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Mit 16 Textabbildungen in 19 Einzeldarstellungen
( Bingegangen am 20. Oktober 1958)

Uber die pathologisch-anatomischen Verinderungen im Lymphknoten bei
infektioser Mononukleose ist von zahlreichen Autoren (SPRUNT und Evaxs 1920,
Loxgcore 1922, Downey und McKinray 1923, BaLbripGE, ROHNER und
HansMaNN 1926, CHEVALLIER 1928, HarTwicH 1929, GLANzZMANN 1930, LEHN-
pORF und ScHWARZ 1932, DowNey und STASNEY 1936, GaLL und StouTt 1940,
MorscuaLiN 1941, CusTEr und Smrra 1948, SHArP 1950, FrRESEN 1954 u.a.)
berichtet worden. Trotzdem ist tber die Feststellung einer unspezifischen
Adenitis hinaus keine einheitliche Sicht der einzelnen Verédnderungen und ihrer
zeitlichen Folge zustande gekommen. Die hdufig sich widersprechenden Befunde
sind einmal bedingt durch das nicht sehr zahlreiche und uneinheitliche Unter-
suchungsgut, bei dem der Beginn und die Schwere der Erkrankung sich nicht
genau erfassen lassen, zum anderen aber auch durch die verschiedenen Préipara-
tionen des Gewebes. Die uneinheitliche Nomenklatur tduscht aulerdem diffe-
rente Befunde vor. Unsere Untersuchungen wurden von Herrn Prof. MEESSEN
angeregt und hatten zum Ziel, mit histologischen und einigen histochemischen
Methoden sowie mit den Methoden der Elektronenmikroskopie den zeitlichen
Ablauf der Verdnderungen zu studieren und einen Beitrag zur Spezifitit der
Adenitis zu liefern.

Die ersten histologischen Untersuchungen an Lymphknoten bei der infektitsen Mono-
nukleose wurden von SPRUNT und Evawns durchgefithrt, die der Krankheit den jetzigen
Namen gegeben haben. In ihrer Arbeit, die leider keine Abbildungen enthélt, berichten sie
von einer ausgepriagten lymphoiden Hyperplasie sowie von unspezifischen Verdnderungen,
die gegeniiber dem Lymphosarkom, der lymphatischen Leukimie und einer gewdhnlichen
Lymphadenitis nicht abzugrenzen waren. LoNecopE fand in seinem Fall einen vollstandigen
Verlust der normalen Struktur des Lymphknotens und ein histologisches Bild, das sehr
stark an die Hodgkinsche Erkrankung erinnerte. Ahnlich berichten CusTer und SmrTH,
die in einigen Fallen durch die enorme Hyperplasie aller Elemente ein kompaktes, an ein
malignes Lymphom erinnerndes Gewebe vorfanden. Verwaschene Lymphknotenstrukturen
sahen DowneEYy und McKinvay sowie CUsTER und Smite. Nach DownEy und STASNEY
erinnert das histologische Bild einiger Lymphknoten zundchst an eine frithe lymphatische
Leukémie, aber im Unterschied hierzu sahen sie niemals einen vollkommenen Verlust der
normalen Grundstruktur, und die Kapsel war nicht infiltriert. Die Hyperplasie der Reti-
culumzellen, des Sinusendothels und der lymphatischen Elemente ist von fast allen Autoren

beschrieben worden; ebenso die rege Mitosetatigkeit. FRESEN spricht zusammenfassend von
einer ,,universellen reaktiv-hyperplastischen Aktivierung des retothelialen Systems® bei der

* Bin Teil der Befunde wurde auf der Sitzung der Arbeitsgemeinschaft rheinisch-west-
falischer Pathologen am 21. Juni 1958 in Diisseldorf mitgeteilt.

** Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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infektiosen Mononukleose. Einige Autoren berichten iiber Odem (Fox; DowNEY und STASNEY)
und eine geringgradige Infiltration der Kapsel und der Trabekel mit normalen und atypischen
Lymphocyten (SpruNT und Evans; CusteR und SmiTH; SHARP). Wihrend die meisten
Untersucher von unspezifischen Verdnderungen sprechen, vertreten GarL und Stour die
Ansicht, daf im floriden Stadium — alle Verdnderungen zusammengenommen -— ein weit-
gehend spezifisches histologisches Bild vorliegt. DowxNEY und STASNEY betonen, daB die
pathologischen Verdnderungen nicht einheitlich sind innerhalb eines Knotens, sondern
qualitative und quantitative Unterschiede aufweisen.

In den Sinus haben bereits LongocorE und Downey und McKinray Proliferation von
Reticulumzellen festgestellt. HarTwIcH und GLANZMANN sprachen von einem Sinuskatarrh
als einer unspezifischen Schwellung und Wucherung der Sinusendothelien auch bei der
infektitsen Mononukleose. Seither ist dieser Befund vielfach bestitigt worden. Der Grad
dieser Proliferation wird — ohne und mit Beziehung zum Krankheitsverlauf — verschieden
angegeben: Loxacorr, Downey und Staswey, CusteR und SmrTH beschrieben in einigen
Lymphknoten durch die starke Proliferation obliterierte Sinus; in anderen Fillen wurden
zwischen den Markstringen deutlich abgrenzbare Sinus geseshen (MARcHAL, BARGETON,
ManoupEaU, DowNEY und STaAsNEY, GALL und Stout, CusTeEr und SmrTH); SPRUNT und
Evaxs fanden in einem Fall die Marksinus obliteriert, die Randsinus hingegen frei. Die
abgelosten Sinusendothelien — von den oben zitierten Autoren auch als Clasmatocyten (GarL
und Srour), Histiocyten (Custer und Swmira), Monocyten (Harrwicm), Monoblasten,
Monocytoide (GranzmAaNN) und als histiocytdre Monocyten (FRESEN) bezeichnet — ent-
falten eine rege Phagocytosetitigkeit, erkenntlich an den aufgenommenen Zelltriimmern
(Fox, CusTER und SMrTH, SHARP) sowie an der Vacuolisierung des Cytoplasmas (Garr und
Srour, SHARP). Nach HarTwicH, GrANZMANN sowie FRESEN erreichten sie die Blutbahn
und bedingen das symptomatische Blutbild. Neben diesen groBien Zellen, die sich in der
Supravitalfarbung und in Gewebsausstrichen wie Monocyten und verwandte Elemente
darstellen (Garr und Stout, FRESEN), liegen Lymphocyten, Lymphoblasten und ,,infectious
mononucleosis cells, die nach den Untersuchungen von Garr und Sroutr grofle, atypische
Lymphocyten sein sollen. Das Sinuslumen kann auch durch Kompression verschwinden
(BarDprIDGE, ROHENER und Hansmanwy, Garr und Stour). In der Regenerationsphase
herrschen Lymphocyten und Reticulumzellen in den Sinusociden vor (Fox).

Die Markstrange sollen nach LoNGCoPE von groBen, eosinophilen Epitheloidzellen infil-
triert sein; dort kénnen sie inmitten der basophilen Elemente kleine Granulome vortduschen
(GaLL und Stovut). Bereits PRATT sowie DowNEY und STASNEY sahen in den untersuchten
Fallen kleine Herde von geschwollenen Reticulumzellen, die dem histologischen Bild ein
fleckiges Aussehen verleihen. In diesen knétchenartigen Reticulumzellhyperplasien be-
schreibt PrATT zentrale Nekrosen. Neben einer extremen Reticulumzellhyperplasie wurden
Gruppen von Plasmazellen (GLanzmMany, DowNEey und STASNEY), groe und kleine Lympho-
cyten, Lymphoblasten, groBe mononukleare Zellen in mitotischer und amitotischer Teilung
beschrieben (GarLL und Stout).

Uber die GroBe und Zahl der Follikel im Verlaufe der Erkrankung stehen verschiedene
Meinungen gegeniiber. Deutliche Hyperplasie der Keimzentren mit Mitosen und Kernzerfall
sahen LoNeCOPE sowie BAvDRIDGE, RoENER und Hansmany. Vorwiegend kleine und
verschieden groBe Follikel mit erkennbaren Keimzentren beschrieben DownNey und McKixray
und SHARP in ihrem Untersuchungsgut. Nach Spruxt und Evaxs sowie Fox fehlt eine
iibereinstimmende Verénderung an den Follikeln. DownNEY und Stasnry fanden auf dem
Héhepunkt der Erkrankung hyperplastische Follikel und Keimzentren, im fortgeschrittenen
Stadium sahen sie keine Follikel. Hyperplastische Follikel mit groBen Sekundirknétchen,
die aus ,,stem cells’* und ,,infectious mononucleosis cells** bestehen sollen, beschreiben auch
GarL und Stout als frithe Verdnderungen in den Lymphknoten, aber nach diesen Autoren
nehmen die Keimzentren im weiteren Verlauf der Erkrankung an Gréfe derart zu, daB sie
die sphirische Form verlieren und Fortséitze in das umgebende Gewebe vortreiben. FRESEN
weist auf die Reticulumzellproliferation im aufgelockerten Follikel hin. Nach Garr und
Stour sowie CusTER und SmrtH sind die Keimzentren an der Bildung der groBien mono-
nukledren Zellen beteiligt; in der Restitutionsphase sollen sie vorwiegend Lymphocyten
produzieren.

