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Uber die essentielle Thrombopenie.

Ein experimenteller Beitrag zur Wirkung der Entmilzung
auf das Knochenmark und die Zahl der Blutplittchen.

Von
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gewesener Assistent am Institut.

Mit 6 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 25. Januor 1932.)

Seitdem Frank im Jahre 1915 die auf Verminderung oder Fehlen
der Blutplittchen beruhende Form der konstitutionellen Purpura als
selbstindiges Krankheitsbild beschrieben hat, ist oft der Versuch
gemacht worden, den Entstehungsmechanismus der Thrombopenie auf
Grund von klinischen und anatomischen Untersuchungen zu kliren.
Da aber die Wechselbeziehungen von Milz und Knochenmark ein noch
kaum erforschtes Gebiet darstellen und die Funktion der Milz unter
physiologischen und pathologischen Bedingungen noch nicht restlos
geklart ist, finden wir im Schrifttum verschiedene Ansichten iiber die
Entstehung der Thrombopenie verzeichnet. Zu den Schwierigkeiten
trigt noch bei, daB die einwandfreien Krankheitstille von essentieller
Thrombopenie verhaltnismaBig selten sind, bzw. daB sich sehr selten
Gelegenheit bietet, an Sektionsmaterial genaue Untersuchungen anzu-
stellen. Andererseits ist es fraglich, ob die morphologische 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 Rolle spielen kann.

Frank erklirt die Entstehung der Thrombopenie durch primire
Schidigung der Megakaryocyten. Die essentielle Thrombopenie beruht
nach seiner Meinung auf einer ,primiren Megakaryotoxikose, welche
durch Fehlen oder Mangelhaftigkeit der Azurgranulierung charakterisiert
ist, in weniger schweren Féillen sich vielleicht nur in einer durch Riesen-
pléttchenbildung gekennzeichneten Stérung und in einer Hemmung
des Plattchenabschniirungsvorganges kund gibt“. Dadurch wire zwar
die formale Entstehung der essentiellen Thrombopenie erkiirt, die
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Ursache der Megakaryotoxikose, die Ursache des Leidens bliebe aber
offen.

Seeliger untersuchte das Knochenmark eines obduzierten Falles und das durch
Punktion gewonnene Sternalmark eines Patienten. Er fand keine Verminderung
der Zahl der Megakaryocyten, die Azurgranulation derselben wies aber eine deutliche -
Schiadigung auf. Bei Differentialzihlung fand er im Vergleich mit Kontrollfillen
viele miBig gekornte und ungekérnte Megakaryocyten, und schlieft hieraus auf
die Funktionsuntiichtigkeit der Megakaryocyten.

Gdspdr berichtet iiber zwei Falle von essentieller Thrombopenie. Im ersten
Falle fand er zwar die Zahl der Megakaryocyten im Knochenmark unverdndert,
doch zeigten dieselben Veranderungen oder Schwund der Granulation. Im zweiten
Fall beobachtete er fast vollstindigen Schwund der Megakaryocyten bei gleich-
zeitigem Erhaltenbleiben der wibrigen myeloischen Zellen. Er schlieft sich daher
hinsichtlich der Entstehung der Thrombopenie der Auffassung von Frank und
von Seeliger an. Herzog und Roscher fanden in drei Fallen eine Verminderung der
Megakaryocyten, Leschke neigt auch der Auffassung von Frank und von Seeliger
zu, halt aber die sparlichen histologischen Befunde nicht fiir gentigend um einen
endgiiltigen Schlufl iiber die Ursache der Thrombopenie ziehen zu diirfen. Er
zieht auch die Moglichkeit in Betracht, dal} entsprechend der beim anaphylaktischen
Shock beobachteten ungleichmafigen Verteilung der Blutzellen vielleicht eine
ungleichmaflige Verteilung der Plittchen die Thrombopenie vortdusche. Da aber
derartige Verschiebungsthrombopenien kurzfristig sind und mit Veranderungen
des weilen Blutbildes einhergehen, glaubt Frank diese Erklarung von der Hand
weisen zu kénnen.

In der letzten Zeit berichten Jedlicka, Schmincke, Stern und Hartmann iiber
histologisch untersuchte essentielle Thrombopeniefalle. Sie fanden im groften Teil
der Megakaryocyten ein hyalines feinfaseriges Protoplasma und volliges Fehlen
der Azurgranulation. Nur in manchen Zellen war eine geringfiigige, vereinzelt
" auch normale Granulation zu sehen. Bei Stern und Hartmann betrug die Zahl
der ungekdrnten Megakaryocyten 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 sie Megakaryoblasten
mit rundem Kern und ungranuliertem Protoplasma.

