Der bluthildende Apparat bei der Dysenterie?).
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Th. Ssyssojew,
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(Den Manen Prof. A. A. Netschajeffs gewidmet.)
(Bingegangen am 21. November 1923.)

Meine Beobachtungen erstrecken sich auf 15 Fille von Dysenterie,
wobei jedesmal das Knochenmark, die Milz, die Thymusdriise und die
Lymphknoten untersucht wurden. Als Material dienten nur Organe
von Kinderleichen, welche von mir im Rauchfufschen Kinderhospital
seziert wurden. Das Alter der Kinder war 11/,—12 Jahre, die Krank-
heitsdauer betrug 7 Tage bis 6 Wochen.

Die Stiicke wurden in Zenker-Formol fixiert, in Celloidin ein-
gebettet, nach der Methode von Rubaschkin- Maximow decelloidiniert
und mit Azur-Eosin nach Nocht gefarbt.

Das Knochenmark.

Das Mark des Oberschenkels bietet immer — sowohl bei Kindern
als auch bei Erwachsenen — schon makroskopisch erkennbare Ver-
anderungen dar. Bei Kindern ist es in seiner ganzen Ausdehnung
entweder dunkelrot oder gelblichrot. Bei Erwachsenen herrscht die
gelbe Farbe vor. In der Mehrzahl der Fille ist es in seiner oberen
Halfte gelbrot und in der unteren rotlichgelb oder gelb. Dieser Unter-
schied in der Farbung erklart sich natiirlich durch den Unterschied
im qualitativen Verhaltnis zwischen dem Fettgewebe und dem myeloiden
Gewebe einerseits und durch die Verschiedenheit der Blutfiilllung anderer-
seits.

Vom grob hkistologischen Standpunkte aus beobachtet man immer
eine mehr oder weniger ausgeprigte Erweiterung der Sinusoide und
ihre Uberfiilllung mit Blut; am stirksten ausgeprigt findet man diese
Stauungshyperamie auf 8—11 Tage, wenn mitunter beinahe die Hilfte
des Gesichtsfeldes von erweiterten Sinusoiden eingenommen wird.

Zugleich. mit diesen Erscheinungen und gréBtenteils auch in dem-
selben Entwicklungsstadium der Ruhr beobachtet man wunter den
myeloiden und Fettzellen freigelagerte Erythrocyten, einzeln oder in
kleinen Haufen, d. h. Blutungen, begleitet von Fibrinausscheidung in
Form von einem bald groB-, bald kleinmaschigen Netz.

1) Vorgetragen in der Therapeutischen Gesellschaft, November 1922, Petersburg.
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Ebenso regelméBig ist ein diese Versinderungen begleitendes geringes
Odem des Gewebes.

Doch nicht diese Veranderungen miissen die Aufmerksamkeit des
den blutbildenden Apparat Untersuchenden auf sich ziehen. Das Objekt
unseres Studiums muB die Zelle in all ihrer verwickelten Vielgestaltig-
keit sein, und zu ihrer Kennzeichnung will ich nun iibergehen.

Als iiberwiegende Zellform des Knochenmarkes in den verschiedenen
Entwicklungsstadien der Dysenterie erscheint eine Zelle, die charakte-
risiert ist durch das morphologische AuBere, welches jenem groBSen
Lymphoidocyt eigen ist, den man immer im lymphatischen Apparat
beobachten kann, namentlich in den Keimzentren der Follikel, Sein
morphologisches Charakteristicom bildet der groB8e, bald runde, bald
ovale oder bohnenférmige Kern mit zartem Netz von Chromatin und
1—2 Nugcleolen; das Protoplasma ist basophil. Diese Zelle findet man
in ganzen nestformigen Anhdufungen unter den in verschiedener Anzahl
erhaltenen Fettzellen und den Zellen des myeloiden Gewebes.

Wie soll man diese Zelle nennen? Einige Autoren nennen sie
Myeloblast, weil ausschlieBlich im Knochenmark lokalisiert, andere
Lymphoidocyt, andere Myelogonie, noch andere lymphoide Zelle. Auf
Grund meiner experimentellen Untersuchungen und Beobachtungen
am Menschen sehe ich keinen Unterschied zwischen ibr und einem
groBien Lymphocyten und nenne sie daher nach der Namengebung von
Maximow ,,groBer Lymphocyt*‘.

Diese durch das Dysenterietoxin gereizte Zelle vermehrt sich, was
die in ihr zu beobachtenden Mitosen beweisen. Dabei behilt sie alle
ihr eigenen Moglichkeiten zur weiteren Ausgestaltung, die sich haupt-
séchlich als eosinophile, neutrophile Myelopoese und Megakaryocytose
dulBert.