An den Gefiflen hat bereits PrRa1T degenerative Verdnderungen der Endothelien und
serése Exsudate beschrieben. GarLL und Stour beobachteten eine rege Proliferation der
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Endothelien mit Teilungsfiguren; die Endothelien sollen anschwellen und wie Epithelien
bzw. wie Driisenacini imponieren (so auch SHARP).

Da wir keine cytologischen Studien in Gewebsausstrichen und Punktaten vorgenommen
haben, kénnen wir auf die Arbeiten von MOESCHLIN, TISCHENDORF, HEILMEYER, SIEDE und
HoRSTER nicht eingehen.

Untersuehungsgut und Methoden

Bei drei an infektioser Mononukleose erkrankten Patienten! wurde in ver-
schiedenen Stadien der Erkrankung je ein kleinkirschgroBer Lymphknoten aus
der Leiste excidiert. Die wichtigsten Daten aus den 3 Krankengeschichten sind
in folgender Tabelle zusammengefal3t:

Tabelle

Am Tage der Exstirpation
3 BPaul-l Tag & Leukocyten] . Bemer-
& Alter }%g?te - E?l%r agl_' Tempe- | und Mono- Milz Leber kungen

kung ratur nuklire

(%)

1| 18 Jahre, & @ 24. 36,5 | 4500/66 | 4 cm | | tastbar | Ikterus
2 | 17 Jahre, 3| 1:64 12. 370 6400/ ? 4cm ) — —
3| 19 Jahre, & 0 11. 37,69 9700/76 | 2em | — —

Wihrend der Lymphknoten des 3. Falles noch aus der akuten Phase der
Erkrankung stammt, klangen die akuten klinischen Erscheinungen des Patienten
im 2. Fall zur Zeit der Exstirpation des Lymphknotens ab. Der erste Lymph-
knoten stammt aus der Ausheilungsphase der Erkrankung.

Fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurde das frische Operationsmaterial
in 1%iger, gepufferter Osmiumsiure [pg = 7,2—7,4 nach ParapE (1952)] zu Gewebs-
stiicken von 1—2 mm Kantenlinge zerschnitten und bei 0° C 2—3 Std fixiert, danach in
Aqua dest. gewaschen und im Bernhard-Gerst sowie in der hochprozentigen Alkoholreihe
entwissert. Fiir die Einbettung verwendeten wir ein Gemisch von Methyl- und Butyl-
methacrylat (1,5:8,5) in vorpolymerisiertem Zustand. Die endgiiltige Polymerisation vollzog
sich im Brutschrank bei 63° C wahrend 48—60 Std. GroBflachige Dimnschnitte von 200 bis
350 A Dicke fertigten wir mit dem Porter-Blum-Mikrotom an. Die Untersuchungen wurden
mit dem Siemens Ubermikroskop vom Typ UM 100d und mit dem RCA/EMU-Gerat Typ 3¢
durchgefithrt?.

Befunde

Obgleich das Untersuchungsgut aus drei verschiedenen Phasen der Erkran-
kung stammt, wollen wir die lichimikroskopischen Befunde nach den anatomischen
Strukturen des Lymphknotens besprechen.

In der floriden Phase der Erkrankung (Fall 3) ist die Struktur des Lymphknotens durch
eine 6dematdse Auflockerung des Gewebes und durch eine Proliferation und Vergroferung
der Reticulumzellen gebietsweise verwaschen. In anderen Teilen des Lymphknotens sind die
Reticulumzellen von Lymphocyten durchsetzt, die Sinusoide obliteriert, und in der benach-
barten Rinde kommen kleine Follikel mit kleinen Reaktionszentren vor. Der Lymphknoten
des 2. Falles besteht vorwiegend aus Rindenpulpa mit Follikeln, die zwischen septenartig

1 Herrn Prof. Dr. med. F. Grosse-BrookHOFF, Direktor der Medizinischen Klinik der
Medizinischen Akademie in Diisseldorf, danke ich fiir die freundliche Uberlassung des Unter-
suchungsgutes.

2 Herrn Dr. med. H. Scaviz danke ich fiir mannigfache Hilfe bei den Arbeiten am
Elektronenmikroskop.
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vorspringenden Trabekeln eingebettet ist, wihrend die Markstrange mit den Sinusoiden
kaum ausgebildet sind. Das Schwergewicht der Reaktion liegt hier in der Rindenpulpa,
wobei die unterschiedliche Reaktion innerhalb des Knotens deutlich wird. Im Lymphknoten
aus der Ausheilungsphase finden sich gut ausgebildete, schmale Markstrange und weite
Sinusoide. Die urspriingliche Struktur des Gewebes ist weitgehend wiederhergestellt; nur
noch an einzelnen Stellen sind degenerative Verinderungen in den Sinusoiden zu sehen.

Die endothelartige Auskleidung der Sinusoide durch die Retothelzellen fehlt im akuten
Stadium der Entziindung. Die Sinuswand ist aufgelockert, und aus den Markstrangen
drangen Retothelzellen und basophile Elemente in 6rtlich verschiedener Stérke ins Lumen.
In den Sinusoiden selbst liegen Retothelzellen mit grober Vacuolisation oder mit wabig-
schaumigem Plasma, degenerierende Zellen mit dichtem eosinophilem Cytoplasma und
pyknotischen Kernen, Zelltriitmmer, groBle mononukledre Zellen, reife und unreife Lympho-
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Abb. 1. Vacuolisierte Retothelzellen, Zelltrimmer und mononukledre Zellen im Sinusoid. In der
grobvacuolisierten Zelle ist der Kern pyknotisch. Fall 3, Carnoy/Hédmatoxylin-Eosin, 500fach

cyten und seltener Plasmazellen (Abb. 1). Vereinzelt gelangen auch grofle basophile Zellen
mit schmalem Plasmasaum und einem plump-ovalen, an einer Stelle meist eingedellten Kern,
der 1—2 groBe Nukleolen erkennen la8t, bis in die Sinusoide; mitunter ist im basophilen
Cytoplasma der Golgi-Apparat in der Nahe der Kernbucht als ein umschriebener, aufgehellter
Bezirk erkennbar. Wir mochten diese Zelle als Makrolymphocyten (Maximow 1927, EBRricH
1931, LENNERT 1953) bezeichnen (Abb. 2 und 4b). Zelltrimmer liegen diffus zwischen den
Zellen oder als eine amorphe, eosinophile Masse an der Wand der zellirmeren Sinusoide, in die
hinein die Proliferation der Retothelzellen noch nicht angefangen hat. An den grobvacuoli-
sierten Retothelzellen, die an ihrem reichlichen, eosinophilen Cytoplasma und an den groBen,
ovalen, hellen Kernen mit feinverteiltem Chromatin und 2—6 Nukleolen gut erkennbar sind,
beobachtet man hiufig Pyknose oder Chromatolyse. Im Cytoplasma dieser Zellen findet man
auch phagocytierte Zelltriimmer, die dann von einem hellen Hof umgeben sind. Mit Hilfe
der PAS-Reaktion stellen sich feine bis grobe Tropfen in ihrem Cytoplasma dar. Durch
Sudanschwarz B wird ihr Cytoplasma stellenweise eigenttimlich rostbraun neben einigen
dunkelbraunen bis schwarzen Tropfen. PAS-positiv sind auch Einschliisse in den Retothel-
zellen mit wabig-schaumigem Plasma und der grofte Teil der extracelluldr gelegenen Zell-
trimmer. Neben Zelltriimmern sahen wir vereinzelt ganze Kerne und ganze Lymphocyten
in Makrophagen liegen. In einer spateren Phase ist die Proliferation der Retothelzellen
ausgeprigter, wodurch die Sinusoide meist obliteriert und von den Markstrangen schwer zu
unterscheiden sind. An anderen Stellen sind die Sinusoide durch die Schwellung (Odem und
Proliferation) der Markstringe ohne Lichtung. Die grobe Vacuolisation der Retothelzellen
ist in dieser Phase seltener, der Zelluntergang dauert aber noch an. Makrolymphocyten
kommen nur noch selten vor, wihrend die Plasmazellen hiufiger gefunden werden. In der
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Restitutionsphase sind die Sinusoide auffallend weit und enthalten vorwiegend mononukleire
Elemente (Abb. 5). VergroBerte Retothelzellen bilden sich zu Uferzellen um, und in einigen
Sinusoiden zeigen sie schon die typische reticulire Anordnung. Degenerative Verinderungen
fanden wir nur noch in wenigen Sinusoiden an der Rinden-Mark-Grenze. Neben Scharen
von jungen Liymphocyten und einigen groflen Mononukledren lagen hier auch reichlich Ery-
throcyten im Lumen. Bemerkenswert haufig sahen wir Gewebsbasophile. In den Randsinus-
oiden ist in keiner Phase der Erkrankung die Proliferation der Retothelzellen — abgesehen
von wenigen Ausnahmen im akut befallenen Lymphknoten — stérker ausgepragt; degenerie-
rende Zellen dagegen kommen hier auch héufig vor. In der Ausheilungsphase sind die Rand-
sinusoide auffallend weit, teils zellarm, teils mit mononukleiren Elementen gefiillt.
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Abb. 2. Rindenpulpa, mit groB8en Reticulumzellen und Makrolymphocyten (Bildmitte).
Fall 3, Carnoy/Hamatoxylin-Eosin, 500fach

