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Einleitung.

Die vorliegende Untersuchung wurde urspringlich durchgefiihrt, um
den Einfluf der sog. Blockade des histiocytiren Stoffwechselapparates
auf die Entwicklung einer durch Infektion oder langdauernde Blut-
armut erzeugten extramedulliren Myelopoese zu bestimmen. Es kann
festgestellt werden, dal trotz lang dauernder ,,Blockade” des histio-
cytdren Stoffwechselapparates durch verschiedene Substanzen eine
reichliche Bildung von kernhaltigen roten Blutkorperchen, Granulo-
cyten und auch Knochenmarksriesenzellen namentlich in der Milz,
Leber und in Lymphknoten zu beobachten war. Die , Blockade™ war
von einer VergroBerung und Vermehrung der Zellen dieses Systems
begleitet, die zum Teil die eingespritzten Substanzen enthielten, zum
Teil pigmentfrei blieben.

Knochenmarksriesenzellen traten in groler Anzahl besonders in der
Milz auf, weniger in der Leber und in den Lymphknoten. Die Unter-
suchungsergebnisse sind deswegen mitteilenswert, da tiber die Herkunft
der Knochenmarksriesenzellen bei extramedullirer Myelopoese noch
verschiedene Anschauungen bestehen. Wahrend einige Forscher eine Ent-
stehung dieser Zellen an Ort und Stelle annehmen, deuten andere das
Auftreten als Verschleppung auf dem Blutwege vom Knochenmark aus.
Unsere Untersuchungen weisen auf einen ortlichen Ursprung der Knochen-
marksriesenzellen in den erwidhnten Organen hin.

I. Verfahren der Untersuchung.

5 junge Kaninchen (1,5—2 kg schwer) wurden einer Behandlung unterzogen,
die aus der beigegebenen Zusammenstellung ersichtlich ist.
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Tier Einverleibter Farbstoff Zur Erzeugung der Blutarmut
zur ,,Blockade* einverleibter Stoff
1 Carmin Sapotoxin
(25 Einspritzungen zu je 5 cem | (0,05%ige Lésung in die Blutadern)
in Zwischenrdumen von 3 bis | 16 Einspritzungen in steigenden Mengen
4 Tagen) von 1—6 com in Zwischenrdumen von
2—4 Tagen
2 Carmin wie bei Tier 1 Phenylhydracin )
y (0,5 %ige Losung unter die Haut) 16 Ein-
spritzungen in steigender Menge von
1—10 cem in Zwischenrdumen von 2 bis
4 Tagen
Tusche wie bei Tier 1 Sapotoxin wie bei Tier 1
4 Tusche wie bei Tier 1 Phenylhydracin wie bei Tier 2
5 Tusche wie bei Tier 1 Bacterium coli
(Aufschwemmung einer 24 Stunden alten
Agarkultur in Ringerlésung) 4 Einsprit-
zungen in steigender Menge von 0,1 bis
0,5 ccm in Zeitraumen von 4 Tagen

Kaninchen 1—4 wurden 9 Wochen nach Versuchsbeginn getétet, Kaninchen 5
16 Tage nach Beginn der Einverleibung des Bacterium coli. Abstriche und Schnitte
wurden von Knochenmark, Milz, Leber, Lymphknoten, Lunge und Nebenniere
angefertigt. Farbung mit Eosin-Azur nach Maximow.

Obwohl myeloide Metaplasie bei allen Tieren beobachtet werden konnte, soll
sich die Besprechung nur auf die extramedullire Entwicklung von Knochenmarks-
riesenzellen bei Tier 1 und 3 beschrinken.

II. Untersuchungsergebnis.

a) Befunde im stromenden Blut.

Blutuntersuchungen wurden in verschiedenen Zeitrdumen im Verlaufe der
Versuche durchgefiihrt. Bei allen Tieren fortschreitende Blutarmut mit Aniso-
cytose, Poikilocytose, Polychromasie und Auftreten kernhaltiger roter Blut-
korperchen im stromenden Blut. WeiBes Blutbild ohne Abweichung. Knochen-
marksriesenzellen in Form von Zellbruchstiicken und freien Kernen nur bei Kanin-
chen 3. Diese Befunde konnten durch die Untersuchung von Schnitten bestéitigt
werden, in denen innerhalb groBer BlutgefiBe verschiedener Organe, besonders
aber in den Capillaren der Lunge, Knochenmarksriesenzellen angetroffen werden
konnten. Blutplattchenballen nicht héufiger als bei Vergleichstieren. Keine
Neigung zu Blutungen.

b) Befunde im Knochenmark.

