploen. Oft 
zeigen sich erythrophage Zellen. 

F a l l  8. M. C., 50j/~hr. Frau, am 16. V. 1918 in Abt. C aufgex~ommen, am 
1. VI. 1918 gestorben, 

A u s z n g  aus  dem K r a n k e n j o u r n a l .  Die Patientin lift frfiher an Bleich- 
sueht, fi~hlte sich in den letzten Jahren schwach. Vor 11/2 Jahren lag sie wegen 
An~mie (tI/~moglobin 20) in der Diakonissenstiftung, wurde spKter nach dem 
t~eichshospital i~berfi~hrt, wo sie wegen einer Ovariencyste operiert wurde. Kam 
vor 3/4 Jahr helm. ~ei der Untersuehung linden sich tI/~moglobin 18 (Sahli),  
Erythroeyten 0,84 Millionen, Leukoeyten 3400 (Folynuele/ire 22~o, groBe Lympho- 
eyten 23~o, kleine Lymphocyten 53%, andere Formen 2%). Trockenpr/~parat 
des Blutes zeigt Megaloeyten, Mikroeyten, Poikiloeyten, punktierte BlutkSrper- 
chen, einzelne Normoblasten. 

S e k t i o n  (Nr. 53, 1918): Lebe r  yon nati:~rlieher GrSBe, die Farbe hellbraun. 
Milz v~elleicht etwas vergrSl~ert, Gewicht 180g. D~s Gewebe dunkelrot 

mit Trabekelz~iehnung, keine deutliehe Follikel. K n o c h e n m a r k  des Femur 
rot, recht welch. Die L y m p h d r f i s e n  nicht geschwollen, abet fiberall stark rot, 
nur die retroperitonalen Driisen sind mehr gr/~ulieh. S e k t i o n s d i a g n o s e :  
Anaemia universalis. Oedema pu]monum. Hypertrophia et Degeneratio adiposa 
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myoeardii. Hyl0erplasia levis liens. Ilyperplasia rubra medullae ossium. Colitis 
acuta. Pleuritis adhaesiva sinistra. Perieholeeystitis adhaesiva, tribromata 
parva uteri. Seq~lelae eophoreetomiae dextrae. 

Mikroskop ie :  Leber :  Leberzellen nattirlieh, dann und wann enthalten 
sie jedoeh FigmentkSrnehen. In  den zentrMen Teilen der Aeini finder sieh eine 
geringe Fettinfiltration. Keine ioeriportalen Zellanh/iufungen. In den Capillaren 
zeigen sieh sp/~rliche Erythroeyten und neutrophile Polynuele~ire, keine Erythro- 
blasten, noeh ~oge lymlohoide ZeUen. 2r Follikeln klein und enthMten Meine 
Lymphoeyten. Im Fulpagewebe sind viele Erythroeyten, kleine Erythroblasten. 
Zerstreute Polynuelegre, am meisten neutrophile, keine MyeIoeyten, keine grogen 
lymphoiden Zellen. 

K n o e h e n i n a r k .  Keine Fettzellen, sp~irliehe Megakaryoeyten. Die Nye lo -  
e y t e n  s ind  die h e r v o r t r e t e n d e  Ze l l ena r t .  Am zahlreiehsten sieht man 
neutrophile Myeloeyten, oft mit etwas un~egelmggig geformtem Kern. Einzelne 
Myeloeyten in ~Iitose. Die Granuliernng immer komplett. Zerstreut zeigen 
sieh eosinophile 5Iyeloeyten. Zahlreiehe ErythrocYten , auch vide Erythroblasten, 
sowohl Normoblasten als aueh Megaloblasten. Die letzteren haben ein sehmales 
Protoplasma and einen groSen, oft unregelmi~Big geformten, blassen Kern. GreBe 
lymphoide Zellen sieht man nut als spgrliehe H~ufchen. Ferner sieht man Plasma- 
zellen lgngs ~ler GefaSe, Meine LymphoSyten zerstreut im Gewebe und recht zahl- 
reiche erythrophage Zellen. 

l ~ e t r o p e r i t o n e a l e  L y m p h d r i i s e :  Die Foflikeln enthalten Meine Lympho- 
cyten, keine Keimzentren. In  den Markstr~ingen hie und da eosinophile und neutro- 
phile Myelocytem Broneh ia ld r i i s e :  Follikeln und 3s enthMten kleine 
Lymphocyten. Ira Sinus zahlreiche Erythroeyten. 

Fa l l  9. C. H., 62jahr. Nann, am 17. IV. 1918 in Abt. C aufgenommen; starb 
am 3. VI. 1918. 

Aus zug aus de m K r a n k e n ] o u r n a l .  Die Krankheit begann vor 4= Nonaten 
mit Erbreehen und DiarrhSe. [Bei der Untersuchung tinder sieh: IIgmoglobin 24 
(Sahli), Erythroeyten 1,3 Millionen. Troekenpriiparat des Blutes zeig~ P0ikilo- 
cyten, Mikro- und hlakrocyten. Leukocyten 12 000. Ewalds  Probemahlzeit: 
keine freie Salzsiiure. Totalacidit~§ 16. 

S e k t i o n  (Nr. 54, 1918): Leber  yon natiirlieher Gr58e, das Gewebe an der 
SchnittflS,ehe hellbraun. Milz etwas vergrSl3ert, Gewicht 2~:0g. Die Schnitt- 
fl~che dunkelviolett ohne Zeiehnung. Die Konsistenz weieh. Das X n o e h e n -  
m a r k  des Femur graurot, sehr weich. Die L y m p h d r i i s e n  nicht vergr58ert. 
Die tIalsdri~sen rot, die iibrigen blaB. S e k t i o n s d i a g n o s e :  Anaemia universalis. 
Hyperplasia lienis, ttyperplasia rubra medullae ossium; Arteriosclerosis aortae 
et arteriarum coronariarum. Atrophia rennin. Ulcera intestini ilei. Pigmen- 
ratio coli. 

Mik roskop ie :  Leber :  Die Leberzellen enthMten ziemlich viel Pigment, 
in den zentvMen Teilen der Aeini finden sieh Anzeiehen leiehter Fettinfiltration. 
Keine peripoItMen Zellanhgufungen, es finden sieh hier nur spgrliche eosinophile 
und neutroi~hile Folynuele~re. In  den Capillaren ziemlich viel Blur, das teils 
normale Erythrocyten und Leukoeyten, teils pathologische Formen enthglt. 
So z.B. linden sieh spiirliche neutrophile Myeloeyten, som e Erythrohlasten, 
sowohl Meinere Formen mit dunklem Kern und breitem Protoplasma als auch 
grSBere Formen mit blassem Kern und sehmalem Protoplasma. Einzelne kleine 
Gruppen grol3er lymphoider Zellen. 

Milz: Die Follikel klein und enthalten Meine Lymphoeytem. ])as Pulioa- 
gewebe vorherrsehend. Es bietet an vielen Stellen e in  Bitd,  das K n o e h e n -  
markgewebe  vSll ig g le ieht ,  indem sieh sehr zahlreiehe neutrophile und 
eosin0phile Myeloeyten linden, yon denen einzelne in mitotiseher Teilung sind. 
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Sie liegen in der Regel in den Masehen des Pulpagewebes, ab und zu jedoch aueh 
in don kleinen Venen. Ferner zeigen sich zahlreiehe Ery~hroeyten und o~t Ery~hro- 
blasten. Diese sind tells l%rmo-, tells Megaloblasten. Die Megaloblasten haben 
hEufig einen groflen, blassen Kern und ein ganz sehmales Protoplasma. GreBe 
lymphoide Zellen sind selten. Hie und da begegne~ man Zellen, die am ~ber- 
gang zwisehen Megaloblasten und den groBen lymphoiden Zellen stehen, indem 
sic einen groBen blassen Kern und ein grEuliehes, oft zungenfSrmig ausgesehnittenes 
Protoplasma haben. Megakaryoeyten sind nicht zu sehen. Das Pulpagewebe 
ist an manchen Stellen in die l%llikeln hineingedr~ngt. 

K n o e h e n m a r k :  Keine Fettzellen. D i e  Megakaryoeyten an Zahl nieht ver- 
mehrt. Es zeigt sich eine Reihe yon Myelocyten, weniger eosinophile. Alle Myelo- 
eyten sind total granuliert, ebenfalls ist die Granulierung in denjenigen neutro- 
phflen Myeloey~en gut ausgespreohen, welehe in Mi~ose sind. Zahlreiehe neutro- 
phile und eosinophile PolynueleEren. Kleine Lymphoeyten ~inden sieh zerstreu~ 
im Gewebe. Plasmazellen zeigen sieh nieht. Unter den roten Zellen sind die Erythro- 
blasten die fiberwiegenden. Es finden sieh sehr zahlreiehe toils I%rmo-, tefls 
Nlegaloblasten. Die groBen l y m p h o i d e n  Ze l l en  s i n d  s t a r k  h e r v o r t r e t e n d  
und bilden iibelall dieht zusammenhEngende StrEnge. Es finden sich sowohl Uber- 
gangsformen zwisehen groBen lymphoiden Zellen und Megaloblasten als aueh 
gemisehte Gruppen der beiden Zellformen. Ery~hrophage ZeUen sind reeht spErlieh. 

L y m p h d r i i s e  ve to  H a l s :  Keine Keimzen~ren. ~ Sinus ausgespannt und 
yeller Ery~hroeyten; ferner enthalten sie gesehwollene unkelmtliche Ze]len, poly- 
nucleate Leukoeyten, einzelne neutro- und eosin6phile Myeloeyten, grebe lymphoide 
Zellen und lVieg~loblasten. WEhrend die l%llikeln einigermaBen bewahrt sind, 
ist das lymphatisehe Gewebe in den MarkstrEngen zum gr6flten Tefl durch ein 
Gewebe ersetzt, das  reeht grebe b asophfle Zellen enthEl~, wEhrend:sieh an gewissen 
SteUen zahlreiehe neutrophile Myeloeyten zeigen, .in geringerer Menge Megalo- 
blasten und grebe lymphoide Zellen. Sowohl in den Myeloeyten als aueli in den 
Megaloblasten finden sieh: dann und wann Mitosen. 

M agen .  KadaverSse VerEnderungen, weswegen or sich nieht zur Mikro- 
skopie eignek 

D a r m  m i t  G e s e h w i i r e n :  Der tiefste Teil der Sehleimhaut ist gut erhalten. 
Am Boden des Geschwiirs finder sieh Lymphoeyteninfiltra~i0n, keine~tuberkulS~en 
VerEnderungen. 

