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Uber die essentielle Thrombopenie. 
Ein experimenteller Beitrag zur Wirkung der Entmilzung 
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(Eingegangen am 25. Januar 1932.) 

Seitdem Frank  im Jahre 1915 die auf Verminderung oder Feh]en 
tier Blutpt~%ehert beruhende Form der kons~itutionellen Purpura als 
selbst~ndiges Krankheitsbild besehrieben hat, ist oft der Versuch 
gemaeht worden, den Entstehungsmeehanismus der Thrombopenie auf 
Grund yon klinischen und anatomisohen Untersuohungen zu kl/~ren. 
Da aber die Weehse lbez iehungen  von Milz und Knoehenmark ein noch 
kaum erforsehtes Gebiet darstellen und die Funktion der Milz unter 
physiologisehen und pathologischen Bedingungen noch nieht restlos 
gekl~rt ist, finden wir im Sehrifttum versehiedene Ansiehten fiber die 
:Entstehung der Thrombopenie verzeiehnet. Zu den Schwierigkeiten 
~r/igt noch bei, dal3 die einwandfreien Krankheitsf/~lle yon essentieller 
Thrombopenie verh~ltnism/~$ig selten sind, bzw. dal~ sieh sehr selten 
Gelegenheit bietet, an Sektionsmaterial genaue Untersuehungen anzu- 
atellen. Andererseits ist es fraglich, ob die morphologisehe Untersuchung 
in dieser Frage ein zufriedenstellendes Ergebnis haben kann, da die 
bisher noch kaum erforschte Korrelation zwischen den einzelnen Ab- 
schnitten des blutbildenden Systems hier eine wichtige, vielleicht ent- 
scheidende l~olle spielen kann. 

F r a n k  erkl/~rt die Entstehung der Thrombopenie durch prim/~re 
Seh~tdigung der Megakaryocyten. Die essentiel]e Thromb0penie beruht 
nach seiner Meinung auf einer ,,prim/iren Megakaryotoxikose, welehe 
dureh Fehlen oder Mangelhaftigkeit der Azurgranulierung charakterisiert 
ist, in weniger schweren F/~llen sich vie]leicht nur in einer durch l~iesen- 
p]/~ttchenbi]dung gekennzeichneten StSrung und in einer Hemmung 
des P1/ittchenabschnfirungsvorganges kund gibt". Dadureh w/ire zwar 
die formate Entstehung der essentiellen Thrombopenie erkl/~rt, die 
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Ursache der Megakaryotoxikose, die Ursache des Leidens bliebe aber 
often: 

Seeliger untersuchte das Xnoehenmark eines obduzierten Falles und das durch 
Punktion gewonnene Sternalmark eines Patienten. E r f and  keine Verminderung 
der Zahl der Megakaryoeyten, die Azurgranulation derselben wies aber eine deutliehe 
Schadigung auf. Bei Differentialzahlnng fand er im Vergleieh mit Kontrollfallen 
viele m&i~ig gekbrnte und ungekbrnte Megakaryocyten, und schliel~t hieraus auf 
die Funktionsuntfichtigkeit der Megakaryoeyten. 

Gdspdr berichtet fiber zwei F~lle yon essentieller Thrombopenie. Im ersten 
Falle fand or zwar die Zahl der Megakaryocyten im Knochenmark unverandert, 
doeh zeigten dieselben Veranderungen oder Sehwund der Granulation. Im zweiten 
Fall beobachtete er fast vollstandigen Sehwund der Megakaryoeyten bei gleich- 
zeitigem Erhaltenbleiben der fibrigen myeloisehen Zellen. Er sehlieBt sich daher 
hinsichtlich der Entstehung der Thrombopenie der Auffassung yon Frank und 
yon Seeliger an. Herzog und Roscher fanden in drei Fallen eine Verminderung der 
Megakaryocyten, Lesehke neigt auch der Auffassung yon Frank und yon Seeliger 
zu, halt aber die sparlichen histologischen Befunde nicht ffir genfigend um einen 
endgfiltigen SchluB fiber die Ursache der Thrombopenie ziehen zu dfirfen. Er 
zieht auch die Mbglichkeit in Betracht, dal~ entsprechend der beim anaphylaktisohen 
Shock beobachteten ungleichm~Bigen Verteilung der Blntzellen vielleicht eino 
ungleichmal3ige Verteilung der Pl~ttchen die Thrombopenie vortausche. Da aber 
derartige Verschiebungsthrombopenien kurzfristig sind und mit Veranderungen 
des weil]en Blutbildes einhergehen, glaubt Frank dicse Erkli~rung yon der Hand 
weisen zu kbnnen. 

In der letzten Zeit berichtcn Jedlicka, Schmincke, Stern und Hartmann fiber 
hisgologisch untersuchte essentielle Thrombopeniefi~llo. Sic fanden im grbl3ten Teil 
der Megakaryocyten ein hyalines feinfaseriges Protoplasma und v611iges Fehlen 
der Azurgranulation. Nur in manchen Zellen war eine geringffigige, vereinzelt 
auch normale Granulation zu sehen. Bei Stern und Hartmann betrug die Zahl 
der ungekbrnten Megakaryoeyten 52%, der normal granulierten 14%. Es fehlte 
auch die Ogatasche Felderung der Granula. Pseudopodien sind nur in ganz geringer 
Anzahl nachweisbar gewesen. An manchen Stellen sahen sic Megakaryoblasten 
mit rundem Kern und ungranuliertem Protoplasma. 