Hinweise darauf finden wir in den haufig anzutreffenden Uber-
gangsformen zwischen der Mutterzelle und dem polymorphkernigen
Leukocyt, d.h. in den Promyelocyten, Myelocyten und Metamyelo-
cyten. Granulocyten mit basophiler Kérnung werden im kindlichen
Knochemark selten angetroffen, besonders im Alter bis zu 5—6 Jahren,
und ist es darum &uBerst schwierig, den Differenzierungsproze8 der
Mutterzelle zum basophilen Leukocyt zu verfolgen, wie das bei den
speziellen und besonders den eosinophilen Granulocyten gelingt. Die
eosinophile Leukopoese wird unter dem EinfluB des Ruhrgifts zweifel-
los verstarkt, und gegen Ende der 2. und wihrend der 3. Woche der
Dysenterie wichst ihre Anzahl im Knochenmark. Man findet sie mit-
unter in ganzen Gruppen, in den verschiedensten Entwicklungsstadien
begriffen. ;

Die Differenzierung des groBen Lymphocyten zu Hamoglobin enthal-
tenden Zellen, d. h. die Bildung von basophilen, polychromatophilen Ery-
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throcyten, Normoblasten mit nachfolgender Pyknose des Kerns und Ent-
wicklung kernloser Erythrocyten, findet nur in beschrainktem Mafe statt.

Zwar beobachtet man am 7.—8. Krankheitstage ein Aufflammen
der Erythropoese im ganzen, allein sie gelangt zu keinem groflen Um-
fang und nimmt keine beherrschende Stellung in der gesamten Himato-
poese des Knochenmarkes ein. Man bekommt wohl alle Entwicklungs-
stufen der Erythrocyten zu Gesicht, aber nie jene herdférmige An-
haufung von Erythroblasten und Normoblasten, welche gewohnlich die
erhohte Erythropoese begleiten.

Andere Ergebnisse erhdlt man bei den Megakaryocyten. Diese
Zelle tritt im Anfang der 2. Woche in grofer Anzahl auf. Wie jedoch
Beobachtungen von Ruhrfillen von lingerer Dauver beweisen, bilden
die sich vermehrenden Megakaryocyten keine widerstandsfahigen
Zellformen, sondern sie werden ziemlich schnell pathologischen Ver-
sanderungen unterworfen. Schon am 15.—18. Krankheitstage findet
man Cesichtsfelder, wo nicht ein einziger normaler, unverinderter
Megakaryocyt zu sehen ist, sondern alle bieten dann mehr oder weniger
ausgepragte - pathologische Abweichungen von der Norm dar. Die
GréBe der Zelle nimmt ab, das Protoplasma verliert seine Schichtung,
farbt sich schlecht oder gar nicht. Der Kern verliert die ihm eigene
Form, seine Peripherie gliattet sich oft, indem die sonst an ibr stets
zu beobachtenden Erhebungen und Vertiefungen verschwinden, das
Chromatin kondensiert sich und bildet eine kompakte, von Azur
intensiv farbbare Masse. Diese zu beobachtende Megakaryocytose mit
ihren nachfolgenden, scharf ausgeprigten pathologischen Veranderungen
kénnte wohl ein besonderes Interesse hervorrufen, wenn die klinische
Beobachtung durch Untersuchung des peripheren Blutes am Lebenden
uns genaue Angaben iiber den Gehalt von Blutplittchen bei der
Dysenterie geben wiirde. Wenn solche Untersuchungen uns zeigen
wiirden, daB zwischen den quantitativen Schwankungen der Plattchen
im Blut und der Vermehrung der Megakaryocyten und deren rasch
erfolgenden degenerativen Veranderungen ein Parallelismus besteht,
so konnten wir darin eine mittelbare Bestitigung jener Anschauung
finden, welche die Entstehung der Blutplattchen aus sich abschniirenden
Teilchen des Protoplasmas der Megakaryocyten erklirt. Diese An-
sicht wurde, wie bekannt, von Wright ausgesprochen und weiter von
Schridde, Ogata, Fod, Klaschen, Kuczynski, Aschoff, Maximow ver-
treten. Auf Grund der Untersuchungsergebnisse des Knochenmarkes
miifite man eine Vergroferung der Anzahl der Blutplattchen im An-
fangsstadium der Dysenterie erwarten und eine Abnahme derselben
in den spiteren Stadien.

Unter den erwihnten Elementen des myeloiden Gewebes konnte
ich in 9 von 15 Fillen lymphoide Knétchen feststellen. Diese Gebilde
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stimmen in ihrem Bau vollig mit den Malpighischen Korperchen der
Milz iiberein, nur fehlen ihnen die Keimzentren. Wie die ,, Kérperchen®,
bilden auch sie Anh#ufungen von Lymphocyten, welche dicht aneinander
gedringt in einem Netz liegen. Im Mittelpunkt des Knétchens, manch-
mal auch am Rande findet man eine Capillare oder ein feines
arterielles Zweiglein.

Die Ubereinstimmung der Knétchen mit den Malpighischen Korper-
chen besteht auch- hinsichtlich jener pathologischen Veriinderungen,
welche in ihnen bei der Ruhr beobachtet werden. Von diesen Ver-
anderungen wird spater noch die Rede sein. Diese lymphoiden Knétchen
bilden auf den ersten Blick eine Kinzelheit, bei welcher man sich
nicht aufhalten sollte. Wenn man aber diese Malpighischen Korper-
chen des Knochenmarkes vom grundséitzlichen allgemein hématolo-
gischen 'Standpunkt aus betrachtet, so gewinnt diese Einzelheit un-
zweifelhaft an Bedeutung bei der Beurteilung eines schwer zu be-
seitigenden Widerspruches zwischen den Unitaristen und Dualisten.
Wenn in der Tat diese ,,Knotchen® im Knochenmark nicht nur unter
pathologischen Bedingungen, sondern auch unter normalen beobachtet
werden, wie Askanazy') annimmt, so kann man wohl kaum jene
grundsitzliche Behauptung der dualistischen Lehre anerkennen — die
strenge Scheidung des lymphoiden Gewebes von dem myeloiden.