F a l l  10. K. L . ,  65jEhr. Frau, am 31; V. 1918 in Abt: ]3 aufgenommen, am 
3~ VI. 19!8 gestorben: 

A u s z u g  aus  d e m  K r a n k e n j o u r n a l .  L a g  in der 3. Abteilung des.Kom- 
munehospitals veto:20. :II1 his 3. VII. 1917 unter~ der Diagnose: Anaemia gravis, 
Retinitis haemorrhagiea, Pneumonia. Sie war  bei der Entlasgung gesund, befand 
sich wohl bis vor ca.  2 Monaten, als sie an Mattigkeit und Sausen vor den. Ohren 
zu leiden begann. 

Bei der Untersuehung finder sieh: HEmoglobin 20. Troekenpr~parat :des 
Blutes zeigt Poikiloeyten und Megaloeyten, die Leukoeyten sind: nicht vermehrt. 
BlutzEhlung nieht vorgenommen. 

S e k t i o n  (Nr. 70, 1918): L e b e r  reeht groB, das Gewebe i s t  an der Sehnit~- 
fl~che hellbraun, l~Iilz vergrSBert. Gewicht 390 g. An den  SchnittflEehen zeig* 
sieh alas Gewebe etwas weieh, yon dunkelroter Farbe; mi~ Trabekelzeiehnung. 
K n o e h e n m a r k  des t~emur graurot, sehr welch, sinkt in Wasser zu Boden. Die 
L y m p h dr  iis e n sind weder vergr5Be~ noeh rot . .  S e k t i e  ns d i a  g nose:  :Anaemia 
organorum.: Hyloerplasia lienis chroniea. Hyperplasia rubra medullae :ossium. 
Degeneratio adiposa myoeardii. Oedema pulmonum: Pneumonia lobi superioris 
sinistri. Pleuritis adhaesiva duplex. Hydrothorax levis. Hydrope~cardium leve. 
Aterosclerosis. Cystes  parvae tenure. Const~etio hepatis. 

u Archly. Bd. 228. 17 
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M i k r o s k o p i e :  L e b e r :  Die Leberze]len enthalten ziem]ich viel Pigment- 
dagegen kein 1%ft. Im 10eriportalen Bindegewebe finden sieh einzelne neutro- 
phile und eosinophile Myelocyten. In  den Capillaren finden sich auBer normalen 
Erythrocyten und Leukoeyten rech~ zahlreiehe neutrophfle Mye]oeyten und Meta- 
myeloeyten, seltener eosinophile Myeloeyten. AuBerdem finden sieh wiederholt 
l~ormoblasten und Megaloblasten mit blassem Kern und schmalem Protoplasma. 
An einzelnen Ste]len sieht man zusammenh~ngende H~ufchen solcher Megalo- 
blasten mit sehr h~imoglobinarmem Protoplasma; einzelne dieser Zellen in 1Vfitose. 
An groBen lymphoiden Ze]]en trifft man nur reeht sp~rliche l~I~ufehen, aueh in 
diesen sind einzelne Mitosen sichtbar. 

Milz; Die Follikel sehr klein und wenig hervortretend. Sie enthalten kleine 
LymphoeyCen, keine Keimzentren. Im Pulpagewebe zeigen sieh auBer zahlreichen 
Erythroeyten viele neutrophile Myelocyten, weniger eosinophile Myeloeyten. 
Ferner neutrophfle Polynucle/ire und kleine Lymlohoeyten. I n  den  v e n S s e n  
R ~ u m e n  s i e h t  m a n  sehr  a l l g e m e i n  grSBere oder  k l e i n e r e  G r u p p e n  
gr ol]e r l y m p h o i d e  r Zel le  n, an anderen Stellen finden sich Gruppen yon Megalo- 
blasten. Diese beiden Zellformen linden sich wiederholt vermiseht, desgleiehen 
zeigen sich ]~bergangsformen zwisehen ihnen, namentlieh Zellen mit grol]em 
blassem Kern und gr~uliehem oder sehwach br~unlichem Protoplasms. Die Myelo- 
cyten finden sieh sozusagen nieht in den venSsen R/~umen, Sowohl in den lym- 
phoiden Zellen als auch in den Megaloblasten finden sich Mitosen. Keine Mega- 
karyoeyten noeh Erythrophagen im Pnlpagewebe. 

K n o c h e n m a r k :  Keine Fettzellen. Sp~rliehe Megakaryoeyten. Es zeigen 
sich bedeutende Ziige yon Myelocyten, namentlich neutrophile, auBerdem ~eta-  
myeloeyten und nentrophile und e0sinophile Polynucle~re. lu 
zeigen sich niche. Die Myeloeyten sind immer vSllig granuliert nnd zeigen keine 
Uberg/inge zu den groBen lyphoiden ZeNen. Diese  l e t z t e r e n  s i n d  die  vo r -  
h e r r s e h e n d e  Z e l l a r t  und bilden dicke zusammenh~ngende Strange und Haulen, 
in welehen h/~ufig Mitosen angetroffen werden. Ferner linden sieh viele Haufen 
yon Erythroblasten, sowohl Normo- ats aueh Megaloblasten. Die 1Viegaloblasten 
darm und warm in Mitose. Es linden sieh viele Zellen, die an dem Ubergang zwisehen 
groBen ]ymphoiden Zellen und Megaloblasten stehen. Zerstreut im Gewebe linden 
sieh ldeine Lymphoeyten. Einzelne grSBere Anhgufungen yon Lymphocy~en. 
Plasmazellen sind nicht zu sehen. Darm und warm zeigen sieh erythrophage Zellen. 

�9 R e t r o p e r i ~ o n a l e  L y m p h d r i i s e :  Die Follikeln enthalten kleine Lympho- 
cyten. Im Sinus grol]e einkernige Zellen, Erythrocyten, neutrophile Myeloeyten 
nnd Polynuelegre. In  den Markstr/~ngen zeigen sieh wesentlieh gr6Bere Zellen: 
grol]e lymphoide Zellen, wie die oben besehriebenen, sp~rliehe neutropbile und 
eosinophil Myeloeyten, eine Anzahl lymphoider Zellen mit reichliehem Protoplasma. 

M a g e n :  Die Schleimhaut ist ~ast in der ganzen Dieke gut erhalten, 
nur die Pattie mit den Infundibulis tehlt. Es zeigt sieh in der Sehleimhaut 
eine starke Infiltration mit  Lymphoeyten und Flasmazel]en. Eine Reihe Russell- 
seher KS rper. Die Driisen haben einen indifferenCcn Typns ohne Deekzellen, 
an einigen Stellen den Darmdrtisen ~hnlieh. 

V a g i n a :  Dem rSt]ichen Fleck entspreehend finder sich eine starke In'ti- 
tration mit Lymphocyten und Plasmazellen. Die Gef~l~e zeigen s~eh etwas dilatiert. 

F a l l  11. H. N., 58jEhr; Mann, am t. V, 1918 in Abt. B anfgenommen, am 
i3. VL 1918 gestorben, 

A u s z u g  aus  d e m  K r a n k e n j o u r n a l .  Ftihlte sich in der letzten Zeit miide,. 
in den letzten 14 Tagen 0dem der BeSne. Bei der Untersuehung finder sieh: 
H/~moglobin ~ �9 (Sah l i ) ,  Erythroeyten 1,24 Millionen. Im Troekenpr/~ipara~ 
des Blutes zeigen sieh Poikiloeyten und Megalocyten. E w a l d s  Probemahlzei~ 
zeigt keine freie Salzs/iure, Totala~idi~ii~ 25. Am 11. V:[. finder sieh Hi~moglobin ] 0. 
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S e k t i o n  (2~r. 77, 1918): L e b e r  yon natiirlicher Gr5Be. Die Schnittfl~ehe 
ockergelb. Milz vergrSBert. Gewieht 410g. Die Sehnittfliiehe dunkelrot mit 
Trabekelzeichnung. K n o c h e n m a r k  des Femur dunkelrot, recht lest, sinkt 
im Wasser. Die L y m p h d r i i s e n  s~mtlich k]ein~ blaB. S e k t i o n s d i a g n o s e :  
Anaemia organorum. Hyperplasia chronica ]ienis. Hyperplasia rubra medullae 
ossium. Degeneratio adiposa myocardii. Siderosis hepatis. Oedema pulmonum, 
glottidis, crurum. Pieuritis adhaesiva dextra. Hydropericardium. Cholelithiasis 
et Choleeystitis chronica. Hyperbropbia eordis. 

iKikros k o p i e :  Lebe r :  Die Leberzelien enthalten kein Fett,  dagegen ziem. 
lieh viel Pigment. Keine periportalen Zellanh~ufungen. Die Capillaren etwas 
erweiterb in den zentralen Teilen'der Acini. Sie enthalten wesentlich die normalen 
Blutelemente und au~erdem ganz sp~rliche neutrophile Myelocyten und ~ormo- 
blasten. Keine groBen lymphoiden Zellen. 

Milz:  Die Fol]ikeln liegen etwas zerstreut, sind yon natfirlicher GrSl~e und 
bestehen aus kleinen Lymphoeyten. Keine Keimzentren. Im Pullaagewebe zahl- 
reiehe Erythrocyten und viele neutrophile und eosinophile Polynuele~re. Zer- 
streut im Gewebe sieht man eine Reihe eosinophiler Myelocy~dn, spi~rlieher neutro- 
phile. Erythroblasten finden sich, jedoch sehr sp~rlich. Keine groi~en lymph0iden 
Zellen. Das Stroma an Menge etwas vermehrt. Keine Piasmazellen, keine Mega- 
karyocyten. ' 

K n o c h e n ~ a r k :  In  kleineren Abschnitten zeigt  sich gelatinSses Mark 
mit eingestreuten l%ttzellen, haupts~chlich is~ es doch Zellmark ohne Fettgewebe. 
Keine Megakaryocyten. Die v o r h e r r s c h e n d e n  Z e l l f o r m e n  s ind  Mye lo -  
e y t e n  und M e g a l o b l a s t e n .  Zahlreiche NIyelocyten, namentlieh neutrophile. 
Die Granulierung immer komplett. In  den Myelocyten keine Mitoser~ Es finden 
sieh sehr zahlreiehe Erythroeyten und Erythroblasten. Dieselben sind teflweise 
NIegaloblasten mit blassem, oft unregelm~i~ig eingeschnfirtem Kern. Es zeigen sich 
~bergangsforrnen yon den )/Iegaloblasten zu den grol~en lymphoiden Zellen. Diese 
sieht man wiederholt zu kleinen Gruppen, dicht zusammengedr~ingt und oft in 
Mitose. Die Kerne zeigen dann und warm Khnliche Unregelm~l~igkeiten, wie die der 
Megaloblasten. Kleine Lymphocyten und Polyonucle~re finden sich zerstreut 
im Gewebe. Ers, throphage Zellen zeigen sich sehr hKufig. Sie enthalten in der 
Regel EryChroeyten, ab und zu aueh Erythroblasten oder Leukocyten, 

