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Die Bedeutung der Arbeiten Eugen Fraenkels fiir die Pathologie des Knochen- 
marks.  - -  Die normalen histo[ogischen Bilder der beiden Markar ten  bei unver- 
~nder tem Zellbedarf (Zellmark, Fet tmark) .  - -  Geringgradige Leukocytosen auf 
Grund alleiniger Leistung des normalerweise funktionierenden Zellmarkes der 
Wirbel  und  kurzen Knochen. - -  :Befriedigung grSl]eren Bediiffnisses an  roten 
und  weil~en Blutze]len durch ~Ie~aplasie yon Fet tmark .  - -  Voriibergehender oder 
dauernder  Verlust der Umbildungsf~higkeit  des Fe t tmarkes  dureh  ~be r l a s tung  
oder Vergiftung. - -  Auftreten yon Myeloblasten ~ls Zeichen der ~ber l a s tung  
nach  anfiinglicher Metaplasie. - -  Aplasie als Zeichen der unmi t te lbaren  L~hmung 
des Fet tmarkes .  - -  Die Umbildungsberei tschaf t  des Fe t tmarkes  und  ihr  Ver~ 
hal ten  bei extremen Zus tanden  im Knochenmark  bei normaler  Leukogenese 
unter  dem klinischen Zeichen der Leukocytose, bei Aplasie und  myelobl~stischer 
Umwandlung  un te r  dem klinischen Zeichen der Leukopenie. - -  Die Leukopenie 
bei Typhus infolge Erkrankung  des Knochenmarkes.  - -  Bakteriologische und  
histologische Befunde am Mark der Typhuskranken.  - -  Reaktionslose degene- 
ra t ive Ver~nderungen als spezifische Typhusherde.  - -  Die Leukocytosen a]s Aus- 
druck erhShter Leistung des normal  ~unktionierenden Markes. - -  Beziehungen 
der einzelnen Knochenmarksantei le  untereinander.  - -  Die allen aku ten  Allgemein- 
infektionen gemeinsame lr des Fe~tmarkes im Zellmark. - -  Die klinische 
Leukocytose auf Grund der Metaplasie in vollwertiges myelocytisches Zellmark 
mi t  5rtlich normaler  Fremdstoffreaktion.  - -  Die k rankhaf te  Leukopenie als 
klinisches Zeichen gesch~,digten Zellmarkes bei myeloblastischer Umw~ndlung und  
normaler  5rtlicher Fremdstoffreaktion.  - -  Erkl~rung der Myeloblas~en in diesen 
Fs als krankhaf te  Entwicklungsformen der myelocytischen Zellbildung. - -  
Die FremdkSrperreakt ion des Markgewebes auf Eitererreger und  auf vergiftende 
SCh~dlichkeiten. - -  Spezifisches Verhal ten des Markes gegeniiber verschiedenen 
Erregern. - -  Nachweis yon spezifisch ant ibakteriel len Eigenschaften in neu- 
angelegten Markabschni t ten  bei ungesch~digtem Knochenmark.  - -  Fehlen der- 
sdben  bei Knochenmarkssch~digungen.  - -  

D ie  p a t h o l o g i s c h e  A n a t o m i e  des  K n o c h e n m a r k e s  be i  d e n  a k u t e n  
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weil die Fr~nkelschen Arbeiten nicht nut  eine bis dahin sehmerzlich 
klaffende Liieke in unserer Kenntnis  yon den Vorg~ngen ira Knochen- 
mark  bei den akuten Allgemeininfektionen ausgefiillt haben, sondern 
weil die Art ihrer Anlage und ihres Vorgehens, sowie die heute noch 
einfach and  selbstversti~ndlich erscheinende Teehnik uns fiberhaupt 
erst die MSglichkeit gaben, in ein bis dahin verschlossenes Gebiet Ein- 
blick zu erhalten. 

Wir werden in unseren weiteren Mitteilungen noch reiehlich Ge- 
legenheit h~ben, auf den Inhal t  und die Ergebnisse der Fraent~elsehen 
Arbeiten einzugehen, deren Methodik yon seinen Schfilern noch weir- 
gehend zu neuen Forschungen auf diesem Gebiet angewandt wurde 
und deren prakt, ische Brauchbarkeit  in der epidemiologischen For- 
schung auch in der modernen Veterin~trmedizin sich einen unersetz- 
baren Platz erobert hat. - -  

In  der gesamten speziellen pathologisehen Anatomie nehmen die 
Mitteilungen fiber die Krankheitsvorg~nge im Knoehenmark einen im 
Verhi~ltnis zu der Wiehtigkeit dieses Organs auffallend geringen Raum 
ein. Selbst in der neuesten Auflage des bekannten Kau/mannschen Lehr- 
bueh es, wohl der bedeut endsten heute bestehenden Darstellung der speziel- 
len pathologisehen Anatomie, werden die krankhaf ten  Zusti~nde am 
Knochenmark  in kaum 3 Seiten abgehandelt, unter denen wieder die 
Resultate der Eugen Fraenkelschen Arbeiten einen grol~en Teil einnehmen. 

Es ist aus dem ganzen Charakter  der Vorginge im Knochenmark 
bei allgemeinen Krankheitszust~nden sowie der eigentlichen Knochen- 
markserkrankungen versti~ndlich, dal3 die pathologisch-anatomische 
Forschung gerade bei diesem Organ auf enorme Schwierigkeiten stiel~. 
Eigentliche Knochenmarkskrankhei ten gehSren zu den Seltenheiten. 
Ihre Untersuchung bereitet dutch die ungeheuer leichte Verletzlieh- 
keit der zelligen Knochenmarkselemente dauernd Schwierigkeiten, weft 
die M6glichkeit einer erst bei der Bearbeitung entstandenen Vergnderung 
an den zelligen Elementen jede Beurteilung des Befundes neu erschwert. 
Trotzdem kann erst die Kenntnis  der pathologischen Bilder und tier 
Vergleich mit den ebenfalls schwer zu gewinnenden der normalen Vet- 
hi~ltnisse uns einen Einblick in die eigenartigen Vorg~nge im Knochen- 
mark  besonders mater krankhaf ten  Verhi~ttnissen verschaffen. 

Wir konnten schon in frfiheren Arbeiten, soweit sie sich mit  den 
klinischen Symptomen der Leukocytose beschi~ftigten, zeigen, dal3 der 
Begriif der Knochenmarksreakt ion keineswegs zu eng gefai~t werden 
darf. Es wird deshalb notwendig sein, bei einer Darstellung der patho- 
logisch-anatomischen Grundlage der myeloischen l~eaktion auf die 
gesamte Pathologie des Knochenmarks bei den Allgemeininfektionen 
einschlie~lich ihres Verhi~ltnisses zu  den normalen anatomischen und 
funktionellen Vergleichsbildern einzugehen. - -  
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I. 

Das Knochenmark ist als rStliche, weiche, zerfliegliche oder gelbe, 
fettartige Masse in den  MarkhShlen und Spongiosaliieken enthalten. 
Man unterscheidet das rote, hi~matoblastische Zellmark und das gelbe, 
durchscheinende Fettmark.  Ersteres, das sich in allen f6talen Knochen 
findet, ist beim Erwaehsenen in den Wirbelk6rpern und anderen 
kurzen Knochen, sowie im Brustbein, den Schi~delknoehen und in den 
Rippen nachzuweisen. 

Wi~hrend das physiologisch und funktionell im normalen KSrper- 
haushalt weniger wichtige Fet tmark aus groBen, nach Scha/]er aus 
den Reticulumzellen dutch Fettspeieherung hervorgegangenen Fett-  
zellen besteht, sind die zelligen Elemente des roten, myeloblastisehen 
Markes in ein zartes, bindegewebiges Stiitzgerfist eingelagert. Dieses 
setzt sich hauptsi~chlich aus Bindegewebszellen zusammen, die mitte]s 
ihrer nach allen l%ichtungen ziehenden Fortsi~tze dieses unendlich feine 
Stfitzgewebe aufbauen. In den Maschen dieses Stiitzgewebes einge]agert 
linden sich die versehiedenen zelligen Elemente des roten Markes. 

Aueh wenn wit yon den der Knochenbildung und Resorption die- 
nenden Zel]en, den Osteoblasten und Osteoclasten absehen, so linden 
wir ein verwirrend vielgestaltiges Bild, das sieh aus im einzelnen nicht 
immer genau definierbaren, spezifischen Grundzellen zusammensetzt. 
Scha]/er unterseheidet : 

1. Markzellen oder Pseudo-Eosinophile, 
2. oxyphile, grobkernige Leukocyten, 
3. polymorphkernige, neutrophile Leukocyten, 
4. einkernig, neutrophil gek6rnte Myeloblasten, 
5. Lymphocyten,  
6. Erythroblasten, 
7. Mastzellen, 
8. Megakaryoeyten. 
I n  i~hnlieher Weise fa6t Kau/mann die Zellen des Knochenmarkes 

zusammen, t rennt  aber nach der Funktion Megakaryocyten als Blut- 
pli~ttchenbildner, Myeloblasten, Myeloeyten und Leukocyten einerseits, 
Erythroblasten und Erythocyten  andererseits, als leuko- und erythro- 
poetisches Mark. Lymphocyten erkennt Kau/mann mit N~igeli nicht 
als eigentliche Parenchymzellen des Knochenmarkes an. Ffir diese 
Auffassung spreehen auch die spi~ter ausfiihrlich zu beschreibenden 
Befunde Eugen Fraen]cels, der nur irn pathologisch veri~nderten Mark 
Lymphoeyten land. Diese Lymphoeyten kommen ebenso wie die Plas- 
mazellen vereinzelt um die Gef~Be vor. Groge Lymphoeytenanh~ufun- 
gen sind auch naeh Schridde nicht als normale Bestandteile des hi~ma- 
toblastisehen Markes anzusehen. Fischer und AsIcanazy fanden sic 
allerdings h~ufiger. 

4* 
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Sehr reichlich sind im Mark diinnwandige, ein gesehlossenes Netz- 
werk bildende GefaBe vorhanden, deren Capillarendothelien dem sog. 
retieulo-endothelialen Apparat aus funktionelten Griinden zugereehnet 
werden. Diese Knoehenmarkseapillaren entstehen aus den Arterien 
dureh friihzeitige Teilung und miinden in ein weites, klappenloses, 
diinnwandiges Venensystem. In diesen Venen vollziehen sieh naeh 
2Viigeli die letzten Umbildungen der aus dem Knoehenmarksgewebe 
in diese eintretenden, noeh teilweise unfertigen Knoehenmarkszellen. 
Aus dieser Aufiasung wird die Aussehwemmung unfertiger Elemente 
bei starkem Zellbedarf, z. B. naeh Ani~mien, verstindlieher, als wenn 
man ein Losreigen aus dem eigentliehen Knoehenmarksgewebe annehmen 
sollte. Diese Venen werden dureh das in dem starren Knoeheninnen- 
raum aufgeh~ngte Stiitzgerilst offengeha!ten und k6nnen daher nieht 
kollabieren. 

Naeh dem histologisehen Aussehen unterscheidet man rotes und gel- 
bes Mark. Ersteres, als blutbildendes, wird naeh Niigeli besser als Zell- 
mark bezeiehnet, da rotes Mark aueh dureh stark hyperimisehe Partien 
im l~ettmark vorget~useht werden kann, so dab erst die histologisehe 
Untersuehung die endgiiltige Feststellung gestattet. In gleieher Weise 
hebt Niigeli hervor, dab zuweilen trotz lebhafter Funktion das Mark 
nieht immer rot ist, so dab es notwendig ist, bei Untersuehungen des 
Knoehenmarkes fragliehe Stellen mikroskopiseh am Sehnittpr~parat 
zu kontrollieren. 

Ehe wit auf unser eigentliehes Thema, den Versuch einer Darstellung 
der anatomischen Grundlagen der Leukocytose, eingehen, sei noeh die 
yon Ndigeli gegebene Einteilung des blutbildenden Markes wiederge- 
geben, der im Gegensatz zu Scha//er nieht die eigentliehen Zellen, sondern 
die versehiedenen Markarten naeh ihrer spezifisehen Funktion unter- 
scheidet : 

1. Erythroblastisches Mark. Es ist makroskopiseh tiefrot und zeigt 
Erythrocyten  und deren Vorstufen im Zustande intensivster Neubildung 
(meist nach t~lutungen). 

2. Myelocytisches Mark mit reiehlieh granulierten Markzellen, 
das besonders bei l~tnger dauernden Infektionskrankh.eiten mit hoher 
Leukoeytose gefunden wird. 

3. Myeloblastisches Mark mit Vorwiegen der ungranulierten Knochen- 
markszellen (Myeloblasten). Es kommt besonders bei sehwerer Erseh6p- 
lung des Markes vor (pernizi6se Animie), auBerdem bei Typhus ab- 
dominMis, in den Stadien der Leukopenie (Verfasser) und bei toxogenen 
Animien. 

4. Lymphatisches Marlc bei lymphatischen Leukimien, bei denen 
pathologisch Lymphknoten im Mark au~treten und zur Verdringung 
der normalen Markelemente fiihren. 
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Es ist selbstversti~ndlieh, dab diese A r t e n d e r  Knoehenmarksbilder 
bei den verschiedenen dabei angeffihrten Allgemeinerkrankungen nieht 
stets in iibera]l gleiehmi~Biger Form angetroffen werden. Man erkennt 
vielmehr hi~ufig ein Nebeneinander von Zellbildern, aus deren Mengen- 
verhMtnis es allerdings moist gelingt, einen Kombinationstypus, z .B.  
aus Erythroblasten- und Myelocytenmark, aufzustellen. Eine der- 
artige Kombination wird man z .B.  nach Infektionskrankheiten ver- 
hMtnismgBig hgufig antreffen und wird andere Kombinationen eben- 
falls aus den entsprechenden Krankheitsbildern erklgren kSnnen. 

Bei der histologischen Untersuchnng solcher Knochenmarksbilder 
erkennt man jedoch bald die zahlreichen Schwierigkeiten, die allein 
die Aufstellung des jeweils vorhandenen Grundtypus mit sich bringen, 
und man wird verstehen, dab es jedesmal notwendig ist, aus verschie- 
denen Teilen des gleichen Markraumes und weiterhin aus versehiedenen 
Markabschnitten Material zu r  Untersuehung zu entnehmen, um ein 
wirklich allgemeingfiltiges Urteil fiber einen zu untersuchenden Einzel- 
fall zu gewinnen. 

Diese Tatsache weist schon darauf hin, wieviel einfacher hier die 
klinische Blutuntersuehung zu verhgltnismiiBig zutreffenden Ergebnissen 
auch fiber die histologischen VerhMtnisse im Knochenmark kommen 
kann. Denn besonders heute, wo die Arbeiten N~igelis, Schriddes und 
anderer vorliegen, ist es mSglich, mit grol~er Wahrscheinlichkeit aus 
dem zelligen Endprodukt,  aus der im Blur vorhandenen Anzahl der 
normalen oder yon diesen abweichenden Zellen auf die Menge der im 
Knochenmark neu aufgetretenen und in Tgtigkeit befindlichen Mutter- 
zellen zu sehlieBen. N~igeli sagt in diesem Zusammenhang, man kSnne 
manchmal aus dem Blutbild auf die Funktion des Markes Rfickschlfisse 
machen und bei gentigender Beobachtung und kritiseher und biolo- 
gischer -I~berlegung auch den anatomischen Zustand des Knochenmarkes 
diagnostizieren. In dieser Weise wird es z. ]3. mSglich sein, aus der 
im Blur nachweisbaren Vermehrung granulierter, neutrophiler Zellen 
auf die Umstellung des Markes in den myelocytischen Typus zu schlieBen. 
Doch kann diesen klinischen Symptomen, wie wit sp~iter sehen werden, 
auch eine myeloeytisch-myeloblastische Kombination der Markumbil- 
dung zugrunde liegen, die sich im Blutbild erst answirkt, wenn das noch 
vorhandene myelocytische Zellmark sieh erschSpft, und sehliel31ich 
ist  es naeh Ndigeli auch mSglich, dab ohne eine wesentliche 1Xeubildung 
leukopoetischen Zellmarkes bereits d a s  vorhandene leukopoetisehe 
Wirbelmark den Ansprfiehen zur  Bildung der Leukoeytose genfigt. 

Wir sehen an diesem Beispiel bereits die Grenze, die auch der kli- 
nischen Forschung gezogen ist, erkennen aber doch, aus welehen Griinden 
die klinisch arbeitende Untersuchungsteehnik oft der auf histologische 
Schnittuntersuchungen angewiesenen pathologischen Anatomie iiber- 
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]egen ist. Trotzdem wird immer nur die loathologisehe Anatomie 
dazu berufen sein, das ]etzte Wort zu sprechen. Denn nur aus der Er- 
fahrung best immter  anatomischer Bilder bei gleiehzeitig bestehenden 
klinisehen Symptomenkomplexen kann, bei Erkennung soleher Sympto- 
menkomplexe in anderen Fgllen, auf die gleiche anatomische Grundlage 
geschlossen werden. Es erscheint gerade aus diesem Grunde notwendig, 
dutch Nebeneinanderste]len klinischer und patho]ogischer Untersuehun- 
fen  der ffir die Kenntnis  der Knoehenmarksfunktion unter physiolo- 
gischen Umstgnden notwendigen anatomischen Grundlage der Leuko- 
cytose naehzugehen. - -  

I I .  