Die Reaktion des Knochenmarkes auf das Ruhrgift beschrinkt
sich nicht nur auf die Versénderungen des myeloiden Gewebes, sondern
es reagieren auf dieses Toxin auch die Zellen des retikuldren Stromas,
dessen Zellen sich vergréfiern, mitunter sich loslésen und sich aktiv an
der Phagocytose beteiligen.

Epikrise: Venose Hyperamie, Blutungen. Neutrophile und eosino-
phile Myelopoese. Geringe Erythropoese. Megakaryocytose in den
Anfangsstadien und degenerative Verdnderungen in den Megakaryo-
cyten in den spiteren Stadien der Dysenterie. Geringe Reaktion der
Zellen des retikularen Gewebes.

Die Milz.

Die Milz bietet makroskopisch bei der Ruhr keine merkbaren Ab-
weichungen von der Norm dar. Thr Umfang ist, wenn iiberhaupt, nur
unbedeutend vergroBert. Ihr fehlt jene Anschwellung, wie sie bei
einigen akuten Infektionskrankheiten vorkommen (Scharlach, Typhus).
Die Malpighischen Korper und die Trabekel sind immer deutlich aus-
geprigt. Der Blutgehalt der Milz ist immer mehr oder weniger erhoht.
Makroskopisch ist sie mithin vollig analog der Milz bei reiner
Diphtherieinfektion, d. h. jenes Prozesses, den man als Vertreter der
reinen, klassischen Tox#mie ansehen kann.

1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 222. 1915.
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Entsprechend der makroskopisch erkennbaren Hyperédmie, findet
man auch bei der mikroskopischen Untersuchung, besonders wenn der
Tod im Friihstadium der Dysenterie (7.—9. Tage) erfolgte, eine Uber-
fillung der venssen Sinus und Venen mit Blut. Mit der Hyperidmie
beobachtet man auch herdférmige Blutungen.

Vom cyto-histologischen Standpunkt aus wollen wir gesondert die
Veranderungen der weillen Pulpa,; d. h. der Malpighischen Korper und
der roten Pulpa betrachten.

Der Malpighische Kérper reagiert auf jedes Gift, besonders auf
das der Dysenterie, — immer zunichst mit einem hyperplastischen
ProzeB, d. h. mit einer VergréBerung der Anzahl von Lymphocyten.
Die Korper verlieren ihre gewohnliche Form, ihre Masse nimmt zu,
sie verlieren ihre bestimmten Grenzen und das aus dem Grunde, weil
eine unregelmafBige améboide Wanderung der Lymphocyten zur roten
Pulpa beginnt, wo diese Elemente eine Zeitlang in unverinderter

Form bleiben oder aber in andere Zellen — Plasmazellen — tiibergehen
oder zugrunde gehen, indem sie nekrobiotischen Verinderungen unter-
worfen werden — der Pyknose, Karyorrhexis, Karyolyse.

Dieser hyperplastische Prozef der Vermehrung der Lymphocyten
beginnt nach Erreichung eines gewissen Hohepunkts, infolge fort-
gesetzter Toxinwirkung aliméhlich nachzulassen. Wir beobachten dann
in den Lymphocyten keine Mitosen mehr, keinen Werdeproze neuer
Zellformen, sondern Zerfallsvorginge. In den Kernen dieser Zellen er-
scheinen die oben erwahnten nekrobiotischen Veranderungen, der
Kern verdichtet sich und verfallt oft der Aufldsung oder zerfallt
in einzelne Fragmente. Als Resultat der Toxinwirkung erhilt man
eine Verringerung der Malpighischen Kérper, die mitunter zu ihrem
volligen Schwunde fithrt. In solchen Féllen kann man den Malpighs-
schen Kérper, der auf der einen oder anderen Seite seine Zellformen
verloren hat, nur noch an der erhaltenen zentralen Arterie erkennen,
an deren Peripherie einzelne Lymphocyten lagern.

Jedochist dieser ProzeB der allméhlichen Verkleinerung des ,, Kérpers®,
die bis zu seiner vélligen Atrophie gehen kann, nicht gleichmaBig
ausgebreitet, und natiirlich nicht alle ,,Kdrper verschwinden. Immer
kann man 2—4 Korper im Gesichtsfelde (Obj. 3, Ok. 4 Leitz) beobachten,
in welchem Stadium der Dysenterie es auch sei, aber in diesen ,, Korpern
bemerkt man regelmifBig Abweichungen von der Norm. AuBer den
genannten Verdnderungen in den Lymphocyten, beginnen fast in jedem
»Korper® schon am 7. bis 8. Tage in seinem mittleren Teile die Zellen
des retikuldren Stromas gréBer zu werden, das normal fast nicht zu
sehen ist, indem sich die Zellen manchmal konzentrisch ordnen und die
erhaltenen Lymphocyten mit den nekrobiotischen Erscheinungen inihren
Kernen an den Rand dringen.
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Unter den retikuldren Zellen sieht man nur bisweilen Kérner von
zerfallendem Chromatin der Kerne von Lymphocyten und einzelne
Lymphocyten, die oft im Zustande amoboider Bewegung fixiert sind.
Der Malpighische Korper stellt somit manchmal ein Gebilde dar, das
nach der Eigenart seiner Zellen und ihrer gegenseitigen Lagerung
sehr dem bekannten Bilde des Tuberkels dhnelt, mit seinem haupt-
sachlich aus epitheloiden Zellen gebildeten Zentrum und der Peripherie
aus Anbhaufungen von lymphoiden Elementen. Was weiter aus diesen
Veranderungen in den Malpighischen Koérpern wird, ist schwer zu
sagen, jedenfalls habe ich sie noch nach 4 Wochen manchmal antreffen
kénnen. '