Die Markstringe sind im akuten Stadium der Erkrankung aufgelockert und zeigen starke
Proliferation der Reticulumzellen. Im einzelnen werden Retothelzellen, Reticulumzellen,
Makrolymphocyten, Plasmazellen, grofe mononukledre Zellen und Lymphocyten gefunden
(Abb. 2). Die scharfe Begrenzung zu den Sinusoiden ist aufgehoben. Mitosen sahen wir
haufig bei den Makrolymphocyten und bei den Plasmazellen, die vornehmlich in Gruppen
anzutreffen sind. Unter den Makrolymphocyten fanden sich auch zweikernige Elemente.
Die Lymphocyten sind um die Gefiafie zahlreicher gelagert. Zellen mit eosinophiler De-
generation des Cytoplasmas und mit pyknotischen Kernen liegen einzeln oder in kleinen
Gruppen im Gewebe. Vacuolisierte Retothelzellen kommen wiederholt im Markstrang vor.
Vereinzelt erkennt man Zellen mit nierenformigen Kernen und mit kérnigen Einschliissen
im Cytoplasma, die in der Giemsa-Farbung schwarz aussehen. Mitunter fanden wir
Gruppen von Retothelzellen, die mit ihrem eosinophilen Cytoplasma und den ovalen, hellen
Kernen unter den basophilen Elementen als kleine Granulome imponieren. Sie sind nicht
immer gleich von den ebenfalls stark proliferierten und geschwollenen GefiaBendothelien zu
unterscheiden. Die Rindenpulpa unter dem Randsinus erscheint hiufig zellarm. An diesen
Stellen. sind die Lymphocyten ausgewandert, so daB nur noch das Netz aus vergroBerten
Reticulumzellen und Reticulumiasern zuriickgeblieben ist. An einer Stelle ist das Gewebe
zwischen einem Follikel und dem Randsinus eigentiimlich aufgelockert, und zwischen den
schiitter liegenden Zellen erkennt man stellenweise ein brickliges, amorphes Material. Der
benachbarte Randsinus ist dicht mit Lymphocyten gefullt. In einer spiteren Phase der
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Erkrankung hat die Reticulumzellproliferation in den Markstrangen zugenommen; Zell-
degenerationsformen werden seltener beobachtet. Die Plasmazellen treten vermehrt auf,
die Makrolymphocyten sind spérlicher. Es fallt eine starke Hyperdmie des Gewebes auf.
An der Sinuswand liegen groBe Zellen mit chromatinarmen, blaschenférmigen Kernen und
zentral gelegenen, dichten Nukleolen; ihr eosinophiles Cytoplasma ist mit teils flockigem,

Abb. 3a u. b. Makrophagen. a Zelltriitmmer und Phagocytose im Sinusoid und in der Wand des

Sinusoids. Fall 1, Carnoy/Giemsa, 500fach. b Eine Gruppe von dichtbeladenen Makrophagen an der

‘Wand eines Sinusoids. Das Lumen und die Uferzellen sind im oberen Bildteil sichtbar. Rechts im
Bild ein Gefd. Fall 1, Carnoy/Giemsa, 750fach

teils kornigem Material dicht angefallt. Mitunter sieht man runde, opake Gebilde bis zu der
GroBe eines Lymphocytenkernes in diesen Zellen liegen. Das aufgenommene Material farbt
sich in der Hamatoxylin-Eosin-Farbung nicht an; in der Giemsa-Farbung sieht es auffallend
hellblau aus (Abb. 3a und 3b). Weiterhin ist es PAS-positiv, Feulgen-negativ. Eisen 1alt
sich darin nicht nachweisen. Mit Sudanschwarz B stellt es sich braun, zuweilen schwarz
dar. In der Restitutionsphase sind die Markstrange schmailer. Es iiberwiegen die reifen
und unreifen Lymphocyten neben den Reticulumzellen (Abb. 5). Vereinzelt sieht man einen
Makrolymphocyten in GefiBndhe. Auch kommen immer wieder einmal Zellen mit eosino-
philer Umwandlung des Zellplasmas zur Beobachtung. Die Markstringe und die Rinden-
pulpa sind von den oben beschriebenen Makrophagen durchsetzt, die in Gruppen an der
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Wand der Sinusoid oder einzeln im Parenchym — meist in Gefilnihe — liegen kénnen
(Abb. 4a). Durch umschriebene, vermehrte Produktion von Lymphocyten bilden sich
knotchenférmige Zellansammlungen, die den Markstrang auftreiben. Diese Zellansamm-
lungen imponieren dann als kleine Follikel. Aus den Markstringen wandern Lymphocyten
und vereinzelt groe Mononukleire in die Sinusocide ein (Abb. 5).

) - '
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Abb, 4a u. b. a Makrophagen mit kérnigem Material beladen in den Markstringen. In den Sinusoiden

liegen vorwiegend Lymphocyten. Fall 1, Carnoy/PAS, 500fach. b Geschwollene, ins GefiBlumen

vorspringende Endothelien. Das Cytoplasma ist feinvacuolig-triib, die Kerne sind geschwollen und

zeigen grobe Chromatinbrocken im aufgehellten Karyoplasma. Einzelne untergehende Endothelzellen.
Fall 3, Carnoy/Haématoxylin-KEosin, 750fach

In dem Gebiet mit Odem und starker Hyperplasie der Reticulumzellen sahen wir keine
Follikel. An anderen Stellen fanden sich kleine Follikel mit kleinen Reaktionszentren, die
teilweise stark aufgelockert waren. In anderen Teilen dieses Lymphknotens lagen gréBere
Follikel mit gut ausgebildeten Reaktionszentren, in denen Mitose, Zellabbau und Phago-
cytose in Erscheinung traten. Zahlreiche Follikel mit vergroBerten, runden Reaktions-
zentren fanden sich in der spiteren Phase der Erkrankung. Durch die akute VergroBerung
der Reaktionszentren wird der Zellwall des Follikels allseitig verdringt, so daB in der Ver-
silberung nach GOMORI ein dichter, konzentrischer Verlauf der argyrophilen Fasern zu sehen
ist. Der an das Reaktionszentrum sich anschlieBende Teil des Follikels besteht aus Reti-
culumzellen, Makrophagen, Lymphoeyten und groBen mononukledren Zellen. Vereinzelt
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liegen auch Makrolymphocyten in diesem Bereich. Haufig sieht man — vom Randsinus
ausgehend — eine keilférmige Durchwucherung des Follikels mit grofien Reticulumzellen.
Das betreffende Gebiet erscheint dadurch aufgelockert. Ausgepriigter ist dieses Phénomen
an Follikeln, die in Kapselnischen liegen. Hier sicht man eine allseitige, vom Rande zum
Zentrum hin fortschreitende Durchwachsung und Auflockerung des Follikels durch Reti-
culumzellen, wobei an diesen Stellen die Zahl der Lymphocyten vermindert ist. In der
Ausheilungsphase sind die Follikel zahlreich, die Reaktionszentren noch vergroBert, zeigen
aber keine oder selten eine Mitose. Dagegen beobachtet man hiufiger runde, dunkle, oft
eigentiimlich opake Kérperchen (,,tingible Korperchen Fremmings), die fiir Zellabbau-
vorgénge zu sprechen scheinen. Der umgebende Zellwall besteht aus Lymphocyten und
Reticulumzellen.
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Abb. 5. Ausheilungsphase der Erkrankung: Die Sinusoide werden von geschwollenen Uferzellen
ausgekleidet. Im Lumen liegen vorwiegend Lymphocyten. Fall 1, Susa/Hématoxylin-Eosin, 300fach

Die Endothelien der Gefifie unterstreichen die ortlich verschiedenen Reaktionen innerhalb
der einzelnen Lymphknoten. Im akut befallenen Lymphknoten konnen neben normalen
Endothelien mit spindelférmigen Kernen — oft nur ein Blickfeld weiter — stark geschwollene
Zellen mit feinvacuoligem Plasma und Kernédem beobachtet werden (Abb. 4b). Vereinzelt
sahen wir Auf- und Ablésung von Endothelien, hiufiger Mitosen. Auch die Capillarendo-
thelien sind stark verdickt. Die degenerativen Verinderungen und die Proliferation des
GefaBendothels sind in der von uns beobachteten spiteren Phase nicht so ausgesprochen.
Aber auch hier erscheinen die Endothelzellen mitunter geschwollen, woélben sich in das
Gefafllumen vor und weisen grofSe Nukleolen im Kern auf. Die Kapsel und die Trabekel
zeigen in den 3 Féllen aufler einer geringen Infiltration durch Mononulkledre (vor allem im
Hilusbereich des Lymphknotens) und einer 6dematosen Auflockerung keine pathologischen
Verinderungen.