L y m p h d r f i s e :  Die Follikel bestehen aus kleinen Lymphocyten. Keim- 
zentren zeigen sich nicht. In  den t~eripheren Sinus starke Fiillung mit l~leinen 
Lymphoeyten. In  den Markstr~ngen ganz spi~rliehe, neutrophile MyeloeyCen. 

l~iere:  Einzelne hyalin degenerierte Glomeruti, sonst normale Verh~ltnisse. 
M ag  e n: Der unterste Tell der Schleimhaut gut erhalten. Hier zeigen sich 

starke Lymphocyteninfiltration und Driisen yon indifferentem Typus. 
F a l l  12. S. R ,  37ji~hr. Frau, am 14. VIII.  1918 in Abt. B aufgenommen, 

am 28. VIII. 1918 gestorben. 
A u s z u g  aus  dem K r a n k e n j o u r n a l .  Die Patientin hatte ira April 1918 

bei einer Geburt einen starken Blutverlust, war "seitdem krank und bett1~gerig. 
Mit Eisen und Arsen behandelt. Sie hatte Ubelkeit und Erbrechen, in der Regel 
Obstipation. Die Temparatur war best~ndig erhSht. Bei der Untersuchung 
findet sich: HKmogtobin 20 (Sahli),  Erythrocyten 0,75 Millionen. Troeken- 
pr~parat des Bhites zeigt starke Poikiloeytose, Makro- und Mikroeyten, einen 
einzelnen Meguloblast. Die Leukoeyten natiirlich. 

S e k t i o n  (BIr. 17, 1918) : L e b e r :  Das Gewebe blal~, gelblich. Milz unge~hr 
natfirlicher GrSBe, Gewieht 180 g. Die Schnittfl~che dunkelrot mit schwacher 
Follikelzeichnung. 

K n o c h e n m a r k  des Femur graurot, sehr welch. Die L y m p h d r t i s e n  
weder geschwo]len noch rot, S d k t i o n s d i a g n o s e :  Anaemia universalis. Hy13er- 

17" 
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plasia griseo-rubra medullae ossi~m. Degeneratio adiposa myocardii. Oedema 
pulmonum, ttydroperieardium. Sequelae oophorectomiae dextra. 

�9 Mik roskop ie :  Leber :  Die Leberzellen enthalten oft PigmentkSrnehen. 
Die Zellen im Zentrum der A cini zeigen Fettvakuolen. Die Capillaren sind hier 
etwas erweitert. Sie enthalten auBer normalen Blutbestandteilen sp~rliche neutro- 
phile Me~amyeloeyten, keine Erythroblasten, keine groBen lymphoiden Zellen. 

Milz: Die Follikel sind im aHgemeinen wenig hervortretend, oft ganz atro- 
phisch. In einer einzelnen redht groBen t7ollikel finder sieh ein Keimzentrum 
mit einer einzelnen Mitose. Im Pnlpagewebe sind die Erythroey~en vorhen~chend. 
Es find e~a sich zahlreiche neutrophi]e Polynueleiire und Metamyelocyten, zer, 
streute kleine Lymphoeyten und Plasmazelle~. Sp~rliehe Normoblas~en, nur 
ganz einzelne Megaloblasten. Gr0Be lymphoide Zellen finden sich nur auBerordent- 
lieh sp~rlich. 

K n o e h e n mar  k: Fettzellen zeigen sieh an einzelnen Stellen, sind aber in 
der t~egel wenig hervortretend. Die Megakaryoeyten sind nieht vermehrt. D i e  
Mye loey~en  s ind die v o r h e r r s e h e n d e  Ze l l fo rm im Verein  mi t  den 
gr 'ogen lympho ic t en  Zellen. Die meisten Myeloeyten sind neutrophil, zeigen 
oft Mitosen. Die Granulierung ist sowohl in den ruhenden Zellen als aueh in denen, 
die sieh teilen, stets komple~t. Es findet sieh eine Reihe neutrophi!er Metamyelo- 
eyten, dagegen finden sieh reeht wenig neutrophile Polynucle~re. Oberall we rden 
Haufen und Sgrgnge gro'Ber lyml~hoider Zellen getroffen. MJ~osen in densetben 
zeigen sieh sehr h~ufig und zeiehnen sieh dadurch aus, dag die achromatisehe 
:Figur auffgllig grobfaserig ist~ und mit groBer Deu~!iehkeit hervortritt. Ferner 
zeigen sich vie!e Erythroblasten, iiberwiegend Megaleb!asten, I)iese zeigen wieder- 
holt Mitosen~ Dann und wann zeigen sich Ubergangsformen zwischen lymphoiden 
Zellen und Megaloblaste n mit hgmoglobinarmem~ graubraunem Protoplasma. 
An anderen Stellen finden sieh vereinzelte klei~e Lymphocyten," Plasmazellen 
in Reihen l~ngs der feinen GefgBe, einzelne Mastzellen, sowie vie!e ]~rythro- 
phagen. 
�9 L y m p h d r t i s e  (aus dog Regio Jngfiinalis). Die Follikel entha!~en Meine 

Lymphocy~en. Keimzentren zeigen sich nieht. In den Markstrgngen finden sieh 
tells Meine Lymphocyten, tells grSBere ZeHen mit ungranuliert~m .basophilem 
Protoplasma. Ferner zeigen sich ganz spgrl{ehe neu~rophfle Myelocyten und Me~a- 
myeloeyteni keine eosinophile Zellen. Uberall im Gewebe finden sieh zerstreute 
Mastzellen und Plasmazellen. Im Sinus ze~gen sich kleine Lymphoeyten~ grN3e 
~esehwollene, blasse Zellen, sowie an einzelnen Stellen eine 1Reihe neutrophile 
}'olynuclegren. 

Bet raehte t  man  nun  diese 12  Fiille auf einmal, so k o m m t  m a n  be- 
treffs der einzelnen Org~ne z u  fblgenden Resul taten.  

]:)as K n o e h e n m a r k .  Nur das Mark aus dem oberen Tell der I)iaphyse 
des Femur wurde untersucht. Dieses zeigte sieh ir~i allen Fgllen als typisehes ,'~Zell- 
mark". Das Fettgewebe fehlte vSllig i n der IIglfte d er Fiille, in den fibrigen l~llen 
waxen Spurelr yon Fettgewebe odor zers~reute:: ~ettzelten vorhanden. An- 
seheinend waren die :Megakaryocyten im Verh~lt~ais zu den iibrigen Bestandtei- 
ien in normaler  Menge vorhande m In allen Fiillen wurden Erytba'oblasten 
nachgewiesen. In einigen F/fllen waxen Megaloblasten die vorherrschenden, in 
anderen F~llen fanden sieh wenj'ger Megal0blasten und mehr Normoblasten und 
Zwisc]aenformen. Die Megalp~lasten zeigten bald ein.en ganz blassen ehromatin- 
armen, bald einen dunMenchrom, atinreiChen Kern; (~bb, 1),  Sehr hi~ufig fanden 
sieh die eigen~iimliehen Einschntirungen der Kerne, die yon He!] y als an~imisehe 
Oegeneratio~a be~eichnet sind, Die g~0Ben lymphoiden Markzellen mit blassem 
Kern und ungranuliertem basophilem Protoplasms, fanden sieh in allen F~llen, 
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aber in hSchst verschiedener Menge. In grol3er Anzahl fanden sie sich in 5 Fallen 
(Nr. 1, 2, 5, 9, 10) und bildeten hier zabh'eiche solide Zellenstr/inge, die im Bilde 
stark hervortraten. In etwas geringerer Menge fanden sie sich in 3 F/~llen (Nr. 6, 
11, 12) und in geringer Anzahl in 4 Fallen (Nr. 3, 4, 7, 8). Es wurden in diesen 
Zellen konstant Mitosen nachgewiesen. I n  den Fallen, wo die lymphoiden Zellen 
zahlreiGh waren, fanden sich ~bergangsformen zwischen ihnen und den Megalo- 
blaster/(Abb. 2). Die Myelocyten fanden sigh immer in reichlicher Menge, nament- 
lich waren sie die vorherrschende Zellform in den FKllen, wo die grol3en lym- 
phoiden Zellen praktiscg gen0mmen fehlten. Die Hauptmasse der Myelocyten 
waren neutrophfl, eine geringere Anzahl eosinophil. Die Granulation dieser 
Zellen war immer komplett, eine p artielle Granulierung zeigte sich nicht. Mitosen 
wurden in den meisten F~llen in night geringer Anzahl nachgewiesen. Die Kern: 
form war bald rund, bald iKnglich oder eingekerbt. Das Protoplasma wechselte 
an BrGite, dann und wann bildete es nut eine schmale Kante, in anderen Zellen 
war es sogar sehr reiehlich. In  einigen F~llen Waren Metamyelocyten mit stark 
gelapptem Kern fiberwiegend an Zahl. Polynucle/ire, neutro, und eosinophile 
Leuk0Gyten sowohl als kleine LymphoGyten fanden sieh konstant zerstreut im 
Gewebe. Anf gesammelte Anh~ufungen yon Lymphoc3~en bin ieh nnr :selten gel 
stol~en. 21aSmazellen fanden sigh konstant, teils einzeln fiber das Gewebe zerstreut; 
teils als zusammenh~ngende Streifen um die:~kleinen Gef~Be herum. Mast.zellen 
fanden slch in ~sp~rlicher Anzahl zwischen den Myelocyten. Mastzellennlitosen 
habe ieh ~eht  wahrgenommen. Makrophagen, die 10--15 Erythroeyten ent- 
hietten, dann und w~nn auch Normoblasten oder LeukocytGn, wurden in allen 
F~llen naehgewiesen, wo daranfhin untersucht"wurde (Fail 7--12) (Abb, 3). In  
den meisten F~]len f~/nd sigh gelbliches Pigment, in der Regel intracellul~r gelagert. 
I n  einigen F/s wurden slo~rliche Zellen gefunden, die vo]l groBer, homogener, 
blau gef@bter Kugeln waren. Die Strnktur des Marks ist ira fibrigen sehwierig 
zu entwiekeln, namentlich ist es oft nicht mSglieh fiber die Verh~ltnisse der Ge- 
f~Be Klarheit Zu bekommen. W~hrend diese bei n0rmalem Mark oder einfachGr 
Hyperplasie gut umsehrieber/sind und Nornaobtasten enthalten, wird das Ver- 
h~ltnis bei pernizi5ser An~mie welt sGhwieriger zu beurteilen, und eine deut: 
liche Trennuiig v0n Gef~Ben u n d  sol~dem Gewebe l~Bt sigh nicht durehffihren. 
Dies liegt wShl tells at /den patiiotggisehGn u tells spielt es oft eine 
l~olle, daffdas Mark auBerordentlieh welch ist und sich sGhwierig Jm unbesch/tdigte~i 
Zustand herausnehmen l~13t] Das' Mark ist, wie erw/thnt, yon verschiedenem Bad 
in den versehiedenen FKllen. Ih den ~andbfiehern werden als besondere Formen 
der megal0blastisehe, der myetoblastiSche und tier Myelocytentypus angeffihrt 