Ein Jahr nach der ersten Verdffentlichung von Frank berichtet Kaznelson
itber den ersten durch Entmilzung geheilten Fall von Thrombopenie. Da nach
der Operation die Zahl der Blutplattchen von 300 000 auf 500 000 im Kubikmilli-
meter stieg, schloB er, daB die Ursache der Thrombopenie in einer vermehrten
thrombocytolytischen Tétigkeit der Milz zu suchen wire. Er stiitzte sich hierbei
auf die Untersuchungen von Fod, Carbona, Aschoff, die in der Milz schon vor
langer Zeit massenhaft Thrombocyten nachgewiesen haben. Es gelang auch Kaznel-
son in Zupfpriparat der Milz blutplattchenartige Gebilde in gréBerer Menge nach-
zuweisen. Hppinger schlieBt sich der Kaznelsonschen Erklirung der Thrombopenie
an, er halt die thrombocytolytische Wirkung der Milz fiir ausschlaggebend.
Keisman spricht sich auf Grund der Entmilzung, Franz Sternberg auf Grund des
negativen Knochenmarkbefundes in zwei Féllen zugunsten der Kaznelsonschen
Auffassung aus.

DaB bei schweren Schadigungen des Knochenmarks auch die Megakaryocyten
schwer leiden konnen, versteht sich von selbst. So finden wir bei Vergiftungen
(z. B. bei Benzolvergiftung) bei Leukdmien, bei aplastischer Erschopfung des
Knochenmarkes usw. auch eine Verminderung oder Fehlen der Blutplattchen im
Blute. Vor kurzem berichtete M. B. Schmids iiber einen Fall von osteosklerotischer
Anamie in welchem die Osteosklerose die Atrophie simtlicher myeloischen Zellen
bewirkte und auch die Zahl der Megakaryocyten herabgesetzt war. In solchen Fallen
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ist die Thrombopenie nur als Teilerscheinung des Krankheitsbildes zu betrachten,
ist also als symptomatisch zu bezeichnen.

Wir haben im Jahre 1927 Gelegenheit gehabt, im pathologischen
Institute des Krankenhauses Wieden in Wien (Direktor: Prof. Dr. Carl
Sternberg) drei essentielle, und zwei symptomatische Thrombopeniefille
histologisch untersuchen zu kénnen und mochten iber die Ergebnisse
der Untersuchungen im folgenden berichten. Das Knochenmark stand
uns leider nur in einem Falle, die herausgenommene Milz in drei Féllen
zur Verfiigung.

Fall 1. 15jahrige Kranke, am 23.7.23 wegen auBerordentlich starker und
langdauernder Menses auf die gynikologische Abteilung des Krankenhauses Wieden
aufgenommen. Die starken Menses seit einem Jahr mit wechselnder Stérke;
Dauer 6 —30 Tage. Mitunter Abgang bis hithnereigroBer Blutgerinnsel unter heftigen
Krampfen. Aufnahmebefund: Blutarmut, auf der Haut @iberall stecknadelkopf-
bis hanfkorngroBe Petecchien, an einzelnen Stellen pfennigstiick bis handtellergrofie
blutige Suffusionen. Milzdampfung etwas verbreitert, Milz selbst nicht tastbar.
Blutbild am 27. 7. 23: r. Blz. 2 630 000, Sahli 40%, Firbeindex 0,65, Thrombocyten
34 190. Gerinnungsbeginn nach 12 Min., Gerinnung vollendet nach 14 Min. Am
27.7. 23 Entmilzung samt bohnengroBler Nebenmilz (Prof. Halban). am 28.7.23 Tod.

Leichenbefund: Ausschliefilich Zeichen schwerer Blutarmut in allen Organen.
Leber nicht vergroBert, keine Hamosiderose. Mark des rechten Schenkelknochens
graurot, ziemlich reichlich Spongiosabélkchen. Im Brustbein reichlich Spongiosa
und in deren Maschen wenig blasses Mark.

