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Weitere Untersuchungen zur ,,medulliiren 
Lymphadenose". 

Von 
A. F. Zanaty (Kairo). 

(Eingegangen am 1. O/~tober 193~.) 

Naeh Ansicht der meis~en Untersucher ist die Myelose vorwiegend 
und urspriinglich eine Knochenmarkserkrankung. Die ~iitbeteiligung 
anderer Organe und Gewebe - -  wobei es gleichgiiltig ist, ob sie gleich- 
zeitig oder erst spi~ter auftri t t  - -  wird als sekund~tr betrach~et. Um- 
strit~en und ungeld/irt ist demgegeniiber die Rolle des Knochenmarks 
bei den Lymphadenosen. Histologisch bietet das Knochenmark bei 
Myelose ein immer wieder anzutreffendes einheitliehes Bild; wir linden 
massenhaft junge Formen der Granulocytenreihe, die Mutterzellen, sowie 
die ausgereif~en Elemente. Diese Elemente sind in wechselnden Anteilen 
an der Zusammensetzung des Markes beteilig~, je nach Stadium und 
Aktivit/i~ der Erkranknng.  Ganz anders ist das Bild bei Lymphadenosen. 
Es ist nicht so regelm/~f~ig befallen. Wir kSm~en weitgehend wechselnde 
Befunde erleben, die durchaus nieht immer mi~ dem Krankheitsverlauf 
in Einklang zu stehen brauchen. I-I/iufig treffen wit die Lymlohocyten 
nut  in k]einen KnStchen an, und diese I-Ierde sehen durehaus nicht 
,,hierhergeh6rig", sondern knochenmarksfremd aus. Wir haben frfiher 
diese Befunde schon einmal bei der Besprechung der chronisehen Lymph-  
adenosen beriihrt 1. Nach Ansicht der meisten Saehverst~ndigen sind 
diese Ver&nderungen nur sekund~rer 1Xlatur, d~ sie erst sp~t im Krank-  
heitsverlauf im Knoehenmark auf~reten. INach ihrer Meinung fehlen 
diese Ver~tnderungen im Friihst, adium der chronischen Lymphadenosen, 
da die An/imie - -  die als klinischer Mal3stab der Knochenmarksumwand- 
lung gelten darf - -  erst sp~t in Erscheinung tritt ,  im Gegensatz zu den 
Myelosen, bei denen sie schon frfih festzustellen ist. Die verh~ltnismal~ig 
bessere Prognose bei Lymphadenosen ist darauf zurfickzuffihren. 

Wir haben a. a. O. auch auf die normalerweise vorhandene lympho- 
poetische Tatigkeit des Knochenmarks hingewiesen und besproehen, ob 
wir berechtigt sind, es - -  abgesehen yon seiner myeloischen Funktion - -  
als einen Teil des lymphatischen Ai)parates zu betraehten, verteilt  fiber 
spezifisohe, der Blutsbildung dienende Organe und daneben auf solche, 
die nut  kleine lymphatische Apparate  enth~lten. Wenn dem Knochen- 
mark  normderweise eine lymphopoetische Tatigkeit zukommt, so glauben 
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wit, ihm eine wichtigere. Rolle in der Physiologie und Pathologie des 
Menschen zusprechen z u  miissen; wenigstens eine grS•ere, als bisher 
anerkannt~ wurde oder nachgewiesen werden konnte. 

Wenn wir ihm eine solche Leistung zuschreiben, so diirfte diese nich~ 
zu unterschitzen sein, da .das iiberall verteilte Mark ein betr~chtliches 
,,Organ" darstellt, etwa yon der GrSl3e der Leber. Wir miissen annehmen, 
dal~ sich die lymphatischen Inseln hier linden entweder analog den ver- 
streufen Herden in anderen Organen oder als Reste unt/itiger, undiffe- 
renzierter, embryonaler Zellen, die erst unter einem krankhaften Reiz 
zur Wucherung und spezifischen Differenzierung kommen. Wir glauben, 
tetzteres anerkennen zu miissen, um die h/iufige, fast konstante Beteili- 
gung des Knochenmarks bei der lymphatischen Lymphadenose erklgren 
zu kSnnen. 

Da die Miterkrankung des Knochenmarks, wie die meisten Unter- 
sucher beschreiben, erst in spiteren oder spi ten Krankheitsstadien der 
Lymlahadenosen auf~ritt, also vorwiegend nur bei chronisohen Fi l len zu 
beobach~en ist, wurde ihre Rolle fiir die Pathogenese, sowie ihre ttisto- 
pathologie weniger beachtet. Es gibt nun aber ein Erscheinungsbild 
der Lymphadenose, bei dem die Beteiligung des Xnochenmarks klinisch 
wie pathologisch - -  anatomisch durchaus im Vordergrund steht. Dieses 
Erkrankungsbild, das sohon for den Kliniker yon erheblicher Bedeutung 
ist, beansprucht noch mehr die Aufmerksamkeit des Theoretikers in 
bezug auf die Pathogenese der Lymphadenose oder sogar der Leukosen 
iiberhaupt. Diese Krankheitsgruppe der ,,medullgren Lymphadenose" 
ist durchaus noch nicht yon allen Hgmatologen anerkannt, vor allem 
nicht yon denjenigen, die dogmatisch an der dualistischen Anschauung 
festhalten und dem Knochenmark nur die Myelopoese und keine lyrapho- 
poetische Tgtigkeit, auch unter pathologischen Umstgnden, zuschreiben. 

Wir erkennen dem Knochenmark - -  gerade unter dem Eindruck der 
Befunde bei Lymphadenosen und noch raehr bei dera klinisch und ana- 
tomisch besonderen Befund der ,,medullgren Lymphadenose" - -  eine 
grSl~ere als bisher anerkannte lgolle der Lyraphopoese zu und eine wich- 
tigere Beziehung zum !ymphatischen System, wenigstens under patho- 
logischen Bedingungen. 

Wir wollen hier neben einem yon uns friiher beschriebenen Fall noch 
zwei weitere mit~eilen. Wit  glauben, damit zur Frage der Genese der 
Leukosen beitragen und die Kenntnis der medullgren Lymphadenose 
erweitern zu kSnnen. 

FaU 1. Auszug aus der Krankengeschichte zu S.-Nr. 1475/33. 4jghriges Mgdchen. 
Aufgenommen am 14.12.33 in die Kinderklinik der Charit@. 

Klinische Diagnose. Lymphatisehe Leuk~,mie. 
Familienanamnese. Eltern gesund. Keine Besonderheiten. 
Eigene Anamnese. Erni~hrung: 4 ]VIonate gestillt, dalm i]~ ~i]ch, i/2 /-Iafer- 

schleim mit  Zucker (unbekann~ wieviet); ab 4. ]V[ona~ Brei, Obst, Gemtise zuge- 
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ffittert. Im ganzen tgglieh kaum 1/4 Liter Milch, keine robe Milch, keine Ziegen- 
milch. Pflege bei der Mutter. :Erste Zghne normal. Spraehentwicklung reehtzeitig, 
erstes Laufen mit 11/4 Jahr. Impfung: einmal mit Erfo]g. 

Jetzige Erkrankung. Seit 2 Monaten milder und stiller, Appetit schlecht. Wurde 
ohne Erfolg auf Wfirmer behandelt. Kind wurde zunehmend blasser, hatte manch- 
~gal ganz weiBe lignde und Beine, lignde und FfiBe oft kalt. Empfindsamer a]s 
frfiher. Wird wegen dieser Vergnderungen and der auffallenden B1/isse hierher 
gesehick~. Neigt zu Obstipation. Urin o. B. Appetit schlecht, keine Gewiehts- 
abnahme. 

status praesens. K6rperlieh gut entwiekeltes Kind, maeht keinen sehwerkranken 
Eindruck. Haut: GelblichblaB, nicht ikteriseh, gut durchfeuehtet, nicht verdiekt. 
Kein Exanthem, Spur (~dem an der Tibiakante. Keine Blutungen, keine Infil- 
trate. Knovhen and Gelenke: Keine Zeichen yon Rachitis. Keine Druckempfind- 
liehkeit, keine Verdiekungen der R6hrenknochen. Svhleimhi~ute und Lymphknoten: 
Konjunktival- und Lippensehleimhaut blaBrot, Mund- and Rachensch]efinhaut 
blaBrot, Tonsillen nicht vergrb'fiert, Zunge normal groB, leicht weiBlich belegt. Keine 
pathologisvhen Lymphknotensehwellungen. Zirkulationsorgane o. ]3. Respirations- 
organe o.B. Abdomen: In Thoraxniveau, straffe Bauehdecken..Milz nieht pal- 
pabel, Leber am Rippenbogen. 

Verlau/. 14. 12. Blutbild: lib. 34%, Ery. 1,73 Mill., Leuko. 2 700, gr. Lympho. 
12, kl. Lympho. 87, segm. Neutro. 1, stab. Neutro. - - .  Rotes Blutbild o. B. 
Thromboeyten 177480. Herzblut: ttgmoly~ische Streptokokken. Yaukenabstrich: 
Di-Bacillen neg. Kultur: ligmolytisehe Streptokokken pos. Wa.R., Kahn, 
Meinecke neg. Nasen-Rachenabstrich: Plaut-Vincent neg. 

15. 12. Am ganzen Stamm hgmolytische Exantheme der liaut.  
16.12. Hb. 30%, Ery. 2,4 Mi]l. Kind ist taunter, Rachen ger6tet. Lungen 

o.B. Herz: T6ne etwas dumpf, aber rein, Grenzen nieht verbreitert. Leber 1/2Quer- 
finger, Milz nicht vergrSl~ert. 

17.12. Naeh Transfusion etwas r5tere Gesichtsfarbe. 
18.12. Hb. 35%, Ery. 2,04 Mill., Leuko. 2000, gr. Lympho. 4, kl. Lympho. 72, 

segm. Neutro. 6, stab. Neutro. 8, Jugendformen 6, Monocyten 4. Po]ychromasie. 
Reticuloeyten neg. Urin o. ]3. 

19.12. Leber knapp 1/~ Querfinger, Milz nicht palpabel, Kind hat etwas rStere 
Gesichts~arbe. 

22.12. ]Lib. 38%, Ery. 2,18 Mill., Leuko. 2400, gr. Lympho. 10, kl. Lympho. 72, 
segm. Neutro. 10, stab. Neutro. 4, Jugendformen - - ,  Monoey~en 4. Rotes Blut- 
bild o.B. Blutgruppe O. 

26.12. Rachen wenig ger6tet, Drfisen am Kieferwinkel vergrSl]ert. Kein liusten. 
Lunge und lierz o.B. Bauch weich. Kind ffihlt sieh wohl. 

27. 12. lib. 40%, Ery. 1 800 Mill., Leuko. 3600, gr. Lympho. 2, kl. 
Lympho. 94, segm. Neutro. 2, Monoeyten 2. Rotes Blutbild o.B. Thrombocyten 
22 000. Raehen o.B. Leber Und Milz nicht tastbar. 

28. 12. Foetor ex ore. Rachen ger6tet. Dri~sensvhwellung beiderseits am Kie[er- 
winkel, liustenreiz. Gesieht sieht versehwollen aus. 