Die hauptsachlichste Zellform der roten Pulpa ist, abgesehen von
den Erythrocyten, die auBerhalb der vendsen Sinus teils einzeln, teils
in kleinen Haufen lagern, der Lymphocyt, sowohl der kleine, als auch
der grofle. Ein Teil der kleinen Lymphocyten zerfillt, wie die Lym-
phocyten der Malpighischen Xorper, durch die schon erwihnten
nekrobiotischen Verénderungen, ein anderer Teil geht in Plasmazellen
iiber, die in der 2. Woche der Ruhr in dieser Pulpa einzeln oder in
ganzen Nestern verstreut sind.. Diese Zellen beobachtet man nicht
nur im Stroma, sondern auch im Lumen der Sinus. Die GroBe dieser
Zellen ist verschieden, sie schwankt zwischen der GroBe des kleinen
bis zu derjenigen des grofien Lymphocyten. In spiteren Zeitrdumen,
d. h. in der 3. bis 4. Woche, werden diese Zellen degeneratlven Ver-
anderungen unterworfen und ihre Anzahl verringert sich.

Die Reaktion des reticulo-endothelialen Apparates, sowohl der
roten als auch der weiBlen Pulpa, ist schon deutlich ausgepragt am
6. bis 8. Tage. Diese Zellen sind oft merklich vergréfert und bis-
weilen losgelost; besonders haufig beobachtet man diese Loslésung in
den vendsen Sinus, manchmal auch im Lumen der Venen. Im Leibe
der Zellen des reticulo-endothelialen Apparates findet man, besonders
in dem spiteren Stadium der Dysenterie, Schollen braunlichgelben
Pigmentes, das von Azur griinlich gefarbt wird und Reaktion auf
Eisen gibt.

AuBer den erwdhnten Zellformen beobachtet man in der roten
Pulpa in allen Stadien der Dysenterie myeloide Zellen, welche haupt-
sichlich autochthon entstehen, d. h. die Granulocyten vermehren sich
aus. stets in diesem Organ vorhandenen ebensolchen Granulocyten
oder aber durch Differenzierung einer Mutterzelle. Wenn die neutro-
phile’ Granulopoese in den verschiedenen Stadien der Dysenterie ver-
haltnismaBig schwach ausgepragt ist, so ist dagegen die eosinophile
in der 3. bis 4. Woche merklich gesteigert. Mastzellen findet man in
beschrankter Anzahl, mitunter 1-—2 im Schnitt. Thre Anzahl hingt
augenscheinlich zum Teil vom Alter ab: je alter der Organismus ist,
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desto grofler ist auch die Anzahl dieser Zellform. Was den Megakaryo-
cyten anbetrifft, so entwickelt er sich aus derselben Mutterzelle, wie
auch die Granulocyten und dabei hauptsichlich im Stroma. Friih-
stadien der Dysenterie haben etwas erhohte Megakaryocytose im Ver-
gleich zu den Spitstadien.

Den quantitativen Unterschied bei den Zellen der Hamoglobinreihe
zu verfolgen und festzustellen ist schwierig, da die Erythropoese in
diesem Organe liberhaupt duBlerst schwach ausgepragt ist.

Was nun die GefaBle anbelangt, so nimmt die Milz im Vergleich
zu den anderen Organen des blutbildenden Apparates eine besondere
Stellung ein. Die GefiBe sind stets verindert, namentlich die zentralen
Arterien der Malpighischen Korper. Diese Verdnderungen bestehen
hauptsachlich in Ablagerungen von Hyalin zwischen der Intima und
Media. Manchmal bilden sie eine gleichmiaBig diinne Schicht, die beim
queren Durchschnitt der Arterie einen Ring bildet, der von Eosin
intensiv gefarbt wird, manchmal hiufen sie sich in grofler Menge an
einer Stelle an, dringen das Endothel ins Lumen der Arterie vor und
bilden eine &rtliche Verdickung der Intima. In einigen Fillen fiithrt
diese Hyalinablagerung zu einem  volligen Verschluf des Lumens.
Die Hyalinablagerungen werden auch von Verédnderungen der Elastica
begleitet, die sich verdickt und mitunter die ihr eigene Wellenform
verliert.