Wit  wissen heute, daft an anderer Stelle als im Knochenmark leuko- 
eytgre E]emente nicht gebildet werden kSnnen. Diese normalen Ver- 
hgltnisse in der Blutbildung miissen, wie wit an anderer Stel]e l) 
ausffihrlich beschrieben haben, auch dann angenommen werden, wenn 
der Organismus yon allgemeinen und 6rtlichen Infektionen befallen 
ist, zum mindesten solange, als nicht in der Blutbildung, d . h .  im 
Knochenmark,  pathologische Zustandsgnderungen eintreten. 

Wir wissen weiter, dab beim Erwachsenen in den plat ten und kurzen 
Knoehen wghrend des ganzen Lebens das beim Sgugling und kleinen 
Kinde in allen Knoehen vorhandene role Knoehenmark bestehen bleibt 
und ffir gewShnlieh den Typus der erythroblastisch-myeloeytischen 
Kombinat ion aufweist. Und wir wissen nieht nur aus diesen normalen, 
sondern gerade aus dem Vergleieh mit  pathologisehen Bildern, daft 
an diesen Stellen die Bi]dung der roten und der granulierten weif~en 
Blutzellen vor sich geht. Es entsteht nun die Frage, welche Vergnde- 
rungen in dieser, normalerweise nut  dort befindlichen und in einer ge- 
wissen Intensit~t  funktionierenden Knochenmarkssubstanz wghrend 
der ldiniseh naehweisbaren Leukoeytose vor sieh gehen, und welcher 
Art sie sind. Es werden zu diesem Zwecke rein anatomische Unter- 
suchungen bzw. Mitteilungen fiber bereits bekannte pathologisch-ana- 
tomische Befunde notwendig sein, die ohne teleologische Einstellung 
aneinanderzureihen sind. Wir werden dann den Versuch zu maehen 
haben, zwischen den pathologisch-anatomisch gefundenen Grundlagen 
und klinisehen Beobaehtungen die notwendigen Beziehungen herzustellen. 

Es ist bekannt,  daft geringgradige oder kurzdauernde Leukocyten- 
vermehrungen im str6menden Blur ohne metaplastische Vergnderungen 
im Fe t tmark  zustande kommen kSnnen. Wir wissen aus Sektionsergeb- 
nissen, daft bei derartigen, im Beginn einer Leukocytose zum Exitus 
letalis gekommenen F~tllen das leukopoetische Mark auf die normaler- 

1) Knochenmark und autonomes ~ervensystem a]s Grundlagen der Infektions- 
abwehr. (Erscheint demngchst in Erg. der inn. Medizin u. Kinderheilkunde.) 
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weise rotes Zellmark enthaitenden Abschnitte des Knochensystems 
beschr~nkt bleibt. Wir kSnnen uns die t rotzdem zustande kommende 
Leukoeytose naeh dem Dargestellten folgendermaBen erkl~ren: Es 
ist in solehen F~llen dem Bedtirfnis nach granulierten Zellen bereits 
aus dem bestehenden Mutterorgan genfigt worden, und wit werden in- 
folgedessen grunds~tzlich anzunehmen haben, dab kurzdauernde Steige- 
rungen der Leukoeyten im str6menden Blur allein dureh die bereits 
vorhandenen, funktionierenden Blutbildungsst~tten geleistet werden, 
ohne dab andere ffii" gew6hnlieh braehliegende Teile des h~matopoe- 
tisehen Apparates herangezogen zu werden brauehen. Es sind hierher 
aueh die sog. Tagessehwankungen zu zAhlen, soweit sie wirklieh dutch 
eine absolute Vermehrung der weiBen Blutzellen, nieht dutch Anreiehe- 
rung in peripherisehen Gefi~ggebieten zustande kommen. Aueh bei den 
absoluten Vermehrungen handelt  es sieh um reeht betr~ehtliehe Zell- 
mengen, die bei Umreehnung auf das Gesamtblut 100 Mill. und mehr am 
Tage ausmaehen k6nnen. Da wit wissen, dag diese Vermehrungen, die 
innerhalb versehiedener physiologiseher Vorg~nge auftreten, niemals zu 
Metaplasien des Fet tmarkes  fiihren, wird man nunmehr  aueh naeh diesen 
anatomisehen Befunden innerhalb des gesamten, an der Blutbildung 
beteiligten Markgewebes eine verh~ltnism~Big groBe funktionelle Breite 
der bereits vorhandenen Zellmarkabsehnitte annehmen mfissen. Dabei 
ist nieht nut  an eine Neubildung eehter Knoehenmarkmutterzel len 
innerhalb des bereits normalerweise bestehenden Zellmarks der Wirbel- 
Und kurzen Knoehen zu denken, sondern bei der unver~nderliehen GrSl~e 
des Markraumes, der dureh die Knoehenhfillen gegeben ist, mug aueh 
an eine Funktionsvermehrung bereits funktionierender oder eine Funk- 
tionswiederaufnahme vorher ruhender Zellen gedaeht werden. Dafiir 
sprieht  die Tatsaehe akut  einsetzender starker Neubildung yon Zellen 
ohne Vermehrung der zeltbildenden Grundsubstanz. Wenn man welter- 
bin bedenkt,  wie grote  Gebiete fiir die Zellbildung in dem gesamten 
umwandlungsf~higen Fe t tmark  noeh offen stehen, dann bekommt  man 
erst einen Begriff yon der enormen Ausdehnungsf~higkeit des blut- 
bildenden Zellmarkes und einen Einbliek in die M6gliehkeiten yon Lei- 
stungssteigerungen der Knoehenmarksfunktion.  

Innerhalb dieser Betraehtung fiber die Mehrleistung der stets funk- 
tionsbereiten leukopoetisehen Zellmarkabsehnitte der Wirbel und kurzen 
Knoehen verdient folgende experimentelle Erfahrung Erw~hnung: 
Wenn man intravenSs hohe Dosen yon Bakterienaufsehwemmungen 
(1000 bis 2000 Mill. und mehr) beim lVIensehen einspritzt oder intra- 
muskul~r s tark toxiseh wirkende Stoffe zufiihrt, so erkennt man bereits 
naeh 6- -8  Stunden neben einer deutliehen Leukoeytenvermehrung 
im kreisenden Blur eine verh~ltnism~Big sehr grote  Aussehwemmung 
ton  unreifen Vorstufen, auBer reiehlieh stabkernigen aueh zahlreiehe 
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Myeloeyten. Da wit erfahrungsgemaB selbst bei hohen Leukocytosen 
bis zu 25000 und 35000 --  Zah]en, die wir bei septischen Krankheits-  
zustiinden gar nicht so selten zu sehen bekommen - -  nur sehr 
selten Myelocyten in gleicher Anzahl im strSmenden Blur antreffen, 
so mfissen wir daraus folgern, dal3 ffir gewShnlieh auch bei einer bis 
sechsfach vermehrten Leukocytenbildung die Entwicklung der Zellen 
nach den gleichen Grunds~tzen wie unter normMen Verh~ltnissen 
vor sich geht. Dieses yon Schil l ing und Arne th  ausfiihrlich beschriebene 
Vorkommen yon wenig oder gar nicht segmentierten sog. , ,stabkernigen 
Leukocyten"  spricht Mlerdings dMiir, dab das letzte Entwicklungs- 
stadium, die Kerneinschnfirung bis zum Bi]de der vielfachen Segmenta- 
tion, bei einer starken Inanspruchnahme der Blutbildungsst~tten im 
Zellmark oder innerhMb der Knoehenmarksvenen nicht abgewartet  
wird, sondern dal~ Zellen, die die volle Reife noch nieht erlangt haben, 
in das Blur abgegeben werden. Noeh welter zurfiekliegende Entwiek- 
lungsstadien gehSren im Blut zu den Seltenheiten oder t re ten erst 
naeh woehen- oder monutelang anhMtender Leukoeytose, sicherlieh 
Ms Zeichen beginnender Knochenmarksinsuffizienz~ in das strbmende 
Blur fiber. Wenn aber naeh 6 - 8  Stunden bereits in grSi]erer Menge 
derartige Zellen gefunden werden, ohne dal~ die Leukoeytenzahlen 
im Blur Werte yon 20 000 fiberschreiten, und ohne dal~ in den darauf- 
folgenden Tagen Zeiehen einer sehweren Knochenmarksl~sion auftreten, 
dann l~l~t sich ein derartiger Befund wohl nur dadureh erkl~ren, daI3 
ohne Inanspruehnahme weiterer, fiir gew5hnlich nieht in Funktion 
befindlieher Markabschnitte eine schwere ]~berlastung der bereits iunI~- 
tionsf~hig vorhandenen Blutbildungsst~tten stat tgefunden hat, der- 
gestalt, dal~ die Zellen zur Befriedigung des plStzlich riesig gestiegenen 
Bedarfes bereits unmit telbar  naeh ihrer Teilung in das Blur abgegeben 
werden. 

Ffir die t~ichtigkeit dieser den anatomischen Befunden entspreehen- 
den A~mahme sprieht haupts~chlich der Umstand, dal] eine solehe 
Leukoeytenvermehrung sehr raseh abklingt. JedenfMls zeigen in diesem 
Stadium get/Stete Tiere mit  gleiehem klinischen Blutbefund keine 
Metaplasie des Fet tmarkes  und best~tigen diese unsere Annahme. 

Von einer Anzahl yon gleichartig verlaufenden Fitllen seien folgende 
bier im Original mitgeteilt:  

Fall 1. Pat. W., 28 Jahre. Sc~mierig belegte, ober/liichliche Wunde am Knie. 
7. I. 1918. 9 Uhr voim. 10 0(?0 L., 55 N., 39 Ly., 2 E., 1 M., 4 Mo. Injektion 

yon 10 ccm abgekcchter Vcllmilch intrsmuskul~r~). 
5 Uhr nac~m. 16 C(~0 L., 62 N'., 25 Ly., 2 E., 1 M., 4 5{o., 8 Mz. 

1) N = N'eutrophile, polymorphk., Ly. ~ Lymphocyten, E = Eosinophile, 
M = Mastzellen, Mo: = Niononucle/~re, Mz, ~- Narkzellen (Jugendformen, Myelo- 
cytee ). 
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Fall 2. Pat. A., 26 Jahre, mit abgelau]ener Furunkulose. 
24. I. 1918. 9 Uhr vorm. 6000 L., 64 N., 28 Ly., 2 E., 1 M., 5 Mo. Injektion 

von 500 Mill. Staphylococcus aureus, ~bgetStet bei 60% intravenSs. 
5 Uhr nachm. 13 000 L., 72 N., 16 Ly., 0 E., 0 M., 10 Mz. 
Fall 3. Pat. Sch., 24 Jahre. Dauerausscheider yon Typhusbacillen. KSrperllch 

gesund. 
2. I!. 1918. 9 Uhr vcrm. 7200 L., 69 N., 23 Ly., 1 E., 0 IV[., 7 Mo. In]ektion 

yon 500 Mill. Typhusbacillen, abget6tet bei 60 ~ intravenSs. 
5 Uhr nachna. 12 400 L., 72 N., 12 Ly., 0 E., 1 M., 4 Mo., 11 Mz. 

Diese Tatsachen stehen in gewissen Beziehungen zu den Unter- 
suchungen yon Lossen, der zeigen konnte, dab auch bei l~ngerer Zeit 
anhMtender Leukocyt0se nicht immer eine Metaplasie des Fettmarkes 
der RShrenknochen stattgefunden hatte. Mit t~echt konnte aus diesen 
Befunden der auch yon Nggeli ~nerkannte SchluB gezogen werden, 
daB in diesen F~llen die bereits normalerweise vorhandenen, leuko- 
poetischen Markabschnitte zur Erzeugung der Leukocytose genfigt h~%en. 
Es kann daher nach diesen feststehenden Tatsachen zweifellos ange- 
nommen werden, daft d~erchaus die M6glichlceit besteht, mittels der nor- 
malerweise im Organismus vorhandenen, ]unktions[a'higen Bezirke leuko. 
19oetischen Zellmarkes eine Leukocytose zu erzeugen und l(ingere Zeit zu 
unterhalten. 

Aus dieser Kenntnis der anatomischen Grundlage eines Teiles der 
Leukocytose sind verschiedene Folgerungen mit zwingender Notwendig- 
keit zu ziehen: Einmal ist nicht bei jeder Leukocytose eine Ausdehnung 
des leukopoetischen M~rkes auf metaplastisch eintretendes R6hren- 
mark anzunehmen. Es ist aber auch andererseits aus der Blutleuko- 
cytenzahl an sich nicht zu erkennen, ob bereits im Fet tmark leukopoe- 
tischc Partien gebildet worden sind oder nicht. Damit entsteht die Frage 
nach den Beziehungen zwischen funktJonell und anatomisch verschieden- 
~rtigen Markabschnitten, die durch Fet tmark und Ze]lmark histologisch 
charakterisielt werden und auch im M]gemeinen als Wirbel- und 
R6hrenmark einander gegenfiberstehen. Eng verkniipft mit dieser Frage 
nach den Beziehungen der einzelnen Markarten untereinander ist die 
zweite und in ihrer Auswirkung vielleicht noch wichtigere Frage nach 
dem Zustandekommen und der Art der Reizeinwirkung auf die Knochen- 
marksfunktion, deren daraufhin einsetzende Mehrleistung an der Leuko- 
cytose ablesbar wird. Innerhalb dieses Versuches einer anatomischen 
Betrachtung dieser Probleme erscheint es notwendig, die erstere vor 
der umfassenden zweiten Frage zu untersuchen. --  

III. 

Wit beginnen mi~ einer Darste]lung der anatomischen Beiunde. 
Es ist bekannt, dab bei den verschiedenen Infektionskrankheiten und 
anderen pathologisehen Vorg~ngen, sowie scMieB|ich nach experimen- 
tellen Eingriffen eine Umwandlung des Fettmarkes der RShrenknochen 
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in blutbildendes Zellmark eintreten kann. Wit haben damit  die wieh- 
tigste Eigensehaft des Fet tmarkes  vor uns, die darin besteht, sieh auf 
best immte geize hin in ein dem roten Wirbelmark ghnliehes Zellmark 
umzuwandeln und dessen Funktion der Blutbildung, wie im jngend- 
lichen Alter, wieder auszutiben. I)ie Wiehtigkeit dieser Eigensehaft 
springt insofern noeh mehr in die Augen, als wir wissen, daft diese unter 
Umsti~nden verlorengehen kann, wie wit es bei der sog. ,,aplastisehen" 
oder ,,aregeneratorisehen" Angmie kennen. Wir stellen die Verlier- 
barkeit  dieser im h6ehsten Grade bedeutungsvollen Eigensehaft des 
Fet tmarkes  mit  besonderer Absieht an die Spitze unserer Ausfiihrungen. 

Die pathologisehe Anatomie, aueh die experimentelle, ist an sieh 
nieht imstande, Funktionen darzustellen, wenn sie aueh dazu beitragen 
kann, sie in ihrem Wesen zu klgren. Wir bediirfen dazu einer Anzahl 
yon Bildern, die uns aus ihrer lZeihenfolge und aus ihren Beziehungen 
zueinander Sehliisse auf den Ablauf und das Wesen des gesamten Vor- 
ganges erlauben. 

Dutch Aderlgsse ist es bei Tieren leieht m6glieh, das Auftreten von 
erythroblastisehem Zellmark im Fe t tmark  der R6hrenknoehen zu 
veranlassen. Naeh Kau/ma~n findet man bei anderen experimentellen 
Angmien dasselbe Symptom. Bei beiden Vorggngen handelt  es sieh 
um eine Entziehung yon Blutk6rperehen aus der ]31utbahn. Bei beiden 
hat  ein geiz stattgefunden, der auI noeh unbekannten Wegen den glei- 
ehen, anatomiseh naehweisbaren Endeffekt erzielt. Blumenthal und 
Morawitz konnten zeigen, daft bei mehrmals wiederholten Aderli~ssen 
naeh anf~nglieher Vermehrung der erythroblastisehen Absehnitte 
des Fet tmarkes  diese in ihrer Gesamtmenge wieder abnehmen. Es 
trat  eine ErsehSpfung des Knoehenmarkes ein, und die histologisehe 
Untersuehung ergab bei Fehlen der erythroblastisehen nnd myeloey- 
tisehen Part ien im Zellmark ein u yon Myeloblasten. Han- 
delte es sich bisher in den nach t~lutungsreizen sonst nur quant i ta t iv  
sieh iindernden Zellmarkbezirken um histologiseh v611ig dem Normalen 
entspreehende Zelltyloen, so erseheint jetzt zum ersten Male ein vom 
Normalen abweiehendes Moment mit  dem Auftreten der myeloblasti- 
sehen Form. Gleiehzeitig mit  diesen Befunden l~ftt die bis dahin sieh 
gleiehbleibende, erhShte Blutneubildung naeh, und man sprieht yon 
einer beginnenden Erseh6pfung des Zellmarkes. 