In Ausstrichpriparaten aus dem Knochenmark des Oberschenkels itberaus reich-
lich Normoblasten, sowie kernlose rote Blutkérperchen, Myeloblasten, Myelocyten
sowie auch Megakaryocyten. Zahl der Blutplattchen nicht mit Sicherheit festzu-
stellen, da zahlreiche Niederschlage, geronnenes Serum, das Bild triitben; immer-
hin an verschiedenen Stellen einwandfreie Gruppen verschieden groBer Plattchen.
Schnittpriparate: Femurmark sehr zellreich. Allenthalben zwischen den Fettzellen
schmélere und breitere Streifen, sowie auch groBere Inseln von Blutzellen. Weit
iiberwiegend Elemente der erythropoetischen Reihe, und zwar recht reichlich kern-
lose Blutkérperchen, zwischen ihnen auch in grofierer Zahl Normoblasten. Daneben
Zellen der leukopoetischen Reihe, und zwar fast durchwegs Myeloblasten und
vielfach ausgesprochen eosinophil granulierte Myelocyten. In sehr grofier Menge
Megakaryocyten vorhanden, die in ihrer Form sehr wechselnd und haufig pseudo-
podienartige Ausliufer besitzen. Ihr Zellkern ist ziemlich grob gelappt, im all-
gemeinen stark farbbar. Zelleib bei Giemsafarbung bald mehr graurot, bald mehr
graublau, im allgemeinen mehr dunkelblau bis blaBviolett, enthélt in wechselnder
Zahl kleine blau oder lila gefirbte Granula. Die Granula zeigen nicht die bekannte
Anordnung in Form von Feldern; granulafreie Megakaryocyten mit hyalinem
Protoplasma, wie sie Seeliger gefunden hat, nicht nachweisbar. Die beschriebenen
Auslaufer der Megakaryocyten von verschiedener Gestalt; oft schlank, diinn
ausgezogen. Von solchen Gebilden Uberginge zu kleinsten Protoplasmaklitmpchen,
die ohne Zusammenhang mit den Zellen in ihrer unmittelbaren Umgebung liegen.
Auch in diesen offenbar abgeschniirten Protoplasmateilchen hiufig Azurgranula.

Die Milz wurde auBer in diesem Falle auch bei einem 21 Jahre alten
‘Manne und einem 17jihrigen Midchen untersucht. Der Mann litt an
wiederholten starken Nasen- und Zahnfleischblutungen. Im Blute
konnten keine Plittchen nachgewiesen werden. Die Milz wurde ent-
fernt, die Blutungen horten aber nicht auf; nach einem Monat starb der
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Kranke an hochgradiger Blutarmut. Das Midchen hatte schwere
Blutungen aus den Geschlechtsteilen; Entmilzung; voller Erfolg. Blu-
tungen horten auf, Zahl der Thrombocyten stieg im Blute von 40 000
auf 133 000 im Kubikmillimeter.

Die untersuchten drei Milzen zeigten makro- und mikroskopisch
keinerlei pathologische Verdnderungen. Blutplittchen sind nur in der
Milzpulpa des zweiten Falles (21jéhriger Mann) nachweisbar gewesen,
wo sie zum Teil vereinzelt, zum Teil in Gruppen von 8—10 zusammen-
geballt waren. _ ,

Auf Grund dieser Befunde kénnen wir uns kein bestimmtes Urteil
iiber die Entstehung der essentiellen Thrombopenie bilden. Tm Knochen-
mark konnten wir zwar an den Megakaryocyten einige Verdnderungen
nachweisen, diese waren aber nicht sehr ausgesprochen, die wechselnde
Anzahl der Azurgranula und das Fehlen der bekannten Anordnung der
Kérnchen in Feldern kénnen sich noch im Rahmen des Physiologischen
bewegen. Auch unsere Milzbefunde bringen uns zur Lésung der Frage
nicht ndher. Im zweiten Falle sahen wir zwar in der Milz betrichtliche
Anzahl von Plittchen, es gilt aber als bewiesen, daB die Thrombocyten
auch normalerweise in der Milz zugrunde gehen, so ist ihre Anwesenheit
ohne Bedeutung.

In den zwei Fillen von symptomatischer Thrombopenie waren
schwere anatomische Verdnderungen des Knochenmarkes vorhanden.
Bei einer subleukémischen Lymphadenose fand ich im Knochenmark
des Femurs keine Megakaryocyten, sie waren offenbar vom wuchernden
lymphatischen Gewebe vollkommen verdringt. In einem Fall von
leukdmischer Lymphadenose waren zwar Megakaryocyten vorhanden,
sie besallen aber keine Pseudopodien und nur dullerst spirliche Granula.
Die Fille von symptomatischer Thrombopenie kommen also offenbar
wie auch im Schrifttum angegeben, dadurch zustande, daB die
Megakaryocyten des Knochenmarks vernichtet oder schwer geschadigt
werden.

Da uns das untersuchte Material keinen Aufschluf iiber die Entstehung
der essentiellen Thrombopenie brachte, versuchte ich auf Anregung
von Herrn Prof. Corl Sternberg ein experimentelles Studium der Frage.
Es sollten die Veranderungen der Blutplattchenzahl und die histologischen
Vorginge im Knochenmark nach der Entmilzung festgestellt werden.

Zu den Untersuchungen wurden 14 Kaninchen verwendet. Die Entmilzung
wurde an 10 Tieren ausgefiihrt, die fibrigen 4 dienten zum Vergleich. Kaninchen 1
bis 4, 5—8 und 9—14 stammten je aus demselben Wurf. Die Entmilzung wurde
unter aseptischen VorsichtsmaBregeln in Narkose ausgefithrt; vor der Operation
bekamen die Tiere eine wilrige Losung von 1g Chloralhydrat unter die Haut
gespritzt. In den meisten Fillen schliefen die Kaninchen selbst wihrend der Er-
offnung des Bauchfells, manchmal war es nur nétig mit Ather nachzuhelfen.