Kaninchen 1. Als Folge der Blutarmut Hyperplasie des Knochenmarks, an
der auch das Mark des Oberschenkelschaftes beteiligt ist (Abb. 1). Die Zellen des
Markes, im besonderen die Vorstufen der roten Blutkdrperchen vermehrt. Das
Verhéltnis zwischen wohl erhaltenen und untergehenden Knochenmarksriesenzellen
wie im gesunden Mark. Im Gegensatz dazu das Knochenmark des Oberschenkel-
schaftes des Kaninchen 3 weilgehend entartet. Die erhaltenen Knochenmarkzellen
in schleimiges Fettmark eingebettet. Knochenmarksriesenzellen mit pyknotischen
oder verblassenden Kernen (Abb. 2).
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Abb. 1. Hyperplastisches Knochenmark des Oberschenkelschaftes mit zahlreichen
Knochenmarksriesenzellen (Kaninchen 1).

ADbb. 2. Untergehende Knochenmarksriesenzellen im entarteten Mark des
Oberschenkelschattes bei Kaninchen 3.

¢) Befunde in der Milz.

Milz des Kaninchens 1 von gewdhnlicher Bauart, mit zahlreichen Lymph-
knotchen, die groBe Keimzentren fithren (Abb. 3). Sinusrdume auf Kosten der
Pulpa erweitert und mit Leukocyten und roten Blutkérperchen gefiills. In der
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Abb. 3. Milz des Kaninchens 1 mit groBen Lymphknétchen und einzelnen Knochenmarks-
riesenzellen in den Sinusriumen.

Abb. 4. Milz des Kaninchens 3 mit aulerordentlich zahlreichen Knochenmarksriesenzellen.

Pulpa Herde von Myelocyten und kernhaltigen roten Blutkérperchen. Vereinzelte
Knochenmarksriesenzellen in den Sinusrdumen. Reticulumzellen sowie Uferzellen



216 R. P. Custer: Uber den Ursprung der

der Sinusrdume zum Teil in Carminspeicherung begriffen. Carminfreie Uferzellen
vergroBert.

Milz des Kaninchens 3 mit weitgehend abgeindertem Gewebsaufbau, wenig
Lymphknétchen. In den erweiterten Sinusrdumen verschiedene Blutzellen. AuBer-
ordentlich zahlreiche Knochenmarksriesenzellen verschiedener Reife (Abb. 4).
Neben wohl erhaltenen Knochenmarksriesenzellen untergehende Formen. Lage
der Knochenmarksriesenzellen zumeist in den Sinusrdumen (Abb. 5), hier und da
jedoch auch in der Pulpa (Abb. 6). Gelegentlich Kernteilung der Knochenmarks-
riesenzellen. Reticulumzellen sowie Uferzellen mit Tuschekérnchen, die vereinzelt

Abb. 5. Teilbild der Abb. 4. Zahlreiche Knochenmarksriesenzellen in Sinusrdumen. Mitose
einer Knochenmarksriesenzelle (M).

auch in Zwischenformen von Knochenmarksriesenzellen anzutreffen sind. Tusche-
freie Reticulumzellen sowie Uferzellen vergroBert. Zuweilen Syncytiumbildung
der auch vermehrten Reticulumzellen, die mit Uferzellen bzw. auch Knochenmarks-
riesenzellen in Verbindung stehen. Keine Knochenmarksriesenzellen in den spér-
lichen kleinen Lymphknotchen. Einzelne der zahlreichen pseudoeosinophilen
Leukocyten in untergehende Knochenmarksriesenzellen aufgenommen.

d) Befunde in der Leber.

Kaninchen 1. Leberbau erhalten, einzelne ILeberzellen kornig entartet.
Kupffersche Sternzellen vergrofert, vermehrt und zum gréfiten Teil mit Carmin
beladen. Kleine Herde kernhaltiger roter Blutkérperchen in den Sinusrdumen,
Herde von Vorstufen weifler Blutkdrperchen auflerhalb der GefaBe, namentlich
in den breiten Balken des Stiitzgewebes. Keine Knochenmarksriesenzellen.