Wenn man start  der Blutungswiederholungen durch exquisite 
und -con Anfang an stark wirkende Blutgifte das Blur innerhalb der 
Blutbahn zerst6rt, so kommt  es nieht zu einer, im Ansehluft an die 
maf~ngliehe Vermehrung des erythroblastisehen Zellmarkes auftretenden, 
sekund~ren myeloblastisehen UmwandIung, sondern man finder, zu- 
gleich mit  einer kliniseh feststellbaren Abnahme der roten und weiBen 
Blutk6rperehen innerh~lb der Blutbahn, ein zell~rmes Fet tmark,  in 
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dem keine kernhaltigen roten BlutkSrperchen vorhanden sind. Solche 
Befunde konnten wit in l~bereinstimmung mit  Li teraturangaben naeh 
Benzolvergiftung an Hunden und Kaninehen erheben. Auch im Wirbel- 
mark  und im Mark der kurzen Knoehen ist die t tgmatopoese in solehen 
Fgllen spgrlieh. Es fehlen die sonst reiehlieh nachweisbaren und naeh 
experimentellen Blutungen auftretenden hyperplastisehen Bezirke 
erythroblastisehen Zellmarkes innerhalb der Wirbel, die solehen Mark- 
absehnitten das dunkelrote Aussehen verleihen. Eine myeloblastisehe 
Umwandlung konnten wit ebensowenig wie andere Beobachter kon- 
statieren. Daneben fanden sieh klinisch Thromboey~openie und eine auf- 
fallende Leukopenie, die an einzelnen, yon uns in dieser Weise behandel- 
ten Tieren his zu Werten yon 1200 und 1600 im m 3 herunterging. I m  
ganzen unterseheiden sieh diese Befunde grundsgtzlieh nieht yon dem 
bei sog. ,,aregeneratorisehen Angmien" bekannten, histologisehen Zu- 
s tand des Markes, die ebenfalls zu diesen Krankheitsbildern geh6ren 
und diese Reihe gewissermagen abschliegen. 

Bei den raseh hintereinander folgenden experimentellen Blutungen 
handelt es sieh nut  um eine Blutentziehung ohne Einspritzung eines 
toxisehen K6rpers in die Blutbahn und lediglieh um einen Erseh6pfungs- 
zustand des hgmatopoetisehen Zellmarkes. I m  Gegensatz dazu besteht 
bei den Benzolvergifteten, neben der Zerst6rung yon Blutk6rperehen 
innerhalb der Blutbahn, aueh eine unmittelbare Einwirkung dieses 
exquisiten Blutgiftes smf das eigentliehe Knoehenmark,  mit  dem,  es 
aueh bei oraler Verabreiehung auf dem Blutwege in Verbindung tr i t t .  

Zu beaehten bleibt bei der experimentellen Voraussetzung dieser 
zweiten Untersuehungsreihe der benzolvergifteten Tiere, dab neben der 
unmittelbaren Benzolsehgdigung des Knoehenmarkes ein zweiter Reiz 
noch dadurch zustande kommt,  daft im Gegensatz zu den Blutungsver- 
suchen die zerst6rten Blutzellen nieht einfaeh entzogen werden, sondern 
innerhalb der Blutbahn zugrunde gehen, und nun als weiteres Moment 
auf das Mark in irgendeiner Weise einwirken, die wahrseheinlieh der 
Eiweil3injektion nahesteht.  Wit  hMten diese Tatsaehe besonders deshalb 
fiir bemerkenswert,  weil einzelne Autoren diesen yon zugrunde 
gehenden Blutzellen ausgehenden Reiz auf das Knoehenmark  fiir das 
Zustandekommen der Leukocytose verantwortlieh maehen wollen, und 
wit werden deshalb auf diesen Punkt  spgter zuriiekzukommen haben. 

Diesen Untersehieden in den experimentellen Voraussetzungen 
entsprieht auch der grundlegende Unterschied im histologisehen Effekt  
auI das funktionsbereite Fet tmark.  Bei den experimentellen Blutungs- 
angmien stellt sieh eine aUmiihliche Erseh6pfung des Knoehenmarkes 
ein. Diese Ifihrt, histologiseh gesehen, fiber eine anfgngliehe Vermeh- 
rung der erythroblastisehen Bezirke zu einer Verminderung und (gleieh- 
zeitig mit  der Erseh6pfung) zu einem Ersatz des erythroblastisehen 
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durch Myeloblastenmark, das die Funktion der normalen Blutneubil- 
dung nicht mehr besitzt. 

Bei der BenzolvergJftung, und ~hnlieh bei der experimentellen 
Arsen- und Salvarsanvergiftung, kommt es im Gegensatz dazu iiber- 
haupt  nicht zu einer Vermehrung der erythroblastischen Zellmark- 
bezirke im l~Shrenmark; sondern es kommt, ohne wesentliche histo- 
logisehe Anderung, zu einem vGlligen Verlust der Umwandlungsfahigkeit 
des Fettmarkes, w~hrend gleiehzeitig das normalerweise blutbildende 
Mark der Wirbel- und kurzen Knochen ~rmer an Zellen und zellbildenden 
Elementen wird. 

Es entsteht nun die Frage, an welehem Punkt  bei dieser allmahlich 
vor sieh gehenden Anderung im histologischen Knochenmarkszustand 
ein pathologisehes Moment einsetzt, und wie welt die Metaplasie des 
Fettmarkes als innerhalb einer physiologisehen Grenze liegend an- 
zusehen ist.. Wit werden diese Frage aueh ffir das leukopoetische Mark 
zu pri~fen haben und dann noehmals allgemein darauf eingehen, m6chten 
aber hier schon folgendes vorwegnehmen: Eine Umbildungsbereitschaft 
des R6hrenmarkes in funktionierendes Zellmark ist uns bekannt und 
ebenso die Tatsache, da[t nach Abklingen des vermehrten Blutzell- 
bedarfes diese Umbildung im Fet tmark wieder versehwindet. Es handelt 
sieh also um eine Umbildungs- und Funktionsbereitschaft, die 1. durch 
fiberm~l~ige Belastung (be[ Blutungsan~mie), 2. durch unmittelbare 
Giftwirkung auf die Zellelemente (Benzol, Arsen usw.) verlorengehen 
kann. Zum Beweis daffir dient die Erfahrung, dab naeh experimentellen 
Blutungen getStete Tiere erythrobl~stisehes Zellmark in den R6hren- 
knoehen aufweisen, w~hrend iiberlebende, gleichbehandelte Tiere 
naeh der Genesung, d.h. naeh vSllig abgesehlossener Blutregeneration 
und normalen Ersatzverh~ltnissen, wieder das normalerweise sich fin- 
dende Fet tmark zeigen. Die unter normalen VerhMtnissen stets vet- 
handene Umbildungsbereitscha/t ist anatomiseh nieht naohweisbar. 
Es l~l~t sieh nur aus den mitgeteilten Versuchen feststellen, dal~ sie dutch 
ErsehSpfung und Vergiftung verlorengehen kann. Dabei findet im 
1. Fall ein Ersatz durch myeloblastisehe Zetlen statt. 

Es entspricht deshalb unseren anatomisehen Beobaehtungen, wenn 
wir s~mtliehe Vorg~nge, bei denen es noeh zu einer vollstandigen Riick- 
bildung im normalen Fet tmark kommen kann, als physiologiseh ansehen. 

Damit w~re die physiologisehe Funktionsbreite des Knoehenmarkes 
noeh nieht fibersehritten, solange nur eine Vermehrung der spezifischen 
Knochenmarkselemente sowohl innerhalb der Wirbel und kurzen Knochen 
als aueh innerhalb der l~6hrenknochen stattfindet. Das pathologische 
Moment beginnt erst dann, wenn unter Uberschreiten dieser Funlctions- 
breite Erythroblastenmarlc erschSpjt und durch Myeloblastenmarlc ersetzt 
wird, oder wenn durch unmittelbare Gi/twirlc~ng Erythroblastenmarlc 
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ohne an/iingliche Vermehrung innerhalb der Wirbel verschwindet und 
im Fettmar]~ in/olge Verlust der Umbildungsbereitseha/t eine Zellmark, 
metaplasie trotz steigenden Zellbedar]s nicht mehr statt/indet. 

IV. 
Wenn bei einem vermehrten Bedfirfnis des K5rpers nach granu- 

]ierten Knochenmarkzellen, der beschriebenen erythroblastischen ~Y[eta- 
plasie entsprechend, eine myelocytisehe Umwandlung des Fettmarkes 
der RShrenknochen stattfindet, so sieht derartig metaplastisch ent- 
standenes Zellmark nicht dunkelrot, sondern rStlich-grau aus. 

Dabei ist noch folgende interessante Tatsache erw~hnenswert: 
Bei erythroblastischer Metaplasie und noch ungesch~digter Umwand- 
lungsf~higkeit kommt es fast stets zu einer gleichzeitigen, wenn ~uch 
geringen Bildung yon Myelocyten innerhMb der erythroblastischen 
Zellmurksabschnitte. Ihr Vorhandensein wird klinisch meist an der 
sog. ,,posth~morrhagisehen Leukocytose" erkennb~r. Im Gegensatz 
d~zu bewirkt die myelocytische Metaplasie des Fettmarkes auf Infek- 
tionsreize hin k~um jemMs eine nennenswerte Vermehrung des erythro- 
blastischen Gewebes. Ausgenommen sind allein davon diejenigen 
F~lle, bei denen vorher eine krankhafte Verminderung der Erythro- 
cytenneubildung best~nden hat, z.B. F~lle yon sekundhrer An~mie, 
bei denen l~emissionen auf Infektions- und Fremdstoffreize hin nicht 
zu den Seltenheiten gehSren. 

Man wird daher bei dem Ausbleiben einer derartigen posth~mor- 
rhagischen Leukocytose n~ch grSi3eren Blutungen damit rechnen kSnnen, 
dM~ die Neubildung erythroblastischen M~rkes ebenfMls ausbleiben 
oder nicht mit der Schnelligkeit eintreten wird, wie wir sie bei unge- 
schi~digtem Kn0chenmark zu sehen gewohnt sind. Das vSllige Aus- 
bleiben der posthamorrhagischen Leukocytose ist Mso auch im Hin- 
blick auf diese experimentellen ~natomischen Befunde Ms prognostisch 
ungfinstiges Zeichen anzusehen. Es k~nn deshMb klinisch bei grS~eren 
Blutungen (z. B. bei Hi~matemesis) d~hin gedeutet werden, dab bereits 
eine mehr oder weniger starke Ersch5pfung des lV[arkes vorher bestanden 
hat (vielleicht dutch vorhergegangene Blutung). 

Im fibrigen geht die /qeubildung myelocytisehen Zellmarkes vSllig 
der des erythroblastisehen entsprechend vor sich. Wir wissen, dM~ 
einerseits allein in den Wirbeln und kurzen Knochen die myelocytischen 
Elemente zunehmen kSnnen, und dM~ andererseits im gesunden )'ett- 
mark jederzeit die MSglichkeit einer myelocytischen Umwandlung auf 
starke Reize hin besteht. Wir werden auch hier zuerst zu untersuchen 
haben, yon welchen im Wirbel- bzw. RShrenmark auftretenden Zell- 
bildern wir annehmen kSnnen, dM~ sie noch Ms Ausdruck einer physio- 
logischen Ver~nderung anzusehen sind, und welche Ms krankhaft~ zu 
gelten haben. 
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Am einfaehsten ist der experimentelle Naehweis an den Ex- 
tremen. I m  gesunden Tier und im gesunden Mensehen linden sieh im 
Mark der Wirbel und kurzen Knoehen neben erythroblastisehen Zell- 
absehnitten solehe, die folgende Zellarten enthalten: 

1. Myeloblasten. Sic sind sehr reiehlieh bei jugendliehen Individuen. 
Bei Erwaehsenen werden sie nur selten angetroffen. Kau/mann be- 
sehreibt sie naeh Nggelis Vorgang als plumpe, ovale Zellen mit  groBem, 
ovalem, hellem Kern und mittelbasophilem Protoplasma, das sieh dem 
Kern dieht anlegt. Sie besitzen im Sehnit tpr~parat  keine Granula. 

2. Neutrophile Myelocyten mit ~hnliehem Kern wie die Myeloblasten. 
Ihr  Protoplasma ist leieht aeidophil mit  neutrophilen Granula. Sie sind 
im leukopoetisehen Zellmark am st~rksten vertreten. Von ihnen 
unterseheiden sieh nur dureh die Granula:  

3. Eosinophile Myelocyten. 
4. Basophile Myelocyten. 
_&us diesen letzten 3 Gruppen der verschiedenen Myelocyten ent- 

stehen die ebenfMls im Mark aufzufindenden neutrophilen, eosinophilen 
und basol0hilen Leukocyten. Von diesen entstehen die ersten beiden 
Gruppen dutch Abschniirung des Kernes in einzelne Segmente, die bei 
den neutrophilen Leukocyten 3 oder 4, bei den Eosinophilen 2 betragen, 
w~hrend eine Lappung des Kernes bei den basophilen Mastzellen iiber- 
haupt  nut  an einzelnen Exemplaren erkennbar wird. Zu diesen nor- 
malerweise gefundenen Knochenmarkszellbildern, in denen der Zahl 
nach die neutrophilen Myelocyten die anderen wesentlieh iiberwiegen, 
miissen aber aueh die rechnen, die ein noch st~rkeres t tervor t re ten  
der Myelocyten bei erh6hter T~itigkeit erkennen lassen. 

I m  Fe t tmark  besteht die gleiche wie bei der Erythrolooese beschrie- 
bene Umwandlungsf~higkeit in myelocytisches Zellmark mit  grund- 
s&tzlieh gleichen und zahlenm~Big gleieh verteilten Zelltypen. Dieses 
neue Zellmark verwandelt  sieh nach Abklingen des vermehrten Leuko- 
cytenbediirfnisses wieder in den vorher bestehenden Zustand des Fett-  
markes zuriick. Wir nehmen auch hier an, dab eine Zustands~nderung 
des l~Shrenmarkes, die zur vollst~indigen Fet tmarksform zuriickkehren 
kann, dem NormMen entspricht. Aueh der Zustand, der, nach noch so 
h~ufiger Metaplasie in Zellmark und Riickbildung in Fet tmark,  vorliegt, 
ist daher keineswegs Ms krankhaf t  ver~ndert anzusehen. Als geseh~digt 
dagegen kann man das Mark zweifellos dann ansprechen, wenn ein Zu- 
stand erreicht ist, in dem die Umwandlungsf~ihigkeit vollst~ndig ver- 
]orengegangen ist. Wit kennen diesen Zustand bei dem benzolvergif- 
te ten Tier und bei der aregenerativen An~mie mit  starker Leukopenie. 
Diese Individuen reagieren selbst auf s tark abseegbildende Substanzen, 
wie Terpentin61 (bei subeutaner Injektion), meist nieht mehr mit  Ab- 
scegbildung und Leukoeytose, eine Tatsache, die den Verlust der ]euko- 
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poetischen Funktion des Wirbelmarkes klinisch erkennen l~llt. Ob 
ein st~trkerer Ubertr i t t  unreifer Zellen in das Blur, wie sic nach derartigen 
Iieizen besonders anfangs beobachtet werden, noch als eine ]etzte, 
Mlerdings vergebliche Anstrengung der zuriickgebliebenen, noeh funk- 
tionsf~higen Mutterzellen aufzufassen ist, oder eine unmittelbare Sch~di- 
gung der Knoehenmarkssubstanz im Sinne L6wits darstellt, das wird 
sehr sehwer zu entseheiden sein. Sieherlieh ist aber ein derartig end- 
giiltiger Verlust der Umwandlungsf~higkeit des RShrenmarkes Ms 
schwerste Seh~digung der Marksubstanz in ihrer Funktion aufzufassen. 
Dieser Verlust wird begleitet yon einer ebenfMls zweifellos pathologisehen 
Markzellenverminderung innerhMb der Wirbel. Fraglich bleibt abet, 
wie man sieh den Zustand des Fettmarkes vorzustellen hat, wenn diese 
metaplastiseheFiihigkeit nieht endgtiltig, sondern nur ftir gewisse Zeit  
verlorengeht, in welehen Zusammenhhngen dieser Zustand mit Bildern 
des Wirbelmarkes steht, welche Sch~digungen dafiir verantwortlieh 
gemacht werden mtissen und welche histologischen Bilder des Wirbel- 
markes diesen Zust~nden entspreehen. 

V. 

Wit kommen damit in das grol3e Gebiet der Knochenmarksver~nde- 
rungen, die zwisehen diesen beiden Extremen liegen. Auf der einen 
Seite sahen wit die Mleinige Hyperplasie der zelligen Elemente im Wirbel- 
mark, ohne Arfftreten yon Zellmark in den RShrenknochen, auf der 
andern den infolge iiberm~ti]iger Sch~tdigung des Zellmarks einsetzenden 
Verlust an Markzellen mit gleiehzeitigem Verlorengehen der Umwand- 
hmgsfi~higkeit des Fettmarkes. 

Yiir beide Arten yon Knochenmarksbildern kennen wir die Ursaehen. 
Auch sie sind extreme. Den Ubergang zwisehen beiden stellen die 
Giftwirkungen geringer Intensit~t dar. Wit linden sie innerhMb der 
grol~en Gebiete der infektiSsen Erkrankungen, bei denen die Ver~nde- 
rungen an den blutbildenden Organen eine besondere l~olle spielen. 
Die Kenntnisse, die uns heute auf diesem Gebiete zur Verftigung stehen, 
bauen mittelbar und unmittelbar wieder auf den Arbeiten EugenFraenlcels 
auf, deren autlerordentliche Bedeutung ftir die gesamte Knochenmarks- 
pathologic am Anfang dieser Auseinandersetzung gewiirdigt wurde. 
Vor ihm hat der Kliniker Quinclce eine nach Typhus abdominMis beob- 
achtete, schmerzhafte Erkrankung der Wirbel Ms Spondylitis typhosa 
bezeichnet und auf eine dureh den Typhus bedingte Sch~digung zurtiek- 
gefiihrt. _Fraenlcel gelang es dann durch systematisehe Untersuchungen, 
die Zusammenh~nge zwischen dieser Wirbelerkrankung und dem Ab- 
dominMtyphus ltiekenlos aufzudeeken. Er  brachte den Nachweis, 
dMl noeh lange Zeit nach Ablauf der typhSsen Erkrankung eine bereits 
zu Beginn des AbdominMtyphus einsetzende, wahrscheinlich auf era- 
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bolisehem Wege dorthin gelangte Infektion des Knochenmarkes mit 
Eberth-Ga/Jkysehen Stgbehen bestehen bleibt und zu den yon Quincke 
besehriebenen Zustgnden der Spondylitis typhosa fiihren kann. Damit 
war zum erstenmal eine kliniseh erkennbgre, infekti6se Knoehenmarks- 
erkrankung ursgehlieh in einleuehtender Weise siehergestellt worden. 