Die Zdhlung der Blutplittchen versuchte ich auf verschiedene in
der Klinik iibliche Weisen. Die am héufigsten angewendete Foniosche
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Methode versagte vollstindig, da die duBerst fettige Ohrhaut des Kanin-
chens selbst mit der gréfiten Miihe kaum zu siubern war. Es werden
auf diese Weise betrachtliche Mengen von Blutplittchen zerstort, man
erhilt also viel niedrigere Werte als es der Wirklichkeit entspricht. Auf
diese Tatsache machten zuerst Achard und Aynaud aufmerksam; mit
der von ihnen angegebenen Methode ist dieser Ubelstand fast ganz zu be-
seitigen, man bekommt eine viel héhere, der Tatsache mehr entsprechende
Thrombocytenzahl. Klieneberger, der in seiner Blutmorphologie der
Laboratoriumstiere viel niedrigere Werte gefunden hat als ich (er fand
126 480—251 140 Thrombocyten im

Kubikmillimeter Blut des Kaninchens) |”§ i 56 =
bediente sich der Spitzschen Methode, & 144 | 47
bei welcher ebenso wie bei der Fonio- “i\xzj,*'s ?; S C o
schen groBe Mengen von Plittchen é/yﬁ 5:5’E - Sh o T
zerstort werden. X784 S ||E AW
Bei der wurspriinglichen Achard- ‘§ Z §2§ E\ 136 Syl ok
Aynaudschen Methode geschieht die § 7 5,0%;7* l b
Blutentnahme mit paraffinierter L 3 §\453 ‘§ 49— v _C/ Y
Spritze, erst dann wird das Blut mit i& ;ifi}g%“ o1 U
Citratlosung gemischt. TIch verfuhr  § 3 g 2R | T
auf folgende Weise: RN 7X 4 Ngrbplirn i
7, zzzk/zzm %77
In eine 1 cmm-Rekordspritze werden et

0,05 ccm 10% Natriumcitratlosung aufge-  Abb.1. Kaninchend. DieThrombocytose
zogen und hierauf das Anstechen der Blut-  Peginnt 3 Tage nach der Splenektomie
d fiithrt: ich entnehme zur Citrat- underrelchtlhrenHohepunkt:@m5 Tage.
ader ausgelunrt; Die Zahl der Erythrocyten sjnkt plotz-
losung noch 0,45 ccm Blut. Nach griind-  lich nach der Splenektomie (Blutverlust),
licher Durchschiittelung bleibt das Blut %Sh‘lﬁl a.bgrdba.lﬁi Vg;dertink die I*I_ﬁhki-
il iy dhren ie Erythrocytenkyrve sinkt,
noch .].a,nge ﬂl}SSlg. und man kann weiter goht die Th/E-Kurve in die Hohe, d. h.
auf die urspriingliche Achard-Aynaudsche  gje Thrombocytenzahl steht in keiner
Art verfahren. 2 Tropfen dieser Citrat- Weise in Zusammenhang mit der Zahl
Blutlésung werden in 2 cem einer Losung A der Erythrocyten.
gebracht (0,8% NaCl-Losung 80 cem, 10%
Natriumecitratlésung 20 com) gemischt, dann Zusatz von 2cem einer Losung B
(0,8% NaCl-Losung 80 cecm, Formol 20 com): Mit dieser Mischung wird die Birker-
sche Zahlkammer gefiills und das Verbiltnis der Blutplattchen zu den roten Blut-
zellen festgestellt. Ich zihlte in der Regel 25 lingliche Quadrate aus. Nach Fest-
stellung der Zahl der roten Blutzellen kann die absolute Zahl der Blu’oplattchen
pro Kubikmillimeter durch einfache Rechnung ermittelt werden.

Die Ergebnisse der Zahlungen sind in Kurven dargestellt (s. Abb. 1
bis 3). In jedem Falle ist die absolute Zahl der Thrombocyten und der
roten Blutkorperchen eingezeichnet, auBerdem ist auch das Verhdltnis
Thrombocyten / Erythrocyten in Prozenten dargestellt. —Diese letzt-
genannte Kurve wird im folgenden als Th/E-Kurve bezeichnet.

Aus der Zergliederung der Kurven stellt sich heraus, daB nach Ent-
fernung der Milz eine voriibergehende Vermehrung der Thrombocyten
eintritt. Seitdem man zur Behandlung bei gewissen Thrombopenien

Virchows Archiv. Bd. 284, 60
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die Milz entfernt, ist diese Tatsache ja bekannt, der Grad der Vermehrung
und die zeitlichen Verhiltnisse sind aber, soweit ich aus dem mir zur
Verfiigung stehenden Schrifttum beurteilen kann, im Tierversuch noch
nicht festgestellt worden. Aus diesem Grunde halte ich es nicht fiir
unwichtig auf diese Verhéltnisse ndher einzugehen.

