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Morphologisehe Befunde an Lymphknoten 
bei infekti~ser Mononukleose*, * *  

Von 

HA~'~ s REINAUER 

Mit 16 Textabbildungen in 19 Einzeldarstellungen 

(Eingegangen am 20. O~tober 1958) 

Uber  die pa tho log isch-an~tomischen  Ver~nderungen  im L y m p h k n o t e n  bei 
infekt iSser  Mononukleose is t  von zahl re ichen Au to ren  ( S ~ u ~ T  und  EvAns  1920, 
LOI~GCOI~E 1922, DOWNEY und  McKINLAu 1923, BALDRIDGE, ROHI~ER und  
ttANSMA~N 1926, CH~VAL~IER 1928, I-IARTWICH 1929, GLANZMAIqI~ 1930, L E I ~ -  
DOI~F und  SCHWARZ 1932, D o w ~ Y  und  STAS~Eu 1936, GALL und  STOUT 1940, 
MOESC~LIN 1941, CUSTE~ und  SMIT~ 1948, S g A l ~  1950, FRESE~ 1954 u . a . )  
be r i ch te t  worden.  T ro tzdem ist  fiber die Fes t s t e l lung  einer unspezif ischen 
Adeni t i s  h inaus  keine  einheit] iche Sieht  der  einzelnen Ver/~nderungen und  ihrer  
zei t] ichen Folge zus tande  gekommen.  Die h/~ufig sich widersprechenden  Befunde 
sind einm~l bed ing t  durch  das  n icht  sehr z~hlreiehe und  uneinhei t l iche  Unter -  
suchungsgut ,  bei  dem der  Beg ina  und  die Schwere der  E r k r a n k u n g  sieh n ieh t  
genau erfassen lassen, zum anderen  aber  auch du tch  die verseh iedenen  Pr/iloara- 
t ionen des Gewebes. Die une inbe i t l i ehe  N o m e n k l a t u r  t~useht  aul~erdem diffe- 
ren te  Befunde  vor. Unsere  Un te r suchungen  wurden  yon H e r r n  Prof.  MEESSEI~ 
angereg t  und  h a t t e n  zum Ziel, m i t  h is tologisehen und  einigen h is toehemischen 
Methoden  sowie mi t  den  Methoden  der  E lek t ronenmikroskop ie  den  zei t l iehen 
Ablauf  der  Ver~nderungen  zu s tud ieren  und  einen Be i t rag  zur Spezifi t / i t  der  
Adeni t i s  zu ]iefern. 

Die ersten histologischen Untersuehungen an Lymphknoten bei der infektiSsen Mono- 
nukleose wurden yon SPRv~ und EVANS durchgefiihrt, die der Krankheit den jetzigen 
Namen gegeben haben. In ihrer Arbeit, die leider keine Abbildungen enth~lt, beriehten sie 
von einer ausgepr~gten lymphoiden I-Iyperplasie sowie yon unspezifischen Ver~nderungen, 
die gegeniiber dem Lymphosarkom, der lymphatisehen Leuk~imie und einer gew5hnlichen 
Lymphadenitis nicht abzugrenzen waren. LOI~GCOPE ~and in seinem Fall einen vollst~indigen 
Verlust der normalen Struktur des Lymphknotens und ein histologisehes Bild, das sehr 
stark an die Hodgkinsche Erkrankung erinnerte. Ahnlieh berichten CVST~ und S ~ ,  
die in einigen F~illen dutch die enorme Hyperp]asie aller Elemente ein kompaktes, an ein 
malignes Lymphom erinnerndes Gewebe vorfaaden. Verwaschene Lymphknotenstrukturen 
sahen DOWNEY und ~V[cKINLAY sowie CUSTER und SMIT]g. Nach ])OW:NEY und STASNEY 
erinnert das histologische Bild einiger Lymphknoten zunachst an eine friihe ]ymphatisehe 
Leuk~imie, 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 yon fast allen Autoren 
besehrieben worden; ebenso die rege Mitoset~tigkeit. F ~ S E ~  sprieht zusammenfassend yon 
einer ,,universellen reaktiv-hyperplastisehen Aktivierung des retothelialen Systems" bei der 

* Ein Tell der Befunde wurde a~af der Sitzung der Arbeitsgemeinschaft rheinisch-west- 
f/ilischer Pathologen am 21. Juni 1958 in Diisseldorf mitgeteilt. 