In diesen Arbeiten hat die yon Eugen Yraenkd angewandte, hSehst 
einfache Teehnik eine groge Rolle gespielt. Fraenkel untersuehte, auger 
dutch die iibliehe Betraehtung des Sehnittprgparates, dam Wirbelmark 
weiterhin auf lebende Krankheitserreger und hat damit als erster die 
moderne Bakteriologie der pathologiseh-anatomisehen Forsehung dienst- 
bar gemaeht. Dutch Ausquetsehen der durehsggten, an der Sggeflgehe 
abgegltihten Wirbelk6rper erhielt er einen steril gewonnenen Knoehen- 
marksbrei, der bakteriologiseh einwandfreie I~esultate gewghrleistete. 
Dieses doppelte Vorgehen bei seinen Untersuehungen ermSgliehte es 
ibm, in seinen ]3efunden den lebendigen Infektionserreger aim wesent- 
lichen Faktor  festzustellen, so dab diese fiir die klinische Pathologie 
der Infektionskrankheiten noeh bedeutungsvoller wurden. Es gelang 
ibm zuerst, naehzuweisen, dab im Wirbelmark der Typhuskranken 
ausnahmslos Typhusbaeillen vorhanden sind. Weiterhin konnte er 
zeigen, dab diese .Keime auffMlend lange und his weir in die t~ekon- 
valeszenz hinein in den infizierten Markherden am Leben bleiben k6nnen, 
obwohl sie aus der Blutbahn und aus sonstigen K6rperorganen l~ngst 
versehwunden sind. Es zeigte sieh ferner, daG das Mark der Wirbel 
und kurzen Knoehen auf der H6he der Kr~nkheit meist viel mehr 
Keime enth~lt, aim in der Biutbahn gefunden werden. 

. Diesen bakteriologisehen ]3eobaehtungen entspreehen die yon 
Fraenlcel erhobenen histologisehen Befunde. Er  zeigte, daG sieh beim 
Typhus  abdominMis stets zwei voneinander trennbare Gruppen yon Her- 
den naehweisen lassen, die er folgendermaBen einteilt. Naeh ihm handelt 
es sieh 1. um inkonstant vorkommende, ohne ein besonderes Charakteri- 
stieum sieh darbietende Herde (wie er sie sparer aueh bei anderen 
Infektionskrankheiten auffinden konnte). Eine 2. konstant vorkommende 
Gruppe bezeiehnet er Ms fiir Typhus spezifiseh. Er  besehreibt sie Ms 
kleine Nekroseherde, in deren Bereieh die Zellen ihre Form behalten, 
iedoeh kein Kernf~rbungsverm6gen mehr besitzen. I-Iier sei bereits 
darauf hingewiesen, dab auIf~lligerweise in der Umgebung dieser Herde 
keine reaktive Gewebsver~nderung festzustellen ist. Bereits in verh~lt- 
nism~Big frtihen Krankheitsstadien linden sieh diese Herde vet  und 
nehmen an Ausdehnung und Menge stark zu. Neben ihnen trifft  man 
auf inkonstante ~nderungen in der Zusammensetzung des Markes: 
l~iesenzellen, Anh~ufungen Meiner Lymphzellen, sowie MyelobIasten. 

- -  Die zuerst besehriebenen spezifisehen Iierde werden mit der Weigert- 
sehen Fibrinf~rbung am besten siehtbar gemaeht und zeigen dann 
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zwischen Massen yon Fibl'infasern Zelltrfimmer und Bakterien und 
werden ebenso wie im Wirbelmark auch h~ufig im Fet tmark der R5hren- 
knochen angetroffen. Dabei scheinen zwischen der bakteriologisch 
feststellbaren Keimzahl und der Anzahl dieser Herde im Gewebe keine 
unmittelbaren Beziehungen zu bestehen. 

t~raenkei kommt daher zu dem Schlusse, dag ,das  yon Typhusbacillen 
produzierte Gift nicht zu einer stiirmischen, sondern ]angsam erfol- 
genden Nekrobiose gr5gerer oder kleinerer Bezirke yon Markzellen 
fiihrt". Dabei hebt er besonders hervor, dag bei den typhSsen Herden 
im Knochenmark ebenso wie bei der Roseola niemals eine Eiterbildung 
auftrit t .  

Wir haben diese ausftihrliche Wiedergabe der bereits 1903 yon 
Eugen Fraenkel mitgeteilten Befunde nicht nut  aus chronologischem 
Interesse anderen spezielien Befunden im Knochenmark vorangestellt. 
Wir haben das vielmehr besonders aus dem Grunde getan, w~il die 
pr~zise Darstellungsweise Fraenkels, t rotzdem sie bier so wenig wie sonst 
die Grenzen der path01ogischen Anatomie fiberschreitet, selbst bei 
diesen negativen Fgllen Grundlagen fiir die klinische Kenntnis der 
Leukocytose herausarbeitet. 

Die Leukopenie des Typhus ist bekannt. Die Tatsache der enormen 
Uberschwemmung des gesamten ]eukopoetischen Apparates mit Typhus- 
bacillen gibt bereits die Erklgrung fiir das Versagen der Knochenmarks- 
funktion, deren Festste]lung k]inisch bis zu einem gewissen Grad m6g]ich 
ist. Abet el'st die histologischen Befunde zeigen, welche Beziehungen 
zwischen der bakteriellen Infektion und dem klinisch erkennbaren Funk- 
tionsverlust bestehen und in welcher Weise diese zustande kommen. 

Im Wirbelmark liegen zahlreiche .nekrotische Herde; das bedeutet 
einen erheblichen Ausfall an funktionsfghigem Mark, was mit einer 
wesentlichen Herabsetzung der Produktion spezifischer Knochenmarks- 
elemente gleichgesetzt werden mug. Auffa]lend ist der anatomische 
Bau dieser zahlreichen Herde, die sich als Nekrosen ohne reaktive 
Anderung der Umgebung darstellen. Die Annahme einer negativen 
Chemotaxis gibt ftir diese Tatsache keine ErMgrung. ~'raenkel sagt, 
da2 das yon Typhusbacillen produzierte Gift zu einer langsam erfol- 
genden Nekrobiose ftihrt, die nicht nut  in unmittelbarer N~he der 
Bacillenherde zur Auswirkung kommt. Es handelt sich vielmehr um 
eine allgemeine Sch~digung des gesamten Knochenmarks, die nicht 
nur auf die Umgebung der Keime beschr~nkt ist. Damit ist anzunehmen, 
dab die Funktion der Leukocytenbildung im ganzen Knochenmar]c gehemmt, 
nicht nut  ein Tell dem giftigen Stoffwechsel d e r  embolisch dorthin 
verschleppten Erreger zum Opfer gefallen ist. 

Anatomisch ~hn]iche Verh~ltnisse embolischer Verschleppung kom- 
men auch bei anderen Infektionskrankheiten zustande. Wit werden 

u Archiv, Bd. 246. 5 
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spgter noch darauf einzugehen haben. Abet dort ist an den nieht un- 
mittelbar befallenen Herden rege Neubildungsti~tigkeit zu linden. 
Die Herde sind yon Leukoeyten umlggert und histologisch ganz ver- 
schieden yon den spezifisch typh6sen Markver~nderungen, die keine 
Eiterbildung kennen. 

Ein zweites wichtiges Moment t r i t t  hinzu: Auch im Fet tmark 
der l~Shrenknoehen finden sich beim Abdominaltyphus die gleichen 
Nekroseherde, sowohl bei fehlender wie bei vorhandener Metaplasie 
des Fettmarks,  und innerhalb funktionierender Markzellenkomplexe 
ebenso wie im reinen Fettmarkgewebe. Derartige Beobachtungen ftihren 
zu der Frage, ob hier die vom Typhusbaeillus produzierten Gifte 
die Netaplasie hemmen oder nut  nicht geniigend dazu anreizen. Die 
Beantwortung ergibt sich aus folgendem Versueh: Am mit Typhus- 
toxin vergifteten Tier gelingt es nieht, dutch sonst stark metap]astisch 
wirkende l~eize (Blutungen, abseedierend wirkende Injektionsmittel) 
Metaplasien im Fet tmark  auszulSsen. Jedoeh iibertrifit wahrschein- 
lieh die experimentelle Giftwirkung des Typhustoxins an St~irke die- 
jenige der toxisehen Komponente beira menschliehen Abdominal- 
typhus. So lieBe sieh ein Untersehied im Verlaufe des Experimentes 
mit einem Teil der Beobaehtungen am Kranken erld~ren. Allerdings 
gelingt es bei sonst eitererregenden Eingriffen am Typhuskranken meist 
ebensowenig, eine wesentliehe Metaplasie hervorzurufen. Die Leuko- 
cytose fehlt z. B. in den meisten Fi~llen bei der dazutretenden Pneu- 
monie oder bei sonst wirksamenTerpentinSlinjektionen. Vielfach kommt 
es fiberhaupt nicht zur Abseedierung. ~Vggeli beschreibt einen Fall, 
bei dem der Abseel~ erst nach Ablauf der Typhuserkrankung auftrat.  
Wir konnten i~hnliehe Verh~ltnisse bei einem Fall yon gonorrhoischer 
HarnrShrenerkrankung beobaehten, bei dem zugleich mit Beginn 
des Abdominaltyphus der Ausflul~ aus der Harnr6hre fast v6]lig auf- 
h6rte, um nach Abklingen des Typhus wieder aufzutreten. 

Mit diesen Tatsachen weist auch die gleiehsam experimentelle 
Untersuchung am lViensehen darauf hin, dab das Typhustoxin die Mark- 
zellen in ihrer Gesamtheit, nieht nut  in der Umgebung der nekrotisehen 
Herde, erheblieh seh~digt. Dazu kommt weiterhin der sehr wichtige 
gerund, der bereits yon .hrggeli und seinen Sehiilern hervorgehoben wurde, 
dab um die nekrotisehen Herde reichlich Myeloblastenmark auftrit t .  
Bekanntlieh besitzt dieses eine normale leukopoetisehe Funktion nicht 
mehr, kommt im normalen Knochenmark kaum vor und erinnert 
an die beim vergifteten Tier beobaehteten Bilder. Einen weiteren Aus- 
druek finder die Wirkung des Typhustoxins im Sinken der Umwand- 
lungsbereitsehaft, d .h .  des Verm6gens zur lVietaplasie im Fe t tmark  
auf neue Reize hin, solange das Toxin im Organismus wirksam ist. 
Wir wissen aus der menschlichen Pathologie, dab nach Abheilung des 
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Typhus die alte Umwandlungsf/~higkeit in h/~matopoetisches Zellmark 
in der gew6hnlichen Weise wieder auffri t t  und auch auf geringe l~eize 
wieder anspricht. Die Frage, ob etwa beim Abdominaltyphus nur der 
genfigende Anreiz zur metaplastischen Iqeubildung fehlt, isb damit 
ablehnend zu beantworten. 

VI. 

Eugen Fraenket hat nach Feststellung der Knochenmarksbefunde 
beim AbdominMtyphus die haupts~chliehsten akuten Allgemeininfek- 
tionen in dieser Weise untersucht und weitere wichtige Befunde er- 
heben kSnnen, die sparer yon anderen Autoren bestgtigt und yon 
seinen Schfilern um neue vermehrt  wurden. 

Fraenkel fand, dab im Wirbelmark bei si~mtlichen dutch Eitererreger 
hervorgerufenen Allgemeininfektionen, wahrscheinlich auf dem Blut- 
wege dorthin gelangte Bakterienherde vorhanden sind, deren Beschrei- 
bung wit mit einer Darstellung der Knochenmarksbefunde bei der Pneu- 
monie beginnen~ well bei dieser Erkrankung wesentlieh andere, zum 
Tell entgegengesetzte Bilder Ms beim Abdominaltyphus im Knochen- 
mark zutage treten. 

W/~hrend beim AbdominMtyphus in allen untersuchten Fi~llen 
im Wirbelmark die spezifischen Erreger gefunden wurden -- zu gleichen 
Resultaten fiihrten Untersuchungen yon Hartwich, Israel und dem Ver- 
fasser --, liegen die Befunde bei Pneumokokkenerkrankungen wesen~lich 
anders. Fr~enkel land bei 32 F/~llen yon Pneumokokkenerkrankungen 
18mM einqAnzahl  der Wirbel steril. In 14 F~llen gelang es, Pneumo- 
kokken im Mark eines oder mehrerer Wirbel naehzuweisen. Spi~tere 
Untersuchungen des Verfassers am Pathologischen Insti tut  der Ham- 
burger Universiti~t fiihrten in 12 yon 18 PneumoniefMlen ebenfMls 
zu positiven Befunden. 

I-Iistologisch l~tl~t sich folgendes erkennen: In  der Umgebung der 
Bakterienhaufen liegen meist sehr zahlreiche Riesenzellen. Ganz selten, 
eigentlich nur Ms Ausnahme, kommen die beim Typhus erw~hnten An- 
h~tufungen kleiner Zellen, miliare Lymphome, vor. An Marksch~tdi- 
gungen linden sich kleinere und grSl3ere Extravasate,  in deren l~/~he 
meist der Diploeoceus lanceolatus anzutreffen ist: Eine myeloblastische 
Umwandlung fehlt. Dagegen besteht auch in den infizierten Wirbel- 
markabsehnitten eine ausgedehnte lqeubildung spezifischer Knochen- 
markselemente. Im Fet tmark  stellt sieh bereits im Friihstadium der 
Pneumonie, ebenso wie be i  anderen Pneumokokkenerkrankungen, 
eine lebhafte Umwandlung des Fet tmarks in produktives, myelo- 
eytisches Zellmark ein. Bakterien werden im Fet tmark nur verh/~ltnis- 
mi~ftig selten gefunden. Verfasser gelang es unter 30 F~tllen nut  5 real. 
Die weiteren bakteriologischen Befunde aus dem Wirbelmark sollen 

5* 
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der Kiirze halber tabel]arisch wiedergegeben werden. Es handelt sich 
in dieser Tabelle zuerst um die yon Eugen Fraenlcel mitgeteilten Ergeb- 
nisse. In  einer 2. Spalte werden Befunde zusammengestellt, die einer 
Dissertation yon J. W. Israel entnommen sind. D iesen  zu Vergleichs- 
zwecken angeffihrten schlie~en sich eigene Untersuchungen an, die 
ich im Januar his M~rz 1920 bei Sektionen des Pathologischen Instituts 
erheben konnte. 

Tabelle II. Keimgehalt der Wirbel bei akuten In]ektionskrankheiten. 

Krankheit 

Typhus . . . . . . . . .  
Pneumokokkenerkrankung . 
Streptokokkenerkrankung 
Staphylokokkenerkrankung . 
Scharlach . . . . . . . .  
Lungentuberkulose . . . .  

Befunde ] l 
Eugen t'raenkel Befunde Israel Eigene Befunde 

unter-I I . unter-I I . |unter-] I �9 
kelm- . kelm- uchte . kelm- suchte steril hMti ]suchte sterfl - " i  |s ]s~er~ll halti 

F~Ile I I g] Fiille ] / na'~ g]Fiille ] [ g 

I 0 2 
14 10 7 
17 10 4 6 
6 keine reinenFitlle 
9 2 0 2 
3 2 0 2 

I 

26.)! 0 
18 4 
17 0 
7 1 

0 

1 0 1 
18 2 16 
19 0 19 
2 0 2 
7 3 4 
0 0 0 

*) Tells yon Hartwich ver5ffentlicht. 

Aus der mitgeteilten Tabelle geht hervor, dMl bei den verschiedenen 
akuten Infektionserkrankungen die F~lle mit bakteriell befMlenem 
Wirbelmark zahlenmM~ig etwa im gleichen VerhMtnis wie die steril 
gebliebenen stehen. Zu bemerken ist nur, clal~ die Befunde Israels 
sich jedesmM nut auf die Untersuchung an einem Brustwirbel beschr.~n- 
ken, wi~hrend sowohl die Befunde Eugen FraenIcels Ms auch meine eigenen 
stets an 4 Wirbeln (12. Brust- bis 3. Lendenwirbel) erhoben wurden; 
denn wir konnten in zahlreichen FMlen einwandfrei beobachten, dab 
auch bei infiziertem Mark einzelne Wirbel steril bleiben. 