Epikrise: Hyperdmie. Blutungen. Karyorrhexis in den Kernen der
Lymphocyten. Plasmacytose im akuten Stadium, die mit weiterer
Entwicklung des Krankheitsprozesses abnimmt. Mobilisierung des
reticulo-endothelialen Apparates sowohl der weillen als auch der roten
Pulpa. Geringe Granulopoese, vorwiegend eosinophile. Geringe Mega-
karyocytose, stirker ausgeprigt im Beginn der Dysenterie. Schwache
Erythropoese. Hyalinisation der Arterienwandungen.

Die Thymusdriise.

In der Wirkung ihres Toxins auf die Struktur der Thymus bildet
die Ruhr keine Ausnahme von anderen toxischen Prozessen.

Wie alle diese Prozesse wird auch sie von einer pathologischén
Riickbildung der Driise begleitet. In meinem Vortrage') in der Peters-
burger Therapeutischen Gesellschaft im Marz vorigen Jahres glaube
ich mit geniigender Ausfithrlichkeit die histologischen Verinderungen
beleuchtet zu haben, welche die pathologische Riickbildung der Thymus
bei den verschiedenen akuten Infektionskrankheiten der Kinder be-
gleiten. Dasselbe Bild bietet die Involution bei der Dysenterie dar,
weshalb ich hier von ihr nur in allgemeinen Ziigen sprechen will. Die
Riickbildung, d. h. die Verkleinerung des Organs ist das Resultat zweier

1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 1924.
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gleichzeitig verlaufenden, einander direkt entgegengesetzten Vorginge.
Einerseits ist es eine schnell fortschreitende, das Parenchym der ganzen
Driise ergreifende Nekrobiose der Lymphocyten, die von der Pyknose
der Kerne mit nachfolgender Karyorrhexis und Karyolyse begleitet
wird, andererseits eine allgemeine Mobilisation der Zellen des epithelialen
retikularen Apparates, die sich in VergroBerung, Vermehrung, Loslésung
dieser Zellen &uBlert, in der Bildung von vielkernigen Riesen-
zellen und in scharf ausgeprigter Phagocytose, d.h. Aufzehrung des
toten Zellenmaterials. Als Ergebnis dieser Vorginge baut sich die
Thymus um und verwandelt sich aus einem typisch lymphoid-epi-
thelialen Organ in ein epithelial-lymphoides, in welchem die epithelialen
Zellen vor den Lymphocyten vorherrschen. SchlieBlich stellt manchmal
ein Driisenteilchen fast ein rein epithelial-retikulares Gewebe dar.

Zugleich mit diesen beiden Prozessen entwickelt sich ganz all-
méhlich und in keinem groBen MaBstabe noch ein dritter Vorgang —
die Entwicklung einiger Elemente des myeloiden Gewebes. Sie ent-
stehen teils im Stroma aus dort vorhandenen Mutterzellen, teils intra-
vascular aus ebenselchen Zellen. Die Entwicklung des myeloiden
Gewebes hat einen einseitigen Charakter; man beobachtet nur Granulo-
poese, sowohl neutrophile, eosinophile, als in geringerem MaBle auch
basophile. Dagegen fehlt sowohl die Erythropoese als auch die Mega-
karyocytose. Die Stiarke der Granulopoese hiangt von der Dauer der
Dysenterie ab, d.h. von dem Alter der pathologischen Involution:
je alter die Riickbildung ist, je weniger Leukocyten und je mehr reti-
kulare Zellen da sind, desto stiirker ausgeprigt ist auch die Granulo-
poese, desto héaufiger begegnet man sowohl einzelnen Formen von
Myelocyten, als auch kleinen Anhsufungen von ihnen, die immer naher
zum Rande des Lappchens gelegen sind.

Die Lymphknoten.

Bei den Lymphknoten werde ich mich mit Einzelheiten nicht lange
aufhalten, da ich im vorigen Jahre schon eine Mitteilung!) in der
Gesellschaft der Pathologen iiber die Verinderung in ihnen bei der
Dysenterie gemacht habe. Hier sei kurz angefiihrt, worin diese Ver-
anderungen in der Hauptsache bestehen.

Man beobachtet in ihnen stets eine akute fibrinds-hdmorrhagische
Lymphadenitis, die von Odem, Hyperamie, Blutungen und Fibrinaus-
scheidungen begleitet ist. Die Differenzierung in Rinden- und Mark-
schicht ist verwischt. Die Rindenschicht, mit der Markschicht in eins
zusammengeflossen, besteht aus gleichmiBig gelagerten verschieden-
“artigen Zellformen in der ganzen Randzone des Knotens. Hs gibt
keine scharf ausgepriagten Ampullen, die gewohnlich von bindegewebigen