Zur Klarstellung der nach der Entmilzung sich abspielenden Vorginge
untersuchte ich histologisch das blutbildende System der Kaninchen,
und zwar besonders das Knochenmark. Um uns von den histologischen
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Abb. 2. Kaninchen 11. Gipfel der
Thrombocytenkurve am 8. Tage.
Die Tirythrocytenkurve sinkt wegen.
dem Blutverlust wihrend der Ope-
ration, die Th/E-Kurve schnellt in

die

Hohe.

Vorgéngen in jedem Zeitabschnitt der Blut-
plattchenansammlung ein Bild zu machen,
toteten wir die Tiere in verschiedenen Zeit-
punkten nach der Entmilzung. Da makro-
skopisch keine Verdnderung inshesondere
in keinem Fall eine Vermehrung oder Ver-
groflerung der Bauchlymphknétchen ge-
funden wurde, verzichteten wir auf die
makroskopisch-anatomische Beschreibung
der Versuchstiere. Da ferner auch am
weile und rote Blutzellen bildenden System
kein wesentlicher Befund erhoben wurde,
beschrinken wir uns auf die Beschreibung
der Mutterzellen der Blutplittchen, der
Megakaryocyten. Es wurde das Ober-
schenkel- und Rippenmark in Tupfpripa-
raten mit der May-Grinwald-Giemsaschen
Farbung, ferner das Oberschenkelmark in
Schnittpriparaten nach Sublimat-Pikrin-
séurefixierung und Paraffineinbettung
untersucht (Giemsafirbung).

Folgende Zusammenstellung gibt eine Ubersicht iiber die Versuchs-

anordnung:

Kaninchen Nr.

Vergleichstiere. Keine Entmilzung.

Tod 1 Tag nach der Entmilzung

’” 5 Ta’ge ”» > 23
33 6 > 52 ’ ’
> 6 7 22 ’ 3
£ 7 ’2 L2 L3 3
s 8 ” 3 £ 3
’ 8 o 33 2 3
’ 13 2 L3 ” 5
13 41 ’ H £ s
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Umn iiberfliissige Wiederholungen zu vermeiden, berichte ich nur
iber die einzelnen Typen ausfiihrlich, die Versuchsniederschriften der
ibrigen nicht mitgeteilten Tiere stimmen im wesentlichen mit den
ungefihr aus demselben Zeitpunkt nach der Entmilzung stammenden
mitgeteilten Versuchen vollkommen {iberein.

Beim gesunden Kaninchen enthélt das Oberschenkelmark zahlreiche
Megakaryocyten, die mannigfach gestaltet, rund, lénglich, eiférmig,
oder abgerundet vieleckig sind. Thr lingster Durchmesser entspricht
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Abb. 3. Kaninchen 8. Typische Kurve. Die Thrombocytose beginnt plotzlich nach der
Splenektomie, erreicht ihren Héhepunkt am 4.—6. Tage, sinkt dann wieder allméahlich.
Die Brythrocytenzahl hebt sich nach voriibergehenden Schwankungen gleichfalls
betrichtlich. Die Th/E-Kurve verhilt sich wie in Abb. 1.

ungefahr der Grofe von 1012 roten Blutkérperchen. Der Protoplasma-
saum ist gleichmiBig breit, ungefdhr von der Dicke eines roten Blut-
korperchens, an manchen Stellen sogar von zweien. Dag Protoplasma
erscheint in den meisten Priparaten in blauviolettem Farbton mit feiner
Granulation. Die Granula sind feinkérnig, dunkelblau gefarbt und zeigen
eine charakteristische Anordnung in Feldern (s. Abb. 5). In einem grofien
Teil der Zellen besitzt das Plasma einen hyalin durchsichtigen Saum,
der frei von Granulis ist. Ganz vereinzelt sind Megakaryocyten ohne
Granulation vorhanden, in manchen Zellen besitzen der Kern und
Zelleib einige kleine Vakuolen. Die Megakaryocyten haben zahlreiche
pseudopodienartige Ausldufer, die zum Teil abgeschniirt um die Zellen
herumliegen, und gleichfalls Azurgranula besitzen. Der Zellkern ist
chromatinreich, von wabigem Bau, grob gelappt.

Tupfpriparate zeigen die gleichen Verhdltnisse wie die Schnitt-
préiparate.