Die Versuche, im Schnittpriparat lichtmikroskopisch sichtbare Erreger nachzuweisen,
ergaben bei den Farbungen nach Gram und mit Viktoriablau nach HerzBERG keine positiven
Ergebnisse. Mit Hilfe der Feulgen-Reaktion wollten wir die Natur der intracytoplasmatischen
Einschliisse klaren, die in den Zellen der Sinusoide, der Pulpa und hiufiger in den Zellen
der Reaktionszentren zu beobachten sind; bisweilen scheinen dhnliche Gebilde auch extra-
cytoplasmatisch zu liegen. Diese Einschliisse sind in der Feulgen-Reaktion auffallend rot.
Teilweise behalten sie eine ritliche Tonung auch nach der Gegenfarbung des Chromatins
mit Azur-B-bromid bei. Sie sind stets kleiner als Zellkerne. AufBlerdem kommen noch
Feulgen-positive Kornchen verschiedener Gréfie in einigen Zellen vor. Neben den iiblichen
Kernabbauformen sahen wir leere, blaschenférmige Kerne; in anderen Zellen liegt das
Chromatin in groben Brocken der Kernmembran von innen an. Ganz selten sieht man Kerne,
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die einen grofien, zentral gelegenen Nucleolus einschliefen; das tibrige Karyoplasma ist hell.
Andere Kerne zeigen eine kérnige Umwandlung des Karyoplasmas. Nach der zusitzlichen
Chromatinfirbung mit Azur-B-bromid erkennt man vereinzelt schwach rosa gefarbte
Nukleolen.

Die elekironenoptischen Befunde wurden vornehmlich aus dem Markbereich
der Lymphknoten gewonnen, weil dieses lockere Gewebe eine leichtere technische
Bearbeitung und bessere Beurteilung erlaubt. Die schon lichtmikroskopisch
beobachteten ¢rtlich qualitativ und quantitativ verschiedenen Reaktionen inner-
halb eines Lymphknotens treten im submikroskopischen Bereich noch deutlicher
in Erscheinung; verschiedene Phasen desselben Reaktionsablaufes werden in
zeitlicher Verschiebung nebeneinander gesehen. Aus Griinden der Ubersicht
wollen wir unsere Befunde an den drei untersuchten Lymphknoten in der Reihen-
folge darstellen, dal zuerst normales Gewebe, dann degenerative und reaktiv-
hyperplastische Verdnderungen beschrieben werden, um schlieBlich Befunde zu
demonstrieren, die zur Atiologie der Erkrankung beitragen kénnen.

Die normale Sinuswand besteht aus lickenlos miteinander verbundenen und
verfugten Retothelzellen, die in einer einfachen oder doppelten Schicht die
Sinusoide auskleiden (Abb. 6). Die uferbildenden Zellen sind gegen die dunkleren
Reticulumzellen, die sich in tieferen Schichten mit reich verzweigten Zellaus-
ldgufern in das Gewebe einfiigen, deutlich abzugrenzen. Unter und zwischen den
Zellen sieht man Reticulumfasern mit Grundsubstanz, ohne daB eine Basal-
membran ausgebildet wire. Die helleren Uferzellen, die feine Cytoplasmafort-
sitze ins Lumen vorstrecken, zeigen deutliche Zellgrenzen. An den Kontakt-
stellen zweier Zellen finden sich — zweidimensional gesehen und im Sinusoid
beginnend — jeweils ,,trichterférmige” Einziechungen (FrESEN und WELLENSIEK);
von hier aus lassen sich die kontrastreichen Doppelmembranen unschwer ins
Gewebe verfolgen, wobei sie die intercelluldre Lage der Reticulumfasern deutlich
werden lassen. Im Cytoplasma erkennt man neben Mitochondrien feine, membran-
begrenzte Vacuolen und im Anschnitt runde bis ovale, oft stabformige Gebilde
(bis 400 my lang), die mit einer einfachen Membran begrenzt und mit einer
homogenen, méig kontrastgebenden Substanz ausgefiillt sind. Das Cytoplasma
ist von Palade-Granula (Parap® 1955) durchsetzt, die teils diffus, teils in Ver-
bindung mit Cytoplasmalamellen vorkommen. Die Kerne der Retothelzellen zeigen
schlauchartige Einziehungen; das Karyoplasma ist feingranuldr und l46t im
Schnitt 1—3 unscharf begrenzte, aufgelockerte Nukleolen erkennen. An Reti-
culumzellen des Markes findet man héufig homogene, eigentiimlich tritbe Bezirke,
die bis in die unmittelbare Nihe des Kernes heranreichen kénnen (Abb. 7).
Je nach der GroBe dieses Bezirkes ist der Kern verschieden stark eingebuchtet.
Diese homogenen Felder lassen mitunter die sonst durch Grundsubstanz mas-
kierten Faserstrukturen erkennen; sie sind immer gegen das Cytoplasma durch die
Zellmembran abgegrenzt (vgl. Abb. 9). Nach den Untersuchungen von WELLEN-
s1EK und FRESEN und WELLENSTER am Lymphknoten der Ratte und des Affen und
von NEMETSCHER am embryonalen und jugendlichen Bindegewebe der Ratte liegen
diese Fasern extracytoplasmatisch in Zellnischen. Wir haben diese scheinbar
intracytoplasmatische Lage der Reticulumfasern auch im menschlichen Lymph-
knoten gefunden. Zuweilen durchziehen Fibrillenbiindel die Sinusoide, wobei
sie aber stets allseitig vom Cytoplasma der Belegzellen umkleidet sind (Abb. 8).
Die interfibrillire Grundsubstanz fehlt hier weitgehend, wodurch die einzelnen
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Abb. 6. Normale Sinuswand, aus liickenlos miteinander verbundenen Retothelzellen, Faserbezirken

und dunklen Reticulumzellen bestehend. In den Retothslzellen polymorphe, oft stabférmige Kin-

schliisse (120:400 my). Ls Lumen des Sinusoids, Ps Psendopodien, Rf Retothelzellen, Rz Reticulum-

zellen, F' Fasern, N Kern, Cm Zellgrenze, M Mitochondrien. Fall 1, Archiv:Nr. 13501/57, elektronen-
optisch 7900, Endvergr. 17900

Virchows Arch, path, Anat., Bd. 332 5
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Fibrillen deutlich erkennbar werden ; ihr Durchmesser schwankt zwischen 370 und
550 A. Die Belegzellen zeigen einen linglichen, eingebuchteten Kern mit locke-
rem, feingranuldrem Chromatin und einem unscharf begrenzten Nucleolus; im
Cytoplasma erkennt man neben feinen Vacuolen einen stark entwickelten Golgi-
Apparat und wenige Cytosomen mit einzelnen kontrastreichen Granula.