Ein gahr nach der ersten Verbffentlichung yon Frank beriehtet Kaznelson 
fiber den ersten durch Entmilzung geheilten Fall yon Thrombopenie. Da nach 
der Operation die Zahl der Blutpl~ttchen yon 300 000 auf 500 000 im Kubikmilli- 
meter stieg, schlo$ er, dal~ die Ursache der Thrombopenie in einer vermehrten 
thrombocytolytischen Tatigkeit der Milz zu suchen w~re. Er stfitzte sich hierbei 
auf die Untersuchungen yon Fo~t, Carbona, Aseho/], die in der Milz schon vor 
langer Zeit massenhaft Thrombocyten naehgewiesen haben. Es gelang auch Kaznel- 
son in Zupfpr~parat der Milz blutpli~ttchenartige Gebilde in grbBerer Menge n~oh- 
zuweisen. Epping~r schlieBt sich der Kaznelsonschen Erkl~rung der Thrombopenie 
an, er halt die thrombocytolytische Wirkung der Milz ffir ausschlaggebend. 
.Keisman spricht sich auf Grund der Entmilzung, Franz Sternberff auf Grund des 
negativon Knochenmarkbefundes in zwei F~llen zugunsten der Kaznelsonsehen 
Auffassung aus. 

Dal3 bei schweren Sch/~digungen des Knochenmarks auch die Megakaryoeyten 
schwer leiden kbnnen, versteht sich yon selbst. So finden wir bei Vergiftungen 
(z. B. bei Benzolvergiftung) bei Leukamien, bei aplastischer Erschbpfung des 
Knochenmarkes usw. aueh eine Verminderung odor Fehlen der Blutpli~ttehen im 
Blute. Vor kurzem berichtete M. B. Schmidt fiber einen Fall yon osteosklerotiseher 
An~mie in welchem die Osteosklcrose die Atrophic s~mtlicher myeloischen Zellen 
bewirkte und auch die Zahl der Megakaryocyten herabgesetzt war. In  solchen F~llen 
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ist die Thrombopenie nur als Teilerscheinung des Krankheitsbildes zu betrachten, 
ist also als symptomatisch zu bezeichnen. 

Wir  haben  im J a h r e  1927 Gelegenhei t  gehabt ,  im pa tho log i schen  
I n s t i t u t e  des Krankenhauses  W i e d e n  in Wien  (Direk tor :  Prof.  Dr.  Carl 
Sternberg) drei  essentielle,  und  zwei symptoma t i s che  Thrombopeniefi~lle 
histo]ogisch un~ersuehen zu kSnnen und  mSchten  fiber die Ergebnisse  
der  Un te r suchungen  im folgenden ber ichten.  Das K n o e h e n m a r k  s t a n d  
uns ]eider nur  in  e inem Fal le ,  die he rausgenommene  Milz in  drei  F/ i l len 
zur  Verf f igung.  

Fall 1. 15j/~hrige Kranke, am 23.7. 23 wegen auBerordentlich starker und 
langdauernder Menses auf die gyn/~kologisehe Abteilung des Krankenhauses Wieden 
aufgenommen. Die starken Menses seit einem Jahr mit weehselnder St/~rke; 
Dauer 6--30 Tage. Mitunter Abgang bis hiihnereigroBer Blutgerinnsel unter heftigen 
Kr~mpfen. Aufnahmebefund: Blutarmut, auf der t taut  fiberall steeknadelkopf- 
bis hanfkorngroBe Petecchien, an einzelnen Stellen pfennigstiick bis handtellergroBe 
blutige Suffusionen. Milzd~mpfung etwas verbreitert, l~ilz selbst nicht tastbar. 
Blutbild am 27.7. 23: r. Blz. 2 630 000, Sahli 40%, F~rbeindex 0,65, Thromboeyten 
34 190. Gerinnungsbeginn nach 12 Min., Gerinnung Vollendet nach 14 1YLin. Am 
27.7.23 Entmilzung saint bohnengrofier Nebenmilz (Prof. Halban). am 28.7.23 Ted. 

Leichenbefund: AusschlieBlich Zeiehen schwerer Blutarmut in allen Organen. 
Leber nicht vergr6Bert, keine H/~mosidorose. Mark des rechten Schonkelknochens 
graurot, ziemlich reichlich Spongiosab/flkehen. Im Brustbein reiohlich Spongiosa 
und in deren Maschen wenig blassos Mark. 

In  Ausstrichpr/~paraten aus dem Knochenmark des Oberschenkols iiberaus reich- 
lieh Normoblasten, sowie kernlose rote Blutk6rperchen, Myeloblasten, Myeloeyten 
sowie aueh Megakaryoeyten. Zahl der Blutpl/~ttehen nieht mit Sicherheit festzu- 
stellen, da z~hlreiehe Niedersehl/~ge, geronr/enes Serum, das Bild triiben; immer- 
hin an versehiedenen Stellen einwandfreie Gruppen versehieden groBer P1/~ttchen. 
Schnittpr~parate: Femurmark sehr zellreich. Allenthalben zwischen den Fettzellen 
sehm/flere und breitere Streifen, sowie auch gr6Bere Inseln yon Blutzellen. Weit 
iiberwiegend Elemente dor orythropoetisehen Reihe, und zwar recht roichlich kern- 
lose Blutk6rperchen, zwischen ihnen auch in gr6Borer Zahl 1%rmoblasten. Daneben 
Zollen der leukopoetisehen Reihe, und zwar fast durehwegs Myeloblasten und 
vielfach ausgesproehen eosinophil granulierte Myeloeyten. In sehr groBer Menge 
Megakaryoeyten vorhanden, die in ihrer 1%rm sehr wechselnd und h/~ufig pseudo- 
podienartige Ausl~ufer besitzen. Ihr  Zellkern ist ziemlich grob gelappt, im all- 
gemeinen stark f/~rbbar. Zelleib bei Giemsaf~rbung bald mehr graurot, bald mehr 
gr~ublau, im allgemeinen mehr dunkelblau bis blaBviolett, enSh/~lt in weehselnder 
Zahl ldeine blau oder ]ila gef/~rbte Granula. Die Granula zeigen nieht die bekannte 
Anordnung in Form yon Feldern; granulafreie Megakaryocyten mit hyalinem 
Protoplasma, wio sie Seeliger gefunden hat, nieht nachweisbar. Die besehriebenen 
Ausl/~ufer der Megakaryoeyten yon verschiedener Gestalt; oft schlank, dfinn 
ausgezogen. Von solehen Gebilden Uberg/knge zu kleinsten Protoplasmakliimpehen, 
die ohne Zus~mmenhang mit den Zellen in ihrer unmittelbaren Umgebung liegen. 
Auch in diesen offenbar abgesehnfirten Protoplasmateilchen h/~ufig Azurgranula. 