Es seheint mir am natfirlichsten zu Sein Zwisehen zwei Typen zu unterscheiden, 
und zwar zwischen dem hypGrp!astischen und dem metaplastisGhGn Mark, Bei  
der h yper  plas tis che n ~ For  m' (Fall 3, 4, 7, 8) handel~ es sieh im wesentliehen 
um eine einfache ttyperplasie, w0bei das Knochenmark yore Fettmark zum 
fungierenden Zellmark umgebildet wird. Man finder oft, aber nicht immer, Reste 
des l%ttgewebes und im fibrigen die normalen Bestandteile, namentlich eine groBe 
Anzahl neutrophfler Myeloeyten. Abweiehend ist nut das Vorkommen yon Megalo! 
bl~sten. ' Grol]e lymphoide Zellen sind selten. Bei der m e t a p 1 a s t is c h e n F o r m 
(Fail 1, 2, 5, 9, 10) fihdet sieN eine wesentliGhe Abweiehung yore normalen Bau, 
indem die Megaloblasten an Zahl Zunehme n, und zugleich treten groBe lymphoide 
Zellen in bedeutender Mer~g6 auf. Das Fettgewebe fehlt ganz. Die'beiden Grnppen 
stehen sieh nicht scharf gegerrfiber, sondGrn werden durch Zwisehenf0rmen (Fall 6, 
11, 12) verbunden, die bald d~er'eifien, bald der an'deren Gruppe am n/~ehsten stehen, 

Die Milz. Diese wa~ "V0r/~r~ormalbr GrSBe oder leieht vergrSBert. Wgh~end 
das normale Gewieht bei!!ErWachgenGn~:n~Gh: Vie ro rd t  bis zu 170~-190 g/ist, 
Ianden sich in der Hi~tfte der F/ille Gewiehte, die zwiscben 200 und 400 g variierten, 
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wahrend das Gewieh~ in den iibrigen Fallen nicht vermehrt war. Die h5chsten 
Werte waren ca. 400 g und fanden sieh in 3 Fallen (Nr. 1, 10, 11). In  den zweien 
dieser Falle (Nr. 1 und I0) fallt die VergrSBerung mit dem reiehliehen Vorkommen 
groger lymphoider Zellen zusammen, wahrend sieh im dritten Falle (Nr. 11) eine 
Stromavm'mehrnng land auger Hyperplasie der cellularen Bestandteile des Pulpa- 
gewebes. Die GrSge der Milz stand in keinerlei Verhaltnis zum Alter des Patienten. 
Aueh fand sich kein Verhaltnis zwischen der GrSge der Milz und dam Grad der 
myeloiden Umbildung. So z. B. war die Milz nut unbedeutend vergrSger~ in dam 
Falle, we die myeloide Umbildung am starksten war (Nr. 9). 

Das rnlkroskopisehe Bild ist reeht gleiehartig, indem die lymphatisehen 
Follikeln in der Regal spgrlieh und klein sind, w/ihrend das Pulpagewebe mehr 
oder wenig hyperplastiseh ist. Die Follikel enthalten, kleine Lymphoey~en, 
und nur in einem einzelnen Fall (Nr. 12)wurde ein Keimzentrum in einem Follikel 
naehgewiesen. Im Pulpagewebe finden sich auger den normalen Elementen 
~arkzellen yon versehiedener Art. Diese myeloide Umbildung ist nun yon h6ehst 
verschiedenem Grad, indem sich in einigen F~tllen nur zersfreute Myeloeyten und 
Erythroblasten linden, wEhrend die Myelocyten in anderen F/illen (z. B. Nr. 9) 
so dieht stehen, dab alas Bild in hohem Grade an Knoehenmark erinnert. Mit 
]~ezug auI die einzelnen Zellformen sei bemerkt, dab Myeloeyten in den Masehen- 
raumen der Pulpa samtlieher F~lle mit Ausnahme yon Nr. 8 naehgewiesen wurden. 
Die Myeloeyten waren tails neutrophil, teils eosinophil, indem bald die eine, bald 
die aadere Art iiberwiegend war. Megaloblasten fanden sieh in 4 F/illen (Nr. 1, 
9, 10, 12), ,,greBe lymphoide Zellen '~ in 6 F/illen (Nr. 1, 2, 7, 9, 10, 12); diese 
beiden Zellformen hatten sieh i n  den venSsen Sinus gelagert (Abb. 9, 10, 11). 
In  einzelnen Fiillen wurden Mifosen i n  den Myelooyten, wie in Erythroblasten 
and lymphoiden ZeUen, nachgewiesen. Zerstreute pigmenthaltige Zellen 
kamen wiederholt vor. 

Die Leber.  Die Leber war in allen F/illen blag, die Farbe hellgelblieh, oft 
mit einem oekerartigen Sehimmer. Mikrosk0piseh land sieh in allan Fallen in dan 
Leberzellen gelbliehes Pigment. In  der Hiilfte der F~lle (Nr. 2, 3, 7, 8, 9, 12) 
Iand sich in den zentralen Teilen der Aeini eine Fettinfiltration. Extravaseul/ire 
1VIyeloeytenanhaufung fehlte iff den meisten F/illen. In ganz geringem Grad wurde 
sie in 2 F/ilten (Nr. 1 und 10) vorgefunden, und zwar in denselben F/glen, die 
sich dureh starke Proliferation gr0ger lymphoider Zellen in den Organen aus- 
zeiehneten. W~hrend also eine exgravaseul/~re myeloide Umbildung in der t~gel 
in der Leber fehlt, ist intravasoul~re Anh~ufung der Knoehenmarkzellen nieht 
selten. Myelocyten fanden sich SO z. B, in den Capillaren in der Halfte der F~ille 
(Nr. 2, 7, 9, 10, 11, 12), Megaloblasten in 5 F~illen (Nr. 1, 2, 7, 9, 10) und grebe 
!ymphoide Zellen in 6 F~llen (Nr. 1, 2, 7, 9, 10, 12). In  Fall 1 waren die zuletzt 
angeffihrten Zellen besonders zahlreich und in lebhafter Proliferation. 

Die L y m p h d r i i s e n .  I)iese waren nieht vergrSgert, in der Regal yon 
gr~ulieher Farbe. In  einigen Fallen war die Farbe s~mtlieher Lymphdriisen 
oder Gruppen yon Driisen stark rot, was, wie es sieh zeigte, yon dem Vorhanden- 
sein yon Erythrocyten in den Sinus herriihrte. Mikroskopische Untersuehung 
ist in 6 F~llen vorgenommen. In  5 derselben wurde eine mye lo ide  U m b i l d u n g  
naehgewie sen ,  de ren  Sitz k o n s t a n t  die M a r k s t r a n g e  waren ,  w~hrend 
die Fol]ikel yon normalem Bau waren und kleine Lymphocyten, dann und warm 
such Keimzentren mit gr61~eren Lymphoeytenformen, enthieltem In dan Mark- 
str~ngen zeigten sieh neutro- und eosinophile l~Iyeloeyten, zum Tail in bedeutender 
Mange. In  einigen Fallen f~nden sieh auBerdem ,,grosse lymphoide Zellen" und 
Erythroblasten. In  einem einzelnen Fall (Nr. 9) fanden sieh Mitosen, sowohl in 
den neutrophilen NIyelocyten, als auch in den Megaloblastcn. Die  in den Sinus 
vorkommenden Erythroeyten, polynuele~re Leukocyten und l~Iyeloey~en st~mmen 
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annehmlieh aus der myeloiden Proliferation der l~arkstrange. Die Sinus ent- 
hielten im fibrigen regelms 1Kal~rophagen und kleine Lymphocyten. 

Bevor ich zur Behandiung der Pathogenese fibergehe, ist es notwendig 
fiber die Natur der  groBen l y m p h o i d e n  Markze l l en  1) ins klare 
zu kommen. Diese Zellen werden n~mlich recht versetliedenartig auf- 
gefaBt: Nach Naege]i ,  H i r s eh fe ld  und andern sind es Myeloblasten, 
d .h.  unreife, ungranulierte Myeloey~en, weleher Auffassung sich die 
meisten der Untersucher in den sp~teren Jahren angeschlossen haben. 
P a p p e n h e f m  und K l e i n  betraehten sie jedoeh als Stammzellen 
sowohl der Myeloeyten als auch der Erythroblasten. Endlieh sind sie 
naeh einer dritten Theorie (Helly) lymphoide Vorstadien der Erythro. 
blas~en und haben niehts mit Myeloeyten zu tun. H e l l y  sehliigt des- 
halb vor, sie Erythrogonien zu nennen. 

Die M y e l o b l a s t e n t h e o r i e :  Die grundlegende Arbeit ffir diese 
Theorie is t  H. H i r s e h f e l d  zu verdanken, der im Jahre 1898 in Aus- 
striehpr~paraten y o n  embryonalem Mark ungranulierte lymphoicle 
Zellen finder, die alle ~berg~nge zu typischen Myeloeyten zeigen, 
nament]ich oft partiell gr~nulierte Zellen. Bei Erwachsenen sind diese 
Zellen selten, und Myeloeyten bilden sich hier wahrseheinlich nut bei 
Vermehrung granulierter Zellen. 