29.12. Dri~sensehwellungen verstiirkt, dru&schmerzha]t. Etwas Belag auf beiden 
Tonsillen. 

30. 12. Sehr blaB. Besonders hovhgradige svhmerzha]te Halsdri~sensehwellung; 
l~eine Dys~gn6e. Rachen ger6tet. Tonsillen stark vergr6Bert, weiBlich-schmierige 
Belgge; Spraehe kloBig, lierzt6ne etwas leise. Leber 2 Queffinger. Sonst keine 
Drfisensehwellungen. Milz nieht palpabel. Unter zunehmender Versehlechterung 
nachts Tod. 

Fall 2. Kranlcengesvhivhte zu S.-Nr. 732/3g. 4jghriges Mgdchen. Aufgenommen 
am 25. 5. 34 in die Kinderklinik der Charit& 
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Klinisvhe Diagnose. Erst Agranulocytose (noma~hnliche Gangr~n), zuletzt 
lymphatisehe Leuk~mie. 

Yamilienanamnese. El te rn  gesund. 
Eigene Vorgesvhichte. Ern~hrung o. ]3. Angeblieh Blutschwamm auf der Stirn, 

ohne Erfolg mit Radium behandelt, mit 7 Monaten operiert, gut geheilt. Mit 
11/2 Jahren Pseudocroup. Im Juni 1933 ,,Mundf~ule", mit Argent. nitr. behandelt. 

Jetzige Ert~ranl~ung. 3.4. Ohrschmerzen rechts, nach wenigen Tagen gebessert. 
Dann ring das linke Ohr an zu laufen und zu schmerzen. Drfisenschwellung, hohes 
Fieber. In wenigen Tagen entwickelten sieh Drfisensehwellungen am ganzen Hals. 
Sie wurden mit Jodsatbe behandelt und gingen etwas zurfiek. Es entwickelte 
sich Anfang Mat eine Angina (Plaut-Vincent ?) mit starkem :Foetor. 2 Iqeosalvar- 
saninjektionen. Naeh einer Schwitzpaekung Kollaps. Vor etwa 14 Tagen wurde 
der Verdacht auf Sepsis ausgesprochen. In  den letzten Tagen Temperatur zurfick- 
gegangen. 

Bisherige Behandlung. Trypoflavin intravenSs, 2 1Neosalvarsanspritzen, Arsen, 
Herzmittel (Coffein, Z/~pfchen). 

Status praesens. Wachsblasses, schwerkrankes, mattes Kind. Extremer ]~oetor 
ex ore. Antwortet auf Zureden nicht, nicht benommen. Sehr schlechter Allgemein- 
zustand. Statische Funktionen nicht zu priifen. Hant: Wachsbleich, zahlreiehe 
punlct[6rmige Hautblutungen am Stamm. LinsengroBe Eiterung am Zeigefinger der 
Hand. Geringe Hautblutung am rechten Augenlid. Knochen und Gelenlce: Keine 
Druckempfindlichkeit. Wirbels/iule: Keine Druckempfindlichkeit. Schleimh~iute 
und Lymphlcnoten: Sichtbare Schleimh/~ute sehr blaB. Zusammenh/ingende Driisen- 
pakete am Hals und unter dem ganzen Unterkiefer. In  der Inguinalgegend bohnen- 
groBe Driisen. Rachen: Nur Gaumendach zu fibersehen, dieses mit dickem, pelzigem, 
br/~unliehgelbem Belag bedeekt. Zirlculationsorgane: I-Ierzaktion kr/~ftig, besch]eu- 
nigt. Respirationsorgane: Atmungsger/~usch versch~rft, mit m~Big vielen bron- 
ehitischen Gcr/iusehen. Abdomen: Gespannt, Milzlcuppe palpabel. Leber um 3 Quer- 
/inger vergrS[3ert. Rachenabstrich am 25.5. : Di-Bacillen neg. Plaut-Vincent neg. 
Here pos. Staphylococcus gram-pos. Stabchen Bae. fusi~orme; am 26.5. : Spirillen, 
fusiforme St/~bchen. Angina Plc~ut- Vincent. Venenbint steril. Blutbitd: Hb. 16 %, 
Ery. 890000, Leuko. 8700, gr. Lympho. 7, kl. Lympho. 86, segm. Neutro. 2, 
stab. N e u t r o . - - ,  Jugendformen 2, starke Anisocytose, Poikilocytose, l~ing- 
formen, 2 Lymphoblasten, 1 Monocyt. 

Verlau/. 25.5. RSntgenaufnahme Lunge: Fleckig-streifige Verdichtungen in 
beiden Hilt, schmales Mitte]sehattenband, starke WSlbung des rechten Vorhof- 
bogens, t~luttransfusion 70 ccm. Mundpinseln mit 1N'eosalvarsan. 

26. 5. Blutbild: Hb. 22%, Ery. 1,46 Mill., Leuko. 3 700, gr. Lympho. 13, 
k]. Lympho. 75, stab. l~eutro. 3, Monocyten 6. Rotes Blutbild: Anisocytose 
und Poikiloeytose. Gerinnung: 11/~ Mln. Blutung: 21 Min. Thrombocyten 126 000. 

27.5. Noch starker Foetor, Schleimbelag unver~ndert. Urin: Gelb, ]eicht triibe. 
Alb. neg., Ubg. vermehrt. 

28.5. Hb. 31%, Ery. 2,22 Mill. 
29. 5. Bluttransfusion 290 ccm. Westergreen: 1. Stunde 50 ram, 2. Stunde 

70 mm, 12. Stunde 146 mm, 24. Stunde 146 mm. Leuko. 3,200. Kind spuckt 
blutige Massen. Der ganze gachen yon Blutkoagula geftillt. Defekt links am 
Gaumenbogen. 

30. 5. Urin: Sauer. Im Sediment vereinzelte Leuko., Ery. und Epithelien. Blut- 
bild: Hb. 42%, Ery. 1,31 Mill., Leuko. 3,400, groBe Lympho. 5, kl. Lympho. 79, 
segm. I~eutro. 9, stab. I~eutro. 3, Jugendformen 3, Monocyten 1. 1%ores Blut- 
bild: Anisocytose, Poikiloey~ose. 

31.5. Wa.R. neg. Im Mund Massen yon Blutkoagula. Sehr reichlieh Petechien 
und I-I/~morrhagien. Extrem mager. Trockene Haut. Bewul3tsein fret. 

]. 6. Leib gespannt. Leber 2 Quer/inger. Milz nicht tastbar. Tod. 
6* 
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Bemerku~gen iiber die Kra~kengeschichte der beiden F~ille. 

Beide Male waren es M~tdehen, die yon der Erkrankung betroffen 
wurden. Es kann durchaus kein Schlug daraus gezogen werden; wir 
m6ehten nur darauf hinweisen im Hinbliek auf die statistischen Er- 
hebungen in England und Amerika, wonaeh M~nner dreimal h~ufiger 
als Frauen an Lymphadenose erkrankten. Vielleicht trifft das ftir das 
Kindesalter nieht zu. 

In  allen 3 F~llen (einer ist yon uns frfiher verSffentlieh~ worden) 
handel~ es sieh mn junge Mensehen: die hier beschriebenen Mgdehen 
waren 4 Jahre alt, der frfihere Fall 19 Jahre. Es soheint wohl eine Bevor- 
zugung des jugendliehen und Kindesalters vorzuliegen.. 

Aus der Anamnese ist folgendes hervorzuheben: 
In  Fall 1 hat  erst die Bliisse bzw. Mattigkeit, der sehleehte Appetit  

usw. - -  Symptome der hochgradigen und zunehmenden An/tmie - -  die 
Eltern auf die Erkrankung des Kindes aufmerksam gemaoht, h i  dem 
anderen Fall wird die Haut  als ,,wachsbleich" bezeichnet. In  beiden 
FMlen, ,,An&mie" und ,,Sepsis", t r i t t  das Initial- und Haup t symptom 
einer versteckten Leukose hervor. I m  zweiten Fall war auch die dritte, 
hs beobaehtete Erseheinungsform der Erkrankung, die ,,h/~mor- 
rhagisehe Diathese", vorhanden. 

Das Blutbild beider F~tlle zeigte bei der Aufnahme folgendes: 

Hb. Ery. Leuko. gr. Lympho. kl. Lympho. Gesamt-Lympho. 
Fall 1 34 1,730,000 2 700 12 87 99 
Fall 2 16 0,890 8 700 7 86 93 

Fall 2 weist noch 2 Lymphoblasten auf. 

Beide F/~lle zeigen sehr deutlieh eine An/~mie - - .  hoehgradig bei 
Fall 2 - -  und einen F~rbeindex unter  1. 

Keine Leukoeytose; Fall 2 zeigt im Gegenteil eine normale Zahl, 
Fall 1 sogar eine zu geringe Leukocy~enzahl, die bei normalen Kindern 
nie zu finden ist. Beide F/~lle zeigen eine sehr ausgesproehene Lympho- 
eytose, die relativ und bei Fall 2 aueh absolu$ is$. Wir sind uns dartiber 
klar, dab Kinder h/~ufig eine Lymphoeytose his zu 50% zeigen; Zahlen 
jedo'eh wie die hier vorliegenden sind immer pathologiseh. Lympho-  
blasten sind im Blutbilde des zweiten Falles sehon yon der Klinik naeh- 
gewiesen worden. Wahrseheinlieh h/~tte man bei genauem Suehen aueh 
sehon pathologisehe Formen auffinden k6nnen. So kormten wit in einem 
Blutausstrieh dieses Falles aueh solehe Formen naehweisen; insbes0n- 
dere fanden wir reiehliehe ,,zerflossene und zerrissene Kerne" ,  die wir 
als eharakteristiseh fiir Lymphadenose halten m6ehten. Wenn in beiden 
F/~llen eine zeitweilige Verbesserung des Hb.-Gehaltes oder der Ery-  
throey~enzahl naeh Blut~ransfusion oder naeh anderer Bel~andlung zu 
verzeiehnen war, so t raf  dies fiir das Leukoeytenbfld nieht zu, dessen 
relative Lymlohoeytose immer hoehgradig b!ieb, was wohl in unserem 
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Falle als Ausdruck einer weitgehenden Umwandlung des Knoohenmarks 
anzusehen ist. Die zuletzt aufgetretenen Temperaturen sind auf eine 
Blutinfektion zurfiekzufiihren. 

Der Krankheitsverlauf stimmt zum gr6Bten Teil fast genau mit dem 
yon uns frfiher verSfferitlichten Fall fiberein, und wit mSchten ihn als 
eharakteristiseh und fast spezifiseh fiir diese Erkrankung anspreehen. 

Im Gegensatz zu unserem ersten Fall hatte die Klinik in den beiden 
vorliegenden F~tllen die riehtige Diagnose ,,Leuks gestellt. Die 
Veranlassung dazu waren sicher die vorhandene An~tmie, h~morrhagi- 
sche Diathese, Lymphoeytose, VergrSBerung der Leber (die nur in Fail 1 
leuk~miseh war). 

In  beiden Fs ist merkwfirdigerweise die Schwellung der Hals- 
lymphdrfisen erst im sps Verlauf der Krankheit  aufgetreten - -  im 
Fall 1 erst nach Entzfindung der Tonsillen, im Full 2 im AnschluB an 
M-ittelotn'entziindung mit darauffolgender Plaut-Vincentseher Angina. 
Diese Tatsaehe darf uns veranlassen, die Lymphdrfisenschwellung auf 
die Infektion und night auf eine lymphatisehe Umwandlung im Sinne 
der Lymphadenose zuriiekzufiihren. 