ADbb. 7. Ausschnitt aus einer Reticulumzelle mit Faserbezirk. N Kern, N¢ Nucleolus, Nm Kern-
membran, M Mitochondrium, F maskierte Fasern, Cm Zellmembran. Fall 2, Archiv-Nr. 13508/57,
elektronenoptisch 7900, Endvergr. 23600

In den untersuchten Lymphknoten haben wir auffallend hiufig einen 4bbaw
von Erythrocyten angetroffen. Die roten Blutkérperchen werden in der Regel
phagocytiert und intracelluldr verdaut. Es treten dabei osmiophile Kérper mit
kontrastreichen Granula (Scmvrz 1956), Myelinfiguren (Poricarp, BEssis,
BreTON-GORIUS 1957, STOECKENTUS 1957) und elektronendichte Granula von
55 A Durchmesser herdférmig oder diffus (LINDNER 1956, STOECKENTIUS 1957)
oder in ,round bodies” (ParLaDE 1956, WEiss 1957) bzw. in ,,Siderosomen®
(RicHTER 1957, LINDNER 1958) angereichert auf. Uber diese bekannten Befunde
hinaus sahen wir einen extracelluldren, resorptiven Erythrocytenabbau durch
Reticulumzellen (Abb. 9). Das Cytoplasma der Reticulumzellen liegt dem Rest-
korper des Erythrocyten dicht auf und zeigt in diesem Bereich feinkérnig-
feinlamelldre Struktur. An der Oberfliche des roten Blutkérperchens entstehen
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lacunenartige Einbuchtungen verschiedener Tiefe und Form oder gezackte, an-
gedaute Oberfldchen, Das Cytoplasma dieser Zellen ist von membranbegrenzten
Vacuolen durchsetzt (,,endoplasmic reticulum‘‘ nach PALADE); im Grundplasma

Abb. 8, Reticulumfasgern, den Sinusoid durchziehend und von einer Reticulumzelle bedeckt. N Xern,
Ne¢ Nucleolus, ¥m Kernmembran, G Golgi-Apparat, M Mitochondrium. Bei den Pfeilen erkennt man
die Invaginationsstelle der Zellmembran. Das kieine Bild ist ein Stufenschnitt derselben Zelle und
zeigt die quergetroffenen Fibrillen (). Fall 1. GroBes Bild: Archiv-Nr. 13511/57, elektronenoptisch
7900, Endvergr. 24500. Xleines Bild: Archiv-Nr. 8730/37, elektronenoptisch und Endvergr. 7900

liegen zahlreiche Mitochondrien, Cytosomen mit verschieden grofen, kontrast-
reichen Kérnchen und weniger scharf abgegrenzte Bezirke aus flockig-granulirer
Substanz mit verschieden osmiophilen Tropfen.

Tm frischen Stadium des Prozesses liegen in den Sinusotden teils amorphes

Material, teils blasige Zellen neben nackfen Kernen und Kerntriimmern.
5*
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Dazwischen erkennt man einzelne Lymphocyten oder Zellen mit stark aufgelocker-
tem, feinvacuoligem Cytoplasma, das mitunter nur noch als schmaler Saum den
Kern umgibt (Clasmatocyten). Das Chromatin einiger Kerne ist zu wenigen

3 . & e Loy
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Abb. 9. Extracellulirer Erythrocytenabbau durch Reticulumzellen. Im Restkoérper des roten Blut-

koérperchens lacunenartige Einbuchtungen. Das abgebaute Material wird teils in Cytosomen, teils in

weniger scharf begrenzten Bezirken gelagert. N Kern, Nm Kernmembran, ¥ Reticulumfasern, Ery

Fragment des Erythrocyten, Cm Zellmembran. Fall 1, Archiv-Nr. 10688/57, elektronenoptisch 7900,
Endvergr. 18100

Klumpen zusammengeballt und liegt in Kernmitte oder den teilweise verklebten
Kernmembranen von innen an. In anderen Kernen ist das Karyoplasma in der
Kernmitte aufgelockert und in kontrastreichen Kornern gelagert. SchlieBlich
finden sich Kerne, die grobe Liicken in der Kernmembran haben (Abb. 10);
das Karyoplasma, das zwischen Schollen elektronendichten Materials aufgehellt
ist, steht mit dem exfracelluliren Raum in direkter Verbindung und scheint
sich dorthin zu entleeren. Das Cytoplasma dieser Zellen ist von Vacuolen durch-
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setzt. Daneben sieht man amorphes, fidig-korniges Material mit osmiophilen
Tropfen oder elektronendichte, zwiebelschalenartig angeordnete oder aufgerolite
Lamellen, die mit feinen osmiophilen Tropfen besetzt sind. GroBe Vacuolen,
die mit einer feinflockigen eiweiBireichen Fliussigkeit gefullt sind, kommen
in mannigfacher Ausbildung in anderen Retothelzellen vor (Abb. 11). Diese

Abb, 10, Degenerierende Zelle im Sinusoid. Das Karyoplasma ist zwischen elektronendichten Schollen

aufgehellt, das Cytoplasma vacuolisiert. D defekte Kernmembran, ¥ Vacuole, Nm Kernmembran,

M Mitochondrium. Bei den Pfeilen entleert sich das Karyoplasma in den extracelluliren Raum.
Fall 3, Archiv-Nr. 5254d/58, elektronenoptisch 16600, Endvergr. 62200. (Verkleinerung 19/20)

Zellen haben einen gut erhaltenen Kern mit intakter Kernmembran; in ihrem
Cytoplasma finden sich diffus verteilte Palade-Granula, geschwollene Mito-
chondrien mit Verlust der Matrix und einzelne Partikel, auf die spidter noch
einmal eingegangen wird. In anderen Sinusociden treten neben Lymphocyten
und Makrophagen auch schon Plasmazellen auf als Zeichen der humoralen Ab-
wehr. Die als Clasmatocyten angesprochenen Zellen haben einen locker gebauten
Kern mit feingranulidrem Chromatin. Die Kernmembran ist leicht geféltelt oder
eingebuchtet, der Nucleolus zeight reticuldre Struktur. In den entziindeten
Gewebsabschnitten ist der Kern von wenigem, schwammartig aufgelockertem
Cytoplasma umgeben, dessen periphere, feinvacuolige Teile sich héufig abzulésen
scheinen. In der Ausheilungsphase ist das reichliche Cytoplasma teils fein-
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vacuolig, teils dicht mit einzelnen kontrastreichen Kérnchen im Grundplasma.
Eine scharfe Zellgrenze 146t sich an der zerflieBlichen, durch feine Zellausléufer
und Zellbuchten reich gegliederten Oberfliche meist nicht ausmachen. Ihre Be-
deutung zur Reinigung des Entziindungsfeldes wird hier deutlich. Hin und
wieder erkennt man eine Gewebsmastzelle an ihren typischen Granula.

Die Markstrdnge sind in den akuteren Stadien dicht, in der Ausheilungsphase
aufgelockert; zwischen den Maschen des faserigen, mit Zellen bedeckten Reti-

Abb. 11. Ausschnitt aus einer vacuolisierten Zelle im Sinusoid. Im Cytoplasma groBie und kleinere

Blasen mit feinflockigem Inhalt und einzelne Partikel ( /). ¥ Cytoplasmavacuolen, N Kern, Nm Kern-

membran, M geschwollenes Mitochondrium. mit Verlust der Matrix. Fall 3, Archiv-Nr. 524/58, elek-
tronenoptisch 16600, Endvergr. 38800

culums liegen zahlreiche Zellen, die in ihrem Formenreichtum in diesem
topographisch wenig {ibersichtlichen Gebiet sich nur schwer 'in ein her-
kémmliches Schema einordnen lassen. Stellenweise erkennt man neben auf-
fallend hellen Reticulumzellen dunklere Zellen, deren Cytoplasma dicht und
arm an Strukturen ist. Weiterhin sieht man Retothelzellen, Plasmazellen
und Makrophagen, deren vacuolig-lamellér organisiertes Cytoplasma mit osmio-
philen Koérnchen verschiedener GréBe und Dichte herdformig durchsetzt ist.
Vereinzelt findet man typische Fetttropfen. In den dichtbeladenen Makrophagen
sind Mitochondrien selten anzutreffen; der Stoffwechsel scheint reduziert. Am
Rande der dichten Ablagerungen erkennt man h#ufig ein System von Doppel-
lamellen. In einem Makrophagen mit hypertrophischem Golgi-Apparat sahen
wir in einem hellen Bezirk zwischen den agranuldren Lamellen und dem Kern
ein 0,4:0,7 u groBes, kokardendhnliches Gebilde aus granuldrem Material (Abb.12);
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in dessen Umgebung liegen osmiophile Tropfen. An dieser Stelle ist in anderen
Zellen ein dhnliches Gebilde als Centriol beschrieben worden; hier handelt es
sich vielleicht um eine passagere Lagerungsform des phagocytierten und im
Abbau befindlichen Materials. Phagocytose von ganzen Zellen und von ganzen
Kernen konnten wir wiederholt beobachten. Die phagocytierten Kerne oder Kern-
teile sind mitunter durch eine Membran abgegrenzt, an anderen Stellen geht die

Abb. 12. Ausschnitt aus einem Makrophagen. Zwischen Golgi-Feld und Kern liegt in einem hellen

Feld ein kokardenidhnliches Gebilde aus granulirem Material, y-Cy Cytomembranen des Golgi-

Feldes, V helle Vacuolen des Golgi-Apparates, N Kern, Nm Kernmembran, M Mitochondrien, L osmio-
phile Tropfen. Fall 3, Archiv-Nr. 438¢/58, elektronenoptisch 16600, Endvergr, 49800

Grundsubstanz des Cytoplasmas kontinuierlich in ein kérnig-flockiges Material
iber; der ganze Einschluf ist schwammartig aufgelockert, wobei das Geriist teil-
weise noch deutlich als Kernsubstanz erkannt werden kann. Im aufgeheliten
Bereich zwischen dem Karyoplasmagerist verliert das kornige Material seinen
Kontrast und geht in eine feinflockige bis homogene Substanz iiber. Das Cyto-
plasma des Makrolymphocyten ist von 115—150 A groBen Palade-Granula durch-
setzt, die keinerlei Affinitdt zu den spérlich entwickelten Cytoplasmalamellen
zeigen; vielmehr liegen sie in Gruppen oder Reihen und scheinen mit einer kon-
trastarmen, zarten, reticuldren Grundstruktur des Cytoplasmas in Beziechung zu
stehen. Degenerierende und zerfallende Zellen in der Pulpa sind elektronen-
optisch wenig eindrucksvoll; verddchtige Partikel konnten wir in ihnen nicht
nachweisen.