Die BezeiehnungMyeloblasten stammt von einer Arbeit yon Naegel i  
aus dem Jahre 1900. Naegel i  finder in Ausstriehpr~p~raten des Kno- 
chenmarks bei pernizi6ser An~mie ungranuHerte Zellen yon versehie- 
dener Gr6Be, die er als Vorstadien der Myeloeyten betraehtet. Sie linden 
sieh auch unter normalen Verh~ltnissen, sind aber besonders h~ufig 
bei pernizi6ser An~mie, wo sie 90--95% der weiBen Zellen betragen. 
Man hat also naeh Naege li einen Rficksehlag zum embryonalen Typus, 
sowohl betreffs der roten als aueh der weiBen B]utk6rperehen. Naegel i  
besehreibt die Myeloblasten als ungranulierte Zellen, deren Kern regel- 
m~iBig netzf6rmig gebaut ist und keine Nucleoli enth~lt, und deren 
Protop]asma weniger basophil ist als der Kern. Naegel i  hat diese Be- 
schreibung sp~ter dahin ver~ndert, da~ die Myeloblasten grol~e Zellen 
yon 10 20 # sind, deren Kern rund oder oval ist, myelocyten~hnlieh, 
mit feinmaschigem leptoehromem Chromatinnetz und 2--6 Nucleoli. 
Das Protoplasma, das sowohl sehmal als auch recht reichlieh sein kann, 
zeigt ein basophiles Retieulum2). 

Naegel is  Auffassung wird yon Sehr idde  gestfitzt, der versehie- 
dene Kennzeiehen zur Trennung der Myeloblasten und Lymphoblasten 

i) Abbildungen dieser Zellen finden sich bei Helly und bei DShrer und 
Pappenheim. 

3) Die Beschreibung betrifft Troekenpriiparate. Ich benutze die Gelegenhei~ 
hervorzuheben, dab die Kerns%ruktur in d iesen wie in anderen BtutzeUen yon 
der angewand%en Technik abhs und namentlieh in Sehnitt- und in Trocken- 
pr~iparaten reeht verschieden ist. 
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angibt, namentlieh, dab die Lymphoblasten ein grSberes Chromatin- 
netz mud eine kr~ftigere Kernmembran als die Myeloblasten haben. 
Naege l i s  Arbeit land eine weitere S~iitze in einer Abhandlung yon 
C~mill~ t Io rwi tz .  I t o rw i t z  wies Myeloblasten in Ausstriehpr~pa- 
raten des embryonalen Marks nach mud land, dab sie 75--95% s~mt- 
,/icher weil]er Zellen ausmaehten. Sic gHehen morphologiseh Lympho- 
cyten, waren jedoeh nieht identiseh mit denselben, dagegen zeigten 
sie Uberg~nge zu den Myelocyten. t I o r w i t z  meint, die kleinen Myelo- 
blasten seien die St~mmzellen der Myelocy~en. Die Myel0blastletn~e 
land setmell Eing~ng, offenbar, weft sie wirklich einem Mangel abhalf. 
"Es ist sehon oben erw~hnt, dab sieh sowohl Meye r  und H e l n e k e ,  
als auch Ziegier  in ihren Arbeiten fiber pernizi6se Angmie ganz der 
Myeloblastlehre anschlossen; aber die Bezeiehnung Myeloblasten is~ 
iibrigens in den slogteren Jahren in groBer Ausdelmung fiir die gTol]en 
lymphoiden Zellen ailgewandt, die im Blute und in den. blutbildenden 
OrganeIi bei versehiedenen Leukosen auftreten. Von besonderer Bedeu- 
tung ist es, dal~ man erkannt hat, dab eine Reihe yon F~llen yon akuter 
Leukgmie, nieht wie friiher angenommen, yon lymphatiseher Matin" 
Sei, sondern dal~ sie als eine besondere Gruppe ~uszusondern wgre, die 
naeh den genannten Zellen den Namen ,,Myeloblastleukgmien" fiihre. 
Obgleieh man dann und wann naeh meiner Ansieht in dieser Riehtung 
zu welt gegangen ist, so ist die Entwiekelung doch im ganzen als ein 
.Fortsetiritt zu bezeiehnen. 

Auch experimentell ist die l~rage yon der N~tur der grogen lym- 
phoiden Markzellen behandelt, namentlieh yon Mor~wi tz  und l~ehn. 
,I)iese Untersueher fanden, d~B, wenn sie eine experimentelle Angmie 
bei Kaninehen erzeugten, Myetocyien und Erythroblasten fast roll2 
stgndig ver.sehwanden unit yon Zellen ersetzt wurden, die sie mit Nae-  
gel is  Myeloblasten identifizieren. Sie schliegen hieraus unter anderm, 
d ie  Angmie wirke sehgdlich auf das myeloisehe System. 

Die S t a m m z e 11 e n ~h e o rie: Verschiedene Verfasser sind der Mei- 
nung, die groBen lymphoiden Markzellen seien undifferentiierte Zellen, 
die sieh sowohl zu Myetocyten als aueh zu Erythroblasten entwiekeln 
k6nnen, P a p p e n h e i m  bedient sieh der Bezeiehnung ,,Lymphoido; 
cyten" und betraehtet sie als ganz versehieden yon den Lymphoblasten 
im lymphatisehen Gewebe. Eine ganz:.ghnliche Auffassung hat K le in ,  
die~sich der Bezeichnung ,,Myelogomien", bedient. Eng verbunden 
hiermit ist die Auffassung, die friiher yon Wol f f  und yon Miehae l i s  
geltend gemacht ist, und zwar, dal~ die bei gewissen Leuki~mien. auf- 
tretenden ly/nplioiden Zellen indifferente Stammzellen wgren :(,,Lyre, 
phoidzelIenleuk~mie"). 

Die E r y t h r o g o n i e t h e o r i e :  Diese ist yon H e l ! y i n  zwei Arbeiten 
aus dem Jahre 19i0 aufgestellt. I-Ielly will nicht in Abrede sgetlen/ 
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dab sich unter pathologischen Verhgltnissen eine unvollst~ndige Bil- 
dung yon Granula linden kSnne, und zwar so, dab sich ungranuHerte 
oder mangelhaft granulierte Myeloeyten zeigen; unter normalen Ver- 
hgltnissen aber entwickeln sich die Myelocyten aus roll granulierten 
Zellen, nieht aus ungranulierten Myeloblasten. Was besonders die 
Zellefl betrifft, welehe sich bei an~mischen Zustgnden im Knochenmark 
finden, also die klassischen Myeloblasten, so meint H e l l y ,  dab diese 
Zellen nieht das allergeringste mit den Mye!oeyten zu tun h~tten, 
sondern dab es sich um h~moglobinfreie, lymphoide Vorstadien zu den 
Erythroblasten handle, weswegen er vorschl~gt, sie Ery~hr0gonien zu 
nennen. H e l l y  stiitzt dies auf folgende Tatsachen: 

1. Die gro2en lymphoiden Zellen liegen dicht verklebt in 
I-Iaufen in derselben ~%ise, wie die Eryttn'oblasten, jedoch im 
Gegensatz zu den Myelocyten, die zerstreut in den Maschen des 
Retikulnms liegen. 

2. Es finden sieh alle Ubergangsformen zwischen den lymphoiden 
h~moglobinfreien Zellen und den stark hgmoglobinhaltigen Er#hro,  
blasten. Hal l  y hebt her.vor, dab man naeh seiner Theorie welt besser 
verstehe, dab diese Zellen bei An~mien auftreten, wghrend das Ver- 
hgltnis ziemlieh r~tselhaft sei, wenn sie als Myeloblasten aufgefal~t 
wiirden. 

Wenn ich nun untersuehe, was sich aus meinen Untersuchungen 
hinsichtlich der Natur der grol~en lymptfdiden Markzellen folgern l~Bt, 
so will ich ausdriieklich hervorheben, dab die Sehliisse nur fiir diese 
bestimmten Zellen und ihre Kotonien in andern 0rganen bei pernizifser 
Angm3e gelten, und dab die Myeloblastenfrage andre Seiten hat, die 
auBerhalb tier vorliegenden Arbeit fallen1). 

Die lymphoiden Markzellen (Abb. 12, 13, 14) sind in der l~egel grol~e 
Zellen; die bis zu 18 # messen; nieht selten linden sieh doch Formen, 
die nur ungef~hr halb so grog sind. Der Kern ist immer verh~ltnism~f~ig 
groB, in der l~egel kreisrund, ab und zu oval oder leieht eingebogen. 
Ir~ seltenen~ F~llen ksnnen zwei Kerne in eJner Zelle getroffen werden. 
Der Kern ist blaB. ,Er enth~lt 1--3 groBe Nueleoli, sowie ein Netzwerk, 
das wesen~lich aus IAnin besteht, w~hrend die ChromatinkSrnchen 
fehlen oder schwach entwickelt sind (Abb. 4 ) ,  Der Protoplasmasaum 
is~ sehmal,ioft stark basophil. H~ufig zeigt es eine eigentiimlich schwam- 
mige Beschaffenheit. Sowohl das Aussehen der Kerne, als auch des 
Protoplasma wechselt jedoch etwas je nach der Fixierung und Konser- 
vierung des Gewebes, desgleiehen spielt wohl auch der ~unk6ions- 

1) Vgl. z:B. Morawitz' und X~ehns Nachweis yon mangelhaIter Granu- 
lierung der M:celocyten beim Einspritzen yon Terpentin auf Kaninchen. 
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zustand der Zelle in dieser Beziehung eine Rollel). Wie I-Ielly hervor- 
hob, liegen diese Zellen in der Regel synkytienartig verklebt und bilden 
gr61~ere oder kleinere Gruppen fiir sieh. Dies kann ich v611ig best~tigen. 
Ich habe ebenfalls oft Niyeloblasten und grol~e lymphoide Zellen innig 
vermiseht gefunden, und wiederholt ist es gelungen, t.~oergangsbilder 
naehzuweisen, d .h .  Zellen, deren Kern sich verh~lt wie die der lym- 
phoiden Zellen, w~hrend das Protoplasma jeden tJbergang yon aus- 
gesproehener Basophilie mit kr~ftiger Blauf~rbung dutch graublau, 
grau, hellbraun bis zu starkem gelbbraunen h~moglobinh~ltigen Proto- 
plasma (Abb. 2)3). W~hrend die ~rol3en lymphoiden Zellen also eine 
nahe Ankniipfung an die Megaloblasten zeigen, seheinen sie dagegen 
keine Verbindung mit den Myeloeyten zu haben. Diese sind i n  einer 
ganz andern Weise gelagert, indem sie -- wie H e l l y  hervorhebt -- 
zerstreut im Markgewebe liegen mit Stromafasern zwisehendureh und 
nie zu Haufen verklebt sind. W~hrend die lymphoiden Zellen einen 
blaBen ehromatinarmen Kern haben, hat  der Kern der Myeloeyten eine 
dunklere Farbe, die yon dem Vorhandensein zahlreieher Chromatin- 
k6rnchen im Lininnetze (Abb. 5) herriihren. Man finder aueh keine 
Mischung der beiden Zellformen, sowenig wie t~ergangsbilder in Form 
von partiell granulierten Zellen. Bei pernizi6ser An~mie ist die Granu- 
lierung der Myeloeyten immer komplett;  bei andern krankhaf~en Pro- 
zessen kann man dagegen sehr wohl partiell granulierte Zellen oder 
ganz ~ngranulierte myeloische Zellen finden. Diese Zellen, die sich mit 
einer gewissen Bereehtigung Myeloblasten nennen lassen, haben jedoeh, 
naeh meinen Erfahrungen, in der Regel ein andres Aussehen als die trier 
behandelten grol~en lymphoiden Zelten. Die grebe n lymphoiden Zellen 
zeigen in Ausstrichpr~paraten bei Verwendung yon G r a h a  ms Methodik 
keine Oxydasegranula. 