Bei Fall 1 zeigten sieh bei der Aufnahme am 14.12.33 die ,,Tonsillen 
nicht vergrSBert" und ,,keine pathologisehe Lymphknotensehwellung". 
Die Angmie wurde yon den AngehSrigen erst seit 2 Monaten bemerkt, 
hSchstwahrseheinlieh bestand sie aber sehon ]~nger. Erst am 28. 12.33 
ist die DrfisensehweHung beiderseits am Kieferwinkel aufgetreten und 
hut sich in den folgenden 2 Tagen verst~rkt, am 30.12. t rat  der Ted ein. 

Der regionale, schmerzhafte Charakter der Driisensehwellung, wie 
auch der mikroskopische Befund yon fast nekrotisehem Gewebe und 
Bak~erienhaufen beweisen uns, dab die Lymphknotenschwellung haupt- 
s~ehlich septiseher Natur ist. 

Arts dem gekfirzten Sektionsprotokoll m6chten wir das, was ffir unsere 
Fs wiehtig ist, erw~hnen. 

Fall 1. Leiehe eines 4 Jahre alten Mgdchens in mittlerem Ernghrungszustand. 
Haut blal]gelblich. Bauchfell glatt nnd glgnzend. Leber fiberragt um 11/~ Quer- 
finger den gippenbogen, tterzmuskel auf dem Schnitt gleichmaBig b]aBrot, etwas 
trgb. Linker Ventrikel gut zusammengezogen, weniger gut der rechte. Die I-Iilus- 
lyrnphdrfisen nicht vergr5Bert, auf dem Schnitt graurStlieh and feueht. Tonsfllen 
und Rachenmande]n stark vergrOBert; auf Ober- und Sehnittfl~ehen stark schmutzig 
und grau verf~rbt. In den zahlreiehen Krypten der G~umenmandeln sitzen weiB- 
gelbliche Pfr6pfe. Der lymphatische Apparat des Zungengrundes ist nicht stark 
vergr6Bert, weist aber auch eine schmutziggraue Verf~rbung der Oberfl~che and 
schw~rzrote Sprenkelung unter dem Epithel auf. Die Lymphdrfisen in der Nach- 
barschaft der Tonsillen stark gesehwollen, zum Tell fast weiBgelb]ieh, zum Tell 
mehr grau und auf der Schnittfl~ehe schwarzrot gesprenke]t. Die Lymphdrfisen 
an den unteren Teilen der Trachea und am Oesophagus nur g~nz wenig vergr6Bert, 
auf dem Sehnitt gmurot und feucht. Mflz zu groB, m~Big lest, auf dem Sclmitt 
dfisterrot, keine makroskopisch siehtbare I4yperplasie der Follikel. Pulpa m~Big 
~bstreffbar, Leber zu groB, ziemlieh lest. Das Gewebe zu blaBgelblieh, trfib, qui!lt 
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fiber die Schnittfl~che etwas vor. Nieren augerordentlich blaB, ein wenig gelbfich~ 
trfib und vorquellend. ~r Die Peyerschen Platten und die Solit~r- 
kn6tchen des nntersten Ileums, sowie die Lymphknoten des ~r etwas 
ztt stark ausgepragt, die Solit~rkn6tchen auf der Obeffl~che wie auf dem Schnitt 
zum Tell schwarzr6tlich gesprenkelt. Knochenmark: Diffus rot und feucht. 

Mikroskopischer Be]und. Tonsillen: Veto ursprfinglichen Bau nur noch Reste 
vorhanden. ])as ganze Epithel und ein groger Tefl des lymphatischen Gewebes 
vollkommen nekrotisch mit Bakterienhaufen, an deren l~andern man Strepto- 
kokken deutlich erkennen kann. Ein einziger, yon Nekrose nicht allzu sehr be- 
fallener Bezirk lymphoiden Gewebes ist vielleioht doeh etwas zu groB, scheint 
aufgelockert und besteht aus kleinen Lymphocyten, zwischen denen zahlreiche 
groge, aus ihrem Verband gel6ste und abgerundete Retothe]ze]len liegen. Kein 
Keimzentrum. Die Entzfindung setzt sich weiter in die umgebende Muskulatur 
fort. Also ausgedehnte Nekrosen einer ffaglich hyperplastischen Tonsille. 

Oberer ttalslymphknoten (groBer). Vollst~ndiger Gewebsuntergang, urspriing- 
fiches Gewebe nur noch schattenhaft erkennbar. Einzelne Reste des ursprting- 
lichen Gewebes zeigen eine gMchm~Bige Mischung kleiner Lymphocyten und 
Ery~hroeyten auBerhalb der Gefage mit groBen abgerundeten l~etothefien da- 
zwischen. Breite Bakteriens~ume, Streptokokken. Also h~morrhagische Nekrose 
eines Lymphknotens. 

KIeiner oberer Halslymphknoten. Kein freies Blu~ ira Gewebe. Veto Rande her 
fortsehreitende ausgiebige Nekrotisierung. t~eichlich Bakterienhaufen innerhalb 
des nekrotisehen wie auch des f/~rbbaren Gewebes. Letzteres besteht aus einem 
loekeren Gemisch kleiner Lymphocyten und grol]er abgerundeter l~etothelien. 
Kein Keimzentrum. Milz: Pulpa mit Erythroeyten nnd kleinen Lymphocyten 
durchsetzt. Abl6sung yon Retothe]ien; Bakterienhaufen, die teils yon Nekrosen 
umgeben sind. Ebenso ist die Peripherie einzelner Follikel nekrotisch. Strepto- 
kokken vorhanden. Also: leich~e diffuse ]ymphatische Hyperplasie der Milz und 
septisehe Sehwelhmg. Leber: Kup]/ersche Sternzellen stark vergrSBert, ziemlieh 
ausgedehnte schmale Infiltrate yon kleinen runden, rundkernigen Zellen in Glisson- 
seher Kapsel. Bakterienhaufen in Capillarem Verfettung der Leberzellen. I, ungen: 
0dem, einzelne Bronchopnemnonien, Infiltrierung einiger Bronchien und einiger 
Venenscheiden mit kleinen runden, kompaktkernigen Zellen; auch Kokkenhaufen 
in t~ronchien und Alveolen. Nieren: Leiehte Lymphocyteninfiltrate der Scheiden 
der Markvenen. Kokkenembo]ien in Glomerulusschlingen, feintropfige Verfettung 
der Markkanglchen. Herz: Kokkenembolien einzelner Capillaren. Knochenmar]c: 
Das myeloisehe Gewebe fehlt so gut wie vollstgndig; nur an ganz vereinzelten 
Stellen sieht man einige, jedoeh racist vereinzelt ]iegende Normoblasten. Von dem 
ursprfinglichen Gewebe sind nur noeh die Retieulumzellen deutlieh zu erkennen; 
stellenweise sind sie in Proliferation begriffen mit Abrundung nnd Au~he]lung der 
Kerne. Nicht selten linden sieh an ihnen Mitosen nnd AblSsung so]cher gewueherten 
Zellen. ])iese seheinbar vom l~eticulum abgel6sten Zellen gleiehen in vieler Be- 
ziehung den in der Naehbarschaft ]iegenden groBen Lymphoeyten. Das ganze 
Gewebe ist auf das dichteste yon Ze]len der lymphatischen Reihe durehsetzt, die 
deutlieh alle Entwieklungsstnfen veto grogen Lymphoblasten bis zum kleinen 
Lymphocy~en erkennen lassen. 

.Fall 2. Leiche eines 4 Jahre alten M~dchens yon stark herabgesetztem Er- 
n~hrungszustand. Haut sehr blag und iibers~ mit kleinen, stecknadelkopfgroBen 
blaur6tliehen Fleeken. Sichtbare SchMmh~iute sehr blaB. ])as Zahnfleiseh des 
Unterkiefers ist schmutzig verf~rbt. Es finder sieh eine kleine 0ffnung an der 
Vorderseite, die gegen das Inhere des Knoehens zu ziehen seheint. Schleimhaut 
des Gaumens schmutzig, schmierig verfarbt, weist zahlreiehe schmntzig-sehw~irz-" 
fiche Auflagerungen auf. 
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Leber 21/2 Querfinge r unter dem Rippenbogen. Milz etwas vergrSl3ert, deut- 
lich fiihlbar. Bauchfell glatt und gli~nzend. Thymusdrfise entspricht dem Alter. 
tterzmuskel wie die Lungen sehr blaB. Rechter Ventrikel etwas schlaff und wie 
der rechte Vorhof etwas erweitert . .Lungen: In den Unterlappen yon fleekiger 
Besehaffenheit. Halsorgane: Der lymphatisehe Raehenring verst/~rkt. Linke Ton- 
sille vollkommen in ein schmieriges graugriines Gewebe umgewandelt. An dieser 
Stelle finder sich ein etwa talergrol~es, ziemlich tiefes Geschwiir, das fiberall yon 
sehmierigem, zundrigem Gewebe umgeben ist und zum Teil aueh den Zungengrund 
mit einbezieht. Reehte Tonsille etwas ,vergrSl~ert, Schnitt sehmutzig griin, 
mit kleinen ~arben. Die Halslymphknoten sowie die reehtsseitigen paratrachealen 
Lymphknoten and die Bifurkationslymphknoten sind gesehwollen, auf dem Schnitt 
feucht, dabei derb, mit zahlreichen kleinen Bluteinsprenkelungen. Milz: Auf dem 
Schnitt zahlreiehe kleine, deutlieh abgrenzbare Follikel, feste Konsistenz, mi~$ig 
starker Blutgehalt, Pulpa nieht abstreifbar..Leber: Mittelgrol~, lest, auf dem Schnitt 
triib verwasehen, feucht, L/~ppehenzentren kaum erkennbar. Die Nieren zeigen 
triibe Rinde. Der Darra zeigt blaBgraue Sehleimhaut. Mesenteriale Lymphknoten 
ein wenig vergrSi]ert und blausehwarz. Paraaortale Lymphknoten ebenfalls ein 
wenig vergrSBert. Knovhenmark des Oberschenkels homogen granrot und welch. 