Die  Milz wurde  auBer in diesem Fa l l e  auch bei  e inem 21 J a h r e  a l ton  
M a n n e  und  e inem 17j/s M/~dehen untersucht .  Der  Mann  l i f t  al l  
wiederho]ten s ta rken  Nasen-  und  Zahnf le isehblutungen.  I m  Blu t e  
konn t en  keine Pl/~ttchen naehgewiesen werden.  Die Mflz wurde  ent-  
fernt ,  die B]u tungen  h6r ten  aber  n ieh t  auf;  naeh einem Mona t  s ta rb  de r  
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Kranke  an hochgradiger Blutarmut.  Das M/idchen hat te  schwere 
Blutungen aus den Gesehlechtsteilen; Entmilzung; roller Erfolg. Blu- 
tungen h6rten auf, Zahl der Thrombocyten stieg im Blute yon 40 000 
auf 133 000 im Kubikmillimeter.  

Die untersuchten drei Milzen zeigten makro- und mikroskopiseh 
keinerlei patho]ogisehe Ver~nderungen. Btutpl~ttehen sind nur in der 
Milzpulpa des zweiten Falles (21jahriger Mann) naehweisbar gewesen, 
wo sie zum Teil vereinzelt, zum Teil in Gruppen von 8--10 zusammen- 
geballt waren. 

Auf Grund dieser Befunde kSnnen ~_r uns kein bestimmtes Urteil 
fiber die Entstehung der essentiellen Thrombopenie bilden. I m  Knoehen- 
mark  konnten wir zwar an den Megakaryocyten einige Veranderungen 
nachweisen, diese waren aber nicht sehr ausgesprochen, die weehselnde 
Anzahl der Azurgranula und das Fehlen der bekannten Anordnung der 
:K6rnehen in Feldern k6nnen sieh noch im Rahmen des Physiologischen 
bewegen. Aueh unsere Mflzbefur/de bringen uns zur L6sung der Frage 
nieht naher. I m  zweiten Falle sahen wir zwar in der Milz betrachtliche 
Anzahl yon Plattchen, es gilt aber als bewiesenl dab die Thrombocyten 
aueh normalerweise in der 1Kilz zugrunde gehen, so ist ihre Anwesenheit 
ohne Bedeutung. 

In  den zwei Fallen yon symptomatischer Thrombopenie waren 
sehwere anatomische Veranderungen des Knoehenmarkes vorhanden. 
Bei einer subleukamischen Lymphadenose fand ieh im Knoehenmark 
des Femurs keine Megakaryocyten, sie waren offenbar vom wuchernden 
lymphatisehen Gewebe vollkommen verdrangt. In  einem Fall von 
leuk/~mischer Lymphadenose waren zwar Megakaryoeyten vorhanden, 
sie besaBen aber keine Pseudopodien und nur auflerst sp/~rliehe Granula. 
Die Falle von symptomatischer  Thrombopenie kommen also offenbar 
wie auch im Schrifttum angegeben, dadurch zustande, dab die 
Megakaryoeyten des Knochenmarks vernichtet oder sehwer geschadigt 
werden. 

Da uns das untersuehte Material keinen AufsehluB fiber die Entstehung 
der essentiellen Thrombopenie brachte, versuchte ich auf Anregung 
von Herrn Prof. Carl Sternberg ein experimente]les Studium der Frage. 
Es sollten die Veranderungen der Blutplattchenzahl und die histo]ogischen 
Vorgange im Knoehenmark  naeh der Entmilzung festgestellt werden. 

Zu den Untersuchungen wurden 14 Kaninchen verwendet. Die Entmilzung 
wurde an 10 Tieren ausgefiihrt, die iibrigen 4 dienten zum Vergleich. K~ninchen 1 
bis 4, 5--8 und 9--14 stammten je aus demselben Wurf. Die Entmilzung wurde 
unter aseptischen VorsichtsmaBregeln in Narkose ausgefiihrt; vor der Operation 
bekamen die Tiere eine waBrige Lbsung yon 1 g Chlor~lhydrat unter die Haut 
gespritzt. In den meisten F/illen schliefen die Kaninchen selbst wahrend der Er- 
6ffnung des Bauchfells, manchmal war es nut n6tig mit Ather nachzuhelfen. 