Endlieh das  V e r h a l t e n  de r  Mi tosen .  Selbst diejenigen, die un- 
granulierte Zellen als Vorstadien der Myeloeyten betrachten, z. B; 
H i r s e h f e l d ,  M o r a w i t z  und R e h n ,  geben doch zu, dal~ auch die 
fertigen Myelocyten imstande sind, sich zu vermehren. Dies Verh~ltnis 
~st besonders stark hervorgehoben yon S e h w a r z ,  der sowohl in den 
eosinophilen, als auch in den pseudo-e0sinophilen Myeloeyten des Marks 

1) Die grogen lymphoiden Zellen unterscheiden sich zweifellos yon den 
Lymphoblasten und Lymphocyten. Diese zeigen bei der yon mir angewandten 
Technik einen anderen Kerntypus und ein ganz klares Protoplasma,  das 
v611ig abweieht veto basophflen Protoplasma der lymph0iden Zellen. 

8) Die Zwisehenformen sind oft schwierig zu klassifizieren,! und es kann 
zuf~llig sein, ob sie zu dem Megaloblasten oder zu den groBen lymphoiden ZeUen 
gerechne~ werden. Wenn die baslsche F~rbung krgftig ist (so z. B. naeh Fixieren 
in Orths ~'liissigkeit), werden die Zwischenlormen und eine Reihe h~moglobin- 
armer N[egaloblasten als grol3e lymphoide Zellen aufgefal~t. In Ausstrichen des 
Markes lassen sich die Zwischenformen ohne Schwierigkeit nachweisen. 
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des Kaninehens Mitosen nachwies. K e l l y ,  der yon ,,Stammzellen" 
iiberhaupt bestimmt Abstand nimmt, erw~hnt ebenfalls, dab die 
Granula in den menschliehen Myelocyten sich unter der Mitose 
halten, wie sieh denn aue]~ weder unter- noch aul~erhalb der 
Mitose ein lJ~berg~ng zwischen neutrophilen und eosinophilen Granuta 
finder. 

Wenn man nach gewShnlieher Terminologie die Entwicklung der 
Myelocy~en aus kSrnigen Zellen derselben Art homoplastische Ver- 

mehrung nennt, und die Entwicklung aus ungranulierten Zellen, Myelo- 
blasten, heteroplastische Vermehrung, so kann man sich rein theoretiseh 
folgende M6glichkeiten denken, die in der Regel bei den Verf~ssern nicht 
klar formuliert sind: 1. Die Entwicklung kann rein heteroplastiseh ge- 
sehehen (Horwi tz ,  P a p p e n h e i m ,  Naegeli) .  Die Myeloblasten 
vermehren sieh durch Mitose, und dutch Reifung gewisser der ungranu- 
lierten Tochterzellen entwickeln sich Granula in denselben, wiihrend 
andere ungranuliert verbleiben und die Vermehrung besorgen. Mitosen 
werden sich nut in ungranulierten Zellen linden, und es werden sich 
Uberg~inge zwischen ungranulierten und granulierten Zellen naehweisen 
lassen in .Form yon Zellen mit mehr oder weniger partieller Granulierung. 
2. Die Entwiekelung kann sowohl homo- als auch heteroplastiseh ge- 
sehehen (Hi r sehfe ld ,  Morawitz) .  Es werden sieh Mitosen sowohl 
in granulierten als aueh in ungranulierten Zellen sowie partiell gr~nu- 
lierten Zellen als lJbergang zwisehen ihnen naehweisen lassen. 3. Die 
Entwickelung kann rein homoplastiseh gesehehen (K e 11 y ,  S t e r n b e r g). 
Mitosen werden sich n ur in v611ig granulierten Zellen finden, und Zellen 
mi~ partieller Granulierung werden fehlen. 

Betrachte~ man nun die Verh~ltnisse bei 9erniz6ser An~mie, so geht 
aus meinen Untersuehungen hervor, dal~ sieh Mitosen auBerordentlieh 
allgemein in v611ig granulierten Myeloeyten, namentlich in den neutro- 
philen, finden (Abb. 6, 7, 18, 19, 20), abet aueh dann und warm in dea 
eosinophilen (Abb. 8). Es geht hieraus hervor, dal~ die homoplastische 
Vermehrung als festgestellte Tatsache zu betraehten ist. I)agegen linden 
sich keine Anhaltspunkte ffir die heteroplas}ische Genese, in dem 1. 
partielle Granulierung fehlt und 2. die ungranulierten lymphoiden Zellen, 
welehe als 1Ryeloblasten betraehtet sind, und in denen mitotisehe Kern- 
teilungen h~ufig genug getroffen werden, dem oben angeffihrten zufolge 
niehts mit Myelocyten zu tun haben. Die Myelocyten stammen also 
yon andern l~yeloeyten, nicht von lymphoiden Zellen. Alle diese Ver- 
h~ltnisse deuten darauf, dab man mit K e l l y  die grof~en lymphoiden 
Zellen sis ,,Erythrogonien", also als lymphoide h~moglobinfreie Vor- 
stadien der Ery~hroblasten betr~eh~en mul~. Obgleich ieh meine, dal~ 
H e l l y s  Ansehauung die riehtige sei, so bin ich mir doch klar fiber die 
Schwierigkeit, die darin liegt, dab der positiveste der Beweise der Naeh- 
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weis von Ubergangsbildern 1) sei. l~rei]ich scheinen diese mir im vor- 
liegenden F~lle sehr sprechend zu sein; aber in Anbetracht der Schwie- 
rigkeiten, die sieh bei perniziOser An~mie an die Mikroskopie des Kno- 
chenmarks kniipfen, fiihlte ieh ein Bediirfnis naeh weiteren Beweisen 
und meine, solche an zwei versehiedenen Punkten gefunden zu haben, 
und zwar: 1. das Verhalten der lymphoiden Zellen in andern O~Nanen , 
2. gewisse Eigent/imiiehkeiten bei der Morphologie der Mitosen. 

Die l .ym'phoiden Zel len  in a n d e r n  Organem 

Wiihrend die histologische Struktur des Knoehenmarks sehwierig 
zu deuten isf, stellt sieh das Verhgltnis giinstiger in Organen, wo weniger 
.Zellarten sind, und wo der Bau des Gewebes klarer ist. Wie oben er- 
ws finden sieh die grogen lymphoiden Zellen in vielen Fs yon 
-pernizi6ser Angmie kreisend im Blur und setzen sieh in spgr]ieher 
Anzahl in den Organen ab. In einzelnen Fs gesehieht es indessen, 
dal~ die lymphoiden Zellen in gr6Beren Mengen auftreten (Nr. 1 und 10). 
Be~raehtet man.Prgparate der Milz aus diesen :Fgllen, so finder man in 
den venSsen Sinus groBe lymphoide Zellen in reiehlicher Menge. im 
Verein mit MegMoblasten. Mye!oeyten, die sieh hgufig in den Masehen- 
rs des Pulpagewebes {inden, fehlen dagegen sozusagen Vollsts 
in den ven6sen I~gumen. Man befindet sieh also hier in dem giinstigen 
-Fall, yon den Myelocyten absehen zu k6nnen, einigen der ven~3sen 
t~ii, ume sieht man nun nur lymphoide Zellen, in andern nur Megalo- 
blasten (Abb..9) und in  andern wiederum Misehungen der beiden Zell- 
formen (Abb. 10, 11). In dem Falle 1s sieh oft ein allmghllger L~:beg; 
gang yon lymphoiden Zellen zu Megaloblasten nachweisen, da sieh alle 
Zwisehenformen linden. Diese haben ein bliiuliehes, griiuliches oder 
graubraunes Protoplasma und einen blassen Kern, de r  sowohl dem 
der lymphoiden Zellen als aueh der Megaloblasten ghnlieh fst. Man finder 
Ms0 bier dasselbe Bild wie im Knoehenmark: die intdge Vermisehung 
lymphoider Zellen und Megaloblasten und die allrnghliehen t~berggnge 
zwischen ihnen; dagegen fehlen Myeloeyten. Diese Bilder sind am bester~ 
zu verstelien, wenn man die grol3en lymphoiden Zellen fiir Erythrogonie~ 
hs ws sie sieh sehwerlieh erklgren lassefi, wenn man die Myo- 
blasf, oder Stammzelltheorie annimmt.  