Mikroskopi.scher .Be/und. Lebergewebe zeigt trfibe Schwellung, ist sonst ohne 
Ver~nderung. Glissonsehe Kapsel zeigt bier und da vermehrte Fibroblasten und 
Lymphoeyten, einige kleine ~arben, keine lymphatisehen Infiltrate. dllilz: Starke 
Stauung, geringe Fibrose, die Follikel riehtig aufgel3ant, setzen sich hier and da 
in die Pulpa fort, die yon Lymphocyten verschiedener GreBe ausgefiillt ist. 2Vieren: 
Leichte Nephrose, sonst keine Veranderungen. JLungen zeigen keine wesentlichen 
Ver~nderungen. Lymphknoten der oberen Hal~gegend: Leichter Sinuskatarrh. 
Die Retieu!umzellen sind ziemlieh stark gesehwol]en; bier und da zeigen sie 
Andeutung yon Riesenze]lbildung. Das lymphatische Gewebe selbst ohne Ver- 
~nderungen. Die Kapsel derbfaserig. An keiner Stelle yon lymphoiden Zellen 
durchsetzt. Iqur in einigen Schnitten zeigt sieh das ]ymphatische Gewebe vielleicht 
ein wenig hypertrophisch. Knochenmart~: TulgJprdiparate des Knoehenmarks, 
Giemsa-F~rbung: am h~ufigsten sind die kleinen Lymphocyten vertreten mit grol]em, 
rundem bis leicht ovalem, nur wenig strukturiertem Kern, der nut bei sehr genauer 
Betraehtung einen ganz schmalen, dunkelblau gef/~rbten Plasmasaum erkennen 
l~I~t. Die n/ichsth~ufige Zellart sind die grol~en Lymphocyten mit einem dnnkel- 
violetten, etwas durchsiehtigen Kern, der oft neben einer Ieingek6rnten Struktur 
1 oder 2 Vakuolen zeigt (Lymphoblasten). Dazwisehen verstreut liegen reeht zahl- 
reiche Normoblasten und Myeloeyten. Schnitte des Xnochenmarks: Reichliche 
Zellen der weiBen Bhtreihe, darunter reife und unreife Lymphzellen vorherrschend. 
An einigen Stellen shad nur Lymphocyten vorhanden. Die Zellen der roten Blut- 
reihe treten etwas zuriick, kein Fettgewebe. Im tti~matoxylin-Eosinschnitt sind 
Grannlocyten vorhanden. An einigen Stellen zeigt das Knochenmark eine Fibrose. 
Das Bild i~ndert sich yon einer zur anderen Stelle ein wenig, abet immerhin sind 
die Lymphocyten versehiedener Gr51]e vorherrsehend. Oxydase: zeigt sehr wenige 
kleine Inse]n yon oxydasepositiven Zellen (Granuloeyten). Die iibrigen reichlichen 
farblosen Zellen sind oxydasenega~iv. 

E in l e i t end  m6eh ten  wir  einige k l in ische  Ges ich t spunkte  und  F rage -  
s te l lungen des Leukoseprob lems  i ibe rhaup t ,  der  medu]l/~ren L y m p h -  
adenose  im besonderen  erSr~ern. I m  wei~eren wollen wir  die theore t i -  
schen F o l g e r u n g e n  e ingehend besprechen.  

Wi r  wissen sei t  langem, alas d is  , , B l u t a r m u t "  das  einzige S y m p t o m  
einer  ve r s t eck ten  Leukose  sein kann .  Mehrere  mediz in ische  Lehrbf icher  
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betonen diese Tatsache, ohne dab dieser Beobaehtung unseres Erachtens 
die gebfihrende Aufmerksamkeit geschenkt worden ware. Die Leukosen 
beginnen haufig durchaus tfickisch und unklar; sie entwickeln sich, ohne 
dab der Kranke anfangs bemerkenswerte Beschwerden hat und erst, 
wenn die Erkrankung schon weit vorgesehritten ist, kommt er zum Arzt. 
Die ersten Symptome sind gewShnlich Mattigkeit und allgemeine Schwache 
- -  Folgen der Anamie. Haufig auch entdeekt der Arzt die Schwellung 
einer oberflaehlichen Lymphdriise, einer Lymphdrfisengruppe (bei Lymph- 
adenose) oder eine Vergr6Berung yon Milz oder Leber (bei Myelose). 
Die zu beobachtenden betraehtlichen VergrSBerungen dieser Organe, 
besonders in europaischen Landern, we Splenomegalien aus anderen 
Ursachen relativ selten sind, ffit/ren wohl den Arzt zur riehtigen Dia- 
gnose, der Patient selbst jedoch wird sie nur selten erkennen. Er klagt 
vielmehr fiber ein unbestimmtes Geffihl yon VSlle und Druck im Ober- 
bauch oder fiber ,,Stechen"; Symptome, die in unseren in Frage stehen- 
den Fallen auf eine Perisplenitis, Ferihepatitis, eine Kapselspannung 
oder einen Infarkt, besonders in der Milz, zurfickzuffihren sind. Am 
Skelet ist manchmal eine leiehte Schmerzhaftigkeit oder Druckempfind- 
lichkeit festzustellen, meistens als Ausdruck der Beteiligung des Knochen.. 
marks. Nur indirek~ erlaubt oft die Feststellung der Leukocy~enver- 
mehrung oder der qualitativen Vergnderung der weiBen Blutk6rperehen 
(Meukamische Falle) auf eine Knoehenmarkserkrankung zu sehliellen 
und gebieteL den hamopoetischen Apparat genauer zu un~ersuchen. 
Aber auch diese indirekten Kennzeiehen kSnnen in manehen Fallen 
- -  besonders bei Lymphadenosen ~ ganz fehlen. Zwei besondere Eigen- 
sehaften des Knoehenmarks maehen es darfiber hinaus m6glieh, die 
Erkennung der Erkrankung hintanzuhMten. Es ist 1. seine weitgehende 
Fahigkeit, die Entwieklung einer Anamie dureh seine starke ]~egene- 
ra~ionsfahigkeit hinauszuschieben und 2,  die schlagartige l~eaktions- 
bereitsehaft des leukopoetischen Apparates. ])as Knochenmark, lest veto 
Knoehen umsehlossen, ist mit Reserveraumen ausges~attet, wie wir sie 
in keinem anderen Organ an~reffen. Dieser l%aum is~ gewShnlich in 
den platten Knochen mit K6rperflfissigkeiG im l%Shrenknoehen mit Fet~ 
geffil]~. Under nieht krankhaften Bedingungen geniig~ die I-lamopoese 
des roten Marks der spongi6sen Knoehen und der proximalen Epilohyse 
des Femurs sowie des Humerus. Werden erh6hte Anforderungen an die 
Blu~bildnngsstatten gesteliG so wird das Fe~mark aueh in Tgtigkei~ 
gesetz~; es trit~ zunehmend yon der proximalen Eloiphyse des Femurs 
und Humerus abs~eigend in die I-Iiimopoese ein. Probelounktionen in 
versohiedenen 1-16hen (z. ]3. bei pernizi6ser Anamie) k6nnen uns so werG 
volle Aufschlfisse fiber das Krankheitsstadium geben (Peabody). ])as 
in den Markraumen abgelagerte Fe~t kann offenbar in kfirzester Fris~ 
abgebaut und ebenso schnell auch wieder aufgebau~ werden. Es scheint 
aueh nicht nur als l%eservefett, sondern den zar~en Knoebenmarkszellen 
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als Sttitze und Polster zu dienen; sein Vorhandensein, selbst bei gew6hn- 
lieher Ab.nagerung, ,nag ein Beweis dafiir sein. Erfolgt irgendeine t~eizung 
des erythropoetisehen oder granulopoetischen Apparates, so ver.nehrt 
sich seine gewShnlich .ninimale Blutversorgung schnell, es bilden sich 
Capillaren, wenigstens %reten sie jetzt hervor (erstes Stadium der Mark- 
hyperplasie). ])as Fett wh'd sehnell resorbiert, die Mutterze]len, umgeben 
von reiehlieher Ern/ihrungsfliissigkeit, vermehren sieh schnell und in 
kurzer Zeit (24 Stunden) kann das ganze Fettmark in zelliges Mark 
u.ngewandelt sein. Diese Besonderheiten des Knochenmarks, die eine 
schnelle, ausgleichende Reparation der erseh6pften oder zugrunde ge- 
gangenen Blutzellen gews er.nSgliehen eine Kompensation fiber 
eine betr/~cht]iche Zeit. Diese F/~higkeit des Knochenmarks verhindert 
die Entdeckung der Angmie als Friihsympto.n und erst i.n fortgeschrit- 
tenen Stadium erkennen wit die sehwere Knochen.narksver/~nderung an 
der An/~.nie. In anderen F/illen weist uns eine h/~.norrhagische Diathese 
auf die Erkrankung der B]utbiidungsst/~tten hin. Das initiale Auftreten 
einer An~.nie und evtl. einer h~morrhagischen Diathese kom.nt den 
Myelosen wie einigen Ly.nphadenosen zu. In ehronisehen F~llen beider 
Arten treten gew6hnlich sps oder gleichzeitig Driisenschwellungen und 
Organvergr6Berungen hinzu. Noeh weitere, besonders diagnostische 
Schwierigkeiten maehen uns schlieBlieh einzelne, aueh ehronisehe F~lle 
dadurch, dab sie nut Lymphdrfisenschwellungen irn Bereich innerer 
Ly.nphdriisengruppen zeigen; erst auftretende Verdr/ingungssympto.ne 
- -  besonders im Brnstrau.n - -  machen de.n Kranken Beschwerden. 
Wenn diese letztgenannten For.nen de.n Kliniker schon erhebliche diffe- 
rentialdiagnostisehe Sehwierigkeiten bereiten miissen, so rut dieses eine 
andere For.n der Lymphadenosen, yon denen hier i.n besonderen die 
Rede sein soil, in noch h6here.n MaBe. Dieses sind die *nedullaren Ly.nph- 
adenosen. Ihr klinisches wie aueh histopathologisehes Bild ist ein be- 
sonderes. I.n Vordergrund der Erscheinnngen steht i.n.ner die schwere 
Blutarmut vo.n Typ der aplastischen Ang, mie. Die Erkrankten zeigen 
evil. einmal eine leichte Sehwellung einer einzelnen Lymphdrfise oder 
Ly.nphdrtisengruppe, oder aueh eine Milzsohwellung. Anato.niseh k6nnen 
geringgradige Thymus- oder Leberaffektionen oder Beteitigungen eines 
anderen Tefles des lymphatischen Apparates gefunden werden. I.n.ner 
abei' stellen diese Befunde kliniseh wie auch histologisch Nebenbefunde 
dar. I*n Vordergrund steht immer die Knoehen.narkserkrankung, wie 
auch die sehwere Angmie bzw. Blgsse die Ha upterscheinung der Krank- 
heir yon Anfang an ist und bleibt. Andere leukgmische Erscheinungen 
brauchen sieh nieht zu entwicke]n. Am h~ufigsten werden Kinder and 
Jugendliche befallen. 

Die fast i.nmer regelm~l~ige Beteiligung des Knoehen.narks bei der 
Lymphadenose dr~tngt die Frage auf, ob die Mitbeteiligung desselben, 
die sich frtiher oder sparer in jede*n Falle nachweisen lgBt, eine zufgllige 
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sein kann. Schon die Regelm~Bigkeit dieser Ver~nderung zwingt uns 
anzunehmen, dab dieses nieht der Fall ist, sondern dab hier ein besonderer 
pathologisoher Mechanismus seinen Ausdruck finder, genau so wie etwa 
die Erkrankung yon Milz und Leber bei den Myelosen. Erkennen wir 
an, was ehedem lange bestritten wurde, dab die Lymphadenose eine 
Systemerkrankung ist, die gleiohzeitig oder kurz nacheinander die ver- 
sehiedenen Teile des ]ymphatisohen Apparates ergreift, so kann diese 
Annahme allein nicht die hervorragende und fast aussch]ieBliche Be- 
teiligung des Knoehenmarks bei dem Bride der medull~ren Lymphadenose 
erklgren. Denn : 

a) ]ymphatisehes Gewebe ist kein hi~ufiger Befund im normalen 
Knochenmark, 

b) demgegentiber kann das Knochenmark sehwer erkrankt sein, hin- 
gegen Hauptteile des lymphatischen Apparates kaum oder sogar fiber- 
haupt nicht. 