1) Virchows Avch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 1924.
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Trabekeln begrenzt werden, es gibt keine Follikeln mit ihren Lympho-
cyten, die enger als in den Sinus aneinander liegen. Die Grenzen
zwischen den Follikeln und den Sinus verschwinden, da durch  das
Odem die Schlingen des Netzes der Knétchen sich erweitern und
die in ihnen enthaltenen Lymphocyten weiter auseinander liegen.
Andererseits werden die Sinus mit ihrem lockeren groBmaschigen Netz
derartig mit Zellelementen iiberfiillt, daf trotz des Odems und ihrer
stark ausgeprigten Erweiterung die Zellen enger aneinander zu liegen
kommen und der Sinus dem Follikel gleich wird, was die Zahl der in
ihm enthaltenen Zellen und deren gegenseitige Lagerung anbetrifft.
Die ‘Lymphocyten werden in der akuten Periode nekrobiotischen
Veranderungen unterworfen. Ein Teil von ihnen geht in Plasmazellen
iiber, die oftmals auch innerhalb der Sinus gelegen sind. Die grofien
Lymphocyten bilden Elemente des myeloiden Gewebes, unter welchen
man Ofter neutrophile Myelocyten antrifft, seltener Megakaryocyten.
Hamoglobin enthaltende Zellen wurden nur in 2 Fillen in vereinzelten
Exemplaren gefunden. Die retikuléren Zellen sind vergrofert, hyper-
trophiert, phagocytieren und finden sich hauptséchlich in den Sinus vor.

Zusammenfassung der erhaltenen Ergebnisse.

Uberblicken wir nun die morphologischen Veriinderungen in dem
Zellbestande des ganzen blutbildenden Apparates, indem wir zu dem
Zwecke den Zellbestand in 3 Gruppen teilen: in kleine und groBe
Lymphocyten, in Zellen des reticulo-endothelialen Apparates und in
Zellen des myeloiden Gewebes.

Die kleinen Lymphocyten werden zweierlei Verdnderungen unter-
worfen: ein Teil geht unter nekrobiotischen Verinderungen zugrunde,
wobei letztere am stérksten in den Lymphknoten und der Thymus-
driise ‘ausgepragt sind. Schwicher ist dieser Prozel in der Milz ent-
wickelt und die letzte Stelle nimmt in dieser Hinsicht das Knochen-
mark ein, wo die kleinen Lymphocyten iiberhaupt selten angetroffen
werden. Ein anderer Teil dieser Zellen entwickelt sich zu Plasma-
zellen, wobei dieser ProzeB hauptsichlich in den. Lymphknoten und
der Milz stattfindet. Im Knochenmark und dem Thymus finden sie
sich sehr selten, vereinzelt. In den spiteren Stadien der Dysenterie,
d. h. in der 3. bis 4. Woche werden die plasmatischen Zellen ebenfalls
degenerativen Verinderungen unterworfen und an Zahl verringert.

Der grole Lymphocyt, in° welchem Organe ‘er auch vorkommen
mag, ist immer widerstandsfihig gegen das wirksame - Gift. Die
degenerativen Verinderungen, welche den kleinen Lymphocyten eigen
sind, werden am groBen #uBerst selten beobachtet. Er besitzt nicht
nur diese Widerstandskraft, nicht nur die Fahigkeit, seine morpho-
logischen Eigenschaften in unverdnderter Form zu bewahren, sondern

Virchows Archiv. Bd. 250. 4
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differenziert sich durch die Toxinwirkung in verschiedene Elemente
des myeloiden .Gewebes.

Diese Entwicklung - ist natiirlich am deutlichsten im Knochen-
mark ausgeprigt, wo unter den Zellformen des myeloiden Gewebes
der grofle Lymphocyt iiberwiegt, und &uBlert sich hauptséchlich als
Granulopoese und nicht als Erythropoese, die immer nur in geringem
Grade ausgeprigt ist. Den zweiten Platz in der Granulopoese (sowohl
der neutrophilen, eosinophilen, als zum Teil auch der basophilen)
mull man von den tibrigen Organen des blutbildenden Apparates dem
Thymus einrdumen. In ihm entwickelt sich dieser Prozef nicht nur
extra-, sondern auch intravasculér, parallel mit seiner pathologischen
Ritckbildung, d. h. je alter letztere ist, desto starker ist auch die Gra-
nulopoese ausgeprigt. In der Milz ist dieser ProzeB weniger stark ent-
wickelt, jedoch stérker als in den Lymphknoten. Diese nehmen folg-
lich, was die Granulopoese anbetrifft, die letzte Stelle ein.

Die Entwicklung von Zellen der Hamoglobinreihe #uflert sich in
allen Organen nur durch die Anwesenheit sparlicher, vereinzelter
Formen. Das bezieht sich besoniders auf die Thymusdriise und die
Lymphknoten. FEtwas haufiger werden sie in der Milz beobachtet.
Im Knochenmark, wo sie meistens in Form kletner Haufen gelagert sind,
ist ihre Anzahl, besonders im akuten Stadium, etwas vermehrt.

Die Differenzierung der Mutterzellen in Megakaryocyten habe ich
in dem Thymus kein weinziges Mal beobachtet, in den Lymphknoten
in 5 von 12 Fillen und regelmifBig im Knochenmark und in der Milz.

Die starkste Entwicklung fand immer in den Frithstadien der
Dysenterie statt, in den spiateren bemerkt man im Knochenmark
hauptsichlich degenerative Formen. Ihre allmahliche Abnahme mit
der Entwicklung der Dysenterie beobachtet man auch in der Milz.

Der reticulo-endotheliale Apparat aller blutbildenden Organe rea-
giert immer mit einer allgemeinen Mobilisation, wie Vermehrung der
Zellen, Hypertrophie, Loslésung, Bildung vielkerniger Zellen und Phago-
cytose. Alle diese Veréinderungen sind besonders stark ausgeprigt in
dem Thymus und den Lymphknoten. Schwiacher ist diese Reaktion
in der Milz und dem Knochenmark angedeutet.