60*
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Kaninchen Nr.3. 10.9.27. Blp. 372000, r. Blz. 4 860 000. Entmilzung/
11. 9. 27. Blp. 578 000, r. Blz. 5660 000. Tod 30 Stunden nach der Operation.
Die Vermehrung der Thrombocyten hat schon begonnen. In den histologischen
Praparaten des Oberschenkelmarks lassen sich kaum Veridnderungen nachweisen.
Megakaryocyten in entsprechender Anzahl vorhanden, besitzen eine ganz feine
blaBviolette Granulation, ihre Protoplasmaauslaufer zahlreich, schmal, langgezogen,
mehrfach frei in der Umgebung der Megakaryocyten. Im allgemeinen keine grofiere
Anzahl von Plittchen im Knochenmark als mormalerweise. Im Ausstrich des
Marks zahlreiche Plittchen von entsprechender Form und GrofSe.
Kaninchen Nr. 4. 18.9.27, Blp. 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.
5820 000. — 22.9.27, Blp.
546000, r. Blz. 5186 000. —

r 23. 9. 27, Blp. 809000, r. Blz.

.- 5160 000. — 24.9.27, Blp.
A e 1330000, r. Blz. 6040000. —
v R 26.9.27, Blp. 1140000, r.
Eo i Blz. 5600000. — 27.9.27,

Blp. 751 000, r. Blz. 5440000.
Tod mittels Chloroformnar-
kose.

Die Megakaryocyten
von Kaninchen Nr. 4 zei-

. - > gen sehr ausgesprochene
P | T und charakteristische Ver-
- R dnderungen. Sie sind in
o T ) Ve grofier Anzahl vorhanden,

J h\ bei der Verwertung dieses

by P Umstandes mdchte ich

Abb. 4. Megakaryocyten von Kaninchen 4. Hoch- aber sehr vorsichtig sein,
gradige Vakuolisierung des Zellfaibs am .thepunkt da ja die Verteilung der

der Thrombocytose. ImmersionsvergrdBerung. .
Giemsatirbnug. einzelnen Zellen des Kno-

chenmarks sehr verschie-
den und tiiberhaupt nicht gleichméBig ist. Die Verinderungen sind
dreierlei Art. In erster Linie ist die Grofle und Gestalt der Megakaryo-
cyten verandert. Die Mehrzahl besitzt eine unregelmiBig vieleckige -
Form, sehr oft sieht man den Pyramidenzellen des Gehirns ahnliche,
dreieckige Formen. Die pseudopodienartigen Ausliufer sind an Zahl
méaBig, plump, kurz. Die zweite Gruppe der Verdnderungen betrifft
das Protoplasma, diese sind die schwerwiegendsten. Die Kérnelung
ist zwar in den meisten Megakaryocyten vorhanden, sie beschrinkt sich
jedoch ausschlieBlich auf die unmittelbare Umgebung des Zellkernes.
Die Felderung der Koérnchen ist sehr ausgesprochen, jedoch sind die
einzelnen Felder sehr verschieden groB, die charakteristische gleichméaBige
Felderzeichnung der unverinderten Megakaryocyten ist zerstort. Der
koérnchenlose Saum ist verhdltnismaBig breiter geworden, er ist aber
nicht mehr strukturlos, hyalin, vielmehr besitzt er sehr zahlreiche, sehr
ausgesprochene Vakuolen von verschiedener GroSe (s. Abb. 4). Es sind
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Zellen, die iiberwiegend groBe Vakuolen enthalten bis zu einer GroBe
von 2 Mikren, wieder andere Zellen sind von kleinen schitzungsweise
unter Y/, 4 messenden runden Vakuolen durchsetzt. Die Vakuolisierung
der Megakaryocyten ist sehr verschieden. Es sind Zellen vorhanden,
deren Leib mit Vakuolen vollgepfropft erscheint und wabenférmig
umgewandelt ist, andere Zellen enthalten nur vereinzelte Hohlrdume.
Die dritte Gruppe der Verdnderungen bezieht sich auf den Kern der Mega-
karyocyten. Dieser sieht wie geschwollen aus, seine Chromatinstruktur
ist locker, die Zeichnung heller. Mehrfach enthilt er auch Vakuolen,
die aber nicht so zahlreich sind wie im Zelleib, jedoch sind sie groBer.
Freie  Blutplattchen

sind in geringer Zahl

vorhanden, auch in den

Femurmarkausstrichen

sieht mannur verein- »
zelte Blutplattchen. Die 2ol
Rippenmarkabstriche TRV Y
zeigen etwas mehr Blut- 9 O
plittchen, aber auch g
hier sind sie nicht be- ©
sonders zahlreich. "y 5

Kaninchen  Nr. 11, H 0
4.1.28, Blp. 581000, r. Blz.
610 000. — Entmilzung/

7.1.28, BIP' 1096000, . Abb. 5. Megakaryocyt eines Vergleichkaninchens. Deut-
Blz. 4680000. — 9. 1. 28, licher hyaliner Saum und Felderung der Granulation.
Blp. 1728 000, 1. Blz. ImmersionsvergroBerung. Giemsaférbung.