Abgesehen yon ganz seltenen F&llen, bei denen nur eine fragliehe 
oder gai" keine Knochenmarksver&nderung (im Sinne der ]ymphatischen 
Metap]asie) bei einer Lymphadenose naehgewiesen werden konnte, und 
das Mark gewShnliohes Fet tmark geblieben war (Fleischner, Marchand 
u.a.) ,  ist die Beteiligung des Knoohenmarks so regelm/~Big und oft so 
fortgesohritten, dab man annehmen muft, daft es eine Hauptrolle im 
Krankhe[~sgeschehen der Lymphadenosen spielt. Die Natur  dieser 
lymphatisohen Metaplasie blieb aber unerkt~rt, und die Meinungen, 
nach welchen die Lymphadenosen als Systemerkrankung anzuerkennen 
sind, sind durehaus versohieden. 

Die morphologisehen Besonderheiten des Knochenmarks, besonders 
in bezug auf sein lymphatisches Gewebe und die Lymphooyten, haben 
wir bereits hervorgehoben und mSchten sie bier nur kurz zusammen- 
fassend wiedergeben : Im normalen Knochenmark gibt es iiberhaupt keine 
Lymphwege (Schridde, Maximow u.a . ) .  Lymphocytenansammlungen 
kSnnen auf]erordent]ioh selten im Knochenmark v511ig Gesunder gefun- 
den werden. Bei Erkrankungen, wie Rachitis, Status thymioolymphaticus, 
Lungentuberkulose, Leberoirrhose und anderen kommen sie hs vet  
und k6nnen auch Keimzentren aufweisen. Man trifft im roten wie anch 
im Fet tmark einzelne Lymphoey~en an, die nach Zah], Kern (keine 
Mitosen) und Verbreitung den Eindruck machen, daft sie aus dem Blur 
ausgewandert und nicht im Knochenmark gebildet sind. Genau dasselbe 
trifft fiir die Plasmazellen .zu, die yon allen Aut0ren genetisch als die- 
selben Zellen aufgefaBt werden (MarschaUco, Marchand). Von einzelnen 
Autoren wird dagegen fiber das h~ufige Auftreten yon LymphknStchen 
im Knochenmark ber ichtet .  So hat Hedinger bei seiner Untersuehung 
fiber den Status thymicolymphaticus bei Morbus Addissoni fiber alas Auf- 
treten yon Lymphfollikeln mit typischen Keimzentren im Femur eines 
ll/2j~hrigen rachitischen Kindes berichtet. Er  betraehtete es als Neben- 
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befund und fiihrte ihn auf den Status thymciolymphaticus und nicht auf 
die Raehitis zuriick, obwohl er denselben Befund bei anderen Fi~llen yon 
Status thymicolymphaticus nicht erheben konnte. Schmorl land ira Dia- 
physenmark rachitischer Kinder wei~liche KnStchen, deren histologische 
•atur nicht weiter verfolgt wurde. Daraufhin hat Oehme das Femur- 
und Humerusmark rachitisaher Kinder untersucht und konnte bei 12 
yon 25 Fallen Lymphfollikel nachweisen. Da er diesen Befund nicht 
in jedem Fall yon Rachitis nachweisen konnte und ihn dariiber hinaus 
auch im Knochenmark nichtrachitischer Kinder erheben konnte, sprach 
er ihn Ms nicht ffir Rachitis spezifisch an. Es handelt sich n i c h t u m  
eine vikariierende Bfldung fiir die Einbul~e an anderweitigem ]ymphati- 
schem Parenchym, sondern das Knochenmark wird yon Oehme Ms Pr~t- 
dilektionsort ffir die Lymphoeytenansammlungen angesehen. Askanazy 
land bei scinen Untersuchungen , ,~ber die Lymphfollikel im menschlichen 
Knochenmark",  dal~ yon 126 Fallen verschiedener Lebensalter nicht 
weniger als 43 solche Lymphkn5tchen im Femurmark aufwiesen; in 
einem der KnStehen land sich eine vielleicht als Keimzentrum anzu- 
sprechende Stelle. Alle fibrigen Fs wiesen nichts Derartiges auf. Er  
betont,  dal~ Keimzentren fiir die Diagnose ,,Lymphfollikel" nicht gefor- 
dert werden miissen, ebenso wie auch Ebner and Flemming ~ der Ent- 
decker der Keimzentren - -  betont hatten, dal~ sie nicht best~ndig vor- 
handen seien. Die ,,Follikel" im Knochenmark haben 0,1 0,5 mm Durch- 
messer, sie sind in der Diaphyse wie auch in beiden Epiphysen gleich- 
m~Big vorhanden und treten h~ufiger in vorgeschrittenem Alter auf. 
Beziiglieh ihrer Lokalisation konnte die bemerkenswerte Beobachtung 
gemacht werden, dal~ sie ,,wie die Milzfollikel in eharakteristischer Weise 
an die Arterien gebunden sind"; die Markfol]ikel finden sieh an den 
,,arteriellen End~sten" oder, wenn man den Ausdruck vorzieht, am die 
,,arteriellen Capillaren" (As]canazy). Oehme hat dieselbe Lagebeziehung 
der Follikel zu den ,,arteriellen Endi~sten" im Mark rachitischer Kinder 
hervorgehoben; ein Beweis, dab es sich bei diesen Beobachtungen um 
die gleichen Gebilde mit der gleichen Lokalisation handelt. Aslcanazy 
Ifig~ noeh hinzu, dal~ diese Gebilde weder mit  einem allgemeinen noah 
im Knochenmark lokalisierten krankhaften Befund im Zusammenhang 
stehen dfifften; ,,nach ihrer Hs dfirfen sie nicht als pathologische 
Erscheinungen betrachtet werden, sondern als eine variable, normale 
Bildung" (Aslcanazy). Ffir die Entstehung dieser Lymphocytenansamm- 
lungen gibt es keine eindeutige Erkl~rung. /%rmalerweise entstehen die 
Lymphoeyten im Lymphgewebe aus Mutterzellen, die Ms Lymphoblasten 
bezeichnet werden und die dort immer vorhanden sind. Versucht man 
noah die Entstehung dieser Mutterzellen - -  der Lymphoblasten 
welter zu verfolgen, so wird man anerkennen miissen, dab es fast un. 
mSglich ist0 die Entwicklung und Entstehung dieser Urzellen im KSrper 
zu veffolgen; noah dazu finder man neben den Lymphoblasteu in den 
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Bildungsst/~tten viele ghnliche einkernige Zellen verschiedener GrSl3e, 
die wandern oder fixiert sind und denen yon verschiedenen Forsehern 
verschiedene Namen gegeben und weehselnde Bedeutung zugesproehen 
warden. Wenn einige Untersueher der Meinung sind, da6 die Entstehung 
der Lylnphoeyten nur in Keimzentren mSglich sei, so steht dieser Annahme 
die Tatsaehe entgegen, dab Keimzentren in vielen oder sogar in allen 
Lymphdriisen fehlen kSnnen, dab jedoeh Lymphoeygen gebildet worden 
sein mtissen, die der Organismus stets braucht und verniehtet. Wir 
kSnnen uns dariiber hinaus fiberzeugen, dab sieh Mitosen genau so 
h/~ufig im ,,Prim/~rfollikel" wie im ,,Sekund/~rfollikel" (Maximow) linden. 
Die sekund/~ren Follikel sind, wie friiher erw~Lhnt, weder dauernd vor- 
handen, noch best/~ndig; sie k5nnen ,,de novo" erseheinen, versehwinden, 
um sps an denselben oder anderen Often wieder aufzutreten. Aueh 
Gr613e und Zahl der Keinlzentren sehwanken sehr. Bei Embryonen, wie 
auch in den ersten Monaten naeh der Geburt, sind sie iiberhanpt nieht 
nachzuweisen; sie entwickeln sieh allms nait der allgenaeinen Ent- 
wieklung des Organismus. Im vorgesehrittenen Alter sehliel31ieh, sowie 
bei einzelnen kachektisierenden ehronisehen Erkrankungen treten sie 
zuriick (Maximow). Sie bieten der Verfo]gung der Entwieklung der 
Lymphoey~en noeh eine weitere Sehwierigkeit: Die Keimzentren bilden 
sieh aus Zellen, die kaum den typischen Lymphoblasten ~hneln. 

Diese Tatsaehen und Beobaehtungen sprechen gegen die lange Zeit 
herrschende, von dem Entdecker der Keimzentren vertretene Ansieht, 
dal3 sie die I-Iauptstgtte der Lymphocytenbildung sind. Von rnehreren 
Seiten wurden in letzter Zeit Befunde und Ergebnisse experimenteller 
Arbeiten mitgeteilt, die geeignet sind, die Flemmingsche Auffassung welter 
zu ersehfittern. Sieher ist, dal~ sie als Reaktionsorte auf verschiedene 
,,unspezifische" Reize anzuspreehen sind (Hdlmann, Albertini, Heinicke 
[R6ntgenbestrahlung], Selir [Benzolinjektionen], Waet]en [Arsenverab- 
reiehung]) und dab sie bei manchen Krankheiten (Diphtherie) besonders 
ausgebildet anzutreffen sind. Wenn wir aueh in den Keimzentren wich- 
tige t~eaktionsorte sehen, so m6chten wir doeh nicht so welt wie Heiberg 
gehen, der sie nur als Lymphocytenvernichtungsorte ansieht. Wit glauben 
Init Groll und Kram~g[, daI3 in den Zentren aueh Lymphoblasten vor- 
handen sind, die lymphopoetiseh ts sein k6nnen. 

Reaktive T/~tigkeit nnd Lymphopoese zusammen sind eine hervor- 
ragende, vielleieht die wiehtigste der vielseitigen Funktionen des lympha- 
tischen Gewebes und besonders der Keimzentren. Erst  die - -  wenn 
aueh nieht best~ndige - -  Anwesenheit yon Reticulum bzw. Keimzentren 
bereehtigt uns yon Lymphfo]likeln zu sprechen, was wir fiir das Knoehen- 
mark ablehnen miissen; im Gegensatz zu Askanazy kSnnen wir sie nur 
als ,,Lymphoeytenansalnmlungen" und nicht als l~ollikel bezeiehnen. 

Das Retieulum des lymphatischen Gewebes ist eine Masse yon Zellen, 
die syncytial zusalnmenliegen; sie zeigen bei Vitalf/Lrbungen keine Granula~ 
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im Gegensatz zu den iibrigen isolierten Zellen, die oft Granule aufweisen 
und ,,ruhend" als Histiocy~en und ,,mobilisiert" als Makrophagen be- 
kannt sind. ])as Syneytium der undifferenzierten Mesenchymzellen soll 
nach manehen Beobachtern eine hervorragende Rolle bei starken patho- 
logischen und bei regeneratorischen Blutbildungsprozessen spielen. In 
dem Verhalten dieses Zellsystems bei den erw/~hnten u linden 
die Unitar~sten Hauptst~itzen ihrer Theorie. W~hrend die Dualisten wie 
auch einige Unitaris~en der Meinung sind, daft der kleine Lymphocyt 
eine hoehdifferenzierte Zelle ist, d. h. eine Zelle, die nicht mehr als Mutter- 
zelle gelten und keine Lymphoeyten mehr bilden kann (de Mitosen 
normalerweise sehr selten in ihnen zu beobachten sind), sind sehon andere 
Unitaristen so welt gegangen zu behaupten, daft der kleine Lymphocyt 
eine undifferenzierte Zelle darstellt, die noch die Entwicklungsf~higkeiten 
der groften und mittelgrol~en Lymphoeyten besitzt und unter patholo- 
gisehen Umst~nden andere Arten yon Zellen, auch Histiocyten, bilden 
kann, da letztere mehr als in irgendeinem anderen Gewebe in Lymph- 
knS~ehen gebrauehC werden. Naeh ihrer Auffassung k6nnen sich die 
Lymphoeyten durch Mitosen vermehren, abet sieh auch aus den undiffe- 
renzierten Mesenehymzellen des Syneytiums bflden, des ihre Reserve bei 
besonderen Beanspruehungen darstellt. Der histologisehen Form nach 
sind /~hnliehe Elemente im Knoehenmark wie aueh iiberall im Gewebe 
als groSe, unt/s abgerundete Mesenchymzellen zu linden, die dort 
seit dem embryonalen Leben stilliegen. 