72 Haxs REINAUER:

Abb. 13. Starke VergroBerung: Ausschnitt aus einer Capillare im entziindeten Gewebsabschnitt.

Die Zelloberfldche zeigt zum Teil tiefe Einziehungen. Im Cytoplasma helle Vacuoclen verschiedener

GroBe. V Vacuolen, M Mitochondrium, K Kontaktstelle des Cytoplasmas, B Basalmembran, Ly Lumen.

Fall 3, Archiv-Nr. 724¢/58, elektronenoptisch 8300, Endvergr. 32000. Kleines Bild: Kleines Gefafl

aus dem Lymphknoten der Ausheilungsphase. Die Endothelzellen sind noch leicht geschwollen.
Fall 1, Archiv-Nr. 8740/57, elektronenoptisch 1300, Endvergr. 4200. (Verkleinerung 19/20)

Die Endothelzellen sind im normalen Gewebe leicht an ihrem langgestreckten,
reich gefiltelten Kern und an ihrem auffallend hellen Cytoplasma deutlich zu
erkennen (Abb. 13, kleines Bild). In den entziindeten Gewebsabschnitten zeigen
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sie eine starke Volumenzunahme: Das Cytoplasma ist durchsetzt von membran-
begrenzten Vacuolen verschiedener GréBe. Neben kleineren Blischen mit

) sl of I s B N T o

Abb. 142 u. b. a Ausschnitt aus einem Makrophagen. In der Nihe des Kernes mehrere ovale 108 x

176 mu groBe Partikel mit Virusmorphologie (7). N Kern, Nm Kernmembran, Np Kernporen,

M Mitochondrium. Fall 1, Archiv-Nr. 13525/57, elektronenoptisch 16 400, Endvergr. 62300. b Aus-

schunitt aus einer pericapillir gelegenen Zelle. Im Cytoplasma liegen runde bis ovale Partikel mit

Innenstruktur; daneben kontrastirmere Partikel. Bei Pfeil zirkulire Gebilde von einer dichten Schale

umgeben. N Kern, Nm Kernmembran, M Mitochondrium. Fall 2, Archiv-Nr. 13 509/5%7, elektronen-
optisch 16400, Endvergr. 50800. (Verkleinerung 19/20)

kontrastgebendem, homogenem Inhalt liegen groBe, verschieden dichte Blasen,
die teilweise zweifellos angeschnittene Einstiilpungen der Zelloberfliche sind
(Buck 1958); die helleren Blasen sind als echte Cytoplasmavacuolen anzuschen
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(Abb. 13). In anderen Abschnitten sind die zottenartig ins Lumen ragenden
Ausstiillpungen des Cytoplasmas in Zahl und Form besonders ausgepréigt. Die

Abb. 15. Ausschnitt aus einer Retothelzelle im Sinusoid. Im Cytoplasma ovale Blasen von einfacher
Membran bhegrenzt und zahlreiche zirkuldre Gebilde aus kontrastreicher Schale einschlieBend.
M Mitochondrium, ¥ Vacuole. Fall 3, Archiv-Nr. 526¢/58, elektronenoptisch 16600,
Endvergr. 86300

Vesiculationsvorgénge sind nicht vermehrt. Die Basalmembranen erscheinen
aufgequollen.

In den von uns untersuchten Lymphknoten haben wir auch verschiedene
corpusculiire Hlemente gefunden, die Viruspartikeln sehr dhnlich sind. Diese
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seltenen Befunde heben sich von den bisher beschriebenen normalen Strukturen
und den von uns gesehenen degenerativen und entzimdlichen Verdnderungen
deutlich ab. In einem Makrophagen sahen wir mehrere ovale Partikel in der

Abb. 16. Ausschnitt aus einer Retothelzelle. Im Cytoplasma liegen mehrere ovale 0,3—0,5 ¢ grofe

Cytosomen mit dichtem, teilweise aus Partikeln bestehendem Innenkoérper. Die eingeschlossenen

Partikel messen 32:40 mu. N Kern, Nm Kernmembran, G Golgi-Apparat, M Mitochondrium,

Md degenerierendes Mitochondrium. Fall 3, Archiv-Nr. 340d/58, elektroneneptisch 16600, End-
vergr, 49800. (Verkleinerung 19/20)

Néhe des Kernes (Abb. 14a). Diese Partikel messen 108:176 my und gliedern
sich in einen dichten, zentralen Innenkérper (86:148 my), eine darumliegende
hellere Zone (82—96 A) und in eine 48 A dicke AuBenmembran. Das Cytoplasma
ist in der Umgebung dieser Partikel unauffillig. Ahnliche Gebilde mit derselben
Abmessung fanden wir vereinzelt auch in Retothelzellen (vgl. Abb. 11). In einer
pericapillir gelegenen Zelle mit locker gebautem, eingebuchtetem Kern liegen im
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Cytoplasma mehrere 100—153 my groBe, kontrastreiche Partikel, die ebenfalls
in Innenkérper, helle Zone und Aufenmembran unterteilt werden kénnen;
dazwischen erkennt man weniger Kontrast gebende Partikel und vereinzelt helle
Blasen mit dichter Schale (Abb. 14b). An einigen Partikeln ist die AuBen-
membran noch nicht oder nicht mehr ausgebildet; der Innenkdrper geht in eine
feingranulire Verdichtung der Grundsubstanz des Cytoplasmas fiber. Diese
Partike! wurden auch in anderen Zellen gesehen. In einer lymphatischen Reti-
culumzelle fanden wir umschriebene Ansammlungen von dichten Granula im
Kern und im Cytoplasma. Im Cytoplasma lagen auBerdem einige Partikel mit
Virusmorphologie; diese Partikel messen 107:138 my, ihr Innenkdérper ist nur
75—92 my grofl. Neben den beschriebenen Partikeln fanden sich einzelne, ver-
schieden groBe Blasen, deren Wand von einer dichten Membran gebildet wird;
in diesen Blasen liegen ovale, 20:34 mu grofle Gebilde aus elektronendichter
Schale und hellerem Inhalt (vgl. Abb. 14b). Diese Struktur wurde auch in
anderen Zellen gesehen mit verdichtigen Partikeln und ohne diese. Da die
eingeschlossenen ovalen Gebilde im Anschnitt stets rund oder oval waren, muf}
ihnen eine Kugelform zukommen. Besonders deutlich sind sie in einer Retothel-
zelle zu sehen (Abb. 15), wo bis zu 22 dieser Gebilde in 0,3—0,5 1 groflen Blasen
liegen; hier messen sie 17—22 x 40—45 my. Schlieflich fanden wir dhnliche
Strukturen in anderen Zellen (Abb. 16): In der Nahe des Golgi-Feldes einer
Retothelzelle lagen mehrere ovale 0,3—0,5 myu groBe Korper, die teils mit kon-
trastreichem, morphologisch unbestimmbarem Material, teils mit zirkuldren Ge-
bilden von 32:44 my Durchmesser ausgefiillt waren; auch diese Gebilde bestehen
aus elektronendichter Schale und mit kontrastdrmerem Inhalt.