4340 000. — 12. 1. 28,
Blp. 1098 000, 1. Blz. 4620 000. — 14. 1. 28, Blp. 978 000, r. Blz 5420 000. —
17.1. 28, Blp. 846 000, r.Blz. 5160 000. — Tod mittels Nackenschlag.

Die Zahl und die Lage der Megakaryocyten weist keine Besonder-
heiten auf. Die Form ist, wie in den kurz nach der Entmilzung unter-
suchten Fillen, unregelmiBig, die Zellen sind eher klein zu nennen.
Der Protoplasmasaum ist auBerordentlich schmal, die Pseudopodien
mifBig an Zahl, kurz, plump. Die Granulation ist in den meisten Zellen
vorhanden, grobkornig, ungleichméfiig. Der hyaline Saum ist kaum
vorhanden und enthilt im Gegensatz zu Fall 4 keine oder nur vereinzelte
Vakuolen. Der Kern ist blasig gequollen, mit heller Chromatinstruktur,
mehrfach mit Vakuolen. Freie Plittchen sind zahlreich vorhanden.
Die Tupfpriparate enthalten auch zahlreiche Blutplattchen.

Kaninchen Nr.8. 26.11.27, Blp. 400 000, r. Blz. 5420 000. — Entmilzung!
28.11. 27, Blp. 626 000, r. Blz. 6 260 000. — 30.11.27, Blp. 1772000, r. Blz.
4740 000. — 2. 12. 27, Blp. 1133 000, r. Blz. 4 880 000. — 5. 12. 27, Blp. 1 032 000,
r. Blz. 5600000. — 8.12.27, Blp. 809000, r.Blz. 6 440000. — 10.12.27,

Blp. 690 000, r. Blz. 5700 000. — 13.12.27, Blp. 660 000, r. Blz. 7180 000. —
17.12. 27, Blp. 694000, r.Blz. 7690 000. — 29.12.27, Blp. 624 000, r. Blz.
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6 580 000. — 3.1.28, Blp. 550 000, r. Blz. 6480000. — 6.1.28, Blp. 690 000,
1. Blz. 6740 000. Tod durch Nackenschlag.

Die Megakaryocyten sind in mittlerer Anzahl vorhanden, ihre GréBe
iibertrifft kaum die Norm, ihre Form ist aber ziemlich unregelmaBig,
vieleckig. Der Zelleib besitzt eine in manchen Zellen spérliche, in
anderen reichlichere, sehr blaiviolette Granulation, es sind sogar Zellen
ohne Azurgranula vorhanden. Der hyaline Saum entspricht jenem bei

Abb. 6. Megakaryocyt im Knochenmark von Kaninchen 6 (6 Tage nach der Entmilzung).
Der Zelleib enthilt mittlere Anzahl von Vakuolen. Mikrophotogramm Zeifl Obj. 40.
Okul. 10. Kammerauszug 55.

den Vergleichstieren. Die Kernstruktur ist sehr hell, das Chromatin-
geriist Jocker. Die Kerne enthalten vereinzelte Vakuolen. Freie Plittchen
sind zahlreich vorhanden. In den Tupfpriparaten aus Oberschenkel-
und Rippenmark sind ebenfalls reichlich Blutplittchen nachweisbar.

Ays den Ergebnissen der Zihlungen lassen sich folgende Schliisse
ziehen:

1. Beim jungen Kaninchen ist die Zahl der Blutplittchen auch
normalerweise betrichtlichen Schwankungen unterworfen. Mit der
Achard-Aynaudschen Methode gezihlt, enthilt das normale Venenblut,
welches mit Gewebssiften nicht in Beriihrung kam, 200 000—600 000
Plittchen im Kubikmillimeter, durchschnittlich 450 000.

2. Auf die Entmilzung reagieren die Tiere mit einer gewaltigen
Zunahme der Thrombocytenzahl. Die Vermehrung der Thrombocyten
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fangt bald nach der Entmilzung an, meistens schon am folgenden Tage,
spatestens aber 2—3 Tage nach der Operation. Die Plattchenvermehrung
nimmt ziemlich schnell zu, so daf sie ihren Hohepunkt am 5.—6. Tage
erreicht. Von diesem Zeitpunkt ab fallt wieder die Zahl der Blutplittchen,
jedoch nicht so plétzlich, wie die Vermehrung stattgefunden hat. Die
Abnahme geht ziemlich langsam vor sich. Nach 14—20 Tagen erreicht
die Plattchenzahl wieder die Norm. Bei dem héchsten Grad der Plattchen-
vermehrung sahen wir Werte von 1100 000—1 700000 im Kubik-
millimeter, durchschnittlich 1 300 000. Die Pldttchenzahl erreicht also
nach der Entmilzung beim gesunden Kaninchen das Dreifache des
Normalen (s. Abb. 1—3).