** Mi~ Unterstiitzung der I)eutschen Forschungsgemeinschaft. 
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infekti6senMononukleose. Einige Autoren berichten tiber ()dem (Fox;DowI~EY und STAS~EY) 
und eine geringgradige Infiltration der Xapsel und der Trabekel mit normalen und ~typischen 
Lymphoeyten (SI'RV~T und EvAss; CUSTER und S~ITH; SHARP). Wghrend die meisten 
Untersueher yon unspezifisehen Ver~nderungen sprechen, vertreten GALL and STOU~ die 
Ansicht, dul~ im floriden Stadium - -  ~lle Ver~nderungen zusammengenommen - -  ein weit- 
gehend spezifisches histologisches Bfld vorliegt. DowsEY und STAS~EY betonen, dab die 
pathologischen Vergnderungen nicht einheitlich sind innerhalb eines Knotens, sondern 
qualitative und quantitative Unterschiede aufweisen. 

In den Sinus haben bereits LoNGcoPv. und DowNEY und ~CKINLAu Proliferation yon 
Reticulumzellen festgestellt. HAETW~CE und GLANZMAN~ sprachen yon einem Sinuskatarrh 
als einer unspezifischen Schwellung und Wucherung der Sinnsendothelien auch bei der 
infektiSsen Mononukleose. Seither ist dieser Befund vielfach best~tigt worden. Der Grad 
dieser Proliferation wird - -  ohne und mit Beziehung zum Krankheitsverlauf - -  verschieden 
angegeben: LONGCO]~E, DOWNEY und ST~S~EY, CUSTER und S~IT~ beschrieben in einigen 
Lymphknoten durch die starke Proliferation obliterierte Sinus; in anderen Fallen wurden 
zwischen den Markstr~ngen deutlich abgrenzbare Sinus gesehen (MARCH-~L, BARGETON, 
M~ounEAu, DOWNEY und STAS~EY, GALL und STOUT, CUSTEI% und S~ITH); Senu~T und 
EvAns fanden in einem Fall die Marksinus obliteriert, die l%andsinus hingegen frei. Die 
abgelSsten Sinusendothelien - -  yon den oben zitierten Autoren auch als Clasmatocyten (GALL 
und STOUT), Histioeyten (CusTER nnd SM%T~), Monocyten (ttA~TWZC~), Monob]asten, 
~onocytoide (GLA~ZMANN) und als histiocyt/~re Monocyten (F~Esnzq) bezeichnet - -  ent- 
falten eine rege PhagocySoset~tigkeit, erkenntlich an den aufgenommenen Zelltriimmern 
(Fox, CUST~a und S~IT~, S]t~]  ~) sowie an der Vacuolisierung des Cytoplasmas (Gn~LL und 
STOUT, S]:[ARP). ~ach HARTWICt~, GLAIqZIVIANN sowie F1%ESEN erreichten sie die Blutbahn 
und bedingen das symptomatische Blutbild. Neben diesen groBen Zellen, die sich in der 
Supravitalfarbung und in Gewebsausstrichen wie Monocyten und verwandte Elemente 
darstellen (GALL und STOUT, FI%ESEN), liegen Lymphocyten, Lymphoblasten und ,,infectious 
mononucleosis cells", die nach den Untersuchungen yon GALL und STOUT groBe, atypisehe 
Lymphocyten sein sollen. ])as Sinuslmnen kann auch durch Kompression verschwinden 
(]3~LD~DGE, I%OHNE~a und H~NS~N~, G~LL und STOUT). In der Regenerationsphase 
herrschen Lymphocyteu und Reticulumzellen in den Sinusoiden vor (FGx). 

Die Markstr/inge sollen Bach LG~-GCO~E Yon grol]en, eosinophflen Epitheloidzellen infil- 
triert sein; dort kSnnen sie inmitten der basophilen Elemente kleine Granulome vort~uschen 
(GALL und STOUT). Bereits PRATT sowie DownEY und ST~S~EY sahen in den untersuchten 
F/~llen kleine I-Ierde yon geschwollenen Retieulumzellen, die dem histologischen Bild ein 
fleckiges Ausselien verleihen. In diesen knStchenartigen ]%eticulumzellhyperplasien be- 
schreibt P~ATT zentrale l~ekrosen. ~Neben einer extremen Reticulumzellhyloerplasie wurden 
Gruloloen yon 1)lasmazellen (GLANZMA~ ~, DOWNEY und ST~S~EY), groBe und kleine Lympho- 
cyten, Lymphoblasten, groBe mononukle/ire Zellen in mitotischer nnd amitotischer Teilung 
beschrieben (GALL und STOUT). 