Nach der Reaktion auf das Toxin kann man alle 3 Hauptarten
von Zellformen des blutbildenden Apparates in 2 Gruppen einteilen,
wovon eine die kleinen Lymphocyten bilden, deren grofiter Teil durch
das Toxin schnell zerstort wird, und die zweite — die Zellen des
myeloiden Gewebes und des reticulo-endothelialen Apparates, welche
durch dasselbe Toxin eine gréBlere Aktivitat erhalten, eine besondere
Widerstandskraft und Fihigkeit zu weiterer progressiver Entwicklung.

Auf Grund der morphologischen Tatsachen werden wir deshalb
auch den Zellen des reticulo-endothelialen Apparates die Hauptrolle
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im Kampfe mit dem Toxin zuschreiben miissen. Zweifellos spielen
in dieser Hinsicht auch eine gewisse Rolle die Granulocyten mit ihrer
Endform — den polymorphkernigen Leukocyten. Dafiir spricht ihre
morphologische Widerstandskraft und die zu beobachtende Granulo-
poese, doch besitzen diese Zellformen nur eine untergeordnete Be-
deutung.

Die morphologische Zusammensetzung des Blutes im Lichte der morpho-
logischen Verdnderungen des blutbildenden Apparates.

Wenn wir in den Hauptziigen die Verinderungen des Zellbestandes
des blutbildenden Apparates kennen, von dem ja die morphologische
Zusammensetzung des kreisenden Blutes véllig abhingig ist, und wenn
wir bedenken, daB es keine eigenen Zellen des zirkulierenden Blutes
gibt, sondern nur Zellen des blutbildenden Apparates, die ins Blut
gelangen, so wird es uns nicht schwer fallen, auf einige Fragen der
klinischen Hamatologie zu antworten, so auf die Frage, warum bei
der Dysenterie die Morphologie des Blutes veréndert- wird, und von
der Veranderung welchen Organes des blutbildenden Apparates die
quantitative und qualitative Verdnderung des Blutes bedingt wird.

Diese Fragen wurden von mir schon in meiner Arbeit iber die
Veréinderungen der Lymphknoten bei der Dysenterie aufgeworfen.
Die Antwort hierauf konnte jedoch natiirlich ohne eingehende Unter-
suchung auch der anderen Organe des blutbildenden Apparates keinen
Anspruch auf geniigende Begriindung erheben. ,

Bei genauer Kenntnis des blutbildenden Apparates wird uns nun
verstindlich die unbedeutende Verringerung der Lymphocyten, welche
im akuten Stadium der Dysenterie beobachtet wird. Der- blutbildende
Apparat, d. h. die Lymphknoten, die Milz, der Thymus, der follikuldre
Apparat des Darmes kann natiirlich nicht den Prozentgehalt der
Lymphocyten erhéhen, kann ihn auch nicht in der Norm erhalten,
da ein Teil dieser Zellen unter Nekrobiose zugrunde geht, ein anderer
sich ~differenziert und Plasmazellen bildet. Dieser Lymphocyten-
verlust . kann nicht geniigend ersetzt -werden, da der ProzeB ihrer
Vermehrung durch das Toxin aufgehalten wird. Uns wird ferner
verstindlich das Auftauchen im kreisenden Blute von ,,T4rckschen
Zellen®, das nach Waldmannl) 7 % erreicht, denn die Tiircksche Zelle
ist nichts anderes als Plasmazelle, und wir werden nicht in jenen
unfreiwilligen Fehler mancher Kliniker verfallen, welche das Erscheinen
dieser Zellen mit erhohter, angestrengter Tatigkeit des Knochenmarkes
in Zusammenhang stellen. Das Knochenmark kann in dieser Hinsicht
keine grofle Rolle spielen, da diese Zellen sich nicht im Knochenmark,

1) Festschrift Prof. A. Netschajeff geWidmet 1921 (Russisch): Zur Morphologie
des Blutes.
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sondern hauptsichlich in der Milz und den Lymphknoten und zum
Teil im follikularen Apparat des erkrankten Darmes bilden.

Aus unserer Kenntnis des blutbildenden Apparates wird es wuns
auch ein leichtes sein, das Auftreten im Blute von Monocyten zu
erklaren, nach genanintem Autor in einem Prozentsatz von 20—25%,
denn der Monocyt ist der Hauptsache nach eine isolierte Zelle des
reticulo-endothelialen Apparates. Dieser Apparat reagiert in jedem
Organe, hauptsichlich aber ist die Isolierung von retikuliren Zollen
in den Lymphknoten, der Milz und der Thymus ausgepragt.

Es erklart sich vollig die prozentuale Vermehrung der eosinophilen
Zellen, die nach Waldmann bis zu 169, in der Genesungsperiode geht,
da diese Periode, d. h. das Ende der 2., 3. bis 4. Woche die grofite
Anzahl dieser Zellformen in allen Organen des blutbildenden Appa-
rates gibt.

Wir werden somit, wenn wir den blutbildenden Apparat kennen,
uns strenger zu der blutbildenden Funktion des Knochenmarkes ver-
halten und ihm nur fir die Granulocyten und hamoglobinenthaltenden
Zellen einen malBgebenden EinfluBl auf das kreisende Blut zugestehen.