3. Die Zahl der Blutplattchen ist vollig unabhéngig von den Schwan-
kungen der Zahl der roten Blutzellen; selbst bei groBen Blutverlusten,
bei der Operation, wo die rote Blutkérperchenzahl voriibergehend
betrichtlich gesunken ist, konnten wir keine Abnahme der Plattchen-
zahl feststellen. Entsprechend dieser Tatsache ist das Prozentverhaltnis
zwischen Plittchen und roten Blutzellen grofen Schwankungen unter-
worfen. Auf Grund unserer Zihlungen machen die Blutplittchen beim
Kaninchen normalerweise 8—10% der roten Blutzellen aus, amHoéhepunkt
der Plittchenvermehrung erhoht sich diese Zahl auf 20—30% (s. Abb. 1
bis 3).

Das Zustandekommen der Blutplitichenvermehrung nach der Ent-
milzung konnte man auf dreierlei Weise erkliren:

A. Durch Ausfall der pldtichenzerstorenden Wirkung der Milz.

B. Durch Wegfall einer hemmenden Fernwirkung der Milz.

a) Diese Fernwirkung kénnte in einer Hemmung der Ausschwemmunyg
der Plattchen aus dem Knochenmark,

b) oder in einer Hemmung der Bildung der Blutplattchen bestehen.

Unsere Versuche sprechen weder fiir noch gegen eine pldtichenlosende
Wirkung der Milz. Das Verhalten der Plattchenkurven nach der Ent-
milzung kénnte mit dieser Erklarung in Einklang gebracht werden.
Durch Wegfall dieser Plittchenauflésung konnte man das rasche An-
steigen der Plattchenkurve erkliren. Das allméhliche Sinken der
Plattchenzahl nach ihrer voriibergehenden Steigerung wére durch die
Annahme erklirbar, die von manchen Forschern vertreten wird, daB
die Milzfunktion von den ibrigen lymphatischen Organen iibernommen
wird. Fiir den Menschen ist dies allerdings nicht bewiesen. In diesem
Falle wiirde man nach der Entmilzung im Knochenmark bzw. in den
Megakaryocyten keine Veridnderungen erwarten.

Andererseits konnte der Ausfall einer hemmenden Fernwirkung der
Milz auf die Ausschwemmung oder die Bildung der Plittchen ebenfalls
ein reiBendes Ansteigen der Plittchenkurve bewirken, die nach Uber-
nahme der Milzverrichtung durch andere Organe allmihlich wieder
absinken miiite. In diesem Falle wiren aber histologische Befunde
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im Knochenmark zu erwarten. Wenn die Fernwirkung der Milz in der
Hemmung der Ausschwemmung bestiinde, so miilten wir bei den Ver-
gleichstieren groBe Mengen freier Plittchen im Knochenmark nachweisen
kénnen, die nach der Entmilzung aus dem Knochenmark verschwinden
miiten. Dafiir haben wir bei unseren Untersuchungen keinen Anhalts-
punkt gewonnen, die Zahl der freien Plittchen im Knochenmark bleibt
vor und nach der Entmilzung gleich.

Bel einer hemmenden Fernwirkung der Milz auf die Plattchenabschnii-
rung sollte man nach der Entmilzung eine lebhaft gesteigerte Bildung
von Plattehen im Knochenmark erwarten, die wir aber in keinem Falle
einwandfrei sehen konnten. Der einzige positive Befund bei unseren
histologischen Untersuchungen war das Auftreten der Vakuolen im
Letb der Megakaryocyten, am Gipfel der Plattchenkurve (s. Abb. 4 u. 6).
Diese offenbar regressive Veranderung steht scheinbar im Gegensatz
dazu, dafB sie eben in dem Zeitpunkt auftritt, in dem die Zahl der Blut-
plattchen ihren Hohepunkt erreicht. Falls wir die Vakuolisierung als
Zeichen der Erschopfung betrachten, so wére es vorstellbar, dafl die
Megakaryocyten, nachdem sie eine zeitlang liber ihre Kréfte Plittchen
gebildet und so das auBerordentliche Ansteigen der Plittchenzahl bewirkt
haben, riickschrittliche Verdnderungen erleiden. Damit stimmt auch
iiberein, dafl diese Erscheinungen spiter wieder verschwinden und die
Megakaryoeyten sich nach 2—3 Wochen wieder erholt haben.

Die Frage nach der Ursache der durch Entmilzung erzeugten experi-
mentellen Blutplattchenanhdufung, wie auch nach der Ursache der
essentiellen Thrombopenie mull also nach wie vor offen bleiben, die
regressiven  Verdnderungen der Megakaryocyten am Gipfelpunkt der
Blutplattchenvermehrung nach Entmilzung sind aber jedenfalls zu
beachten und konnen vielleicht anderen Untersuchungen einen Weg
weisen.
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