Die Zahlung der Blutpl/ittchen versuehte ieh auf verschiedene in 
der Klinik iibliche Weisen. Die am haufigsten angewendete Foniosehe 
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lYiethode versag te  vollst/ indig,  da  die i~ul?erst fet t ige Ohrhau t  des Kan in -  
chens selbs~ mi t  der  gr613ten Mtihe k a u m  zu si~ubern war. Es werden  
auf diese Weise  betr/~chtliche Mengen von B lu tp l~ t t chen  zers t6r t ,  m a n  
erh/~lt also viel  niedrigere W e r t e  ats es de r  Wirk l i chke i t  en tspr icht .  Auf  
diese Ta t sache  mach t en  zuers t  Achard und  Aynaud au fmerksam;  m i t  
der  yon ihnen angegebenen )s  is t  dieser Ube l s t and  fas t  gan z zu be- 
seitigen, m a n  b e k o m m t  eine viel h6here,  der  T~tsache mehr  entsprechende  
Thrombocy tenzah l .  Klieneberger, der  in seiner Blu tmorphologie  der  
Labora to r iums t i e re  viel niedrigere W e r t e  gefunden h a t  als ich (er l a n d  
126 480--251 140 T h r o m b o c y t e n  im -~ I 
Kub ikmi l l ime t e r  Blur  des K~ninchens)  ~ I e,8 

,~ i ~ ~ bediente  sich der  Spitzschen Methode,  I~ z i e,z 
bei  welcher  ebenso wie bei  der  Fonio- "~zl ~ 4J 
schen groge 3/[engen yon  P1/~ttchen ~,~ z 8 
zers tSr t  werden,  ~17 e 

5J5 r 
Bei  der  urspr i ingl ichen Achard- ~3 z 

A ynaudschen 3s geschieht  die ~, z :0 
B l u t e n t n a h m e  mi t  paraf f in ie r te r  ~..4 s 8 

Spri tze,  erst  dann  wird  das  Blur  mi t  ~ ; r 
Ci t ra t l6sung gemischt .  I ch  veffuhr  ~ 3 z 
auf  folgende Weise :  ~ 1 0 

In eine 1 cmm-Rekordsprigze werden 
0,05 ccm 10% Natriumcitragl6sung aufge- 
zogen und hierauf das Anstechen der Blug- 
ader ausgefiihrt; ich entnehme zur Citrat- 
15sung noch 0,45 ccm Blur. Nach griind- 
licher DurchschiiCtelung bMbt. das Blur 
noch lange fliissig und man kann wei~or 
auf die urspriingliche Achard-Aynaudsche 
Art verfahren. 2 Tropfon dieser Citrat- 
Blutl6sung werden in 2 ecru oiner L6sung A 
gebr~cht (0,8% NaC1-LSsung 80 ecru, 10% 

13. 20. Y~Zs N Zs s~ 
Abb. 1. tEaninchen 4. DieThrc nbocytoso 
beginnt 3 Tage nach 4er Splenektomie 
and erreicht ihren ttShepunkt ~m 5. Tage. 
Die Zahl der Erythrocyten s~nkt plOtz- 
lich nach der Splenektomie (Blntverlust), 
gehf5 abet bald wieder in die HShe. 
W~hrend die Erythrocytenk~rve sinkt, 
geht 4ie Th/E-Karve in die Hi3he, 4. h. 
die Thrombocytenzahl steht in keiner 
Weise in Zusammenhang mit tier Zahl 

4er Erythrocyten. 

Natriumcitratl6sung 20 corn) gemisoht, dann Zusatz yon 2 corn einer L6sung ]3 
(0,8% NaC1-L6sung 80 corn, Formol 20 corn): Mit dieser Misohung wird die ]Tiirker- 
sohe Zi~hlkammer gefiillt und das Verh~ltnis der Blutpli~ttehen zu den r6ten Blur- 
zellen Iestgestellt. Ioh zi~hlte in der Regel 25 lgngliehe Quadrate aus. Naoh Test- 
sCellung der Zahl der roten Blutzellen kann die absolute Zahl dor Blutplattehen 
pro Kubikmillimeter duroh einfaehe Reehnung ermittelt werden. 

Die Ergebnisse  der  Z~hlungen sind in K u r v e n  darges te l l t  (s. Abb.  1 
bis 3). I n  j edem Fa l le  is t  die absolu te  Zahl  der  T h r o m b o e y t e n ' u n d  der  
ro ten  Blu tk6rperchen  eingezeichnet ,  auSerdem is t  auch das  Verh/~lCr~is 
T h r o m b o c y t e n / E r y t h r o c y t e n  in P rozen ten  darges te l l t  Diese letzt-  
genannte  K u r v e  wird  im folgenden als T h / E - K u r v e  bezeiehnet .  

Aus  der  Zergl iederung der  K u r v e n  s te l l t  sich heraus ,  dab  nach En t -  
fernung der ~ i l z  eine vor i ibergehende Vermehrung  der  T h r o m b o c y t e n  
e in t r i t t .  Se i tdem m a n  zur  Behand lung  bei  gewissen Thrombopen ien  

Virehows Arehiv. B4. 284. 60 
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die Milz ent fernt ,  is t  diese Ta t saehe  ja  beka imt ,  der  Grad  der  Vermehrung 
und  die zei t l ichen Verhal tnisse  s ind aber,  soweit  ieh aus dem mir  zur 
Verffigung s tehenden  Sehr i f t tum beur te i l ea  kann ,  im Tierversuch noch 
n ieht  Ies tges te l l t  worden.  Aus  diesem Grunde  ha l te  ieh es n icht  ffir 
unwicht ig  auf diese Verh~ltnisse n~her einzugehen. 