Diskussion

Die pathologisch-anatomischen Veréinderungen in den Lymphknoten bei der
infektitsen Mononukleose bestehen im frithen Stadium neben einer anlaufenden
Hyperplasie der Retothelzellen und der Reticulumezellen in degenerativen Zell-
verinderungen in den Sinusoiden und in den Markstringen. Es ldft sich nicht
genau feststellen, ob die Hyperplasie primér durch den Erregerbefall dieser
Zellen ausgelost wird (MorscrLiN, HEILMEYER) oder ob diese sich an vorher
abgelaufene degenerative Verdnderungen anschlieBt. Die Forderung nach
Untersuchungen von Lymphknoten zur Zeit ihrer beginnenden Vergroferung
wird deutlich. Eine Organmanifestation des hdmatogen ausgesiten Erregers im
lymphoreticuliren Gewebe ist seit den Ubertragungsversuchen von vaAN DEN
Berome, Liessexs, Kovacs (1939) und von Wising (1939, 1942) anzunehmen;
in diesem Sinne sprechen auch die qualitativ und quantitativ verschiedenen
Reaktionen innerhalb desselben Lymphknotens.

Die vacuoligen Zellen in den Sinusoiden wurden von Fox, GALL und STOUT u.a.
erwiahnt und mit der Phagocytosetitigkeit dieser Zellen in Zusammenhang ge-
bracht. HoRrsTER beschrieb im Lymphknotenpunktat akut erkrankter Patienten
,,monocytoide Zellen* mit facherférmiger Anordnung optisch leerer Vacuolen
und mit oxyphilen Einschliissen im Cytoplasma; der Autor bringt die Vacuolen
mit immunisatorischen Aufgaben dieser Zellen in Verbindung. Nach unseren
Untersuchungen treten diese abgelésten Retothelzellen in wechselnd starker
Vacuolisierung in den Sinusoiden auf, in denen degenerative Veridnderungen
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vorherrschen. Zu ihrer Darstellung ist die Auswahl der Fixationslosung von
Bedeutung: Die besten Ergebnisse hatten wir mit den Losungen nach Carxoy
und nach Susa. Die Vacuolen selbst erscheinen licht- und zunéchst auch elek-
tronenoptisch leer. Bei stérkerer Vergroferung erkennt man einen feinflockig-
grauen Inhalt, der hierdurch eiweillreicher erscheint als die umgebende Lymphe.
Es handelt sich also nicht um Einstiilpungen der Zelloberfliche, wie man sie
zuweilen bei GefidBendothelien beobachten kann (,,membrane flow", BENNETT,
Buck). Die Vacuolenoberfliche ist glatt und nicht mit Palade-Granula besetzt;
eine Bedeutung im Rahmen der Antikérperbildung scheint den Blasen daher
nicht zuzukommen. Naheliegender erscheint eine toxische Entstehungsursache,
die extracellulir durch chemische Anderung der Lymphe oder intracellulir durch
Erreger bedingt sein kann; letzteres wird durch das — allerdings seltene — Auf-
treten von Partikeln mit Virusmorphologie im Cytoplasma nahegelegt, ent-
sprechend den Befunden von MERLING (1945), der den Untergang von Makro-
phagen durch phagoeytierte Variolaviren beobachtet hat. Ferner mufl erwogen
werden, dall diese Cytoplasmavacuolen der morphologische Ausdruck vermehrter
Aufnahme (Pinocytose) bzw. Ausscheidung von Stoffen sein kénnen, die in diesen
Zellen verdaut werden (RIcrTER 1955). Schlielich scheint es nicht ausgeschlossen,
dal} die Retothelzellen nach ihrer Ablosung von der Sinuswand iiber eine Phase
der Vacuolisation zugrunde gehen. Untergangsformen und Zelltriimmer sind in
den Sinusoiden haufig anzutreffen, so dall wir annehmen miissen, daf} zamindest
ein grofler Teil von ihnen die Bluthahn nicht erreicht. Die von HORSTER be-
schriebenen oxyphilen Einschliisse im Cytoplasma sahen wir vereinzelt in den
vacuolisierten Zellen der Sinusoide, in den Zellen der Pulpa und der Reaktions-
zentren. Unter ihren mannigfachen Formen lassen sich einige Einschliisse bereits
lichtoptisch als phagocytierte Kerne oder Kerntriimmer erkennen. Dieser Befund
lieB sich in Ultradiinnschnitten bestétigen, wobei es mitunter sehr schwierig sein
kann, das mehr oder minder verdaute Material als Zell- oder Kernabbau zu er-
kennen und von méglicherweise dhnlich geformten Einschluflkérpern, wie sie
beispielsweise HARFORD, HaM1IN und PArRgER (1955) beschreiben, zu trennen.
Nach unseren bisherigen Untersuchungen haben wir aber keine eindeutigen Ein-
schluBkorper gesehen. Hierin kénnen wir die negativen Befunde von NETTLESHIP
an der Chorionallantoismembran, von Doraoror und Hussax im Lymphknoten
und von WapsworTH und KErn in der Leber bestétigen. Verdédchtige Befunde
an Kernen, die in der Darstellung nach FEULGEN bzw. nach FEULGEN und mit
Azur-B-bromid (Brocm, MorgaxN, Gopman, Howr und Rose 1957) gesehen
werden, kommen vereinzelt zur Beobachtung:. Hier zeigen die vergleichenden
elektronenoptischen Untersuchungen Verdnderungen im Karyoplasma, die den
Befunden von ToUuRNIER, CATHATA und BERNHARD in Fibroblastenkulturen, die
mit dem Virus der Varizellen infiziert worden waren, dhneln (vgl. Abb. 10).
Obgleich wir auch in anderen Kernen immer wieder Verdichtungen des Karyo-
plasmas beobachten konnten, fanden wir in ihnen kein eindeutiges Viroplasma
und keine Elementarkdrper.

Die dichtbeladenen Makrophagen schlieBen — nach den histochemischen
Befunden zu urteilen — Lipoproteine oder Glyko- bzw. Phospholipoide ein, die
in feiner Verteilung schon in den abgeldsten Retothelzellen der Sinusoide nach-
weishar werden. Zweifellos handelt es sich um phagocytierte Zelltrimmer aus
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den Sinusoiden. In den elektronenoptischen Untersuchungen verdeutlicht die
verschiedene Osmiophilie die EiweiBl- und Lipoidkomponente des aufgenommenen
Materials. Die dichtbeladenen Makrophagen scheinen einen reduzierten Stoff-
wechsel zu haben und sind mit Speicherfunktion betraut. Wiederholt fanden wir
enge raumliche Beziehungen zwischen dem aufgenommenen Material und dem
Golgi-Apparat (vgl. Abb. 12). Die als Makrolymphocyt bezeichnete Zelle, die
nach LENNERT mit dem Lymphoblasten (FLErscHHACKER und Kimia 1937,
MoxTEas 1939), mit der indifferenten endothelialen Zelle (TISCHENDORF), mit: der
jungen Rundzelle (STAHEL), mit der grolen lymphatischen Reticulumzelle
(MozscrLiN, HEILMEYER) identisch ist, kommt vorwiegend in der Rindenpulpa
vor, kann auch in den Markstrangen zu beobachten sein und zuweilen bis in die
Sinusoide gelangen. Wahrend sie in der akuten Phase der Erkrankung héufig
vorkommt, nimmt sie zahlenmidBig im weiteren Verlauf stark ab. Submikro-
skopisch dhnlich gebaute Zellen kommen im Verband in den Follikeln vor. Der
auffallende Reichtum an Palade-Granula, die an eine feinreticulire Grund-
struktur im Cytoplasma geordnet erscheinen, ldBt an eine bedeutende Rolle
im Abwehrgeschehen denken. Die Verdnderungen an den Follikeln erwiesen sich
als wenig charakteristisch. In den Gebieten mit Odem und Proliferation der
Reticulumzellen kénnen sie voritbergehend verschwinden. Die Reaktionszentren
nehmen im Laufe der Erkrankung an GroBle zu. Wiederholt fanden wir in frithen
Stadien eigentiimlich aufgelockerte Reaktionszentren, die wie Gewebsdefekte
imponierten. Der in der Rinde beschriebene aufgelockerte Bezirk mit spérlichen
Zelltriimmern lieB sich im Stufenschnitt verfolgen. Moglicherweise entstand er
aber durch das Operationstrauma. Ansammlungen von Granulocyten haben wir
nicht beobachtet. Die degenerativen Verdnderungen an den Gefdllendothelien
und ihre Proliferation kénnen wir bestédtigen. Die Entstehung der hellen Cyto-
plasmavacuolen in den GefédBendothelien, die im Unterschied zu den angeschnit-
tenen Einziehungen der Zelloberfliche keine Vesiculationsvorginge aufweisen,
wird als Entziindungsfolge angesehen.