Wir mSehten nns hier nur mit einem der f~ir die dualistisehe Auf- 
fassung angefiihrten Beweise befassen. Naegeli betont immer, daft die 
zuerst beim Embryo auftretenden Blutzellen Myeloidzellen sind, und dug 
in diesem Friihstadium keine Lymphodyten gebildet werden. Diese 
sollen erst im 3. oder 4. Entwieklungsmonat auftreten und sich naeh 
Struktur, Bildungsort und -zeit scharf yon den myeloiden Zellen unter- 
scheiden. Er tehnt irgendeine Mischung der beiden Zellbildungsgewebe 
ab. Die Lymphocyten werden in Lymphdriisen, Lymphfollikeln und 
Malpighisehen KSrperehen gebi]det, und die Bildungsst~tten bleiben dort 
lokalisiert. Die myeloischen Elemente, die erst in versehiedenen Geweben 
gebildet werden, beschr~nken ihre Brutsts zuerst auf bestimmte 
Organe und sehlieBlieh auf des Knoehenmark. Die Unitaristen erkennen 
eine solehe seharfe Trennung der Bildungsst~tten der wei~en Zellen in 
den friihesten Entwieklungsstadien nicht an. Wenn sie die Trennung 
der Bildungsgewebe zugeben, so liegt diese nur im Zuge der HSherdiffe- 
renzierung iiberhaupt, genau wie sieh Leber und Pankreas allm~hlieh 
aus ein und demselben Entoderm ausdifferenzieren. Die Stammzelle 
jedoch ist fiir sie "eine einheitliehe und entwiekelt sich nur unter dam 
Einflusse nnbekannter Faktoren zu dieser oder jener besonderen Zelle. 
Die Leukoeytenmutterzelle ist fiir den Unitaristen die gleiche, sie wird 
im Laufe der Entwicklung nur im Knoehenmark einerseits, in Milz, 
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Lymphdrfisen usw. andererseits zu einer besonderen Tgtigkeit bestirarat. 
Stets abet finder sich ihre Urform in der Milzpulpa, ira Bindegewebe 
usw. ruhend (freilieh ohne Anteil an der Leukocytenbildung). Erst  unter 
pathologischen Urastgnden erscheinen dann ihre vielseitigen Entwiek- 
lungsmSgliehkeiten wieder und jeder, der die Hgraopoese des frfih- 
embryonalen Lebens oder die  ttyperplasie dieser Gewebe bei verschie- 
denen Krankheiten oder die Entwieklung und Herkunft  der Entziin- 
dungszellen studiert hat, wird an dieser Auffassung nicht voriibergehen 
kSnnen. Andererseits glauben wit, daf3 Maximow zu welt geht, wenn 
er behauptet, dab der kleine Lyraphocy~ eine undifferenzierte Zelle ist, 
die unter norraalen wie aueh pathologisehen Urasts weitgehende 
Entwicklungsf~higkeiten hat und fast alle Blur- und Gewebszellen zu 
bilden verraag. 

Die Leukoseforraen - -  lymphatische und rayeloische - -  scheinen der 
dualistisehen Auffassung reeht zu geben, indera bier ]edes der beiden 
,,Systerae" selbst~ndig pathologisch reagiert. Der Dualist lehnt auch 
streng irgendeine Leukosenmischforra ab, wie sie yon mehreren Seiten 
beschrieben wurde. Die Unitaristen halten dagegen an dera Vorkoraraen 
der Mischteukose oder undifferenzierten Leukose lest. Naeh Auffassung 
der letzteren stellt die finale Differenzierung in myeloische und lympha- 
tisehe Zellen zwar die norraale Entwicklungslinie dar. Under abnormen 
oder pathologischen Urasts kann sieh dieses Geschehen ~ndern. Es 
muB nach unitaristiseher Auffassung Substanzen - -  vielleicht yon hor- 
raonalera Charakter - -  geben, die die Entwicklung der Mutterzelle 
steuern. Sie regein die Zellbildung entweder in sinnvoller Weise, z .B.  
bei der Entziindung, oder ihre abgeirrte, fibertriebene Wirksarakeit ffihrt 
zur Katastrophe wie bei den Leukosen. Solche Substanzen, die naeh 
Mitteilung yon Maximow in der Gewebskultur f~hig sind, die rayeloische 
Urawandlung yon Lymphoe~en  zu bewirken, sind auch in blutbilden- 
den Organen und anderen Geweben zu erwarten, um der Leukoeyten- 
differenzierung Riehtung zu geben, sowohl unter normalen wie aueh 
pathologischen Bedingungen. 

Fragen wir uns nun, ob die raedullgre Lyraphadenose zugunsten des 
Unitarismus oder Dualisraus spricht. Wir werden nicht zu dieser Frage 
Stellung nehmen kSnnen, insbesondere die Bedeutung der gewaltigen 
Erftillung des Knoehenraarks mi~ Lymphocyten und Lymphfollikeln nieht 
wfirdigen k5nnen, ehe wir uns nieht fiber das Vorkoraraen yon Lympho- 
eyten in anderen Geweben (auger den bekannten Lymphdrfisen und 
l%llikeln) nnd ihre Rolle ira klaren sind. Es ist bekannt, da~ das nor- 
male Bindegewebe neben den selativ f rozen und raorphologisch raehr 
oder weniger ver~nderliehen einkernigen Zellen, deren ~a tu r  nicht ganz 
klar is~, noeh typische kleine Lymphocyten enth~lt, die einzeln oder in 
kleinen Ansararalungen besonders um Gef~l~e ]iegen. Solehe Ansamm- 
lungen linden wit hgufiger in Itau~ und Schleirah~uten (Magen- und 
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Darmkanal). Die Zellen vermehren sich bei Entzfindungen, besonders 
den chronischen, und ihre Ansammlungen treten vorwiegend um Gef~13e, 
die ein wenig yon der Entzfindungsstelle entfernt sind, deutlieh her- 
vor. Bei den sog. spezifischen Entzfindungen nehmen sit eine so 
regelm~l~ige und typische Form an, dab sie ffir einen Teil derselben als 
spezifisch gewertet werden kSnnen (Tuberkulose, Syphilis Jm 1. und 
2. Stadium, Lymphogranulomatose, Pfei//ersches Drfisenfieber und 
andere). Fast in jedem Falle linden sieh in den Ansammlungen auch 
Plasmazellen, weehselnd in bezug auf Menge und Oft. In der Literatur 
waren die Ansichten fiber die Natur der Plasmazellen durehaus getei]t 
(Marschallco, Marchand). Jetzt kann als erwiesen gelten, dal~ diesc 
Zellen richtige Lymphoeyten sind, dal3 sie sigh aus derselben Mutter- 
ze]le entwiekeln, dal3 es Ubergangsformen zwischcn Lymphocyten und 
Plasmazellen gibt. Die besondere morphologische Differenzierung - -  
starkes basophiles Protoplasma, exzentrisehe Lage des Kerns usw. - -  ist 
Ausdrucl~ der Sonderfunktion, die sie wohl zu erffillen haben. Syste- 
matische Studien des normalen, besonders abcr des 5dematSsen oder 
kfinstlich 5dematSs gemaehten Bindegewebes (Ranvier, Ziegler) ergaben 
nun, dab neben den Lymphocyten noch andere mobile und niehtmobile 
Zellen zu finden waren, die wegen ihrer unterschiedliehen Gestalt yon 
den Autoren mit verschiedenen Namen belegt wurden. Der erste, der uns 
fiber diese Zellen berichtete, war Recklinghausen vor fast 70 Jahren. Er 
unterscheidet bewegliche und unbewegliche Zellen im Bindegewebe. 
Nachdem aueh die Beweglichkeit der Lymphocyten beobachtet war, 
wurden diese lymphocyteniihnlichen Zellen als yore Blur ausgewandert 
betraehtet. Marchand nimmt an, dal3 sit ursprfinglich yon gleicher Her- 
kunft wie die Lymphocyten sind, ,,sie stehen in n/~chster Beziehung zu 
Lymphocyten, ohne mit ihnen identisch zu sein". Er schl~gt den ~qamen 
,,Lymphoeytoide" start ,,Leukocytoide" vor. Nach langen, umfangreiehen 
Untersuehungen, besonders mit Einspritzung kolloidaler FarbstofflSsung 
(Isaminblau, Trypanblau) gelang es, neben den morphologischen Be- 
sonderheiten die vielseitigen F~higkeiten dieser Zellen zu studieren (Histio- 
cyten). Sie bekamen in verschiedenen Organen - -  wegen vcrschiedener 
Gestalt oder wegen einer vermuteten Sonderfunktion - -  versehiedene 
Namen: Wanderzellen, Klasmatoeyten des Bindegewebes, Reticulum- 
zellen des Lymphoid-, Myeloid: und Milzpulpagewebes, Endotbelzellen 
der Milz-, Knochenmarks- und Lymphdrfisensinus, Kup//ersche Stern- 
zellen der Leber, Polyblasten, Makrophagen, Staubzellen der Lunge, 
,endotheliale Leukoeyten" und andere; sie stellen zusammen also mit 
den Retieuhmzellen das reticuloendotheliale Stoffweehselsystem dar 
(t~.-E.-S. Ascho/]:Landau). Maximow nennt sie ,,ttistiocyten". Aus 
ihnen sollen alle Zel]en durch eine r/s Steuerung hervorgehen. 

Obwohl wir sicherlich annehmen mfissen, dal3 ein Teil der Lympho- 
cyten, die wir im normalen und erkrankten Gewebe zerstreut linden, 
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aus dem Blur ausgewandert ist, gl~uben wir, dab ein ~nderer Teil, vie]- 
leicht der grSBere, an Ort und Stelle gebildet wird. Wir k6nnen das 
Blur nicht mehr ~ls unabhs Gewebe betraohten: wenn wir aueh 
eine Art der Blutzellen - -  z. B. die Erythrooyten - -  als dem Blur allein 
zugeh6rig ansehen, so trifft  das ffir die farblosen Zellen n~cht zu. Schon 
~hre normalerweise schw~nkende Zahl und umfangreiche Verbre~tung in 
allen Geweben spricht daffir. Wh �9 st immen Marchand durchaus zu, wenn 
er sie als ,,G~ste" im Blur bezeichnet; ebenso auoh Ziegler, der sie sehon 
vor Marchand ,,schwimmende Wanderzellen" n~nnte. Sie kommen in 
das Blur, um deft  irgendwelehe besondere Funktionen zu erfiillen. In  
anderen Org~nen gebilde~, kommen sie erst als reife Zellen in das Blur 
und beenden dort ihr Dasein normalerweise, ohne sich vermehren zu 
k6nnen. Ihre Funktionsf/~higkeit h~ngt nieht ~]lein davon ab, in weleher 
Zahl sie im Blute vorhanden sind, sondern auoh davon, ob sioh genfigend 
reife Reserven in den Blutbildungssts befinden, und wie sehnell 
weitere Reserven gebildet werden kSnnen (vgl. ,,Granulocytose"). Die 
jungen unreffen Zellen sind u ntauglioh ffir die ]3ediirfnisse des Organis- 
mus. Dieses zeigen uns deutlich diejenigen Leukosen, bei denen d~s 
Blur yon um'eifen Zellen fiberschwemmt ist und eine einfaehe Infektion 
dooh einen sehr bSs~rtigen Charakter annehmen kann. 