(~ber die GrSl]e und Zahl der Follikel im Verlaufe der Er!a'ankung stehen verschiedene 
Meinungen gegeniiber. I)eutliche Hyperplasie der I~eimzentren mit ~r und Kernzerfall 
sahen LONGCO~E sowie ]~;ALDRIDGE, ]:~OttNEI% und HAYStACk. Vorwiegend kleine und 
verschieden groBe Follikel mit erkermbaren Keimzentren beschrieben DOWNEY und MCICANLAY 
und S~Ax~ in ihrem Untersuchungsgut. l~ach S~I~UNT und EVANS sowie Fox  fehlt eine 
tibereinstimmende Ver/~nderung an den Follikelu. DowNEY und ST~S~EY fanden auf dem 
Hbhelounkt der Erkrankung hyperplastisclie Follike] und Keimzentren, im fortgeschrittenen 
Stadium sahen sie keine Follikel. Hyperplastische Follikel mit gro8en Sekund/irlmbtchen, 
die aus ,,stem cells" und ,,infectious mononucleosis cells" bestehen sollen, beschreiben auch 
GALL und STOUT Ms friihe Ver/~nderungen in den Lymphknoten, aber nach diesen Autoren 
nehmen die Keimzentren im weiteren Verlauf der Erkrankung an GrbBe derart zu, dab sie 
die sph/~rische Form verlieren und Forts/~tze in das umgebende Gewebe vortreiben. FI~ESEN 
weist auf die l%eticulumzellproli~eration im aufgelockerten Follikel hiD. Nach G~LL und 
STouT sowie CusT]~ und S~xiT~ sind die Keimzentren an der ]3ildung der groBen mono- 
nukle/~ren Zellen beteiHgt.; in der 1%estitutions10hase soHen sie vorwiegend Lymphocyten 
produzieren. 

An den Gef/~]en hat bereits PRATT degenerative Ver~nderungen der Endothelien und 
serbse Exsudate beschrieben. GALL und STouT beobachteten eine rege Proliferation der 
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Endothelien mit Teilungsfiguren; die Endothelien soUen anschwellen und wie Epithelien 
bzw. wie Drrisenacini imponieren (so aueh SKAm~). 

Da wir keine eytologischen Studien in Gewebsausstrichen und Punktaten vorgenommen 
haben, kSnnen wir auf die Arbeiten yon MOESCIILIN, TISCHENDOI~F, I-IEILMEYER, SIEDE und 
HO~STE~ nicht eingehen. 

Unte r suchungsgu t  und Methoden 

Bei  drei  an  infekt iSser  Mononukleose e r k r a n k t e n  P a t i e n t e n  1 wurde  in ver- 
schiedenen S tad i en  der  E r k r a n k u n g  je ein kleinkirschgroBer  L y m p h k n o t e n  aus 
der  Leis te  excidier t .  Die wicht igs ten  D a t e n  aus den  3 Krankengesch i ch t en  sind 
in folgender  Tabel le  zusammengefag t :  

Tabelle 

Paul- 
Atter Bunnel- 

Test 

Am Tage der Exstirpation 

Leukoeytez Tag der 
Erkran- Tempe- und Mono- 
kung ratur nukl~%re [ 

(%) I 

18 Jahre, ~ [ 1.064 
17 Jahre, g' 
19 Jahre, ~ ~ 0 

24. 
12. 
11. 

36,50 
370 
37,60 

N[ilz 

I 
4500/66 [ 4 em 
6400/? 1 4 e m 4  
9700/76 2 cm Iv 

Leber 

stb 

Bemer- 
kungen 

Ikterus 

W ~ h r e n d  der  L y m p h k n o t e n  des 3. FMles noch aus der  a k u t e n  Phase  der  
E r k r a n k u n g  s t a m m t ,  k]angen die aku t en  k]inischen Ersche inungen  des P a t i e n t e n  
im 2. Fa l l  zur  Zei t  der  E x s t i r p a t i o n  des L y m p h k n o t e n s  ab. Der  erste L y m p h -  
kno t en  s t a m m t  aus der  Aushei lungsphase  der  E rk rankung .  