Die E i g e n t i i m l i c h k e i t e n  der Mitosen,  

In den l~s wo sieh im Knoehenmark eine einigermaBen bedeu- 
tende Anzahl der groBen ~ l y m p h o i d e n  Zel len  finder, lassen sich 
konstant in denselben Mitosen in reiehlicher"Menge nachweisen. Unter: 

1) Diese Erbergangsbilder sind kiirzlieh in einer Arbeit v0n Steffa,n.iiber 
akute Leukgmie besehrieben. Der Verfasser geht jedoch nieht welter aUf diesen 
Punkt ein. 
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sucht man diese Mitosen genauer, wirkt die Deutlichkeit, mit der sie 
hervortreten, als auch ihre besondere Form sehlagend. W~hrend sich 
Mitosen ja sonst nieht besonders gut im Sektionsmaterial zeigen, finder 
man bier nicht nur Chromosomen, sondern aueh die aehromatische 
Figur gut  erhalten. Die  F a s e r n  d e r  S p i n d e l  u n d  e b e n f a l l s  d i e  
V e r b i n d u n g s f a s e r n  i n  d e r  A n a p h a s e  m a e h e n  d e n  E i n d r u e k  
s e h r  g r o b  u n d  s e h a r f  g e z e i e h n e t  zu  se in .  S e h r  e i g e n t i i m l i c h  
i s t  f e r n e r  d ie  u n g e w S h n l i e h e  S t e i l h e i t  u n d  o f t  b e d e u t e n d e  
L ~ n g e  d e r  S p i n d e l .  D e r  S e h e i t e l w i n k e l  i s t  k l e i n ,  n u t  ca. 20 ~ 
(Abb. 12, 13, 14), Diese Mitosenform, die v o n d e r  der meisten andern 
mensehlichen Zellen abweieht, habe ich regelm~Big in allen F~llen 
naehweisen kSnnen, wo Mitosen iiberhaupt gefunden sind. Vereinzelt 
land ieh einen etwas grSSeren Seheitelwinkel yon ca, 40 ~ und gleich- 
zeitig eine grSSere -Breite der ehromatischen Figur. Diese Bilder sind 
jedoch Ausnahmen, und das Typisehe und Allgemeine ist tier kleine Win- 
kel yon ca. 20 ~ Die Verbindungsfasern der Anaphase zeigen eine ~hn- 
liche Eigentiimliehkeit , indem sie ein sehr sehmales Biindel bildem 

Untersucht man  nun die Mi t  o s e n d e r M ye  1 o e y~ e n,  so finder man 
bier ganz andre Verhiltn]sse. Wiihrend Mitosen in Myeloeyten sehr all- 
gemein sind, gelingt es nur seltener die achromatisehe Figur zu Gesicht 
zu bekomraen, Dies riihrt sicher nieht yon dem Vorhandensein der 
Granula her, sondern h~ngt vielmehr mit der Feinheit der Fasern zu, 
sammem Es ist mlr jedoeh gelungen, eine Reihe yon Exemplaren ~mit 
deuflieher aehromatischer Figur zu linden (Abb. 6, 7, 8, 18, 19, 20), undes  
zeigt sich nunmehr,  d a $  diese yon einem andern Ty p u s  ist als in den 
1ymphoiden Zellen. Die~ U m r i s s e  s t e h e n ,  w e i r  s e h w ~ e h e r ,  d ie  
S p ind91  i s t  b r e i t e r  u n d  k i i r z~ r ,  d e r  S e h e i t e l w i n k e !  g r S S e r  
u n d  mi l i t  ca. 70?.. Die-~q~a~oriaiplat,te is~ diinner und weniger zu- 
sammengedr~ngt als die der groSen lymphoiden Zellen. 

l) Die Messung de r Winkel macht keinen Anspruch auf gTol3e Genauigkeit. 
Sie ist in der Weise ausgefiihrt, alas ich eine Reihe Mitosen so genau wie mSglieh 
zeichnete mit'Benutzung des Okularmikrometers und alsdann die Messung tier 
Zeichnungen ver mittels.~ines allgemeinen Winkelmal~es vornahm. Ieh land folgende 
Zahlen, die die Dursehsehnittszahl zwei zusammengehSriger Winkel Jeder Mitose 
sind: GroBe lymphoide ~ell~n ~Iega lob las ten  lqeutrophile Myelo!yten 

16 ~ 14 ~ 83 ~ 
17 27 6 5  
25 12 100 

2:1 12 ,67 
18 16 42 
20 23 67 
23 21 62 
1 0  18 58 
4 0  16 63 

Durchschn i~ t szah l  21 ~ 18 ~ 67 ~ 
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Betraehtet man alsdann die Mi tosen  der  N e g a l o b l a s t e n  
(Abb. 15, 16), so sind diese vielMcht kaum so h~ufig, wie die der 
lymphoiden Zellen, es isg mir jedoeh gehmgen eine Reihe von Exem- 
plaren sowohl mit h~moglobinarmem Ms auch mit hgmoglobinreiehem 
Protoplasma zu linden. Es zeigt sieh, dag die Mitosenform in hohem 
Grade der der lymphoiden Zellen gleieht. Man triffg hier wiederum die 
k r g f t i g  geze i ehne t e  a e h r o m a t i s e h e  F i g u r  und  die e igen t f im-  
l iehe l ange ,  schmale  Sp inde l ,  de ren  S c h e i t e l w i n k e l  wie die 
der l y m p h o i d e n  Ze l len  ca. 20 ~ miBt. 

Es geh t  h i e r a u s  he rvo r ,  dal~ die g rogen  l y m p h o i d e n  Ze l len  
eine e igen~fimliehe Mi~osenform h a b e n ,  die in  h o h e m  Grade 
de r der  M e g a l o b l a s t e n  ~hnl ie~ is t ,  wi~hrend sie sieh yon  der  
der  M y e l o e y t e n  u n t e r s c h e i d e t .  Es fragt sieh nun: Ein wie groBes 
Gewichlb kann man auf diese Versehiedenheiten legen, und ist die Form 
der Mitosen eine sokonstante Eigensehaft, dag sie sieh MsArtseharakter 
der Zellentypen benutzen liiBt? Diese Frage finder sich in t I a n s e -  
m a n n s  bekannter Arbeit aus dem Jahre 1893 beleuehtet (Studien fiber 
die Spezifitgt, den Altruismus und dieAnaplasie der Zellen). Die Itaupt- 
regel ist naeh I-Ianse m a n n ,  dab die versehiedenen Gewebe individuelle 
Versehiedenheiten in der Karyokinese darbieten, die mit einiger i]lbung 
zulassen, die Gewebe an der Form ihrer Mitosen zu kennen. Er hebt 
hervor, dab man sieh nieht damit begniigen k6nne einzelne Exemplare 
zu untersuehen, sondern man mfisse sich ein Urteil fiber den Dureh-. 
sehnitts~ypus bilden. Die Spindel gehSrt naeh H a n s e m a n n  zu den 
konstantesten Figuren, und es linden sieh groge Verschiedenheiten 
hinsieh~lieh der Steilheit. Die Spindel ist so z.B. in den Epidermis- 
zellen am steilsten und in den Lymphoblasten am flaehsten. Aueh 
andere Forseher (F l emming ,  Grawi tz ,  tI. F. Mfil ler)haben Ver- 
schiedenheiten in der Form der Mitosen besehrieben. Es seheint hier- 
nach keia Zweifel dariiber herrsehen zu kSnnen, dab sich die Form der 
Mitose -- und wahrscheinlieh mit grSBerem l~eeht als andere Verh~lt- 
nisse -- zur Erkennung der Art der Zellen benutzen lgl~t. Merkwfirdiger- 
weise scheinen diese Verhgl~nisse bisher in der tt~matologie nicht be- 
nutz~ gewesen zu sein, obgleich das Problem ja gerade bier in der l~egel 
ist, Zel]iormen identifizieren oder mlterseheiden zu k6nnen. 

I4ehren wit nun zuriick Zur Frage yon der Natur der groBen lym- 
phoiden Markzellen, so zeigen meine Untersuchungen, dag sich auBer 
den Zfigen, die ;con I-Ielly hervorgehoben sind (~)-bergangsformen, 
eigentiimliche Lagerung), noch entscheidendere Beweise ffir die nahe 
Verwandtschaft dieser Zellen mi~ den MegMoblasten linden, und zwar 
teils die klareren Bilder, die man in andern Organen bekommt, wo die 
beiden Zellformen zusammen auftreten, wgt~'end Myeloeyten fehlen, 
tells die groge J~hnlichkeit in der Mitosenform, die beide yon den Myelo: 
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oyten unterscheidet. I ch  meine  h i e r d u r c h  den  Bowels daf i i r  
e r b r a c h t  zu h a b e n ,  dab die groBen l y m p h o i d e n  Markze l l en  
bei pe rn iz iSse~  An~mie  ke ine  M y e l o b l a s t e n ,  nooh S t a m m -  
zel len  soien,  s o n d e r n ,  wie es y o n  H o l l y  b e h a u p t e t  i s t ,  dab  
os l y m p h o i d e  V o r s t a d i e n  zu den  Mega lob l a s t en ,  E r y t h r o -  
gon ien  solon. Es zeigt  sioh also,  dal~ sieh die V e r ~ n d e r u n g  in 
der  E r y t h r o g e n o s e  be.i pe rn iz iSse r  An~mie  n i e h t  auf  die 
B i l d u n g  ~on M ega lob l a s t en  beschr i~nkt ,  s o n d e r n  in  v i e l en  
Fg l l en  e inen  w e i t e r en  S c h r i t t  z u r i i c k g e h t  d e r a r t ,  dal~ sich 
n i ed r ige r  s t ehendo  F o r m e n ,  E r y t h r o g o n i o n ,  bi lden.  Diese 
]etzten Fi~lle scheinon einon mehr akuten VorlauI gemein zu haben. 
So z. B. dauerte die Krankheit in don beiden ausgesprochensten 
Fiillen dieser Art (Nr. 1 und 10) bzw. 1 und 2 Monate. Die Leukogenese 
im Knochenmark dagegen soheint nieht ver~ndert zu sein, jedoch 
finden sich m6glichenfalls mehr Myelocygon und weniger Leukocyten 
als normal. Die Myelocyten sind immer total granuliort und wirkliehe 
,,Myel6blasten" fohlen. W~hrend diese qualitativen Ver~nderunge n 
also unwesentlioh sind, findet sich zweifelsohne eine bedeutendo 
Vermehrung in der Quantit~t des myeloischen Gewobes, indem das 
Fettmark in den langen Knochen sieh zu zellenhaltigem Mark 
umbildet. 

Was die Veriinderungen in den andern Organen betrifft, so bestehen 
sie, abgesehon yon den degenerativen Prozessen, in intra- und extra- 
vasoul~ron Zellabiagerungen. Um sie zu erkl~ren, nahmen einige 
Forscher einen Import aus dem Knochenmark an, Wi~hrend die meisten 
festhalten, dal3 sie lokal entstehen. Es seheint mir das natiirliehste zu 
sein, die intra- und die extravascul~ren Prozesse beide fiir sleh zu be- 
trachten. Man finder, wie erw~hnt, in einer l~eihe yon Fi~llen eino 
i n t r a v a s c u l ~ r e  Anh~ufung yon Mye]oeyten, Megaloblasten und Ery- 
throgonien in versehiedenen Organen, namentlioh Leber und Milz. Da 
Myeloeyton und Megaloblasten sehr allgemein im kreisenden Blur an- 
getroffen werden, und da die grol~en lymphoiden Zellen ebenfalls ver- 
schiedene Male nachgewiesen sind (Meyer und He ineke ,  F o r r a t a )  
liegt es selir nahe anzunehmen, dab die intravascul~r abgelagerten Zellen 
bUS dem Knoehenmark stammen, und dab in gewissen F~llen, jedenfalls 
betreffs der Megaloblaston und Erythrogonien, eine,,Kolonisation" start- 
finder, indem diese Zellen sich an der Stelle welter vermehren, we sie sich 
ablagern. Zweifelhafter stellt sieh die Saehe fiir die e x t r a v a s e u l ~ r e n  
V e r ~ n d e r u n g e n ,  die periportalen Myoloeytenhaufen in der Leber, 
die Mye]oeytenablagerung in der Milzpulpa und in den Markstr~ngen 
der Lymphdriisen. Meine Untersuchungen geben keine neuen Anhalts- 
punkte fiir die Entscheidung der Genese; aber ich bin geneigt, reich der 
iiblichen Auffassung anzusehlieflen: dal~ sic autoehthone Bildungen dar- 
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stellen, well sie an Stellen auftreten, die embryonal mit myeloischem 
Gewebe versehen sin& Ganz l~Bt sich doch wohl kaum die MSglichkeit 
ausschlieBen, dab der Import aus dem Knoehenmark auch bier Yon 
Bedeutung sein kann. 