Zur  K la r s t e l lung  der  nach  der  En tmi l zung  sieh abspielendert  Vorg~nge 
un te r such te  ieh his tologiseh das  b lu tb i ldende  Sys tem der  Kaninchen ,  
und  zwar  besonders  das  Knochenmark .  U m  uns yon den histologisehen 

33 
37 
J5 

i" 29 
zz 

~z:  
3~s 

I 

s,# ~ \ 

~,r 0: " \  
~ 0, ~' T 
~ 0 ~  ~ I I11  I I ! 1 1  FI 

~ b b .  2. K a n i n c h e n  11. Gipfel  tier 
T h r o m b o c y t e n k u r v e  a m  8. Tage.  
Die E r y t h r o c y t e n k u r v e  s inkt  wegen 
dem Blutverlus~; w~hrend  tier Ope- 
ra t ion ,  die T h / E - K u r v e  schnell t  in 

die HShe. 

Vorggngen in j edem Ze i t absehn i t t  der  Blut-  
p l~ t t ehenansammlung  ein Bitd zu maehen,  
tS te t en  wir  die Tiere in versehiedenen Zeit-  
p u n k t e n  nach der  Entmi lzung.  Da  makro-  
skopisch keine Vergnderung insbesondere  
in ke inem Fa l l  eine Vermehrung  oder Ver- 
gr6Berung der  B a u c h l y m p h k n 6 t c h e n  ge- 
funden  wurde,  verz ieh te ten  wir  auf die 
makroskopiseh-ana tomische  Beschreibung 
der  Versuehstiere.  D a  ferner aueh a m  
weiBe und  ro te  Blutzel len  b i ldenden Sys tem 
kein  wesent l icher  Befund erhoben wurde,  
besehrgnken wir  uns auf die Besehreibung 
der  Mutterzel len  der  Blutpl&ttchen,  der  
Megakaryocy ten .  Es  wurde  das  Ober- 
sehenkel- und  g i p p e n m a r k  in Tupfpr/~pa- 
r a t en  mi t  der  M a y - G r i i n w a l d - G i e m s a s e h e n  

F~rbung ,  ferner  das  Obersehenke lmark  in 
Sehn i t t p r~pa ra t en  naeh  Sub l imat -P ik r in -  
ss  und  Para f f ine inbe t tung  
un te r such t  (Giemsaf/~rbung). 

Fo lgende  Zusammens te l lung  g ib t  eine Ubers ieh t  fiber die Versuchs.  

anordnung  : 

Xaninehen Nr. 2 

~ ~ 9 

. . . .  12 

. . . .  14, 
, ,  7, 6 ,  

. . . .  10, 

. . . .  ]3, 

. . . .  11, 

,, ,, 1, 

Vergleichstiere. Keine Entmilzung. 

Tod 1 Tag nach der Entmilzung 
, 5 Tage ,, ,, ,, 
,, 6 ,, ,, ,, ,, 
,, 6 ,, ,, ,, ,, 

,, 13 . . . . . . . .  
,, 41 , ,  ,, ,, ,, 
,, 42 . . . . . . . .  
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Um iiberfliissige Wiederholungen zu vermeiden, beriehte ieh nur 
fiber die einzelnen Typen ausfiihrlieh, die Versuehsniederschriften der 
tibrigen nieht mitgeteilten Tiere stimmen im wesentliehen mit den 
ungef/~hr aus demselben Zeitpunkt naeh der Entmilzung stammenden 
mitgeteilten Versuehen vollkommen iiberein. 

Beim gesunden Kaninehen enth/~lt das Obersehenkelmark zahlreiehe 
Megakaryoeyten, die mannigfaeh gestalte~, fund, 1//nglieh, eif6rmig, 
oder abgerundet vieleekig sind. Ihr ls Durehmesser entsprieht 
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ALbb. 3. K a n i n c h e n  8. Typ i sche  K u r v e .  Die T h r o m b o e y t o s e  b e g i n n t  p lStz l ich  n a c h  der  
Sp lenek tomie ,  e r r e i ch t  i h ren  t t S h e p u n k t  a m  4 . - - 6 .  Tage ,  s i n k t  d a n n  wieder  Mlm~hlich.  

Die E r y t h r o c y t e n z a h l  h e b t  sieh n a e h  vo r t i be rgehenden  S e h w a n k u n g e n  gle ichfa l l s  
be t r~eh t l i eh .  Die T h / E - K u r v e  ve rh~ l t  sieh wie in  Abb .  1. 

ungefahr der GrSge von 10--12 roten BlutkSrperchen. Der Pro~oplasma- 
saum ist gleichmgl3ig breit, ungef/~hr yon der Dicke tines roten Blut- 
k6rperchens, an manchen Stellen sogar yon zweien. Das Protoplasma 
erseheint in den meisten Pr~paraten in blauviolettem Farbton mit feiner 
Granulation. Die Granula sind feinkSrnig, dunkelblau gef/~rbt und zeigen 
eine eharakteristisehe Anordnung in Feldern (s. Abb. 5). In einem groBen 
Teil der Zeilen besitzt das Plasma einen hyalin durehsiehtigen Saum, 
der frei yon GranulJs ist. Ganz vereinzelt sind Megakaryoeyten ohne 
Granulation vorhanden, in manehen Zellen besitzen der Kern und 
ZelMb einige kMne Vakuolen. Die Megakaryoeyten haben zahlreiche 
pseudopodienartige Ausl/~ufer, dig zum Tefl ~bgesehntirt um die Zellen 
herumliegen, und gleichfalls Azurgranula besitzen. Der Zellkern ist 
chromatinreieh, von wabigem Bau, grob gelappt. 