Frir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurde das frische OperationsmateriM 
in l%iger, gepufferter Osmiums~ure [p~ = 7,2--7,4 naeh PALA])E (1952)] ZU Gewebs- 
stricken yon 1--2 mm Kanten]~nge zersehnitten und bei 0 ~ C 2--3 Std fixiert, danach in 
Aqua dest. gewaschen und im Bernhard-Ger~t sowie in der hochprozentigen Alkoholreihe 
entwi~ssert. Frir die Einbettung verwendeten wir ein Gemisch yon 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. Grogfl~chige Diinnsehnitte yon 200 bis 
350 • Dicke fertigten wir mit dem Porter-Blum-Mikrotom an. Die Untersuchungen wurden 
mit dem Siemens ~bermikroskop vom Typ (JM 100d und mit dem RCA/EMU-Ger~t Typ 3c 
durchgefiihrt 2. 

Be~unde 

Obgleich das  Un te r suchungsgu t  aus drei  versch iedenen  Phasen  der  E rk ran -  
kung  s t ammt ,  wollen wir  die lichtmilcroskopischen Befunde  nach  den  ana tomischen  
S t r u k t u r e n  des  L y m p h k n o t e n s  besprechen.  

In  der floriden Phase der Erkrankung (Fall 3) ist die Strulctur des Lymphknotens durch 
eine 5dematSse Auflockerung des Gewebes und durch eine Proliferation und Vergr5Berung 
der I~etieulumzellen gebictsweise verwasehen. In anderen Teilen des Lymphknotens sind die 
l~eticulumzellen yon Lymphoeyten durchsetzt, die Sinusoide obliteriert, und in der benach- 
barten t~inde kommen kleine Follikel mit kleinen l~eaktionszentren vor. Per Lymphknoten 
des 2. FMles besteht vorwiegend aus l~indenpulpa mit Follikeln, die zwischen septenartig 

1 tterrn Prof. Dr. reed. F. GROSSE-BRoeKHOrF, Direktor der Medizinischen Klinik der 
Medizinischen Akademie in Drisseldorf, danke ich frir die freundliche Uberlassung des Unter- 
suchungsgutes. 

2 I-Ierrn Dr. reed. H. Se~uLZ danke ich frir mannigfaehe tIilfe bei den Arbeiten am 
Elektronenmikroskop. 
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vorspringenden Trabekeln eingebettet ist, w/~hrend die Markstrgnge mit den Sinusoiden 
kaum ausgebildet sind. Das Schwergewicht der Reaktion liegt hier in der Rindenpnlpa, 
wobei die unterschiedliche Reaktion innerhalb des Knotens deutlich wird. Im Lymphknoten 
aus der Ausheilungsphase linden sieh gut ausgebildete, sehmale Markstrange und weite 
Sinusoide. Die ursprfngliche Struktur des Gewebes ist weitgehend wiederhergestellt; nur 
noeh an einzelnen Stellen sind degenerative Ver~nderungen in den Sinusoiden zu sehen. 

Die endothelartige Auskleidung der Sinusoide dureh die Retothelzellen fehlt im akuten 
Stadium der Entziindung. Die Sinuswand ist aufgeloekert, und aus den Markstr/~ngen 
dr/~ngen Retothelzellen und basophile Elemente in 5rtlieh versehiedener St/~rke ins Lumen. 
In den Sinusoiden selbst ]iegen l~etothe]zellen mit grober Vaeuolisation oder mit wabig- 
sehaumigem Plasma, degenerierende Zellen mit dichtem eosinophilem Cytoplasma und 
pyknotisehen Kernen, Zelltriimmer, groBe mononukle/h'e Zellen, reife und unreife Lympho- 

Abb. 1. Vacuolisierte Retothelze]len, Zelltrii~Ilmer lind mononukle~re Zellen im Sinusoid. In der 
gTobvaeuolisierten Zelle ist tier Kern pyknotisch. Fall 3, Carnoy/H/~matoxylin-Eosin, 500fach 