Wir miissen uns noehmals mit  den kleinen Lymphoeytenansamm- 
lungen im Bindegewebe and in den Organen beseh~tftigen. Wie miissen 
wir uns die Herkunft  der kleinen Lymphocytenansammlungen im Gewebe 
erkl/~ren ? Sie setzen sieh bei ohronisohen Entz~indungen aus typisohen, 
ldeinen Lymphoeyten  zus~mmen. Is t  dieses nut  eine einfaehe An- 
s~mmlung, oder sind die Zellen an Ort und Stelle gebildet ? :[st diese 
H~ufung eine funktionelle, d. h. treten die Lymphoey~en nur zu- 
sammen, um Fremdstoffe zu beseitigen oder um irgendeine ~ndere be- 
sondere Funktion zu erfiillen ? Bleiben sie deft  nur  so]ange, wie dieser 
geiz  besteht und versehwinden sie wieder, wenn dieser nieht mehs 
besteht ? DaB sie zum grSl3eren oder ldeineren Teil deft  ~utochthon 
en~stehen, wird, wie frfiher erwghnt, bewiesen dureh die versehiedenen 
r mit  Mitosen zwischen den ruhenden Zellen dieser 
Gewebe und den kleinen Lymphoeyten.  Aueh die nuoh jeder Infektion 
einsetzende lymph~tisehe Phase mit  Lymphocytose kunn uns die 
Lymphocytenans~mmlungen nieht erkl~ren, denn die Lymphoeytose 
ist meist gering. 

So mSchten wir eine Reihe der Ansch~uungen der Unitaristen durch- 
aus unterstreiehen; einzelne ihrer Vorstellungen k6nnen wir uns jedoch 
nieht zu eigen maehen; insbesondere extreme Ansehauungen, wie sie 
Maximow in bezug auf die T/itigkeit der kleinen Lymphoey~en vertri t t .  
Wit  wollen es als ein allgemein fiir die Blutzellen geltendes Gesetz an- 
sehen, dab die reifen Zellen das Maximum ihrer Funktionen Ms Blut- 
zellen zu verriehten verm6gen, die jungen Zellen d~gegen d~s M~ximum 
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an Vermehrungs- und Entwicklungsf/~higkeit. So ist der Erythrocy t ein 
H~moglobintr~ger, ein neuer  Erythroey~ geht abet nut  aus dem Erythro-,  
Normo- oder Megaloblasten hervor. Das gleiehe trifft aueh ffir die Zellen 
der Granulocytenreihe zu: die segmentkernige Zelle ist die reife, nicht 
vermehrungsf~hige Form, Mutterzellen sind Myeloblast bzw. Myelocyt. 
Das gleiehe mSchten wir nun auch f~ir die Lymphocytenreihe annehmen: 
Der kleine Lymphocy~ mit dunklem Kern, grobem Chromatin, sehmalem 
basophilem Pro~opl~sma, das oft auch Azurgranula aufweist, i s t  eine 
hoehdifferenzierte Zelle, die sich nieh~ mehr vermehren kann. Die Mutter- 
zelle, der groBe Lymphocyt ,  der Lymphoblast sorg~ fiir die Vermehrung. 
Der Lymphoblast (mit I~ukleolen) kann aueh klein sein (Mikrolympho- 
blast). Letzterer ist grobmorphologiseh einem Lymphoeyten durehaus 
/~hnlieh, er unterscheidet sieh jedoch biologiseh u n d  histologiseh ein- 
wandfrei yon ihm. Er  ist imstande, Lymphocyten versehiedener GrSl~e 
zu bilden; nie aber k6nnen wir Maximow zustimmen, der diese und mehr 
Eigenschaften dem kleinen Lymphocyt~n zuschreibt. Eine Blutzelle, die die 
hSehste l%eifungsstufe darstellt, kann nieht die Eigenschaften ihrer GroB- 
mutterzelle besitzen. Maximow stfitzt seine Behauptungen auf Ergeb- 
nisse yon Gewebskulturen. Wir mSehten dazu nur bemerken, dab aueh 
in diesen die pr imi t iven  Mesenehymmutterzellen mit ~r sein 
kSnnen. Im embryonalen Gewebe sind sie gleichm~Big verbreitet und 
bleiben in wechselnder Zahl und Menge in Organen und Geweben. Sie 
kSnnen sieh iiberall erhalten, kSnnen klein und oft kaum auffindbar sein, 
wenn sie zwischen anderen Zellen liegen, so im Bindegewebe und Fett-  
mark. Sie lassen sieh h/~ufig erst erkennen, wenn sie den Ruhezustand auf- 
geben und in Funktion treten. Der Lymphoeyt  hat keine sicheren Kenn- 
zeiehen aufzuweisen, an denen wir sein Alter ~bseh~tzen k6nnen. Wir 
sind auf die Beurteilung nach GrSBe, Kontur,  chromatischer Struktur, 
sowie die Abwesenheit yon l~ukleolen in der Zelle ungewiesen; also 
Kennzeichen, die nut  der Geiibte, und zwar erst naeh versehiedenen 
F~rbungen beurteilen kann. 

Im Liehte dieser Tatsachen und Beobachtungen mfissen wir die 
lymphatisehen ,,Follikel" Askanazys im Knoehenmark betraehten. Er- 
w~hnenswert ist, dab bei seinen F~llen alle Knoehenmarksfollikel, mit  
Ausnahme eines Falles, keine Keimzentren aufwiesen. Wenn er m~r 
in einem Falle dieses Merkmal linden konnte, bei sons~ h/~ufigem Befund 
(32 %) yon ,,Follikeln" im Knochenmark, so mSehten wir schon deshalb 
annehmen, dab es sieh nicht um riehtige Follikel, sondern lediglieh um 
lymphatische Ansammlungen handelt. Bei vielen Untersuehungen yon 
Knoehenmarkspr~tparaten versehiedener Stadien vielfaeher Krankheiten, 
insbesondere bei  Erwachsenen, konnten wir diese LymphoeytenknSt- 
chen nieht in nennenswerter Zahl finden. Isolierte Lymphoeyten sowie 
ldeine ]-Iaufen k6nnen hier und da angetroffen werden, aber riehtige 
Lymphfollikel sind sehr selten; sie maehen auch dann nicht den 
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Eindruck yon aktiven Bildungszentren. Sofern solche Follikel fiber- 
h a u p t  auftreten, sind diese F&lle unserer Meinung nach nicht so 
h~ufig, wie Askanazy annimmt. Die Entkalkung des verkn6cherten 
Marks und der Epiphysen des Knochenmarks macht schon jeden Vet- 
such, diese Follikel zu finden, beinahe unm6glich. Ihnen ~hnelnde Ge- 
bilde sind oft nichts weit~r als myeloblastische oder erythroblastische 
Zentren. Die Entkalkung schadet Kern und Protoplasma und ver- 
wischt die feineren Erkennungsmerkmale dieser Zellen. Sic 1~13~ auch 
keine homogene F~rbung derselben Zellen oder Gruppen erzielen; da- 
durch erwecken die nebeneinander liegenden Zellen den falschen Ein- 
druck, dal3 sic verschieden sind; mit Ausnahme yon Eosinophilen kSmlen 
wir selten Granula in Granulocyten finden. 

Die Mehrzahl sicherer Lymphkn6tchen im Knochenmark finden wir 
bei Lymphadenosen. Sie sind um die kleinen Gef~l~e gruppiert, wie es 
auch Askanazy und Oehme beschreiben. Wenn wir Askanazys ]3efunde 
anerkennen und uns das Knochenmark - -  trotz der Sp~rlichkeit der 
Follikel - -  wegen seiner gro~en Verbreitung als lymphatisches Organ 
vorstellen, so bleibt doch die Frage often, wie diese Zellen in das Knochen- 
mark kommen. Wir wissen nach vielen Untersuchern, da~ die Genese 
der lymphatischen Organe bzw. Lymphfollikel in innigem Zusammen- 
hang mit den Lymphgef~Banlagen vor sich geht; ]eder Follikel wird yon 
einem Ast der benachbarten Hauptgef~tBe begleitet. Viele nehmen daher 
an, dab sich die Follikel aus dem Lymphgef~Bendothel entwickeln. Wir 
wissen aber, dab das Knochenmark keine Lymphgef~13e enth~lt. Kau/mann 
ffihrt sic im Knochenmark bei Kindern auf die normalen Lymphzellen 
der Markgef~Be zurfick. Schridde ist der Ansicht, dab im Knochenmark 
normalerweise weder Lymphgef~Be noch Lymphocyten vorhanden sind. 
Die Hypothese der Entwicklung dieser Zellen aus den im Bindegewebe (bei 
t~achitis und Status thymicolymphathicus) neugebildeten Lymphgef~l~en 
erscheint ihm nicht annehmbar. Es besteht also keine Klarheit darfiber, 
wie diese Zellen entstehen; daher sind wir wohl berechtigL hier einige 
Gesichtspunkte vorzutragen, die vielleicht zur L6sung der Frage bei- 
~ragen k6nnen. Wir erw~hnten schon, dal~ sic kaum durch Auswande- 
rung yon Lymphocy~en entstanden sein k6nnen (S. 91). Wenn wir 
mit verschiedenen anderen annehmen, dal~ ihre Mehrzahl bei chro- 
nischen und auch spezifischen Entzfindungen lokal entstanden ist, so 
is~ zu entscheiden, ob sic sich yon frfiher bier vorhandenen Lympho- 
cyten oder yon anderen Mutterzellen ableiten, i\Tach den Befunden bei 
Entziindungen mug man schliel3en, daB sic zugewandert sein k6nnen. 
Sic kSnnen aber auch yon einer grunds~tzlich anderen Zelle - -  der Blur- 
gef~B-Adventitialzelle ~ produziert werden. Die Adventitia der Leber- 
gef~Be beim Embryo zeigt uns ein Bild aktivster Proliferation myeloischen 
Gewebes. Ein gleiches Bild trifft man bei extramedull~rer I-I~mopoese, 
bei Mydosen, besser aber noch bei Lymphadenosen, bei denen wir um 
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die Blutgef/~Se das gleiche ]~ild treffen. Insbesondere fanden wir die 
Beteiligung des Knoehenmarks mit den erw~thnten Bildern bei Kindern 
regelm/~itiger und sehwerer als bei Erwaehsenen, abgesehen yon den 
ganz chronischen F/~llen tier letzteren. Die im Schrif~tum beschriebenen 
Falle, bei denen das Knochenmark angeblieh vollkommen versehont war 
oder fettig blieb, sind alles Erwaehsene. Wir wissen auch, dab die Lymph- 
adenose bei Kindern einen ausschlieBheh akuten oder subakuten Verlauf 
nimmt, was bei Erwachsenen nut selten vorkommt. Nun werden h/iufig 
Falle zitiert, bei denen lymphatische Hauptorgane, wie die Lymphdriisen 
oder die Milz ohne jegliehe Beteiligung bleiben, alas Knochenmark aber 
sehwer betroffen wird. Naegeli beschrieb einen solchen Fall, bei dem er 
eine einzige, etwas vergrSfterte Lymphdr~ise in der AehselhShle linden 
konnte. Das Knoehenmark war dagegen auffallend lymphomartig ver- 
~ndert. Diese nach einem Puerperium eingetretene Erkrankung wies 
einen eindeutig akuten Verlauf auf (6 Wochen), war begleitet yon einer 
h/imorrhagischen Diathese und zeigte keine Vermehrung tier Lympho- 
cyten. Naeh diesen Erw~gungen sind wit wohl berechtigt, den Schlul] 
zu ziehen, dal] das Befallensein des Knoehenmarks yon der Krankheits- 
dauer unabh/~ngig ist. Folglich diirfen wir den Anspruch erheben, dab 
die Knochenmarkserkrankung bei Lymphadenose eine hervorragende und 
nieht nebens/~ehliche gone spielt. Ferner kann die Erkrankung des 
Knochenmarks hochgradig sein bei m/~giger Ver/~nderung der anderen 
Organe. Sie kann dort sehon bestehen, wenn andere Organe, auch 
lymphatische, unbeteiligt sind. Mit anderen Worten : eine Lymphadenose 
kann prim/~r im Knoehenmark entstehen. Diese frfihzeitige Erkrankung 
des Knochenmarks, zusammen mit der toxischen Wirkung der Krankheit, 
stSren die Hauptblu~bildungsorgane und entscheiden damit den akuten 
oder subakuten Verlauf der Krankheit. Die primate Entwicklung und 
die h/~ufig schwere Verbreitung der Erkrankung im Knoehenmark machen 
es unwahrscheinlich, datt die Erkrankung yon den vereinzelten Lympho- 
cyten des Knochenmarks oder yon Askanazys Lymphocytenansamm- 
lungen im Knoehenmark ihren Ursprung nimrnt. Diese vereinzelten 
Zellen oder Zellgruppen sind in anderen Geweben ebenso h/iufig vor- 
handen, und dennoeh zeigen diese Gewebe keine best/~ndige oder solehe 
schwere Beteiligung wie das Knochenmark bei Lymphadenose. Diese 
kleinen Lymphocytenansammlungen im Knoehenmark - -  wenn sie aueh 
so haufig waren, wie Askanazy es behauptet --,  sind unseres Eraehtens 
nicht als primitive Lymphoeytenbildungsst/itten zu betraehten. Wir 
miissen einen anderen Ursprungsort fiir diese Zellen annehmen: Dieser 
ist die primitive Mesenchymzelle. Diese polyvalente Zelle antwortet je 
naeh dem Reiz, der sie trifft (Toxin, Itormon usw.), mit der Produktion 
dieser oder jener Zelle. Es seheint arts unverst~tndlich, daf~ Naegeli, auf 
der dualistischen Auffassung verharrend, seine seharfe morphologisehe 
und genetisehe Trennung der beiden Systeme mit allen mSglichen 