Kawinchen 3. Starkere kornige und fettige Entartung der Leberzellen; Blut-
zellbildung ausgedehnter als bei Kaninchen 1. Kernhaltige rote Blutkérperchen
nur in den Sinusrdumen. Knochenmarksriesenzellen nicht so zahlreich wie in der
Milz. Knochenmarksriesenzellen itberwiegend frei in den Sinusrdumen, einzelne
mit den Uferzellen in Zusammenhang. Zahlreiche Uferzellen geschwollen, gegen
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die Lichtung vorgewdlbt, mit geringer Tuschespeicherung. Gelegentlich Bildung
syncytialer Zellverbande der Uferzellen, die knospenartig in die Lichtung der
Sinusrdume vorragen (Abb. 7), nach dem Verhalten der Kerne bzw. des Zelleibes
Knochenmarksriesenzellen entsprechen und denen unter anderem untergehende
Knochenmarksriesenzellen angelagert sind.

¢) Befunde an den Gekrdselymphknoten.

Kaninchen 1. Hyperplasie des lymphatischen und retikuliren Gewebes, Ab-
schilferung der Uferzellen, die als runde Gebilde in den Sinusriumen liegen. Ortlich
Ansammlung von Vorstufen der weillen Blutkérperchen. Keine Knochenmarks-
riesenzellen.

Kaninchen 3. Im allgemeinen Befunde, die mit denen bei Kaninchen 1 iiber-
einstimmen. Gelegentlich Knochenmarksriesenzellen innerhalb des lymphatischen
Gewebes bzw. auch der Sinusraume.

Abb. 6. Milz des Kaninchens 3. Knochen- Abb. 7. Aus der Leber des Kaninchens 3.
marksriesenzellen in der Pulpa (P Pulpa, (Beschreibung im Text.)
S8 Binusrdume).

7) Befunde in der Lunge.
Keine Knochenmarksriesenzellen bei Kaninchen 1, vereinzelte bei Kaninchen 3.

g) Befunde in der Nebenniere.

Keine Blutzellbildung, im besonderen keine Knochenmarksriesenzellen. Ver-
groBerung des Rindengewebes.

III. Schrifttum.

Mit Riicksicht auf die zusammenfassenden Arbeiten von Petre (1928),
Downey, Palmer, Powell (1930) ist eine ausfithrliche Darstellung des
Schrifttums iiberfliissig und nur eine kurze Ubersicht iiber die An-
schauungen von der Herkunft der Knochenmarksriesenzellen auBerhalb
des Knochenmarkes notwendig.

Die Beobachtungen von Aschoff, Lubarsch, Goroncy, Peiri u. a.
weisen auf eine Ausschwemmung aus dem Knochenmark und Verschlep-
pung in verschiedene Organe hin. Lubarsch bemerkt unter anderem,
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daB die Verschleppung der Kerne von Riesenzellen bzw. entarteten
Knochenmarksriesenzellen ,,von allen Gewebszellembolien entschieden
die hiufigste” ist. Diese Beobachtung wird bestéitigt durch eingehende
Untersuchungen von Goroncy (aus dem Institut Lubarsch), der Knochen-
marksriesenzellembolien im grofien Kreislauf in 14% der gepriiften
Fille gefunden hat und wobei sich niemals ,irgendwelche Reaktionen
seitens der Capillarwinde und des umliegenden Gewebes®* gezeigt haben.

Die Tatsache, daB unveridnderte Knochenmarksriesenzellen bzw. ibhre
Kerne in Blutausstrichen nachgewiesen werden konnten, ist ebenfalls
als Beweis einer Verschleppung aus dem Knochenmark angesehen worden,
wofiir auch die entsprechenden Beobachtungen bei leukdmischer Mye-
lose verwertet wurden (Naegels, Kaznelson u. a.). Minot bemerkt, daB
Knochenmarksriesenzellen im peripheren Blut auch bei funktionellen
Veranderungen des Knochenmarkes z. B. bei Lungenentziindung, Sepsis
zu beobachten sind.