An Hand dieser beiden Gruppen yon Markveri~nderungen bsi Typhus 
einerseits und bei 1)neumokokken -, Staphy]okokken- und Streptokokken- 
erkrankungen andererseits, deren histologische ]~ilder etwa den bei 
Pneumokokken beschriebenen entsprechen, ergibt sich uns die M5glich- 
keit zu einem weitgehenden Einblick in die pathologische Anatomie 
des Knochenmarks bei den akuten Allgemeininfektionen; denn diese 
Erkenntnis gestattet uns, die l%eaktion des Knochenmarks unter ver- 
schiedenen Umst~nden vergleichend zu untersuchen, deren wechselnde 
Voraussetzungen geradezu Ms experimentell anzusprechen sind. Damit 
wird es uns m5glich, Sinn und Wesender  I~eaktion zu erkennen; denn 
nun erst k6nnen wir den Grundlagen der normalen Knochenmarks- 
funktion und ihres ver~nderten Ablaufes unter krankhaften Bedingungen 
n~herkommen. 
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Zwei Fragen waren zu Anfang gestellt worden: Es galt einmal, den 
Zusammenhang zwischen ttistologie und Funktion einzelner Knoehen- 
marksanteile zu finden, ein ~ndermdl muBte Klarhei~ geschaffen werden 
fiber Art und Zustandekommen der Zellbildungssteigerung an sieh 
wie auch fiber ihre wechselnde Lokalisation in den verschiedenartigen 
Markabsehnitten, ursprfinglichem Zellmark und umw~nd]ungsf~higem 
Fet tmark.  Um allzu hhufige Wiederholungen zu vermeiden, war es 
nieht immer mSglich, beide getrennt voneinander zu behandeln. Wir 
fassen des Verstandnisses ha]ber das bisher Gefundene nochmals kurz 
z u s a m l i l e n :  

Geringgradige Leukocytenvermehrungen im Blur werden geleistet 
allein dutch Hyperplasie der mye]oeytischen Elemente in Markabschnit- 
ten, die normalerweise Zellmark enthalten. St~rkeres Bediirfnis nach 
Zellen muB dureh Metaplasie des umwandlungsbereiten Fettmarks, 
sowohl bei Bedarf an roten wie an weiBen Knochenmarkselementen 
befriedigt werden, ttierbei herrseht der erythroblastische Charakter 
der Grundsubstanz vor, im anderen Falle der myeloeytisehe. Es bi]den 
sich jetzt also im l%Shrenmark diejenigen Zellen neu, die unter normalen 
Verhgltnissen nut  im urspriinglichen Zellmark der Wirbel und kurzen 
Knochen vorkommen. 

Myeloblasten, die normalerweise fehlen oder nur ganz spgr]ich vor- 
handen sind, t reten erst im ErschSpfungszustande auf. An ihrem Auf- 
t reten zeigt sich erst die eigentliche Marksch~digung. Sol~nge nur 
normale Markelemente such im metaplastischen RShrenmark gefunden 
werden, ist die obere Grenze der physio]ogischen Leistungssteigerung 
sicher noeh nieht erreicht. Das ergibt sich aus der Tatsaehe, dab die 
Markabsehnitte vo]l leistungsfghig bleiben und den urspriingliehen 
weder funktionell nachstehen noch sich histologiseh yon ihnen unter- 
seheiden. Erst  mit der myeloblastischen Umwandlung geht die nor- 
male leukopoetische Funktion des 1V[arkes verloren. Aueh auf exquisit 
eitererregende Eingriffe bin gelingt es in diesem Zustand nicht mehr, 
Myelocytenmark hervorzurufen. Ein derartiger Zustand kann sich unter 
Umstgnden noch zurfiekbilden, kann abet auch zu vSlligem Verlust  
der Umwandlungsfghigkeit fiihren, d. h. zu einem Stadium, das ldinisch 
und anatomisch dem Bilde einer aregenerativen Angmie entsprieht. 
DaB der Verlust der metaplastischen Fghigkeit des RShrenmarkes 
zeitlieh begrenzt sein kann, wissen wir aus der Patho]ogie des Abdo- 
minaltyphus, bei we]chem das Fet tmark auch auf sonst zur Metaplasie 
ffihrende Reize nicht mehr anspricht. Der Verlust der Umwandlungs- 
fghigkeit kann aber aueh endgfiltig bestehen bleiben, wie wir oben 
berefls darstel]ten. 

Beide Tatsachen zeigen, dab die eigentliche Knochenmarkssch~di- 
gung unabhgngig davon ist, ob im Mark Erreger vorhanden sind oder 
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nieht. Hier diese Grenze zu erkennen, wird erst aus den histologisehen 
Untersuehungen im Verein mit den klinisehen Befunden mSglich. 
I)iese Funktionsseh~digung kann erst dann angenommen werden, wenn 
auch histologiseh ein pathologisehes Moment in der Knoehenmarks- 
reaktion naehzuweisen ist, oder wenn das Ausbleiben der l~eaktion 
den Verlust der Umwandlungsf~higkeit beweist. Anders k6nnen die 
experimentellen Erfahrungen naeh Kenntnis der pathologisch-ana- 
tomisehen Zust~nde nieht gedeutet werden. 

In dieser Hinsieht bilden die typh6sen Knoehenmarkserkrankungen 
und die dutch Eiter hervorgerufenen Allgemeininfektionen zwei groBe 
Gruppen. Bei typh6sen Infektionen kommt es zu einer unmittelbaren 
Vergiftung des Knochenmarks. Aus diesem Grunde verlaufen die 
reaktiven Anderungen der Knoehenmarkssubstanz in der Umgebung 
der spezifischen l~eaktion unter krankhaften Bedingungen. Weiterhin 
bleibt die Umwandlung des Fettmarks aus und tritt auch auf sekundi~re, 
sonst sieher wirksame Reize nieht mehr ein. Der klinische Ausdruek 
dafiir ist die pathognomone Leukopenie. Das Mark ist also beim Typhus 
unmittelbarer Krankheitssitz und daher integrierende r Bestandteil der 
Krankheit. 

Bei den Pneumokokkenerkrankungen und den dutch sonstige 
Eitererreger hervorgerufenen, akuten AllgemeininIektionen ist das 
Mark (ira Gegensatz etwa zu den befallenen Lungenabsehnitten) nicht 
unmittelbarer Kraukheitssitz. Sein normales Reaktionsverm6gen bleibt 
erhalten. Dies zeigt sich sowohl gegeniiber den in seine Substanz ein- 
dringenden Erregern, au~ die es, wie jedes andere Gewebe, mit einer 
5rtlichen und in bezug auf den Erreger unspezifisehen Reaktion ant- 
wortet. Daneben reagiert das Organ als solches auf den Reiz der In- 
fektion spezifiseh mit einer Ste]gerung seiner Gesamtfunktion. Innerhalb 
dieser Gesamtfunktion b]eibt das UmwandlungsvermSgen des Fett- 
marks bis ins kleinste erhalten. I)ie Umwand]ung selbst gesehieht meist 
schon in den ersten Krankheitstagen. 

Nieht gesagt soll damit sein, dai~ nieht aueh die in dieser Gruppe zu- 
sammengefal~ten Krankheitserreger (Pneumokokken, Strepto- und Sta- 
phy]okokken usw.) durch das Ubermafl der In]ektion, infolge besonderer 
Umsti~nde, i~hnlich wie beim Typhus, sekundgr sehwere Schgdigungen 
des Markes hervorrufen kSnnen. Diese sehweren Seh~digungen kommen 
a]lerdings nicht dureh die Art, sondern durch die Masse der Giitstoffe 
zustande und bewirken, da[t es zu allmi~hlieher ErschSpfung des Zell- 
marks und Verlust der Umwandlungsfghigkeit des Fettmarks kommt. 
Dieser grundsgtzliche Untersehied zeigt sich eindeutig darin, dal~ bis 
in die letzte Zeit die normalen, reaktiven Gewebsi~nderungen 5rtlich 
erhalten bleiben, wi~hrend sic beim Typhus sofort in degenerative Pro- 
zesse umschlagen. 
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VI I .  

Mit  diesen Fes t s t e l lungen  is t  gewissermagen  ein  A b s c h n i t t  in unseren  
Dars t e l lungen  erre ieht ,  und  wir  veenden uns n u n m e h r  der  Tei l f fage 
naeh  den  Beziehungen der  e inzelnen K n o e h e n m a r k s a n t e i l e  un te re in -  
ander  zu, auf  die  wi t  im a l lgemeinen  tei lweise sehon e ingegangen sind. 
I eh  gebe zuers t  eine i Jbe r s ich t  fiber die makroskop i seh  nachweisbare  
Metaplas ie  des F e t t m a r k s  in  Ze l lmark .  Es  ha nde l t  sieh u m  Befunde,  
die  zum gr6Bten Teil  h is to logisch oder  durch  Auss t r iehe  naehgeprf i f t  
worden  s ind  u n d  die  an  einer  wahllos zusammenges te l l t en  Anzah l  
yon  Sek t ionen  I n f e k t i o n s k r a n k e r  yon  J a n u a r  bis J u n i  1920 am Pa tho-  
]ogischen I n s t i t u t  e rhoben  wurden .  W i t  g ingen dabe i  so vor,  dal] ein 
F e m u r k n o c h e n  en tnommen ,  durehgesggt  und  ungefghr  die Ze l lmarks-  
bez i rke  in  ihrer  Masse und  in i h rem Verhi~ltnis zum Gesamtmarkh6h len-  
r a u m  Ies tges te l l t  wurden.  I h r e  Menge k a n n  dahe r  n u t  sehi~tzungsweise 
angegeben  werden,  d a  h~ufig die  Metaplas ie  a m  oberen Schaf tende  
beginnt ,  te i lweise aber  auch inselfSrmig,  meis t  randst i~ndig vor  sieh geht .  
Dabe i  l a n d  sich be i  112 Fi~llen fo lgender  tabe] lar i sch  wiedergegebene 
Befund,  bei  den  die  einze]nen Fi~lle nach  der  Menge des Zel]markes  
im F e m u r s e h a f t  zusammenges te l l t  s ind :  

Menge des Zellmar~s im Femurscha/t. 

Krankhe i t  
Gesamt ' l  i~enge des Ze l lmarks  im  Femurscha f t  
zah l  der  

F~tlle 0 0--~/4 ~/4 ~/a ~/2 8/4 ganz 

Pneumonie . . . . . .  
Bronchopneumonie . . 
Scarlatina . . . . . .  
Streptokokkenerkrank. 
Staphy]okokkenerkrank. 
Tuberkulose . . . . .  
Grippe . . . . . . .  
Gonorrh6e 4) . . . . .  
Coli-Erkrankung . . . 
Typhus . . . . . . .  
Typhus und Pneumonie 

1) 78 Jahre, ~) 76~ 
storben. 

8 
1 
6 

22 11 ) 
6 
7 13 ) 

52 4 
1 1 
1 
5 
1 

110 

4 ~) 

14 13 

1 
6 3 
1 1 
2 1 

11 2 

73, 70, 66 Jahre~ 3) 76 Jahre~ 4) an Lungenembolie ge- 

Bis auI  2 A u s n a h m e n  yon  18 und  19 J a h r e n  be t rug  das  Lebensa l t e r  
bei ke inem der  un t e r sueh t en  Fgl le  un te r  20 Jah ren .  Auge r  den,  d u t c h  
FuBnoten  angegebenen,  h6heren  LebensMtern  hande l t e  es sieh u m  
K r a n k e  zwisehen 25 u n d  45 Jah ren ,  be i  d e n e n  sieh bekann t l i eh  naeh  
Aufh6ren  des Lgngenwaehs tums  un te r  gew6hnl iehen Verhgl tn i ssen  rotes  
Mark  in  den  R6hrenknoehen  n ieh t  mehr  f inder .  Man k a n n  daher  m i t  
S ieherhei t  das  Auf t r e t en  b lu t re iehen  Zellmarks im F e m u r  bei  In fek-  
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t ionskrankheiten als durch diese bedingte Anderung gegeniiber dem 
Normalen ansehen. Diese allgemein hekannte nnd sehon mehrfaeh 
in den Bereieh unserer Betraehtungen gezogene Tatsaehe wird bier 
deshalb noehmals hervorgehoben, well sieh eine Metaplasie des Femur- 
marks bei allen Infektionskrankheiten in gleieher Weise vorfindet 
und well aueh die mit  Leukopenie einhergehenden Erkrankungen,  
wie Grippe und Abdominaltyphus, eine Ausnahme nicht zeigen. 

Der Beginn der Metaplasie im Fe t tmark  setzt bei den versehiedenen 
Infektionskrankheiten ziemlieh gleiehmgl3ig ein. Das zeigen einmal 
im positiven Sinn die verhgltnismggig gleiehartigen Befunde unserer 
Knoehenmarksuntersuchungen, die einen Beginn der Metaplasie vom 
oberen Sehaftende aus und eine allmghliehe Ausdehnung fiber den 
Knoehenmarksraum aufweisen. Dabei zeigen sieh unter den Kranken mit  
kliniseher Leukopenie ehenso wie bei denjenigen mit  kliniseher Leuko- 
eytose im gleiehen Verhgltnis Fglle mit  vollkommen to tem oder nut  teil- 
weise umgebildetem Zellmark. Ausnahmen davon maehen z. B. bei den 
Streptokokkenerkrankungen im besonders hohen Lebensalter stehende 
Individuen und zeigen damit,  dab ein an sieh dutch versehiedenartige 
Infektionsvorggnge nieht verlierbares Umbildungsverm6gen mit  h6herem 
Lebensalter eingebiiGt werden kann. Wie gltere Individuen bei Er- 
krankungen reagieren, die sehon an sieh Miniseh eine Leukopenie auf- 
weisen, lgGt sieh aus unseren Beobaehtungen nieht sagen, da uns der- 
artige Erfahrungen bei Typhus und Grippe im h6heren Lebensalter 
nieht zur Verffigung stehen. 

Verhalten sieh aueh alle allgemeinen Infektionskrankheiten in bezug 
auf diese meist friih einsetzende Metaplasie des Fet tmarks  makro- 
skopiseh ziemlieh gleiehartig, so zeigen die histologisehen Bilder bereits 
auffallende Untersehiede in der Zellqualit~t. Betraehtet  man zuerst 
die eigentlieh metaplastiseh auftretenden zelligen Elemente, so erkennt 
man die bereits erwghnte l'~bereinstimmung mit  den Zellen des funktio- 
nierenden Wirbelmarks. So finder man im Zellmark der l~6hren- 
knoehen bei den dutch Eitererreger hervorgerufenen Infektionen fast 
aussehlieBlieh Myeloeyten, neben reiehlieh Riesenzellen, die meist in 
der Nghe der Kokkenherde angetroffen werden. (Fremdk6rper-I~iesen- 
zellen ?) 

AschoH sprieht bei derartigen Infektionskrankheiten yon einem 
reinen myeloeytgren Mark, und Eugen Fraenkel sagt in seinen ausffihr- 
lichen Besehreibungen dieser Zellbilder, dab in der zelligen Zusammen- 
setzung des Marks Anderungen gegeniiber dem Normalen nieht naeh- 
weisbar sind. So ist es durehaus verstgndlieh, wenn man diese ganz ein- 
deutigen anatomisehen Befunde mit  den klinisehen Erseheinungen der 
Leukoeytose in Verbindung bringt. Man muB daher aus diesen Tat- 
saehen sehlieGen, daG die unter normalen VerhMtnissen nut  an anderer 
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Stelle vorhandene leukopoetisehe Zellart hier neu gebildet wird, damit 
die Zahl der leukopoetisehen Elemente vermehrt und die im Blute 
kliniseh naehweisbare Leukoeytose verursaeht. ])as R6hrenmark ist 
damit metaplastiseh, das nieht ausreiehende Wirbelmark unterstiitzend 
in die allgemeine Selbsthilfe des Organismus eingetreten und beteiligt 
sieh, kliniseh erkennbar, an der notwendigen Leukopoese. DaB diese 
Leukopoese mi~ Abnahme des Bedarfes abklingt und wieder eine Ver- 
6dung des RShrenmarkes an funktionie~enden Zellen eintritt, ohne 
dab die Umwandlungsbereitsehaft verlorengeht, sprieht, wie bereits 
dargestellt, fiir einen innerhalb der physiologisehen Breite der Knoehen- 
marksfunktion liegenden u 

Von diesem un~erseheidet sieh grundlegend der Vorgang der Zell- 
umbildung im t~6hrenmark bei den Krankheitszust~nden, die kliniseh 
mit Leukopenie einhergehen. In dem makroskopiseh gleiehartigen 
Umbildungsvorgang zeigt das histologisehe Bild bereits deutliehe 
Abweiehungen: Der Charakter der zelligen Elemente ist ein anderer. 
Es herrsehen nieht die myeloeytisehen, sondern die myeloblastisehen 
Zellen vor, die sieh naeh Ascho]] manehmal zu ganz bedeutenden Zahlen 
steigern k6nnen, ohne dab es zu einer wesentliehen Aussehwemmung 
in die ]31utbahn zu kommen braueht. Auch naeh Ariigeli kommt ein 
~bertri t t  nut bei sehwersten Knoehenmarksseh~digungen zustande. 
DaB diese Zellen beim Abdominaltyphus aueh im Wirbelmark auf- 
treten, wissen wir. Sie sind aber aueh dort zweifellos als pathologisehe 
Formen anzusehen, denn ihr Auftreten ist so eng an die Einwirkungen 
gewisser Blur- und Knoehenmarksgifte gebunden, dab hier, wie kaum 
an einer anderen Stelle unserer Darstellungen, die yon Vir&ow gegebene 
Definition des Krankheitsbegriffes als ,,Leben unter ver~nderten Be- 
dingnngen" zutreffend ist. 