Tupfprgloarate zeigen die gleiehen Verh/~ltnisse wie die Sehnitt- 
pr~parate. 

60* 
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Kaninchen Nr. 3. 10.9.27. Blp. 372 000, r. Blz. 4 860 000. Entmilzung/ 
11.9.27. Blp. 578 000, r. Blz. 5 660 000. Tod 30 Stunden nach der Operation. 
Die Vormehrung der Thrombocyten hat schon begonnen. In  den histologischen 

Prs des Oberschenkelmarks lassen sich kaum Ver~nderungen n~chweisen. 
~egakaryoeyten in entsprechender Anzahl vorhanden, besitzen eine ganz feine 
blaBviolette Granulation, ihre Protoplasmaausli~ufer zahlreich, schmal, langgezogen, 
mehrfach frei in der Umgebung der Megakaryocyten. Im allgemeinen keine gr6gere 
Anzahl yon Plattchen im Knochenmark als normalerweise. Im Ausstrich des 
Marks zahlreiche Plitttchen yon entsprechender Form und Gr68e. 

Kaninchen Nr. 4. 13.9.27, BIp. 521 000, r. Blz. 6 340 000. --  19.9. 27, Ent- 
milzung! 20. 9.27, Blp. 546000, r. Blz. 6600000. - -21 .9 .27 ,  Blp. 507000, r. Blz. 

5820000. - -  22. 9.27, Blp. 
546900, r. Blz. 5 186 000. -- 
23.9.27, Blp. 809 000, r. Blz. 
5160000. -- 24. 9.27, B1p. 
1330000, r. Blz. 6040000. --  
26.9. 27, Blp. 1 140000, r. 
Blz. 5600000. -- 27.9.27, 
Blp. 751 000, r. Blz. 5440000. 
Tod mittels Chloroformnar- 
kose. 

Die Megakaryocy ten  
von K a n i n c h e n  Nr. 4 zei- 
gen sear  ausgesproehene 
und  charakter i s t i sche  Ver- 
~nderungen.  Sie s ind in 
groBer Anzah l  vorhanden ,  
bei  der  Verwer tung  dieses 
Ums tandes  m6chte  ich 

A b b .  4=. ~ { e g a k a r y o c y t e n  y o n  K a n i n c h e n  4. H o c h -  aber  sear  vors icht ig  sein, 
gTadige V a k a o l i s i e r u n g  des Zelleibs a m  H 6 h e p u n k t  d ~  ja die Vertei lung der  

der  T h r o m b o c y t o s e .  Immers ionsve rg ra t~e rung .  
Giemsafarbmlg. einze]nen Zellen des Kno-  

ehenmarks  sear  verschie- 
den und  i i be rhaup t  n icht  gleichms ist. Die Ver~nderungea  sind 
dreierlei  Ar t .  I n  erster  Linie  is t  die Gr6Be und  Ges ta l t  der  Megakaryo-  
ey t en  ver&ndert.  Die Mehrzahl  besi~zt eine unregelm/~gig v i e l e e k i g e  
F o r m ,  sear  oft  s ieht  m a n  den Pyramidenze l l en  des Gehirns ~ihnliehe, 
dreieekige Formen .  Die pseudopodienar t igen  Ausl~ufer  s ind an Zahl  
m/tgig, p lump,  kurz.  Die zweite Gruppe  der  Vers  bet r i f f t  
das  P ro top l a sma ,  diese s ind die sehwerwiegendsten.  Die K6rne lung  
is t  zwar  in  den  meis ten  Megaka ryoey ten  vorhanden ,  sie besehr&nkt s[ch 
jedoeh ausschhegl ieh  auf die unmi t t e lba re  Umgebung  des Zellkernes.  
Die Fe lde rung  der K6rnehen  ist  sehr ausgesproehen,  jedoeh sind die 
einzelnen Fe lde r  sehr versehieden grog, die eharakter i s t i sehe  gleiehms 
Fe lderze iehnung der  unver s  Megaka ryoey ten  is t  zerst6rt .  Der  
k6rnehenlose Saum ist  verhs  bre i te r  geworden,  er is t  aber  
nieht  mehr  s t ruktur los ,  hyal in ,  v ie lmehr  bes i tz t  er sehr zahlreiehe,  sehr 
ausgesproehene Vakuolen  yon  versehiedener  Gr6ge (s. Abb.  4). Es  s ind 
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Zellen, die iiberwiegend grol3e Vakuolen enthalten bis zu einer GrSBe 
yon 2 Mikren, wieder andere Zellen sind yon kleinen schatzungsweise 
unter 1/4 # messenden runden Vakuolen durehsetzt. Die Vakuolisierung 
der Megakaryocyten ist sehr verschieden. Es sind Zellen vorhanden, 
deren Leib mit  Vakuolen vollgepfropft erscheint und wabenfSrmig 
umgewandelt ist, andere Zellen enthalten nut  vereinzelte Hohlraume. 
Die dritte Gruppe der Veranderungen bezieht sieh auf den Kern  der Mega- 
karyocyten. Dieser sieht wie geschwollen aus, seine Chromatinstruktur 
ist locker, die Zeichnung heller. Mehrfach enthalt  er auch Vakuolen, 
die aber nicht so zahlreich sind wie im Zelleib, jedoch sind sie gr56er. 
Freie Blutplattchen 
sind in geringer Zahl 
vorhanden, auch in den 
Femurmarkausstr iehen 
sieht mannur  verein- 
zelte Blutplattchen. Die 
Rippenmarkabstriche 

zeigen etwas mehr Blut- 
plattchen, aber auch 
hier sind sie nicht be- 
sonders zahlreich. 