In Erginzung dazu ist jedoch anzufiihren, dafl histologische Befunde
vorliegen, die eine Entstehung der Knochenmarksriesenzellen in ver-
schiedenen Organen aus orisstdndigem Gewebe nahelegen. So wurde von
Korner ein Fall von akuter Myeloblastenleukdmie mit zahlreichen
Riesenzellen in Milz, Leber, Lymphknoten, in geringer Zahl auch in
anderen Organen beschrieben und fir die Herkunft dieser Riesenzellen
eine ortsangehorige Bildung angenommen, hzw. eine embolische Ein-
schleppung fiir unwahrscheinlich erklirt. Auch nach Barth, der iiber
Riesenzellbildungen bei ,,leukdmischer Endotheliose” berichtet, bestehen
»zweifellos starke verwandtschaftliche Beziehungen zwischen Riesen-
zellen und Endothelien“. Es ist nach Barth niherliegend, ,,dafl wir
entweder in gewucherten Endothelzellen Stammzellen vor uns haben,
aus denen sich myeloisches Gewebe entwickeln kann, oder dall wir in
den Riesenzellen besondere, vorwiegend die Kerne betreffende Reiz-
zusténde der Endothelien sehen, die durch dasselbe Gift hervorgerufen
sind wie die leukédmische Erkrankung®.

Eine ortsstindige Entstehung der Knochenmarksriesenzellen ver-
treten auch Downey, Palmer und Powell, die Knochenmarksriesenzellen
von freien ,,Myeloblasten der Sinusrdume, vom Reticulum der Milz,
bzw. der Kupfferschen Sternzellen der Leber ableiten und sich gegen
eine Verschleppung aus dem Knochenmark aussprechen. Kuczynski
schliet aus seinen vergleichenden Untersuchungen zur Pathologie der
Abwehrleistungen auf eine ortsstindige Bildung der zahlreichen Knochen-
marksriesenzellen in der Milz von Kaninchen, die mit Streptokokken
infiziert bzw. auf die Krebsgewebe iiberpflanzt wurde. Kuczynski folgt
dabei den Ausfiihrungen Mazimows, der eine Entstehung der Knochen-
marksriesenzellen aus Lymphocyten durch VergréfBerung von Plasma
und Kern annimmst, aber auch eine unmittelbare Entstehung aus dem
Reticulum vertritt.
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IV. Erirterung der Befunde.

Bei der Erklarung der in unseren Untersuchungen erhobenen Befunde
ergeben sich mehrere Fragen:

1. Sind die in Milz, Leber und Lymphknoten beobachteten Knochen-
marksriesenzellen ortsstindiger Herkunft ?

2. Wenn ja, von welchen Zellen stammen sie ab.

3. Was veranlalt ihr Auftreten ?

Zwei Kaninchen, in derselben Weise mit Sapotoxin behandelt, jedoch
das eine mit Carmin, das andere mit Tusche gespeichert, boten ver-
schiedene Bilder in den blutbildenden Organen. Kaninchen 1 offenbarte
ein lebhaft tatiges Knochenmark (Abb. 1), das zahlreiche Knochenmarks-
riesenzellen enthilt sowie in geringem Ausmaf3 Blutzellbildung in Milz,
Leber und Lymphknoten, hauptsichlich beschrinkt auf Vorstufen der
roten Blutkorperchen. Bei Kaninchen 3 dagegen war das Knochenmark
weitgehend entartet und enthielt nur wenige verdnderte Knochenmarks-
riesenzellen. Es ist kaum anzunehmen, daf die namentlich in der Milz
(Abb. 4 und 5) zahlreich beobachteten Knochenmarksriesenzellen durch
Ausschwemmung aus dem Knochenmark entstanden sind. AuBerdem
sind in den Capillaren der Lunge und der Nebenniere nur wenige Knochen-
marksriesenzellen nachweisbar. Als Beweis fiir die Entstehung an Ort
und Stelle ist weiterhin anzusehen, daB die Knochenmarksriesenzellen
in Milz und Leber auch auBerhalb der Sinusrdume angetroffen werden
konnten. Die Knochenmarksriesenzellen des stromenden Blutes konnen
ebensogut aus diesen Organen stammen. Auch die Blutzellbildung in
Milz, Leber und Lymphknoten ist bei Kaninchen 3 verhiltnismiBig
umfangreicher als bei Kaninchen 1, so dall angenommen werden kann,
daB diese Organe als Ersatz fir das schon geschidigte Knochenmark
(Abb. 2) eingetreten sind. Diese Tatsachen rechtfertigen wohl die An-
nahme, dafl die Knochenmarksriesenzellen bei Kaninchen 3 in Milz,
Leber und Lymphknoten ortsstindiger Herkunft sind.