Das Mark lebt unter bestimmten, morphologisch erkennbaren 
LebensguBerungen, die in einer spezifisehen Zellbildung bestehen. Es 
behglt diese Form der Lebens~ul3erung aueh bei versehiedenen, star- 
ken Sehgdigungen des Gesamtorganismus bei, wie wir sie in den dureh 
Pneumokokken und sonstige Eitererreger bedingten Allgemeininfektio- 
nen kennen. Das Mark als Zellkomplex und Organ lebt auch welter, 
wenn starke Blutgifte im Verlauf der Infektion auftreten. Unter den 
besonders ffir diese Zellkomplexe krankhaft vergnderten allgemeinen 
Lebensbedingungen innerhalb des Organismus ~ndert es bis in die 
Grundelemente seiner Wesenheit hinein seine charakteristisehe Zellform 
in den normalerweise fast unbekannten, myeloblastisehen Typ. Auch 
die Metaplasie des Fettmarkes geht in dieser krankhaft ver~nderten 
Weise vor sieh. Die Sehgdigungen dureh das Krankheitsgift greifen 
in dieser Weise in die AbwehrmaBnahmen des Organismus und ver- 
hindern den Nachschub leistungsfghiger Zellen, da die Erzeugungs- 
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statten unter dem EinfluB des infizierenden Giftes nicht mehr unter 
normalen Bedingungen arbeiten. 

Das Auftreten der Mye]oblasten ist das Zeiehen, dab ein patho- 
logisehes Moment in dan physiologisehen Ablauf der metaplastisehen 
Zellbildung eingetreten ist. Dieses Au/treten der Myeloblasten, der Vet- 
lust der Umwandlungs/ghigkeit weiterer Fettmarkabschnitte au i spditer 
einsetzende Reize und degenerative start rea]ctiver Vergnderungen au i In- 
/ektionsreize bin sind also als gleichartige Folgen einer primdiren, sehweren 
Vergi/tung des Zellmarlces anzusehen, unter denen allein das Au]treten 
der Myeloblasten histologisch nachweisbar wird. 

Diese auf anatomischen Feststellungen beruhende Erkenntnis 
zwingt zu der Folgerung, die Myeloblasten des pathologisch veranderten 
Knochenmarks nieht mehr im Sinne Niigelis als normale Norstufen 
der Leukoeyten aufzufassen, sondern sie als eine Art ,,Paramyelocyten" 
zu deuten. Wit verstehen darunter Zellen, die das t{esultat einer unter 
krankhaften Bedingungen veranderten Entwicklungsriehtung der nor- 
malen Myelocyten darstellen. Eine derartige Auffassung entspricht 
bestimmten, aueh bei der pathologischen Erythrop0ese bekannten 
Bildern, bei denen wir die unter krankhaften Bedingungen veranderte 
Entwieklungsriehtung als Riiekschlag in den megaloblastisehen Typ 
kennen, der, ebenso wie der myeloblastische Typ, im embryonalen Zu- 
stand des Markes die Norm bildet. Man k6nnte gegen eine solehe 
Auffassung einwenden, dab aneh in Fallen leehter Marksehadigungen 
die Myeloblasten die normale Vorstufe der Myeloeyten darstellen, und 
k6nnte ihr gehauftes Auftreten damit erklaren, dab das in seiner zellbil- 
denden Funktion gesehadigte Mark nicht mehr imstande ist, die neuange- 
legten Elemente tiber das Mye]oblastenstadium hinaus weiter zu Myelocy- 
ten zu entwickeln. Dieser Auffassung widerspreehen folgende anatomische 
Beobachtungen : Sowohl nach Blutungen wie bei akuten Infektionen sehen 
wir im l~Shrenmark massenhaft Myeloeyten entstehen. Bei dieser norma- 
len Neubildung yon Knoehenmarkselementen fehlen myeloblastische For- 
men. Wenn diese stets ein normales Entwicklungsstadium der !Yiyelo- 
cyten darstellen, ist ihr Fehlen an solchen Herden intensivster Neu- 
bildung nieht verstandlieh. Ihr Auftreten allein im gescMidigten Knochen- 
mark spricht vielmehr fiir unsere Annahme einer krankhaften Ent- 
wieklungsrichtung. Dieser entsprechen die Angaben N(~gelis, der bei 
ganz schwerer Alteration des Knoehenmarkes, vor allem bei myeloiseher 
Leukamie, bei rapiden Verschlimmerungen und ErschSpfung das Vor- 
kommen yon Myeloblasten im Blute beschreibt und neben diesen in 
groBer Anzahl alle Zwischenformen zwischen gekSrnten und nicht- 
gek6rnten Zellen. Dazu sei eine weitere Angabe Niigelis angeftihrt: 

,, Vorlcommen der Myeloblasten: Im kindlichen Mark sind die Myelo- 
blasten reichlieher als bei Erwaehsenen. Hier treten sie im Knoehen- 
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mark in grol~er Zahl auf bei Intoxikationen (toxischen Anamien), bei 
experimentellen An~mien, dominierend bei vie]en F~llen Biermerseher 
Ani~mie, oft bei Leukoeytosen, dann bei allen myeloischen Wucherungen." 

Wir deuteten bereits an, wie vollkommen diesen anatomischen Fest- 
stellungen die klinischen Anzeichen entsprechen. Das Zellmark wird 
zweifellos vermehrt .  Trotzdem kommt es nicht zur Leukocytose. Im 
Gegenteil, die Zahlenwerte im Blute vermindern sich und ]iegen noch 
unter dem Normalen. So geht mit dem krankhaften Prozel3 in der 
Anlage der Mutterzellen der teilweise oder hSchstwahrscheinlich voll- 
sti~ndige Verlust der leukopoetischen Funktion dieser Markart vor sich. 

Noeh weitere Anderungen treten innerhalb des Knochenmarkes 
auf. Die hSehst zahlreichen Riesenzetlen, die bei anderen Infektionen 
in zellig sonst unveri~ndertem RShrenmark wie im Wirbelmark, in der 
•achbarschaft der embolisch eingedrungenen Bakterienherde gefunden 
werden, fehlen beim Typhus, ebenso wie jede andere entzfindliche Re- 
aktion, und zeigen damit an weiteren morphologisehen Bildern die 
Abwei~hung yon der normalen reaktiven ~nderung. 

VII1. 

Wit haben uns bisher bewul3t auf die Anderungen der knochen- 
markseigenen Elemente beschri~nkt. Je tz t  haben wit weiterhin in Be- 
traeht  zu ziehen, welche Bilder dutch das Eindringen der Krankheits- 
e~Teger in das Knochenmark hervorgerufen werden, und welche Ein- 
flfisse auf die normalen sowie die krankhaft  veriindert angelegten 
und funktionierenden Markabschnitte sieh dabei ge]tend -machen. 

Zur Beantwortung auch dieser Frage sind die Arbeiten Eugen 
Fraenlcels yon grundlegender Bedeutung. Sie zeigen zum ersten Male,~ 
wie die in das Wirbelmark eindringenden Erreger dort zu verschieden- 
artigen reaktiven Gewebsi~nderungen ffihren, die an sich wieder deutliche 
Unterschiede bei den versehiedenen Erregergattungen aufweisen. Wir 
sahen in diesen t terden das erste unmittelbare Zusammentreffen der 
Erreger mit dem f fir die Abwehr h5chst bedeutungsvollen Organ und 
k5nnen nun, wie in einem Experiment, die reaktiven Gewebsi~nderungen 
auf den unmittelbaren Erregerreiz bin studieren. Bei den Eitererregern 
sind die Verhi~ltnisse ziemlich gleichartig. Bei den durch Pneumo-, 
Strepto- und Staphylokokkeninfektionen hervorgerufenen Erkran- 
kungen linden sich aul]er den normalerweise vorhandenen Zellelementen 
vielkernige Riesenzellen, die meist in der Umgebung der geschi~digten 
Partien anzutreffen sind. Diese stellen sich im wesent]ichen Ms grS~ere 
und kleinere, zum Teil recht betri~chtliche Ausdehnungen annehmende 
Extravasate dar, welehe bald streifenfSrmig den Spongiosab~lkchen 
angelagert, bald mehr im Zentrum des Markraumes gelegen, sich see- 
artig, hier und da mit Ausbuchtungen versehen, fiber grol~e Strecken 
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ausbreiten und das gesamte zellige Material ihrer Nachbarschaft  ver- 
dr~ngt bzw. zertr i immert  haben. Eugen Fraenkel ist diesen h~morrhagi- 
schen Herden in der tt~lfte der yon ihm untersuchten Falle begegnet, 
In  den meisten, z. B. in 7 yon 8 untersuchten Pneumokokkeninfektionen 
liel~en sich in ]hrem Innern oder in ihrer Umgebung Mikroben, zum 
Tell in betr~tchtlicher Menge, nachweisen. Diese waren aueh zahlen- 
m ~ i g  in den F~llen am h~ufigsten zu finden, die die erw~hnten grSl~eren 
und kleineren Blutaustr i t te  am reichlichsten aufwiesen. Bei genauer 
I)urchmusterung der Sehnitte gelang es d~nn, aueh in der Nachbarschaft  
der yon den Bakterien befallenen Stellen nekrotische Zellen nachzuweisen. 
)khnliche Ver~nderungen, wie sie bei Pneumokokken beschrieben wurden, 
boten sieh bei Streptokokken- und Staphylokokkenerkrankungen so- 
wie bei Seharlach dar und wurden sparer von mir an weiterem grol3en 
Material best~tigt. 

Es ist daraus zu folgern, dal~ die zweifellos bereits ante mortem 
in das Mark eingech~ungenen, kulturell und f~rberisch naehweisbaren 
Erreger sehr wahrscheinlich sehon in frfihen Krankheitsstadien dorthin 
gelangen und aueh naeh Ablauf der Allgemeinerkrankungen dort er- 
hMten b]eiben kSnnen. Auf diese Keimeinsehwemmungen reagiert 
das Mark mit  best immten Ver~nderungen, unter  denen die Ext ravasa te  
und die l%iesenzellbildung in der N~he der in und um wenige nekrotisehe 
Elemente liegenden Kokken durch ihre ~hnliehkeit  und ihr konstantes 
Auftreten auffallen. 

Wit hfiten uns, die sich hier sicherlieh miteinander verstrickende 
Abwehr- und Erregerwirkung bis in diese Zellbefunde hinein vonein- 
ander t rennen zu wo]]en, wenn auch Neubildungen yon Zellen eher der 
Abwehr, gugrundegehen und dessert Folgezust~nde (Blutextravasate) 
der unmittelbaren Erregerwirkung zuzusehreiben sein werden. Wir 
halten jedoch folgende Feststellung ffir erlaubt und notweadig: Das 
Mark verliert trotz des Eindringens yon Keimen, trotz infolgedessen 
auftretender reaktiver J~nderungen zahlreieher Gewebsabschnitte weder 
seine normale ze]lige Zusammensetzung innerhalb der nieht unmit telbar  
gesch~digten Abschnitte noch die klinisch naehweisbare Funktion 
in Form einer an sieh steigerungsfahigen Leukopoese. Ebenso bleibt 
auch die normale Umwandlungsf~higkeit des Markes erhalten. Sie 
gewinnt eher dutch eine noch so geringe spezifische Einstellung an 
Intensit~t.  

Diese anatomisch genau charakterisierte l~eaktion auf die unmittel-  
bare Berfihrung mit  den Infektionsstoffen bei morphologiseh und funk- 
tionel[ normalen VerhMtnissen ist bei den eigentlichen Eitererregern 
auffallend iibereinstimmend nnd ]~l~t, wie gesagt, Charakter und Funk- 
tionsf~higkeit der Zelle unbeeinflul~t. Wir glauben deshalb, an diesen 
Bildern die dem Knochenmark eigentfimliche, 5rtliche Reakt ion auf 
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bakterielle Fremdstoffc bin erkennen zu k6nnen. Zu einer derartigen 
Annahme ha]ten wit uns besonders deshalb fiir bereehtigt, weft bei 
den mit Sehi~digung der Funktion einhergehenden Erkrankungen auch 
die Art der reaktiven Gewebsi~nderungen eine grunds~tzlich andere 
ist. Die ebenfalls auffallende J~nderung im Charakter der urspriing- 
lich vorhandenen Zellelemente haben wit bereits beschrieben. 

A]s H~uptvertreter der zu diesen Erkrankungen ffihrenden Erreger 
sahen wir den Ebert-Ga/]kyschen Typhusbacillus und das Virus der 
Grippe an. Die Befunde im Knoehenmark beim Typhus abdominalis 
sind yon den zuletzt beschriebenen vSllig verschieden. Das ie  bereits 
im einzelenen dargestellt wurden, verzichten wir hier auf eine Wieder- 
holung. 

Die anatomischen Bilder im Knochenmark bei diesen mit Leuko- 
penie einhergehenden Allgemeininfektionen erinnern auffgllig an die 
anatomisehen Befunde naeh experimentellen Benzol- und Arsenver- 
giftungen, die ebenfalls (gleiehzeitig mit der klinisch neben der Ery- 
throcytenabnahme auftretenden Leukopenie) histologiseh eine myelo- 
blastisehe Xnderung der vorhandenen wie der metaplastisehen Mark- 
absehnitte erkennen lassen. 

Aus diesen durchaus iibereinstimmenden Bildern zwisehen experi- 
mentell gefundenen Ergebnissen und echten pathologiseh-anatomisehen 
Beobaehtungen im Knoehenmark der Typhuskranken kann man nur 
annehmen, dab mit dem Auftreten der Myeloblasten das krankhafte 
Moment im histologisehen Knoehenmarksaufbau sichtbar wird. DaB 
dieses Auftreten yon Myeloblasten (d. h. der Ersatz erseh6pften oder 
gelghmten myeloeytisehen Zellmarkes dureh krankhaft angelegte, 
nieht mehr Iunktionsfghige Zellelemente) zusammenfallt mit dem 
Ausbleiben der reaktiven Vergnderungen und es zu unmittelbar re- 
al~tionslosem Absterben kommt, stiitzt noch nnsere Behauptung. 

Mit dieser ]~eststellung ist die Frage naeh der Grenze zwisehen 
physiologischem und pathologisehem Verhalten des Knoehenmarks 
beantwortet und diese Autwort in Iolgender Weise zu definieren: 

Solange die chara/cteristisch myelocytisch-erythroblastische Grund- 
substanz des Knochenmarkes in allen seinen Abschnitten erhalten bleibt, 
ist die Fun]stion der Zellneubildung innerhalb ihrer physiologischen Breite 
auch dann grundsditzlich nicht nachweisbar gescMidigt, wenn in/olge Ein. 
dringens yon Mikroben in das Knochenmar]c einzelne Bezirke dutch 
2Velcrobiose und deutliche rea]stive Verdinderungen in der Umgebung ]iir 
die eigentliche .Fun/orion aus/allen. Erst das Au/treten yon Myeloblasten 
stdlt eine sichtbare ]sran]sha/te Znderung der histologischen Bescha//enheit 
des Zellmar]ses dar. Sie geht au/ eine unmittelbare Vergi]tung des Knoehen- 
marlces zuri~c]s, die welterhin an dem Verlust des Reaktionsvermdgens 
au] 5rtliche Sch(idigung wie an dem Sin]sen der gesamten Organ/~tn]stion 
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erlcennbar wird. Diese Symptome leiten eine L~ihmung der Knoehenmarks- 
]unlction ein, die bis zu einem vSUigen Funktionsverlust /ortsehreiten und 
nur in gewissen Edllen wieder ausgeglichen werden /cann (Typhus). 

Dabei scheint das Auftreten yon Myeloblasten ffir eine aIlm~ihlich 
einsetzende, auf Uberreizung beruhende L~hmung zu sprechen, w~hrend 
unmittelbar angreifende, schwere Blutgifte ohne das Auftreten der 
Myeloblasten zu einer aregeneratorischen Aplasie des Fettmarkes 
und einem einfachen Sp~rlicherwerden des ursprfinglichen Zellmarkes 
ffihren k5nnen. 

InnerhMb dieser anatomischen Befunde in den einzelnen Knochen- 
marksabschnitten, die ffir das Zustandekommen der Leukocytose yon 
hoher Bedeutung sind, bleibt noch fibrig, auf die Beziehungen der ein- 
zelnen Knochenmarksabschnitte zu den Erregern einen Blick zu werfen. 

IX. 
Wir kennen die unterstfitzend eintretende Metaplasie des Fettmarkes 

und wissen, dab diese metaplastischen Zellmarksabschnitte des R5hren- 
markes aui Blur- und Knochenmarksgifte bin den gleichen degenera- 
tiven Vorg~ngen anheimfallen, wie sie bei den dutch Eitererreger hervor- 
gerufenen Erkrankungen die gleichen reaktiven Jknderungen aufweisen. 
Diese Tatsachen weisen auf zweifellos vorhandene, wenn auch in ihrem 
anatomischen Substrat noch unbekannte Beziehungen zwischen den 
Knoehenmarksabschnitten untereinander und ebenso sicher auf eine 
zentrale Leitung des gesamten h~matopoetisehen Apparates. Diese 
Beziehungen sind aus dem Ablauf der Infektionskrankheiten bekannt, 
und es ffihrt nieht waiter, Theorien fiber diese Zusammenh~nge auf- 
zustellen. Neuere, noch unverSffentliehte Untersuchungsergebnisse 
scheinen jedoeh darauf hinzudeuten, dab aueh hier das autonome 
Nervensystem diese Beziehungen und Zusammenhi~nge vermittelt.  