7* 



100 A.F. Z~n~y: 

Beweisgriinden zu stiitzen Versucht und diese Mesenehyrnzelle als Mutter- 
zelle sowohl des Lyrnphocyten als auch der Myeloidzellen irn embryo- 
nalen Leben anerkennt, w~hrend er dieses nieht fiir das pos~ernbryonale 
tu~. Dabei aber sehreibt er selbst: ,,Dagegen muB physiologisch und 
pathologiseh den nicht welter differenzierten Mesenehymzellen, beson- 
ders in der Umgebung der Gef/~Be, die ~6gliehkeit sp~tterer Differen- 
zierung, und zwar naeh beiden Riehtungen, zugesproehen werden";  nnd 
an einer anderen Stelle: ,,nur die undifferenzierte Mesenchyrnzelle kann 
auf bestirnmte l~eize hin alle Zellen bilden". Er  nirnmt an, dal~ die 
Differenzierung der Lyrnphoeyten und Myeloidzellen sehon im friih- 
embryonalen Leben vollzogen ist und daneben in der Gef~Burngebung nur 
einige der prirnitiven Mesenehyrnzellen erhalten bleiben, die sieh sp~ter, 
je nach dern Reiz, der sie trifft, weiter differenzieren k6nnen. Wenn 
diese Zellen urn die Gef~tI3e vorkommen, warurn kornmen sie dann nieht 
an anderen Stellen vet, da sie doeh friiher ira Embryo iiberall vorhanden 
waren ? Und wenn diese Differenzierung sps unter pathologischen 
Umst~nden dutch t~eize stattfinden kann, warum nieht aueh bei der 
Lymphadenose ? Oder sell man die Lymphadenose nieht als patho- 
logisehen Zustand ansehen ? Die Lyrnphornbildung uln die Gef~il~e irn 
Knoehenmark und auoh in anderen Organen, weiter die Befunde um 
die Gefs in der Leber - -  einrnal myeloisehe Zentren beim Embryo 
und dann lymphatisehe bei der L y m p h a d e n o s e -  sind Beweise dafiir, 
dal~ eine solehe Urnwand]ung - -  und zwar in beiden Richtungen - -  
wohl mSglich ist. Wern~ wir diese MSglichkeit in Organen zugeben, so 
miissen wir sie aueh fiir das Knoehenmar k zugeben, und ihr extremer 
Ausdruck ist die rnedull~re Lyrnphadenose. 

So riicken wir weiter und weiter veto Dualisrnus ab und n/~hern uns 
dern Unitarisrnus. Die seharfe Trennung des ]yrnpha~isehen und myeloi- 
sehen Gewebes irn Knoehenrnark bei Lymphadenose ist kein Gegenbeweis ; 
denn die ]ymphatisehe Umwandlung beginnt um die Gefs w~hrend 
die Myelopoese an sieh unberiihrt b]eibt; sparer erst wird das myeloisehe 
Gewebe verdrgngt. 

Auf jeden Full wo]len wir, eingenornrnen fiir den Unitarisrnus, die 
klinisehe Beobaehtung nicht vergessen und die gewShnliehen Entwiek- 
lungsgesetze der Natur  nicht iibersehen. Wir wollen nieht, urn Uni- 
taristen sein zu kSnnen, den Zel]en, besonders den reifen, neue ]?~hig: 
keiten zusehreiben, die sie nie besaBen und nie besitzen kSnnen. 

Bei beiden Arten yon Leukosen sind es die gleiehen Organe, die be- 
fallen werden. Wenn einige unvers bleiben, so kSnnen wh �9 sieher 
sein, dal~ sie sps noeh angegriffen wiirden. Milz, Leber, Knochenmark, 
Lymphdriisen stellen die Organe dar, die am hs bei Myelose wie 
bei Lymphadenose einbezogen werden. Wenn wir zugeben, daf~ einige 
dieser Organe beide Leukoeytenbildungsgewebe enthal~en, wie Milz oder 
Knoehenrnark,  so stirnrnt das nieht fiir die iibrigen. Wit haben im 
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Sektionssaal beobachtet - -  wie es auch in der Literatnr erw/thnt ist - - ,  
dal~ ganz rein lymphatische Gewebe wie Lymphdriisen, Rachenring, 
Darmfollikel oder ein Gewebe wie die Haut,  die nur kleine Ansamm- 
lungen yon Lymphocyten zeigt, bei Lymphadenosen und Myelosen genau 
gleichartig erkranken kSnnen. Dabei zeigen sieh Bilder, die keinen Zweifel 
dariiber lassen, dab beide Ze]larten dort lokal entstanden sind. Ent- 
weder stammen sic alle yon einer einzigen Zelle ab oder sie werden ans 
irgendwelchen Zellen an anderen Orten gebildet und hierher gebracht, 
was uns veranlassen rniiBte, die Ansieht yon der systematischen Natur  
der Leukosen aufzugeben, die wir hier nicht weiter bespreehen mSehten. 

Normalerweise sind die beiden Systeme zu trennen, da sie sieh aus 
schon differenzierten Zellen vermehren, aber under pathologischen Um- 
st~nden kSnnen sie beide auch aus der Mesenchymstammzelle entstehen. 
Unter normalen Umst~nden kSnnen wir, wie Ehrlich und 2~aegeli, Dua- 
listen oder sogar, wie Schilling und Ascho//, Trialisten sein, unter patho- 
logischen Umsti~nden aber kSnnen wir nur, wie Maximow, Pappenheim 
und Ferrata, Unitaristen sein; dieses soiange, bis wir die Faktoren kennen, 
die die primitiven Zellen beeinflussen. Kennen wir diese einmal, so 
werden wir aueh die Entwieklung der einzelnen Zelle (wie bei perni- 
ziSser Angmie) kontrollieren kSnnen. Vorlgufig abet kSnnen nur fleil~ige 
Beobachtungen die Erforschung dieser Fragen fSrdern. 

Zusammeniassung. 
1. Es werden zwei weitere Fi~lle yon Lymphadenose beschrieben, bei 

denen das Befallensein des Knochenmarks durehaus im Vordergrund 
der Ver~tnderungen stand. 

2. Kliniseh driickte sich diese Beteiligung durch die lang dauernde, 
als alleiniges Symptom vorhandene, Ans aus; erst sp/~ter t raten andere 
Erscheinungen auf. 

3. Auf Grund der drei beschriebenen sowie anderer in der Literatur 
niedergelegter F~lle raSchten wir als eine besondere Form der Lymph- 
adenose (klinisch, nnter Umst/~nden auch genetisch) die ,,medull~re 
Lymphadenose" anerkennen. 

4. Das regelm/~Bige Befa]lensein des Knochenmarks bei Lymphade- 
nose, insbesondere auch, werm entsprechende Ver/mderungen anderer 
lymphatiseher Organe fehlen, veranlaBt uns, dem Knochenmark eine 
besondere Rolle in der Pathogenese der Lymphadenosen zuzuspreehen, 
die bis jetzt  nicht anerkannt oder nieht genfigend betont ist. 

5. Die, besonders yon Askanazy, im Knochenmark hKufig gefundenen 
Lymphocytenansammlungen mSchten wir nieht alle als ,,l%llikel" be- 
trachten, da ihnen, aul~er in den etwaigen Keimzentren, sichere Zeichen 
der Lymphocytenregeneration fehlen, sofern man iiberhaupt den Keim- 
zentren auch diese Funktion zuschreiben will. 

Virchows  Archly .  Bd.  294. 7b 
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6. Die im Knochenrnark  bei lymphat i scher  Lymphadenose  auf t re ten-  
den  Lymphocytenrnassen  mSchten  wir am ehesten yon pr imi t iven ,  ehe-  
dem ruhenden  Mesenchymzel len ablei ten.  

7. Die ,,medulli~re Lyml0hadenose"  sowie die Be t rach tungen  un te r  
5. und  6. zwingen uns, uns der uni tar is t i schen Auffassung der Leuko-  
poese fiir manche  pathologische Zust~nde zu ni~hern. 

8. Wir  diirfen als Gesetz fiir die Blutzel len  formul ieren:  Die junge 
Zelle d ient  he rvor ragend  der Vermehrung  (Mutterzelle), die reife d ient  
der  F u n k t i o n  als Blutzelle.  
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