Schluf.

Nachdem wir auf Grund der von mir konstatierten Verédnderungen
im blutbildenden Apparate den Zellbestand des kreisenden Blutes
beleuchtet haben, wobei wir die strenge Abhéngigkeit des letzteren
vom ersten betonten, will ich meine Ausfithrungen auf die Frage
beschlielen, ob es moglich ist ohne detaillierte Untersuchung des
blutbildenden Apparates bei anderen Tox#mien und Toxobakteri-
amien (Diphtherie, Scharlach, Typhus), jene grundlegenden Thesen,
welche bei der Dysenterie nur als die der Wahrheit entsprechendsten
erschienen, auch auf obengenannte Prozesse und auf die cytologischen
Verhiltnisse bei ihnen zwischen dem blutbildenden Apparate und
dem kreisenden Blute zu iibertragen.

Auf diese Frage antworte ich bejahend auf Grund folgender Er-
wigungen. Der blutbildende Apparat ist in den Hauptarten der Zell-
formen immer konstant; immer konstant ist die Reaktion jeder seiner
Zellen auf dieses oder jenes wirksame Toxin, was uns durch die be-
kannten Tatsachen in der Morphologie des Blutes bei diesen Krank-
heiten bestatigt wird. - Diese morphologische Zusammensetzung unter-
scheidet sich in qualitativer Hinsicht durch nichts von derjenigen
bei der Dysenterie. Der Unterschied kann nur ein quantitativer sein,
von der Stirke des Toxins und der Dauer seiner Wirkung abhingig.

Dieses Toxin kann natiirlich eine Hyperfunktion der Zellformen
verursachen und in erster Linie eine Hyperfunktion jenes Apparates,
welcher anscheinend die Hauptrolle im Kampfe mit dem Toxin spielt,
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namlich des retikulo-endothelialen. Eine Veridnderung der Funktion
dieser Zellen ist immeér von Verdnderungen ihres morphologischen
AuBeren begleitet. Diese Zellen sind bei der Hypofunktion und Hyper-
funktion so verschieden voneinander in ibren morphologischen Eigen-
schaften, daB sie einzeln, und ohne die sie verbindenden Ubergangs-
formen genommen, leicht fiir 2 vollig selbsténdige, voneinander un-
abhiingige Zellformen gehalten werden konnen. Eine solche Hyper-
funktion beobachten wir immer, unter anderem, in der Milz und dem
Knochenmarke beim Riickfallfieber. Die Zellen dieses Apparates
funktionieren intensiv, hyperplasieren und kénnen nach FErreichung
riesiger Dimensionen ins Blut gelangen, wobei sie mitunter in ihrem
Protoplasma verschluckte, abgelebte, degenerierte Zellen, besonders
Erythrocyten enthalten. Uber solche Zellen berichtete Wyschego-
rodzowa') in ihrem  Vortrage iiber die morphologische Zusammen-
setzung des Blutes beim Riickfallfieber. Solche Zellen sah ich im
Blutausstrich bei dieser Krankheit in den Priaparaten von Kartaschowa
und in meinen histologischen Praparaten der Milz und des Knochen-
markes bei genannter Krankheit. Doch diirfen wir nicht diese Zelle
fir irgendeine neue Zellform - halten, die anderen Toximien nicht
eigen ist. Es ist das dieselbe retikulire Zelle, nur im Zustande der
Hyperfunktion. Es ist somit im Prinzip sowohl die Reaktion des blut-
bildenden Apparates auf dieses oder jenes Toxin, als auch diejenige
des kreisenden Blutes in seinem Zellbestande immer die gleiche.

Wenn wir diesen Grundsatz annehmen, wenn wir die Moglichkeit,
die Zusammensetzung des kreisenden Blutes auf Grund der Verénde-
rungen des’ blutbildenden Apparates zu erkliren, anerkennen, so er-
halten wir im Prinzip eine Moglichkeit, von sichtbaren Verinderungen
des Blutes auf die am Lebenden nicht sichtbaren Veranderungen zu
schlieBen, d.h. auf die Veriinderungen im Knochenmark, in der Milz,
der Thymusdriise und den Lymphknoten, denn — wir wiederholen
es — jedes dieser Organe ist in seiner Reaktion auf das Toxin ebenso
bestandig wie der blutbildende Apparat als ganzes genommen.

Natiirlich befreit uns diese grundsitzliche Moglichkeit durchaus nicht
vom histologischen Stadium des blutbildenden Apparates bei anderen
Toxémien und Toxobakteridmien, da dieser noch lange nicht in seinen
simtlichen Einzelheiten bei diesen Prozessen erforscht ist.

Diese prinzipielle Moglichkeit mufl den Kliniker zwingen, sich nicht
nur mit der Erforschung des kreisenden Blutes zu begniigen, sondern
immer parallel damit auch alle Organe des blutbildenden Apparates
zu studieren. Nur durch solche kombinierte, parallele Untersuchungen
werden wir die Morphologie des Blutes bei den verschiedenen pathe-
logischen Prozessen besser verstehen lernen.

1) Vorgetragen in der Therapeutischen Gesellschaft 1921, St. Petersburg.