Kaninche~ Nr. 11. 
4.1.28, B]p. 581000, r. Blz. 
610 000. -- Entmilzung! 
7 .1 .28 ,  BIp. 1096000, r. Abb. 5, Megakaryoeyt oines Verg'leichkaninchens. Deut- 
Blz. 4680000. - -  9. l. 28, licher hyaliner Saum und Felderung tier Granulation. 
Blp. 1 728 000, r. Blz. Immersionsvergr6Berung. Giemsaf~rbunff. 

4340000 .  --  12. 1. 28, 
Blp. 1 098 000, r. Blz. 4 620 000. --  14. 1.28, Blp. 978 000, r. Blz 5 420 000. --  
17. 1.28, Blp. 846 000, r. Blz. 5 160 000. - -  Tod mittels Nackenschlag.  

Die Zahl und die Lage der Megakaryoeyten weist keine Besonder- 
heiten auf. Die Form ist, wie in den kurz nach der Entmilzung unter- 
suchten Fallen, unregelma$ig, die Zellen sind eher klein zu nennen. 
Der Protoplasmasaum ist aul3erordenthch sehmal, die Pseudopodien 
ma$ig an Zahl, kurz, plump. Die Granulation ist in den meisten Zellen 
vorhanden, grobkSrnig, ungleichm/~i~ig. Der hyahne Saum ist kaum 
vorhanden und enthalt  im Gegensatz zu Fall 4 keine oder nur vereinzelte 
Vakuolen. Der Kern  ist blasig gequollen, mit  heller Chromatinstruktur,  
mehrfach mit  Vaknolen. Freie Plattchen sind zahlreieh vorhanden. 
Die Tupfpraparate  enthalten auch zahlreiche Blutplattchen. 

Kaninchen Nr. 8. 26. 11.27, B1p. 400 000, r. Blz. 5 420 000. - -  Entmilzung/ 
28 .11 .27 ,  Blp. 626 000, r. Blz. 6 260 000. --  30. 11.27, Blp. 1 772 000, r. Blz. 
4 740 000. --  2. 12. 27, BIp. 1 133 000, r. Blz. 4 880 000. - -  5. 12.27, BIp. 1 032 000, 
r. Blz. 5600000 .  --  8. 12. 27, B1p. 809000, r. Blz. 6440000 .  - -  10. 12. 27, 
BIp. 690 000, r. Blz. 5 700 000. - -  13.12. 27, BIp. 660 000, r. Blz. 7 180 000. - -  
17.12.27,  Blp. 694000, r. Blz. 7 690 000. - -  29.12. 27, B1p. 624000, r. Blz. 
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6 580 000. - -  3. 1.28,  Blp. 550 000, r. ]~lz. 6 480 000. --  6 . 1 . 28 ,  Blp. 690 000, 
r. Blz. 6 740 000. Tod durch  Nackenschlag.  

Die Megakaryocyten sind in mittlerer Anzahl vorhandea, ihre GrSl~e 
iibertrifft kaum die Norm, ihre Form ist aber ziemlich unregelms 
vieleckig. Dcr Zelleib besitzt eine in manchen Zellen sp/~r]iche, in 
anderen reichlichere, sehr bla~violctte Granulation, es sind sogar Zellen 
ohne Azurgranula vorhanden. Der hyaline Saum ents]?richt jenem bei 

Abb. 6. 3Iegakaryocyt im Knochenmark yon Kaninchen 6 (6 Tage nach der Entmflzung). 
Der Zelleib enth~lt mittlere Anzahl yon Vakuolen. 1Vlikrophotogramm Zeil] Obj. 40. 

Okul. 10. l~2ammerauszug 55. 

den Vergleichstieren. Die Xernstruktur ist sehr hell, das Chromatin- 
geriist locker. Die Kerne enthalten vereinzelte Vakuolen. Freie Pl~ttchcn 
sind zahlreich vorhanden. In den Tupfpr~paraten aus Oberschenkel- 
und Rippenmark sind ebenfalls reichlich BlutpI~ttchen nachweisbar. 

Aus den Ergebnissen der Z~hlungen lassen sich folgende Schli~sse 
ziehen : 

1. Beim jungen Kaninchen ist die Zahl der Blutpl~tttchen auch 
normalerweise betr~chtlichen Sehwankungen unterworfen. ~ i t  der 
Achard-Aynaudschen Methode gez~hlt, enthMt das normale Venenblut, 
welches mi~ Gewebss~ften nicht in Beriihrung kam, 200 000--600 000 
Plgttchen im Kubikmillimeter, durchschnittlich 450 000. 

2. Auf die Entmilzung reagieren die Tiere mit einer gewaltigen 
Zunahme der ThrombocytenzaM. Die Vermehrung der Thrombocytcn 
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f~tngt bald nach der Entmilzung an, meistens schon am folgenden Tage, 
spi~testens aber 2--3 Tage naeh der Operation. Die P1/ittchenvermehrung 
nimmt ziemlieh schnell zu, so daI~ sie ihren HShepunkt am 5.--6. Tage 
erreieht. Von diesem Zeitpunkt ab f~illt wieder die Zahl der Blutpl~ttchen, 
jedoch nicht so plStzhch, wie die Vermehrung stattgefunden hat. Die 
Abnahme geht ziemlich langsam vor sich. Nach 14 20 Tagen erreieht 
die P]~ttchenzahl wieder die Norm. Bei dem hSchsten Grad der Pl~ttchen- 
vermehrung sahen wir Werte yon 1 100 000--1 700000 im Kubik- 
millimeter, durehschnittlieh 1 300 000. Die Pl~ttehenzahl erreicht also 
naeh der Entmilzung beim gesunden Kaninchen das Dreifache des 
Normalen (s. Abb. ]--3).  