Aus bisherigen Untersuchungen von Viren in Ultradiinnschnitten geht hervor,
daBl die Elementarkorper fast ausnahmslos eine charakteristische Feinstruktur
aufweisen, die weitgehend spezifisch sein kann. Im allgemeinen besteht ein
Virugkorper aus einem dichten, feingranuldren Innenkérper, einer darumliegenden
helleren Zone sowie aus 1—2 AuBenmembranen. Ahnliche Feinstrukturen kénnen
die Enzymgranula in den Inselzellen des Pankreas (FERREIRA; STOECKENIUS und
KracuT), die Golgi-Granula (S76sTRAND und HaxzoN) und die als Vorstufen der
Mitochondrien angesehenen ,,microbodies” (REODIN; ROUILLER und BERNHARD;
Sorvutz) aufweiten ; letztere waren in den abgelosten Uferzellen hiufig anzutreffen,
lieBen sich aber — ebenso wie die Golgi-Granula — von den als Elementarkérper
angesehenen Partikeln durch ihre Abmessung, ihre ungleiche GréBe und durch
ihre Lage unterscheiden. Dagegen ist es noch nicht bekannt, ob den in den ver-
schiedenen Zellen des Lymphknotens histochemisch nachgewiesenen Enzymen
eine submikroskopische Struktur zukommt. Partikel mit Virusmorphologie fanden
wir im Cytoplasma von Makrophagen, von Reticulumzellen, in einer pericapillér
gelegenen Zelle und in Retothelzellen. Ihre Form ist — durch den Messerdruck
beim Schneiden am Ultramikrotom bedingt — meist oval. Die Gréfie der
Partikel schwankte zwischen 78—120:153—176 my; sie wurden in jedem unter-
suchten Lymphknoten nachgewiesen. Diese Partikel mit der Atiologie der Fr-
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krankung in Zusammenhang zu bringen, ist naheliegend, aber nicht zwingend.
Entsprechend den Untersuchungen von Apamsonx (1949), der im normalen
Lymphknoten nichthdmolytische Streptokokken und coliforme Bakterien nach-
gewiesen hat, miissen wir erwarten, dal auch Viren vereinzelt im normalen
Lymphknoten vorkommen koénnen. Eine sichere Entscheidung iiber die é&tio-
logische Bedeutung wird also erst nach Ziichtung und Darstellung des patho-
genen Agens aus infizierten Zellkulturen zu erbringen sein. Die in der Abb. 15
gezeigte Struktur kommt in Begleitung von Viruspartikeln oder ohne diese in
Retothelzellen, Reticulumzellen und in GefidBendothelien vor. Wir vermuten
einen Zusammenhang mit dem Cyclus der Virusentwicklung in der Zelle. Mog-
licherweise sind diese Strukturen aber nur der morphologische Ausdruck beson-
derer Substanzaufnahmen oder Ausscheidungen der leistungsgesteigerten Zelle
im Entzindungsfeld. Die 300—500 mu groBlen Kérper in den Retothelzellen
(vgl. Abb. 16) bleiben innerhalb der Fragestellung nach dem Erreger vorerst
ohne Deutung. Ihre Innenstruktur erinnert stellenweise in Form und GroBe
an die zirkuldren Gebilde in den Blasen der Retothelzellen.

Die Abstammung der groBen mononukledren Zellen, die das symptomatische
Blutbild bedingen, it sich auch nach den elektronenoptischen Befunden nicht
endgiiltig kldren. Die im Blut auftretenden Zellen zeigen submikroskopisch ein
System von agranuldren Lamellen in tubuldrer Form oder als abgeflachte Blasen
im Cytoplasma, wie wir es im Parenchym des Lymphknotens nicht gesehen haben.
Es bedarf weiterer Untersuchungen, um die Zwischenformen zu finden. Der
submikroskopische Aufbau des menschlichen Lymphknotens stimmt im wesent-
lichen mit den von FrESEN und WELLENSIER verdffentlichten Befunden am
Lymphknoten der Ratte und des Affen iiberein.

Zusammenfassung

Bei drei klinisch gesicherten Féllen von infektiGser Mononukleose wurde in
verschiedenen Stadien der Erkrankung je ein Lymphknoten licht- und elek-
tronenoptisch untersucht. Im frithen Stadium der Erkrankung liegen vacuoli-
sierte Retothelzellen und Zelltrimmer in den Sinusoiden, wihrend in den Mark-
stringen und in der Rindenpulpa die Hyperplasie der Reticulumzellen und der
basophilen Elemente anlduft. Die abgelosten Retothelzellen in den Sinusoiden
zeigen zum Teil Phagocytose; die groflen Cytoplasmavacuolen werden untersucht
und diskutiert. In der Sinuswand kommen dichtbeladene Makrophagen vor, die
Glyko- bzw. Phospholipoide und Lipoproteine einschlieBen. Die Adenitis geht
im weiteren Verlauf in eine reine Hyperplasie tiber, wobei die unterschiedliche
Reaktion in verschiedenen Teilen desselben Lymphknotens noch deutlich ist.
Die Makrolymphocyten treten vorwiegend in der Rindenpulpa auf und nehmen
im Verlauf der Erkrankung zahlenméflig ab. Ihr Cytoplasma ist von Palade-
Granula durchsetzt, die mit einer feinreticuldren Grundstruktur im Grund-
plasma verbunden scheinen. Die GefdBendothelien zeigen Kernédem und wabig-
schaumiges Cytoplasma; elektronenoptisch erkennt man tiefe Einstiilpungen der
Zellobertldche, helle Cytoplasmavacuolen und Vesiculationsvorgénge. Die licht-
optischen Befunde ergeben in ihrer Gesamtheit ein charakteristisches histo-
logisches Bild von diagnostischem Wert. Spezifische submikroskopische Befunde
scheinen einmal durch Kernverdnderungen gegeben, die auf Virusbefall ver-
déchtig sind. Weiterhin fanden sich in einigen Zellen aller untersuchten Lymph-
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knoten 76—120:153—176 my groBe Partikel mit Virusmorphologie; sie werden
als Elementarkérper angesprochen, und ihre Bedeutung fiir die Atiologie der
Erkrankung wird erwogen. Ein Teil der virushaltigen Zellen und andere Zellen
ohne verdéchtige Partikel enthielten im Cytoplasma 17—22:40—45 mu grofe,
zirkuldre Strukturen in membranbegrenzten Blasen und zum Teil in 300—500 mu
groBen Korpern. Thre Bedeutung ist unklar. Die Sinuswand eines Lymph-
knotens des Menschen wird beschrieben, die scheinbar intracytoplasmatische
Lage der Reticulumfasern verdeutlicht und ein extracelluldrer Erythrocyten-
abbau durch Reticulumzellen gezeigt. Bine weitgehende Ubereinstimmung im
submikroskopischen Autbau des menschlichen Lymphknotens mit dem Lymph-
knoten der Ratte und des Affen wird festgestellt.

Summary

A lymph node was removed from each of three patients with infectious
mononucleosis during three different stages of the illness. They were studied
with both the light and the electron microscope. Early in the disease vacuolated
reticulum cells and cellular fragments were found lying within the lymph node
sinusoids. In the medullary cords and in the cortical lymphoid tissues hyper-
plasia of the reticulum cells and of the basophilic cellular elements was just
beginning. The reticuloendothelial cells which were found free within the sinus-
oids showed evidence of phagocytosis. The significance of their large cytoplasmic
vacuoles is discussed. The walls of the sinusoids contained macrophages whose
cytoplasm was filled with tiny droplets of either glyco- or phospholipids, and
lipoproteins. The earliest reactive changes were variable, and were followed by
a true and profound hyperplasia. All these different changes may be recognized
simultaneously.

During the course of the disease the large lymphocytes, which were found
predominately in the cortical tissues, began to decrease in number. Their cyto-
plasm contained a lot of Palade granules. Apparently these were part of
a delicate reticular network in the cytoplasmic matrix. The endothelial cells
lining the small blood vessels revealed nuclear edema, and their cytoplasm was
swollen and foamy appearing. With the electron microscope deep invaginations
of the plasma membrane-, clear cytoplasmic vacuoles, and small vesicles (pino-
cytosis) were observed in these cells. The characteristic morphologic changes as
seen with the light microscope are of diagnostic importance.

The specific ultramicroscopic changes, i. e.; certain nuclear alterations, were
suggestive of a viral disease. Particles having the morphology of viruses were
found within the cytoplasm of several cells. They measured 76—120 x 153 —
176 mu. They are referred to as elementary bodies, and their importance is
discussed from the standpoint of etiology. Some of these cells with the elementary
bodies, but others without them contained as well small rounded structures that
measured 17—22 X 40—45 mu. These were enclosed within larger vacuoles
formed by a single membrane, or were part of larger denser particles of from
300—500 my size. No interpretation was made of these small structures, or of
the vacuoles or particles.

The submicroscopic structure of the sinusoidal wall of a human lymph node
is described. The extracytoplasmic position of the reticulum fibrils is demon-
strated. Extracytoplasmic degradation of an erythrocyte by reticulum cells is
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portrayed. No essential differences were seen between the morphology of the
human lymph node and the lymph nodes of the rat or of the monkey.
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