Eine Frage jedoch ist noeh yon besonderem Interesse und mit Hilfe 
objektiver Methoden zu beantworten, die _Frage nach dem Verhalten 
der einze~nen Knochenmarlcsabschnitte in ihrer biologischen Wirlcung 
gegeni~ber 'den eindringenden Erregern der Allgemeinin/elctionen. 

Es ist eine yon vielen Seiten immer wieder aufgestellte Behauptung, 
dab die Abwehrstoffe im Knoehenmark gebildet werden. Aueh andere 
Bildungsst~tten der Abwehrstoffe hat man angenommen und an Tieren 
durch Organexstirpationen deren Beteiligung an der Bildung (oder 
Speieherung) dieser Abwehrstoffe naehzuweisen versucht. Zu end- 
gfi]tigen Ergebnissen wird man nicht eher ge]angen, ehe nicht Methoden 
gefunden werden, durch unmittelbaren Nachweis der Abwehrstoffe 
(z. B. Farbreaktion) am Oft ihres augenblickliehen Vorhandenseins 
diese festzustellen und a]s solche zu erkennen. 

Die Annahme yon Wassermann u.a . ,  dab die Abwehrstoffe im 
Knoehenmark entstehen, ist besteehend und liegt auch naeh unseren 
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Untersuchungen dm'chaus im Bereich des MOglichen. Die Frage muft 
jedoeh offen bleiben, bis ein exaktes Studium dieses Gebietes 
m6glich ist. Bis dahin mul~ der Versuch gemacht werden, Teilfragen 
dutch Untersuchungsmethoden zu 16sen, die uns zur Verfiigung stehen. 
Und als eine Teilfrage innerhalb dieses Gebietes sehen wit das Ver- 
halten des Knochenmarks in seiner biologischen Wirkung auf einzelne 
Erreger an. Aueh hier grfindet sich Fragestellung und Untersuchungs- 
methode gedanklieh und techniseh auf die ersten yon Eugen Fraenkd 
erhobenen Befunde fiber Bakterienansammlung im Wirbelmark. Es 
sieht zwar so aus, als seien diese Befunde im Wirbelmark wenig ge- 
eignet, zur Klgrung der Frage nach der biologisehen Wirkung beizu- 
tragen, weft sie ffir sgmtliehe Infektionserreger ziemlieh gleichartig 
und verhaltnismal3ig einf6rmig sind. Und doch kSnnen bereits daraus 
wichtige Schliisse gezogen werden, die sparer zu einem einheitlichen 
Bride erggnzt werden sollen. 

Diese Befunde zeigen, dab sehr bald naeh dem ~ber t r i t t  pathogener 
Keime in die Blutbahn es zu einer umschriebenen Ansiedlung und daraus 
folgenden Schadigung des Wirbelmarkes kommt. Es war nun das Ver- 
halten der fibrigen Markabschnitte zu untersuehen, deren metaplastiseh 
gebildetes Zellmark sicherlich in seinen Hauptabschnit ten erst ent- 
steht, wenn die sehon frfih einsetzende Bakterigmie eine Infektion und 
Ansiedlung im Wirbelmark bereits zur Folge gehabt hat. Wie diese 
Ansiedlung zustande kommt, geh6rt in diese Besprechungen der ana- 
tomisehen Grundlagen der Leukoeytose nieht unmittelbar hinein, 
ist aber sicherlich so zu denken, dal3 die Endothelzellen der Knochen- 
marksgefaBe sgmtliche experimentell oder dureh natfirliehe Infektion 
in die Blutbahn gebrachten Fremdk6rper (phagocytisch ?) aufnehmen 
und vielleieht an ihrer Unsehadliehmaehung betefligt sind. Dttrch iiber- 
mal]ige Schadigung des eigenen Zellprotoplasmas seitens der aufge- 
nommenen (oder eingedrungenen?) Erreger k6nnen diese insuffizient 
werden und auf diese Weise nicht nur den Keimen ein weiteres Vor- 
dr[ngen durch die kaum mehr als eine Zellschicht dicken Gefal~wan- 
dungen in dahint4r liegende Markabschnitte erlauben. Sie k6nnen viel- 
mehr aueh infolge eigenen Zugrundegehens AnsiedlungsmSglicbkeiten 
far weitere Erreger bilden oder gar durch Entstehung yon Lficken in 
der GefgBw~nd zu den seeartigen Blutaustri t ten fiihren, fiber die wir 
an entsprechenden Stellen berichtet haben. 

DaB eine etwa in dieser Weise zustande kommende Infektion des 
bestehenden Wirbelmarkes der ~etaplasie des Fettmarkes zeitlich vor- 
angeht, ist wohl mit Sicherheit anzunehmen. Trotzdem erschien es 
wichtig, festzustellen, ob diese umbildungsfghigen Markabschnitte 
des RShrenmarkes gleichzeitig oder spgter Keime in sich aufnehmen. 

Wir iibergehen Art und Technik der bereits angegebenen Unter- 
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suchungsmethode, halten es jedoch ffir wichtig, Einzelheiten in den Be- 
funden wenigstens tabellarisch mitzuteilen. So zeigte es sieh, dai~ 
keine wesentlichen Unterschiede in dem Bakteriengehalt  des roten 
und gelben Markes der RShrenknochen etwa in dem Sinne bestanden, 
daI3 blutreiehes Mark eher als gefgi3arme Fet tmarksabsehni t te  befallen 
werden. Man kSnnte sonst der Ansieht zuneigen, dal3 etwa infolge grS- 
fterer Gefgl~haltigkeit und damit  reiehlicher Anwesenheit yon Xeimen 
es eher zu einer Ansiedlung k~me. Vielmehr waren gerade Fglle mit  
ausgedehnter Umbildung in myeloisehes Mark in auffallend hohem Pro- 
zentsatz keimfrei. Wir verzichten auf eine besondere tabellarische 
(Jbersicht der in dieser Weise erhobenen Befunde am Mark der 1%Shren- 
knochen und gehen sofort zu der Darstellung der Verhi~ltnisse innerhalb 
des ges~mten b]utbildenden Markes fiber. Wit beriehten zuerst fiber die 
yon uns zu diesem Zwecke angestellten vergleiehenden Untersuchungen 
fiber den Keimgehalt  der einzelnen Xnoehenmarksabsehnitte.  Dabei 
sind erfahrungsgemi~l~ die Wirbel etwa in gleicher Weise befallen wie 
die ]%ippen und wie sonstige, ffir gew5hnlich mit  funktionierendem Zell- 
mark ausgestatteten Knoehen,  wghrend die t~Shrenknoehen in ihren 
Befunden etwa dem des Femurs entspreehen. 

Wit haben im fo]genden 117 Fglle yon versehiedenartigen Infek- 
t ionskrankheiten zusammengestellt,  die zu diesen Untersuchungen 
aus dem Material des Hamburger  Pathologischen Inst i tutes wahllos 
entnommen wurden. 

Bakteriologisches Verhalten von Wirbel- und t~Shrenmark bei akuten 
In]ektionskranlsheiten. 

K r a n k h e i t e n  

1. Pneumonie 
2. Bronchopneumonie 
3. Grippepneumonie 
4. Scarlatina 
5. Streptokokken- und 

Staphylokokkener- 
krankung 

Zahl [Wirbel u. Femur[  Wirbel  
der  . . ke imha l t ig ,  

F~lle k m m h a l t l g  F e m u r  s ter i l  

1 8  
18 
46 
4 

31 
117 

i 5 10 
3 [ 14 
7 31 
1 1 

12 19 
28 75 

beides  
steri l  

14 

Wirbel  steril ,  
F e m u r  ke im-  

hal t ig  

Der kurze tabellarische Uberblick zeigt bereits den groI3en Unter- 
schied in dem bakteriologisehen Befund; wi~hrend am Wirbelmark ganz 
im Sinne der ersten Fraenlcelsehen Ergebnisse in fiber 90 ~o der Fglle Er- 
reger nachgewiesen werden konnten, gelingt uns dies auch bei gleicher 
Untersuchungsmethode nur in knapp 20% der FMle im RShrenmark. 
Dieses bemerkenswerte Verhgltnis im Keimgehalt  der einzelnen Mark- 
absehnitte gewinnt noch aus dem Grunde an Bedeutung, weil niemals 
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das RShrenmark ohne das Wirbelmark befallen war. Dagegen bleibt 
in 75 Fi~llen bei keimhaltigem Wirbelmark das RShrenmark steril. 

Diese Tatsache gewinnt noeh welter an Bedeutung dadurch, dal~ 
dabei fast in der Hi~lfte dieser Fglle mit  keimhaltigem Wirbelmark 
und keimfreiem Mark in den RShrenknochen die gleiehen Keime wie 
im Wirbelmark auch im Blute nachweisbar waren. Es ist damit  der 
einwandfreie Nachweis erbraeht, daft die im Blur kreisenden Keime 
sich im Mark  der Wirbel, nicht aber in dem der Rghrenknochen batten 
ansiedeln ]cgnnen. 

)/[it dieser gul~erst wichtigen Beobaehtung ist auch die Frage nach 
dem Zeitpunkt  der Keimansiedlung geldi~rt. Die welt fiberwiegende 
Zahl der keimfrei gebliebenen RShrenabschnitte beweist, dab zum 
wenigsten in diesem Falle das Wirbelmark zuerst befallen wurde. Auch 
die zweite Frage, ob in der AnsiedlungsmSglichkeit Unterschiede be- 
stehen, li~l~t sich bereits aus den mitgeteilten Befunden beantworten. Die 
in der Blutbahn kreisenden Keime mfissen in gleieher Weise die Capil- 
lares sgmtlieher Markabschnitte durchwandern. Wenn sie im Wirbelmark 
zur Ausbildung kommen und das RShrenmark frei lassen, so liiBt sich 
diese Tatsaehe (da es sich ja sieherlieh im gleichen Organismus um gleieh- 
virulente Keime handelt) nut  dadurch erkli~ren, dab sie im Wirbelmark 
einen giinstigen Ni~hrboden fanden. Das bedeutet nichts anderes, 
a]s dab man dem Mark der RShrenknoehen eine hShere antibakterielle 
Kra f t  zuzusprechen hat als dem Mark der Wirbe] nnd kurzen Knochen. 
Hinzuweisen ist auch an dieser Stelle noehmals auf die bekannte, ffir 
uns so wichtige Tatsaehe, dab rote Markabschnitte in den RShren- 
knoehen sieh erst wghrend des Krankheitsprozesses und nach Ansiedlung 
der Keime im Wirbelmark bilden. Es wird darauf noch zuriickzukommen 
sein. 

Die mitgeteilten auffallenden Befunde im Unterschied des Bakterien- 
gehaltes linden eine weitere Stfitze an den Untersuchungsergebnissen 
kindlicher Organe. I e h  stelle dieselben aus dem Grunde an, um nach- 
zuprfifen, ob bei dem yon vornherein myeloischen Charakter des l~ind- 
lisehen RShrenmarkes ein gleiches oder abweiehendes Verhalten den 
Erregern gegenfiber bestand. E s  zeigte sich nun bei den akuten, dureh 
die versehiedenartigen Eitererreger hervorgerufenen Allgemeininfektio- 
hen, dab die Resultate keineswegs yon denen der Erwaehsenen ab- 
wiehen. 

=&us nachstehender Tabelle ergeben sieh die Untersuchungsbefunde 
yon 90 Erwachsenen, bei denen das Wirbelmark in fiber 80~o, das 
RShrenmark nut  in ca. 25% bakteriell infiziert war. Eine weitere 
Tabelle yon Befunden an 23 kindliehen Organen zeigt ebenfalls in 90% 
Keimhaltigkeit  des Wirbelmarkes, denen nur 4 Fglle, d .h .  17,5~o, 
mit  keimhaltigen Markabschnit ten der RShrenknochen gegenfiberstehen. 

Virchows Archiv.  Bd.  246. 6 
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Bakteriologischer Be]und im myeloischen System bei a~uten In/e~tionskrankheiten 
Erwachsener. 

Krankhe i t  
Zahl der  

un te r sueh ten  
F~tlle 

[. Pneumonie 18 
~. Bronchopneumonie 3 
3. Grippepneumonie 46 
~. Empyem 2 
i. Sepsis 8 
3. Osteomyelitis 2 
?. Streptokokken- und Staphylokokken- 

erkrankungen 9 
t. Meningitis 1 
3. Scarlatina . . . . . . . . . . . . . . .  1 

90 
1) Darunter ein Fall 68, ein Fall  78 Jahre alt. 

Bakteriologischer Be/und im myeloischen System der 
bei Kindern. 

Wirbe lmark  F e m u r m a r k  

+ - + 

5 3 5 15 
3 0 0 3 
8 8 7 39 
2 0 1 1 
8 0 4 4 
2 0 2 0 

9 0 41 ) 5 
1 0 0 1 
0 1 0 1 

78=87% 23=25% 

akuten InJektionskrankheiten 

Krankhe i t  

Broncholmeumonie bei 1Kasern, Keuchhusten usw. 
Nabelphlegmone . . . . . . . . . . . . .  
Scarlatina . . . . . . . . . . . . . . . .  
Icterus neonat. (Coli) . . . . . . . . . . .  
Erythema gangraen . . . . . . . . . . . . .  
Streptokokkenerkrankungen . . . . . . . .  
Meningitis epidemiea . . . . . . . . . . .  
Tuberculosis pulm . . . . . . . . . . . . .  

1) 2 Kolonien~ im Wirbel massenhaft. 
2) Streptokokken. 

Zahl der  
untersuch-  
t en  Fal le  

Wi rbe lmark  I F e m u r m a r k  

15 15 0 
1 1 0 
1 1 
2 1 1 
1 1 0 
1 1 0 
1 1 1  0 

1~)1 o 
e3 

2 13 
0 1 

1 
1 1 
0 1 
1 l) 0 
0 1 
0 1 

~---  17~5-~0 

Diese Mi t t e i lungen  zur F r a g e  des 5r t l i ehen  Verha l t ens  der  e inzelnen 
Markabschn i t t e  gegenfiber den  Krankhe i t s e r r e ge rn  waren  bier  nur  
in  dem Sinne grunds~tz l ieh  wiehtig,  als wi t  da raus  fo lgsrn  woll ten,  ob  
Untersch iede  in  dem an t ibak t s r i e l l en  VerhMten der  e inzelnen Knochen -  
m a r k s a b s e h n i t t e  bes tehen  oder  night.  Die K e n n t n i s  dieser Ta t saehe  
war  notwendig ,  weil  sie yon  e inem wei te ren  Ges ieh t spunk t  aus uns  
E inb l i ek  in  die  biologisehen VerhMtnisse  im K n o c h e n m a r k  gew~hren 
soll ten.  Diess  Vsrh~l tn isse  s ind ffir uns wiehtig,  soweit  sis u n m i t t e l b a r  
und  m i t t e l b a r  mi t  der  l eukopoe t i schen  Funk t ionss te ige rung ,  ih rem Zu- 
s t a n d e k o m m e n  und  ih rem Ver lus t  in Beziehung stehen.  Alle a nde re n  
F ragen  fiber die In fek t ionsvorg~nge  innerha lb  des K n o c h e n m a r k s  
gehSren n ieh t  hiGrher, sondern  s ind  an  der  Stelle n~her  zu bespreehen ,  
an  der  die In fek t ionsvorg~nge  im Gesamtorgan i smus  besehr ieben  werden,  
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unter denen das-Knochenmark ohne l~iicksicht auf seine spezifische 
Funktion als infiziertes oder toxisch geschadigtes Organ anderen Organen 
gleich zu ordnen ist. Hier ist nur noch ~uf folgende, ffir die Kenntnis der 
Knochenmarksfunktion wichtige Ergebnisse hinzuweisen. Es bestehen 
wesentliche Unterschiede im Verlauf der Bakterieneinschwemmung 
und Ansiedlung im myeloischen System, bei dem besonders die bei 
kindlichen Organen gemachten Erfahrungen auf die fast stets vor- 
handene Keimfreiheit auch des yon Beginn der Infektion an als funk- 
tionierend ~nzusehenden Markes hinweisen. Diese Tatsachen lassen 
sieh nicht anders deuten, als dab ~ueh im Kindesalter in der Funktion 
dieser beiden Abschnitte des blutbildenden Systems grundlegende Unter- 
schiede bestehen. 

Geht man in keiner Weise fiber die unmittelbar aus unseren Be- 
funden resultierenden Tats~chen hinaus, so lassen sie sich dahin zu- 
sammenfassen, dab im R6hrenmark die Ansiedlung der im ]~lut unter 
g]eichen Voraussetzungen kreisenden Keime auf gr61~ere Schwierig- 
keiten st6Itt als im Mark der Wirbel. Es ist damit dem RShrenmarlr 
im gleichen Zeitpunl~t der Kran]cheit eine entschieden st~irlcer Iceim. 
hemmende Kra]t zuzuschreiben als dem Wirbelmarlc. 