Noch schwieriger wird die Sache, wenn man zu einer Untersuchung 
der Ursachen zu den anatomisehen Ver~ndernngen iibergeht. Bekannt- 
lich hielt Cohnhe im  die Knochenmarkver~nderung fiir das primate, 
eine Anschauung, die sparer yon Eh r l i eh  aufgenommen wurde, der 
besonderes Gewieht auf die ,,megaloblastisehe Degeneration" legte, 
und die in neuster Zeit wieder yon Naege l i  behauptet wird. Sehon 
N e u m a n n  is sich hiergegen, nnd sparer hat die Mehrzahl der 
l%rscher das Knoehenmarkleiden als ein sekund~res regeneratives Ph~- 
nomen betraehtet, das von der AnKmie hervorgerufen sei. Die myeloide 
Umbildung der Milz, Leber und Lymphdriisen wird yon einigen als eine 
Art kompensatorische ttyperplasie aufgefaBt (Me yer  - He ine  ke,  
Domarus) .  Abgesehen davon, dag der Ansdruck kompensatorisch 
mehr ein Resnltat registriert, Ms dab er eine kausale Erk]~rung gibt, 
seheint es :mir iiberhaupt zweifelhaft zu sein, oh: yon einer Kompen- 
sation bier die l~ede sein kann. Das Wesentliche in der myeloiden Um- 
bildnng ist eine Anh~ufung yon Mye]ocyten; abet es ]iegt ja, worauf 
auch Ziegler  aufmerksam gemaeht hat, keine Besch~digung der Myelo- 
cyten im I~nochenmark vor, im Gegenteil eine Hyperplasie. Der Ge- 
danke wird vielmehr anf die M6gliehkeit gelenkt, dab das Krankheits- 
gift oder Produkte, die vom Zerfa]l der.Ery~hroey~en stammen, d i e  
Myelocyten" sowohl im Mark als auch auBerhalb desselben zur Pro- 
lifer~/tion reizen. : : 
I2:l:Die Entscheidung Mler dieser Fragen erfordert indessen meiner 
Meinung nach weitere Arbeit, namentlieh experimen~el]e. Zweck der 
vorliegenden Arbeit war nnr dazn beizutragen, eine sichere anatomische 
Grundlage zu schaffen, bevor man zn denl pathologiseh-physiologischen 
Fragen iiberging. ' 

Zum SchlnB sei ganz ~kurz 'einige Punkte erwi~hnt, wo die pernizi6se 
An~mie Beriihrungspunkte mit'andern Krankhei~stypen ha t .  Bekannt- 
lich haben Me y e r und H ei n e k e die Xhnlichkeit hervorgehobbn, welche 
in den histologisehen Ver~nderungen bei pernizOser Angmie und mye- 
loischer Leuki~mie besteht, ein Verhgltnis, das ich dnrch ttervorhebung 
der ~3bergangsfglle, die sog. Leukan~mien sowohl als der Tatsache, dab 
das ngm]iehe Virus bei ttiihnern sowohl myeloische Leukgmien als aueh 
An~mien erzeuge, noch mehr betont babe. Ieh werde~bei dieser Gelegen- 
heir nieht auf wei~ere ErOrterung dessen eingehen, inwiefern pe~ziSse 
Angmie :und myeloisehe Leuk~mie nahe miteinander verwand~= oder 
gtiolbgisch identisehe Krankheiten :seien, d~ neue TatSachen niche er- 
schienen~ sind. Was die iJbergangsformen betrifft, so,will ich ~beispiels- 
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weise einen Fall anfiihren, der kiirzlieh yon F e r r a t a  und Negre i ros-  
Ei  n a ld i  mitgeteilt wurde, we die Diagnose klinisch Leukanamie war, 
we aber die histologische Untersuehung nach Ansicht der Verfasser 
auf myeloische Leukamie deutete. Es soheint mir jedoeh, dab d~r histo- 
logische Befund nicht abweicht yon dem, was ieh in versohiedenen 
meiner Falle yon tyioischer pernizi6ser Anamie gefunden habe; aber 
der Fall zeigt, dab man mehrerer genauer histologischer Untersuchungen: 
dieser Art ~3bergangsfalle bedarf. 

Von groBem Interesse sind ferner die Falle, we sieh eine bes0nders 
starke Proliferation groBer lymphoider Zellen (Erythrogonien) nicht allein 
im Knoohenmark, sondern auch in der Leber und Milz (Fall 1 und 10) 
findet. Ich hatte nieht selbst Gelegenheit, die Blutpraparate in diesen 
Fallen zu untersuchen. Es ist deswegen nur eine Vermutung, aber eine 
Vermutung, die yon einem der Falle yon Me yer  und Heine  ke gestfitzt 
wird, wenn ich meine, man miisse in derartigen Fallen ab und zu grebe 
lymphoide Zellen (,,Lyml0hoidoeyten") im Blute naehweisen k6nnen, 
wahrscheinlich in ahnlieher sparlicher Anzahl wie die Megaloblasten. 
Es ist nun nieht unwahrseheinlich, dab sie auch in gr6Berer Menge Sowohl 
im Blute als auoh in Organen auftreten kSnnen. So z.B. beriehten 
Meyer  und H e i n e k e  fiber einige Falle (Nr. XVI und XVII), die sie 
als zweifelhafte Formen pernizi6ser Anamie betraehten. In Fall XVI 
h andelt es sich um eine t6dliehe Anamie einer jungen Frau. ])as Ab- 
weichende am Falle war, tells, dab die Leukoey~enzahl nieht herab- 
gesetzt war, indem sieh 13 900 Leukoey~en fanden, tells, d~B sieh die 
Lebereapillaren erweitert und yeller undifferentiierter lymphocyten- 
ahnlieher Zellen fanden. .Beim ])ifferentialzahlen der Leukocy~en 
fanden sieh 20% ,,groI~e basophile (lymphoide) M~rkzellen", FaBt n3an 
diese Zellen a]s Erythrogonien auf, so wird die Leukocytenzahl jeden- 
falls auf 11 000 reduziert werden mfissen ; sparer fanden sieh im iibrigen 
nur 7200 Leukocyten. Es seheint mir deswegen zweifelhaft zu sein, 
ob man auf Grund dies~r Zahl und auf Grund der ,,Leukostase" in tier 
Leber bereehtig% ist, einen solchen Fall auszuschlieBen, da er sonst die 
klassisehen Ch~raktere, u.a.  erh6hten Index und Aehylia gastrica 
zeigte. Im zweiten der Falle yon Meyer  und H e i n e k e  (Nr. XVII), 
we die Verfasser nicht entscheiden wagen, ob es eine pernizi6se Anamie 
oder eine Leukamie sei, fanden sieh etwas ahnliche Verhaltnisse. Es 
zeigte sieh eine ausgesprochene Hyperleukoeytose, und zwar 27 800 
Leukoeyten, yon denen 680./o grebe lymphoide Zellen. Wenn diese 
Zellen Erythrogonien sind, was sich natiirlich jetzt nieht entseheiden 
1EBt, wird sich die Leukocytenzahl ~uf 8900 reduzieren lassen und der 
Fall sich vielleieht under die pernizi6se Ana/nie bringen l~ssen. Xhn- 
]iche Gesiehtspunkte sind yon F e r r a t a  und N e g r e i r o s - l ~ i n a l d i  
geltend gemacht women. 

Virchows Archiv. ]3d. 228. 18 
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Ebenfal ls  ist es sicher zu iiber]egen, ob n ich t  die L y m p h o i d o c y t e n  
in gewissen F~llen yon akuter  Leuk~mie,  wo die Mikroskopie Myelose 
der Organe oder nu r  intravascul~re Anh~ufung  lymphoider  Zellen zeigt, 
als Ery throgonien  aufzufassen w~ren. Dieselbe :Frage stellt  sich bei den 
lymphoiden  Zellen, die sich im Verein mi t  Ery throb las ten  bei gewissen 
Formen  des Myeloms l inden  u n d  die als Mye]oblasten aufgefa~t worden 
sind. 

Erl~iuterungen zu den Bildern. 
Abb. I. Erythroblasten aus dem Knochenmark. 
Abb. 2. Gro~e lymphoide Zcllen, MegMoblasten und (~bergangsformen aus dem 

Knochenmark. 
Abb. 3. Makrophag aus dcm Knochenmark. 
Abb. 4. Grol~e lymphoide Zelle aus dem Knochcnmark. 
Abb. 5. Neutrophiler Myclocyt aus dem Knochenmark. 
Abb. 6 und 7. bTeutrophile Myelocytcn in Mitose (Knochenmark). 
Abb. 8. Eosinophiler Myelocy~ in Mitose. 
Abb. 9. Megaloblasten in einem Milzsinus. 
Abb. 10 und 11. Lymphoidc Zellen, MegMoblasten und Ubergangszellen in 

Milzsinus. 
Abb. 12, 13, 14. Grol~e lymphoide Zellen in Mitose (Knochenmark). 
Abb. 15, 16, 17. Erythroblasten in Mitose (Knochenmark). 
Abb. 18, 19, 20. Neutrophile Myelocyten in Mitose (Knochenmark). 

S~mr Bildcr sind Wiedcrgaben yen Pr~paratcn perniziSser An~imie. 
Sie sind alle in derselben VergrSBerung gezeichnet (s. den MaBstab!). ~Nur Nr. 4 
und 5 sind ~/~ mal grSi~cr gezeichnet Ms die iibrigen, um die Einzelhciten der Kern- 
struktur zu zeige~. 
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