Wenn auch in der Milz die Mehrzahl der Knochenmarksriesenzellen
zum Teil entartet frei in den Sinusrdumen liegt und keinen Riickschlufl
auf ihre Abstammung zulifit, so sind doch Bilder wahrzunehmen, die
innige Beziehungen der Knochenmarksriesenzellen zu den Uferzellen
bzw. zu den Reticulumzellen aufweisen. Auch der Nachweis von Knochen-
marksriesenzellen auflerhalb der Sinusrdume (Abb. 6) ist fiir die Auf-
fassung der ortssténdigen Herkunft zu verwerten, trotzdem sich eindeutige
Ubergangsbilder von Uferzellen bzw. Reticulumzellen za Knochenmarks-
riesenzellen nicht antreffen HefBen.

VerhaltnismafBig einfacher als in der Milz erweisen sich die Befunde
in der Leber, in der der Aufbau des Organs einen klaren Uberblick gewsihrt.
So zeigt Abb. 7 eine mehrkernige Riesenzelle, die die Lichtung des
Sinusraumes weitgehend ausfilllt und mit den kleine Tuschekdrnchen
speichernden Uferzellen in unmittelbarem Zusammenhang steht. Der
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in die Lichtung vorragende Teil der in Abb. 7 wiedergegebenen mehr-
kernigen Zelle weist in der Beschaffenheit von Plasma und Kernen Uber-
einstimmung mit Knochenmarksriesenzellen auf. Die Teilnahme des
Reticulums der Leber an der Bildung von Knochenmarksriesenzellen
wird schliefilich durch die Abb. 8 nahegelegt, die eine derartige Zelle
— in Ubereinstimmung mit den Befunden in der Milz — auBerhalb
der Sinusrdume erkennen lift.

In den Lymphknoten liegt die Mehrzahl der Knochenmarksriesenzellen
innerhalb der Sinusrdume, was eine embolische Einschleppung vermuten
liefe, die aber mit Ricksicht auf die schweren Verdnderungen des
Knochenmarkes ebensogut aus der
Milz erfolgt sein kann. Selten sind
junge Formen von Knochenmarks-
riesenzellen auch im hyperplasti-
schen Pulpagewebe der Lymph-
knoten zu beobachten, so dall auch
hier eine ortsangehorige Bildung aus
den Reticulumzellen bzw. aus den
,Lymphocyten*  (Hémocytobla-
sten) vermutet werden kann.

Die Befunde berechtigen zur
Annahme, daB sich die Herkunft
der  Knochenmarksriesenzellen  in
unseren Untersuchungen auch von

Abb. 8. Leber des Kaninchens 3. ortsstéindigen Zellen ( Uferzellen,

Auflerhalb der Sinusraume gelegene . -
Enochonmarksriesenzelie. Ret@'culumzellen, Hdmocytoblasten )
ableiten lipt.