Es war vorher darauf hingewiesen worden, dal~ wir saehlich nicht 
weitergehen wollen, als sich unmittelbar aus den Beobaehtungen folgern 
laBt. Der Gedanke sell aber ausgesprochen und sparer klinisch wie 
anatomisch auf seine Richtigkeit gepriift werden, ob nicht die weitere 
Annahme gerechtfertigt ist, dab ~uch hierin eine grol3artige Wechsel- 
beziehung zwischen den beiden Hauptteilen der Blutbildungsstatten 
besteht. Diese Wechselbeziehung ware hier so zu denken, dab die neu- 
auftretenden, funktionsfahigen Bezirke im R6hrenmark unter dem Ein- 
flul~ der spezifisch geschadigten Wirbelmarkzellen, mit einer erhShten, 
spezifisch keimhemmenden Wirkung angelegt und gebildet werden. Wir 
kennen seit Rudol] Virchows Untersuchungen vom Leben der Zelle der- 
artige Fahigkeiten, die sparer vielfach, besonders yon Weichardt und 
Much, studiert und erforscht worden sind. Wenn wir iiberhaupt 
eine derartige Zellimmunit~t annehmen, so ist hier der Gedanke yon einer 
praformierten Zellimmunitat der neugebildeten Ma~kabschnitte gerade 
infolge unserer klaren Befunde keineswegs yon der Hand zu weisen. 
An Tatsaehen ist uns bekannt, dab das in Funktion befindliche Mark 
eine Ansiedlung der Keime nicht hindert;  neugebildetes bleibt dagegen 
in einer grol~en Zahl der Falle keimfrei. Die Voraussetzungen sind die 
gleichen, denn die Keime k6nnen keinesfalls als weniger virulent ange- 
nommen werden, als sie es zur Zeit der Wirbelmarkssehadigung waren. 
Die keimhemmende Wirkung des l~6hrenmarkes ist also augenseheinlich, 
und doch ist der Gedanke einer pr~formierten Zellimmunit~t gerade 
dutch die Befunde am kindlichen t~6hrenmark ersehwert. Man mfil3te 

6* 
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dann auch hier die Ansicht zugrunde legen, dag aueh im kindlichen 
Organismus das Mark der R6hrenknochen nicht als dauernd funktio- 
nierend (vielleicht als ruhend) anzusehen ist und erst dm'ch die Ausfglle 
an funktionierendem Wirbelmark seine zellbildende F~higkeit iiber- 
haupt oder doch in erh6htem Mal~e aufni~hme. 

Diese Annahme darf aber hier deshalb in weiteren SchluBfolgerungen 
nicht Platz greifen, well die Beobachtungen am Femurmark des Kindes 
aus sich heraus erklgrt werden miissen und eine derartige rfickli~ufige 
theoretische Betrachtung die Gefahr in sich tri~gt, die Gesamtbeurteilung 
in spekulative Ideen zu verschleppen. 

Noch ein weiteres und letztes Moment ist yon Wichtigkeit: Die 
Umkehrung der Verhgltnisse bei den Krankheiten mit echten Knochen- 
marksgiiten. Wghrend bei den bisherigen Mitteilungen nur yon den 
akuten Allgemeininfektionen die l~ede war, die, durch Eitererreger 
hervorgerufen, gewShnlich mit einer Leukocytose einhergehen, er- 
brachten weitere Untersuchungen an Krankheiten mit Leukopenie 
neue und im h6chsten Grade wichtige Befunde. Diese Untersuchungen 
win.den in der Hauptsache an Typhusfitllen angestellt. Mh" stehen die 
Befunde yon 4 eigenen und 13 weiteren, anatomisch und bakteriologisch 
untersuchten F~llen aus dem Hamburger Pathologischen Institut zur 
Verfiigung, die yon Hartwich mitgeteilt worden sind. In allen 17 
Fiillen wurden sowohl im Wirbel- wie im l~Shrenmark Typhuskeime 
naehgewiesen und ergiinzen damit die bereits yon Fraenk~el ge- 
machten Mitteilungen, dag gerade beim Abdominaltyphus die im Wit- 
belmark gefundenen typisehen Gewebsver~nderungen in der Urn- 
gebung der Bacillenherde aueh im R6hrenmark vorhanden sind. Aueh 
diese 17 Fi~lle ergeben absolut eindeutige Resultate: Das BefMlensein 
des R6hrenmarkes in 100~o, ein Befund, der, zusammen mit den aus- 
fiihrlich mitgeteilten Untersehieden bei den  reaktiven Veri~nderungen 
des Knochenmarkes, dafiir sprieht, dab die yon ups angenommenen und 
sicherlich zwischen den beiden Systemabschnitten des Knoehenmarkes 
bestehenden Wechselbeziehungen dutch das Knochenmarksgift unter- 
brochen oder so schwer geschi~digt sind, dab auch das neugebildete, 
schon mit krankhaft  veri~nderter Grundlage angelegte Mark nicht mehr 
imstande ist, eine Ansiedlung der Keime zu verhindern. 

Es t r i t t  damit zu der bereits dargestellten anatomischen Grundlage 
zur Frage nach der Abgrenzung zwischen physiologisc]aem und patho- 
logischem Knochenmarkszustand ein weiteres biologisches Moment. 
Wit nahmen physiologische Verhiiltnisse an, solange die charakte- 
ristische, erythroblastisch-myelocytische Grundsubstanz in allen Ab- 
schnitten des Knochenmarkes, auch in den neugebitdeten, erhalten bleibt. 
In diesem Falle geht die reaktive Ver~nderung auf unmittelbares Ein- 
dringen der Krankheitserreger unter den aueh in anderen Organen 
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bekannten und diesen g]eichartigen Verh~ltnissen vor sieh, w~hrend 
die Metaplasie mit all ihren Folgen anatomischer und funktioneller Art 
erhalten bleibt. Dazu kommt nun eine weitere biologische Fun/ction, 
die sich in einer erhdhten, spezi]isch eingestellten Keimhemmungs]~ihigkeit 
darstellt. Diese Funktion kann ebenso wie andere verlorengehen, 
wenn das Zellmark, wie beim Abdominaltyphus, dutch die Xrank- 
heir selbst in seiner Grundlage geschiidigt wird und der Ablauf seiner 
Funktion unter krankhaften Bedingungen vor sich geht. ]~esondere 
Wichtigkeit erlangt diese keimhemmende F~higkeit des metaplastischen 
RShrenmarkes deshalb, weil sie den Beweis ffir aul~erordentlich enge 
Beziehungen zwischen den beiden Markarten erkennen l ~ t ,  die bis 
in die spezifische Einstellung der neuangelegten Ze]len wirksam sind. 
Praktisehe Bedeutung kommt ihr besonders deshalb zu, weil diese 
auffallende Keimhemmungsf~higkeit des neugebildeten Zellmarkes 
der RShrenknoehen die enorme Wichtigkeit des myeloischen Systems 
im Rahmen der atlgemeinen Selbsthilfe des KSrpers erneut in den Vorder- 
grund riickt. --  

X. 

Wir wiesen bereits darauf hin, daf~ die yon .Rudot/ Virchow gegebene 
Definition der Xrankheit  die Antwort auch auf die Frage nach dem Be- 
grill der Knochenmarkserkrankungen enth&lt. 

Zu Anfang unserer Darstellungen betonten wit besonders, wie sehr 
es nns bei unseren Untersuchungen znr Pathologie des Knoehenmarkes 
da rauf  ankara, uns an bekannte mad anerkannte Tatsachen zu halten. 
Wir glauben, es klinisch ablehnen zu miissen, die Leukocytose als ein 
Krankheitszeichen zu deuten. Dabei sind wir uns wohl bewul~t, in dieser 
Annahme neben Gleichdenkenden absolute Gegner zu linden, und ver- 
suchten deshalb, eine scharfe Grenze zwischen physiologischen und pa- 
thologischen Zustgnden zu ziehen, weil es notwendig erschien, inner- 
ha]b des Gesamtbegriffes der Infektionskvankheit das ffir die Erkennung 
und Verwertung der kSrperlichen Selbsthilfe bedeutungsvolle Symptom 
der Xnochenmarksreaktion klar und deutlich yon allen, d u t c h  die 
Krankheitserrreger unmittelbar bewirkten -4nderungen im Organismus 
herauszuschiilen. 

Wenn es m6glich war, zwisehen den vielgestaltigen Bildern der 
normalen, an der eehten Leukocytenvermehrung erkennbaren, biolo- 
gischen Knochenmarksfunktion und deren krankhaften J~nderungen 
klinisch Grenzen zu ziehen, dann mufite es mit grol~er Wahrscheinlich- 
keit fiir diese Grenzen anatomische Grund]agen geben. Diesem Ge- 
dankengange sollten die Untersuehungen fiber die pathologische Ana- 
tomie der Leukocytose dienen. Sie fiihrten auf Grund zum Tell 
bereits bekannter, experimente]ler Forsehungen und histologiseher 
Untersuehungen zu folgenden zusammenfassenden l~esultaten: 
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Sitz der Leukoeytenbildung ist das Mark der Wirbel und kurzen 
Knoehen. Dieses stellt gleiehzeitig den Kern eines riesigen funktions- 
bereiten Apparates dar, dessen Ti~tigkeit beginnt, wenn der Bedarf 
an Knoehenmarkszellen steigt. Zum Z~ecke dieser Leistungssteigerung 
wird die grSStenteils als Fet tmark vorhandene Grundsubstanz in Zell- 
mark umgewandelt, dessen Zelltypen denen des ursprfingliehen Wirbel- 
markes vollkommen entspreehen. Wirbel- und Zellmark der RShren- 
knochen sind imstande, so enorme Mengen an granulierten Leukocyten 
an die Blutbahn abzugeben, dab es nicht ang~tngig ist, durch Fest- 
setzung yon Grenzwerten in diese aueh auf Grund der anatomischen 
Verhi~ltnisse zweifellos einheitliehe Funktion kiinstlich Trennungs- 
linien hineinzutragen. Die praktiseh kaum erreichbare Leistungsh5chst- 
grenze des gesamten, in Funktion getretenen, leukopoetisehen Systems 
ist vielmehr letzten Endes erst dann erreieht, wenn si~mtliche umwand- 
lungsfi~hige Markabschnitte in normales, funktionierendes Zellmark 
umgewandelt sind. 

Die leukocytenbildende Funktion beider Markarten wird durch die 
gleiehen Zellen, naeh Niigeli den myeloeytisch-erythroblastisehen 
Typ, ausgeiibt. Dabei paint sich das Verhi~ltnis der Erythroblasten 
zu den Myeloeyten dem jeweiligen Zellbedarf an. Bereits mit beginnen- 
der Metaplasie der Fettmarkbezirke t reten diese, ebenso wie anatomiseh, 
aueh funktionell in innigste Beziehung zu den urspriingliehen Zellmark- 
absehnitten der Wirbel und kurzen Knochen und bilden ein untrenn- 
bares, vollkommen gleichartig reagierendes, einheitliches Organsystem. 
Die Reaktion auf 5rtliehe Schiidlichkeit (entziindliehe Reize) entsprieht, 
sowohl in dem urspriinglichen wie in dem metaplastisch entstandenen 
Zellmark, den aueh anderen Organen eigentiimlichen ,,entztindliehen" 
Gewebsi~nderungen. 

Ein weiteres bedeutungsvolles Zeichen ftir die enge Zusammenge- 
h5rigkeit des urspriingliehen, funktionierenden Zellmarkes mit dem 
umwandlungsf~higen, funktionsbereiten Fet tmark ist daran zu erkennen, 
dal~ das neugebildete ZeUmark der l~Shrenknochen bereits mit einer 
spezifiseh eingestellten Keimhemmungsfiihigkeit angelegt wird, die 
deutlich an dem Bakteriengehalt bzw. deren AnsiedlungsmSglichkeit 
zum Ausdruck kommt. 

I)iese auf anatomiseh einheitlieher Grundlage zustande kommende 
und trotz ihrer enormen Ausdehnungsfi~higkeit in sieh ebenfalls ein- 
heitliche, biologisehe Leistung des gesamten myeloisehen Systemes 
stellt die Unterlage der eehten Leukocytose als eine System- und Organ- 
reaktion im l%ahmen der kSrperlichen Selbsthilfe dar, deren enorme 
Funktionsbreite durch die anatomisehe Darstellung noch versti~ndlieher 
wird. In diesen einheitliehen Funktionsablauf kann eine Reihe yon 
st6renden Momenten eintreten, die imstande sind, den biologisehen 
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Vorgang im myeloischem System yon kleinsten StSrungen und Ein- 
schr~nkungen bis zur v611igen L~hmung zu beeinflussen und zu ~ndern. 
Allen diesen St6rungen, wenn sie eine genfigende Intensit~t erreichen, 
ist gemeinsam die Beeinflussung der zelligen Grundsubstanz. In dieser 
wird mit dem Auitreten yon mehr oder weniger zahlreichen Myelo- 
blasten ein deutlich erkennbarer Unterschied dem Normalen gegeniiber 
sichtbar. Dieser Unterschied tritt sowohl innerhalb des ursprfinglichen 
wie des neugebildeten Zellmarkes zutage und fiihrt zu einer -~nderung 
des myelocytisch-erythroblastisehen Typus in einen mehr oder weniger 
myeloblastischen. Wenn diese Myeloblasten auch fast niemals die ande- 
ten Zellarten v611ig verdri~ngen, so tritt  doch mit diesem Novum ein 
deutlieher und anatomisch nicht zu verkennender Unterschied vom 
Normalen ein. Wesentlich ist dabei die Tatsaehe, dab sowohl fast rein 
erythroblastisehes Zellmark (z. B. naeh experimentellen Blutungen) 
durch Erseh6pfung, ebenso wie myelocytisches durch ToxiniibermaB, 
in den myeloblastischen Charakter iibergehen kann. Der myeloblastische 
Typ ist also das sichtbare Kennzeichen einer unter kranl~ha/ten Bedin- 
gungen verginderten Entwiclclungsrichtung der Knochenmarkszellen. Es 
zeigt den Zustand des Markes unter ]crankha/ten Lebensbedingungen 
im Gegensatz zu dem myelocytischen Mark, das dieses im Zustand 
hSchster T~itigkeit darstellt. In diesem krankhaften Zustand geht der 
Zusammenhang zwischen den einzelnen Absehnitten des sonst einheitlich 
funktionierenden Systems mehr oder weniger verloren. Ein Teit der 
Einzelfunktionen geht auffallend zurfick, andere i~ndern sich grund- 
legend, so die 6rtliche Reaktionsfi~higkeit auf die eingeschwemmten 
Erreger und die Keimhemmungsfi~higkeit gegeniiber deren Ansiedlung. 

�9 Die mit Leukopenie und Leukocytose einhe~gehenden, akuten All- 
gemeininfektionen stehen sich in der Art und Weise der pathologisch- 
anatomischen Knochenmarksver~nderungen grundsi~tzlich gegeniiber. 
Aber diese anatomischen und funktionellen Untersehiede der in sieh 
einheitliehen anatomischen Bflder geben nieht nur die Erklgrung ffir 
Auftreten und Fehlen der Leukocytose, sie zeigen dartiber hinaus in 
klarer und eindeutiger Weise, dab die echte Leukocytose (d. h. die 
Mehrleistung normaler Zellbildung im myeloischen System) anatomisch 
und funktionell eine untrennbare Einheit bildet. Sie stellt, um mit 
Nggelis Worten zu sprechen, nicht nut gemeinsam mit der Leukopenie 
den morphologisehen Ausdruck hoehgradiger biologiseher Anderungen 
in der Knochenmarksfunktion dar, sondern nach diesen anatomischen 
Untersuehungen mui~ die echte, myeloische Leukocytose als ein Aus- 
druek der normalen biologischen Fnnktion des Knochenmarkes an- 
gesprochen werden, deren Leistung bis in ihre h6chsten Steigerungen 
keine Abweichungen gegenfiber dem Normalen darstetlt, und die damit 
als einer der wichtigsten Faktoren der allgemeinen kSrperlichen Selbst- 
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hilfe anzusehen ist. Ers t  die echte E rk rankung  des Knochenmarkes  
zeigt sich, neben anatomisch erkennbaren Gewebsanderungen, in einer 
Schadigung der spezifischen, leukopoetischen Knoehenmarksfunkt ion .  
Der Ausdruek dieser Erkrankung ,  den wit anatomiseh im einzelnen 
dargestell t  haben,  ist klinisch die relative oder die absolute Leukopenie.  

Die mitgetei l ten Ergebnisse unserer anatomisehen Untersuchungen 
ffihren jedoeh fiber diese Definit ion hinaus zu weiteren wichtigen Ein- 
blieken in die Pathologic  der aku ten  Allgemeininfektionen. Sic zeigen, 
in weleher Weise es zum Ubergreifen dieser Krankhei t szus tande  auf 
das myeloische System k o m m t  und dadurch  zu den grundsatzl ichen 
Unterschieden in ihrem Ablauf. Sic geben weiterhin wichtige Finger- 
zeige fiir die Therapie, indem sie zeigen, welche wichtigen Organe im 
Rahmen  der kSrperlichen Selbsthilfe noch in erhShtem MaBe an der 
Krankhei tshei lung beteiligt werden kSnnen, und  bei welchen Krank-  
hei tsar ten eine solche Beteiligung nicht  mehr  mSglich ist. 

Sis weisen schlie~lich mi t  zwingender I~otwendigkeit  auf die Ver- 
wer tung dieser Organe ffir eine rationelle Behandlung,  indem sie deutt ich 
abgrenzen, in welchen FMlen dieser wiehtige Anteil  der kSrperlichen 
Selbsthilfe noeh unter  normalen  VerhMtnissen in Tatigkeit  ist und  
in dieser T~tigkeit noeh gesteigert werden kann,  und sis zeigen, in welehen 
Fallen dieser Anteil  e rkrankt  und daher ffir die kSrperliche Selbsthilfe 
und deren therapeutische Ausnutzung nicht  mehr  oder nu t  in geringen 
Grenzen verwer tbar  ist. - -  
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