3. Die Zahl der Blutpl~ttchen ist vSllig unabhiingig von den Schwan- 
kungen der Zahl der roten B]utzellen; se]bst bei grof3en Blutverlusten, 
bei der Operation, wo die rote BlutkSrperchenzahl voriibergehend 
betrs gesunken ist, konnten wir ~ keine Abnahme der Pl~ttchen- 
zah] feststellen. Entsprechend dieser Tatsache ist das Prozentverh~ltnis 
zwischen Pli~Vtchen und roten Blutzellen grol~en Schwankungen unter- 
worfen. Auf Grund unserer Z~ihlungen machen die Blutpl~ittchen beim 
Kaninchen normalerweise 8--10% der roten Blutzellen aus, amHShepunkt 
der Plattehenvermehrung erhSht sich diese Zahl auf 20--30% (s. Abb. 1 
bis 3). 

Das Zustande]commen der Blutpliittchenvermehrung naeh der Ent- 
milzung kSnnte man auf dreierlei Weise erkl~iren: 

A. Dureh Ausfall der pldittchenzerstgrenden Wirkung der Milz. 
B. Durch Wegfall einer hemmenden Fernwir/cung der Milz. 
a) Diese Fernwirkung kSnnte in einer Hemmung der Aussshwemmung 

der Pliittchen aus dem Xnochenmark, 
b) oder in einer Hemmung der Bildung der Blutpl~ttehen bestehen. 
Unsere Versuche spreehen weder ffir noch gegen eine pldittchenlSsende 

Wit/sung der Milz. Das Verhalten der Pl~ttehenkurven nach der Ent- 
milzung kSnnte mit dieser Erklarung in Einklang gebracht werden. 
Dutch Wegfall dieser PNittehenauflSsung kSnnte man das rasehe An- 
steigen der Pl/ittchenkurve erklaren. Das alim~hliehe Sinken der 
PNittehenzahl naeh ihrer voriibergehenden Steigerung ware durch die 
Annahme erkl~rbar, die yon manchen Forschern vertreten wird, da6 
die Milzfunktion yon den fibrigen lymphatischen Organen fibernommen 
wird. Ftir den Menschen ist dies allerdings nieht bewiesen. In diesem 
Falle wfirde man naeh der Entmilzung im Knoehenmark bzw. in den 
Megakaryocyten keine Ver~nderungen erwarten. 

Andererseits kSnnte der Ausfatl einer hemmenden Fernwir]sung der 
Milz auf die Ausschwemmung oder die Bfldung der Pl~ttchen ebenfalls 
ein rei~endes Ansteigen der Pl~ttchenkurve bewirken, die nach ~ber- 
nahme der Milzverrichtung durch andere Organe allmiih]ich wieder 
absinken mii6te. In diesem Falle w~iren aber histologische Be/uncle 
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im Knoehenmark zu erwarten. Wenn die Fernwirkung der Milz in der 
Hemmung der Ausschwemmung bestiinde, so mfil~ten wir bei den Ver- 
gleichstieren grol~e Mengen freier Plgttehen im Knochenmark naehweisen 
kSnnen, die nach der Entmilzung aus dem Knochenmark verschwinden 
mfi~ten. Daffir haben wir bei unseren Untersuehungen keinen Anhalts- 
punkt gewonnen, die Zahl der freien Pl~ttchen im Knoehenmark bleibt 
vor und nach der Entmilzung gleieh. 

Bei einer h e m m e n d e n  F e r n w i r k u n g  der Milz auf die Pls 
rung sollte man naeh der Entmi]zung eine lebhaft gesteigerte Bildung 
yon Plgttchen im Knochenmark erwarten, die wir aber in keinem F~lle 
einwandfrei sehen konnten. Der einzige positive Befund bei unseren 
histologischen Untersuehungen war das Auftreten der Va/cuolen i m  

Le ib  der Megalcaryocy ten ,  am Gipfel der Pl~ttchenkurve (s. Abb. r u. 6). 
Diese offenbar regressive Ver~nderung steht scheinbar ira Gegensatz 
dazu, dal~ sic eben in dem Zeitpunkt auftritt, in dem die Zahl der Blut- 
pl~ttchen ihren HShepunkt erreicht. Fa]ls wir die Vakuolisierung als 
Zeiehen der ErschSpfung betrachten, so ware es vorstellbar, dal~ die 
Megakaryoeyten, naehdem sic eine zeitlang fiber ihre Kr~fte Plgttchen 
gebildet und so das au~erordentliehe Ansteigen der Plgttchenzahl bewirkt 
haben, rfieksehrittliche Ver~tnderungen erleiden. Damit stimmt auch 
fiberein, dab diese Erseheinungen sp~ter wieder verschwinden und die 
Megakaryoeyten sieh naeh 2--3  Wochen wieder erho]t haben. 

Die Frage nach der Ursache der dutch Entmilzung erzeugten experL 
mentellen Blutpl~ttehenanh~ufung, wie auch nach der Ursache der 
essentiellen Thrombopenie mug also naeh wie vor often bleiben, die 

regressiven Ver~inderungen der Megakaryoeyten am Gipfelpunkt der 
Blutpl~ttchenvermehrung nach Entmi]zung sind aber jedenfalls zu 
beaehten und kSnnen vielleieht anderen Untersuehungen einen Weg 
weisen. 
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