Diese Auffassung wird auch durch die nahen Beziehungen der Zellen
des strémenden Blutes zum Mesenchym gestiutzt. So wissen wir aus
den Untersuchungen Maximows, dafl Blut und Bindegewebe nicht scharf
voneinander getrennt werden koénnen, bzw. die Ursprungszellen freie
Mesenchymzellen sind, die ins Blutplasma abgegeben werden. Auch
die Blutgefifie und die blutbildenden Organe sind ja mesenchymaler
Herkunft. Das diffuse, lockere, ungeformte Bindegewebe des erwachsenen
Organismus, das die Réume zwischen den Organen des Kérpers aus-
fullt und in engster Verbindung mit den Blutgefiflen in das Innere der
Organe eindringt, ist als das unmittelbare Verwandlungsprodukt des em-
bryonalen Mesenchyms zu betrachten (Mazimow). Wie embryologische
und histologische Untersuchungen bewiesen haben, ist es mit dem Blute
entstehungsgeschichtlich, anatomisch und funktionell aufs engste ver-
bunden. Wihrend ibm friher hauptsichlich mechanische Leistungen
zugeschrieben wurden, gewann es in neuerer Zeit stindig an Bedeutung
in Physiologie und Pathologie (Mazimow). Dem lockeren ungeformten
Bindegewebe kommt als Schauplatz der Entziindung und Abwehr-
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leistungen allgemeiner Natur groBte Bedeutung zu. Bei Steigerung der
genannten Funktionen, besonders aber unter krankhaften Bedingungen
gerat nach Maaimow der ganze Bau des Bindegewebes in FluB und die
Zwischensubstanz sowie die Zellen erleiden tiefgreifende Verwandlungen,
die nahelegen, daB unter den Zellformen des Bindegewebes oder des Blutes
oder beider zugleich sich Zellen befinden miisssen, die sich nicht bloB
selbstindig durch Mitosen erneuern, sondern sich auch zu neuen Zell-
formen verwandeln kénnen, also Zellen mit ausgesprochen embryonalen
Fahigkeiten sind. Diese Féahigkeiten offenbaren sich im besonderen unter
den Bedingungen der extramedulldren Myelopoese. Wenn auch Mazimow
im allgemeinen als Stammzelle der verschiedenen Blutzellen die Liympho-
cyten bzw. Himocytoblasten ansieht, so scheint damit eine Entstehung
der Blutzellen aus dem embryonalen Reticulum moglich, eine Anschauung,
die namentlich in letzter Zeit Robson und Cusfer in ihren Untersuchungen
iber Blutzellbildung auBerhalb des Knochenmarkes in der vorgelagerten
Milz des Hundes vertreten. In iibereinstimmender Weise dufert sich
auch Fabris, der den Ursprung der Knochenmarksriesenzellen bei sapo-
toxinvergifteten Kaninchen in das Reticulum des Knochenmarkes ver-
legt. Unsere Untersuchungen mit Knochenmarksriesenzellen auflerhalb
der Sinusrdume machen ebenfalls — wie ausgefithrt — unter anderem
eine ortsstdndige Bildung dieser Zellen wahrscheinlich. Auch nach den
Ergebnissen der Gewebeziichtung (Mawximow) kénnen sich Vorstufen der
Blutzellen bzw. der Knochenmarksriesenzellen aus dem Reticulum
ohne besondere Ubergangsformen entwickeln und so leitet auch Lang
in seinen Untersuchungen iiber die extramedullire Myelopoese kernhaltige
rote Blutkdrperchen, Vorstufen der weillen Blutkdrperchen, nicht bloB
von Hamocytoblasten, sondern auch ,,durch differenzierende Wucherung®
vom ,,retikuldren Syncytium® ab.

Die Frage nach der Veranlassung des Auftretens der Knochenmarks-
riesenzellen in den mitgeteilten Untersuchungen schlieBlich wird vielleicht
durch die Befunde beantwortet, die in der unmittelbaren Nachbarschaft
wohl erhaltener Knochenmarksriesenzellen untergehende Formen dar-
bieten. Die durch den Untergang freiwerdenden ,,Nekrohormone
kénnten den Anreiz auf das Reticulum zur Bildung neuer Knochenmarks-
riesenzellen geben.

V. Zusammenfassung.

Bei einem mit Sapotoxin vergifteten Kaninchen (3) einer Versuchs-
reihe wurden bei weitgehender Entartung des Knochenmarkes das Auf-
treten groBer Mengen von Knochenmarksriesenzellen besonders in der
Milz, in geringem Ausmafle in der Leber und in den Lymphknoten beob-
achtet. Bei dem in derselben Weise behandelten Kaninchen 1 mit leb-
haft tdtigem Knochenmark fehlten diese Verinderungen. Die erhobenen
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Befunde machen eine ortsangehorige Bildung der Knochenmarksriesen-
zellen aus den Ufer- und Reticulumzellen bzw. aus Hamocytoblasten
wahrscheinlich. Als Ursache des Auftretens der Knochenmarksriesen-
zellen wird ein Anreiz von , Nekrohormonen“ vermutet.
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