cyten und seltener Plasmazellen (Abb. 1). Vereinzelt gelangen auch groBe basophile Zellen 
mit schmalem Plasmasaum und einem plump-ovalen, an einer Stelle meist eingedellten Kern, 
der 1--2 groBe l~ukleolen erkennen l~Bt, bis in die Sinusoide; mitunter ist im basophilen 
Cytoplasma der Golgi-Apparat in der N/ihe der Kernbucht als ein umschriebener, aufgehellter 
Bezirk erkennbar. Wir m5chten diese Zelle als Makrolymphocyten (M• 1927, EI~RIC~I 
1931, LE~mZT 1953) bezeichnen (Abb. 2 und 4b). Zelltrfimmer ]iegen diffus zwischen den 
Zellen oder als eine amorphe, eosinophile Masse an der Wand der zell/~rmeren Sinusoide, in die 
hinein die Proliferation der Retothelzellen noch nieht angefangen hat. An den grobvacuoli- 
sierten Retothelzellen, die an ihrem reichlichen, eosinophilen Cytoplasma und an den grofien, 
ovalen, hellen Kernen mit feinverteiltem Chromatin und 2--6 Nukleolen gut erkennbar sind, 
beobaehtet man h/~ufig Pyknose oder Chromatolyse. Im Cytoplasma dieser Zellen finder man 
auch phagoeytierte Zelltriimmer, die dann yon einem hellen Hof umgeben sind. Mit Hilfe 
der PAS~Reaktion stellen sich feine bis grobe Tropfen in ihrem Cytoplasma dar. Dureh 
Sudansehwarz B wird ihr Cytoplasma stellenweise eigentiimlich rostbraun neben einigen 
dunkelbraunen bis sehwarzen Tropfen. PAS-positiv sind aueh Einschliisse in den ]~etothel- 
zellen mit wabig-schaumigem Plasma und der gr5Bte Teil der extraee]lul~r gelegenen Zell- 
trfimmer. Neben Zelltrfimmern sahen wir vereinzelt ganze Kerne und ganze Lymphoeyten 
in Makrophagen liegen. In einer sp/~teren Phase ist die Proliferation der Retothelzellen 
ausgepr/~gter, wodurch die Sinusoide meist obliteriert und yon den Markstr/ingen sehwer zu 
unterseheiden sind. An anderen Stellen sind die Sinusoide dureh die Schwellung (Odem und 
Proliferation) der Markstr~Lnge ohne Liehtung. Die grobe Vaeuolisation der l~etothelzellen 
ist in dieser Phase seltener, der Zelluntergang dauert aber noch an. Makrolymphoeyten 
kommen nur noch selten vor, w/~hrend die Plasmazellen h~ufiger gefunden werden. In der 
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Restitutionsphase sind die Sinusoide auffallend weir und enthalten vorwiegend mononukle~re 
Elemente (Abb. 5). Vergr61lerte Retothelzellen bilden sich zu Uferzellen urn, und in einigen 
Sinusoiden zeigen sis sehon die typisehe reticul~re Anordnung. Degenerative Ver~inderungen 
fanden wir nut  noeh in wenigen Sinusoiden an der Rinden-Mark-Grenze. Neben Seharen 
yon jungen Lymphoeyten und einigen groBen Mononukle~iren lagen hier auch reiehHeh Ery- 
throcyten im Lumen. Bemerl~enswert h~ufig sahen wir Gewebsbasophile. In  den Randsinus- 
oiden ist in keiner Phase der Erkrankung die Proliferation der Retothe]zellen - -  abgesehen 
von wenigen Ausnahmen im akut befallenen Lymphknoten - -  starker ausgepr/igt; degenerie- 
rende Zellen dagegen kommen hier aueh h~ufig vor. In  der Ausheilungsphase sind die l%and- 
sinusoide auffallend welt, teils ze]larm, tells mit mononukle~ren Elementen gefi~llt. 

Abb. 2. Rindenpulpa mit grol~en Reticulumzellen and Makrolymphocyten (Bildrnitte). 
Fall 3, Ca~noy/H~matoxylin-Eosin, 500fach 

Die Marlcstri~nge sind im akuten Stadium der Erkrankung aufgelockert und zeigen starke 
Proliferation der ]:teticulumzellen. Im einzelnen werden t%etothelzellen, l~eticulumzellen, 
Makrolymphocyten, Plasmazellen, gro~e mononuklegre Zellen und Lymphoeyten gefunden 
(Abb. 2). Die scharfe Begrenzung zu den Sinusoiden ist aufgehoben. Mitosen sahen wit 
haufig bei den Malu'olymphocyten und bei den Plasmazellen, die vornehmlieh in Gruppen 
anzutreffen sind. Unter  den Makrolymphoeyten fanden sieh auch zweikernige Elemente. 
Die Lymphocyten sind um die Gefg~e zahlreieher gelagert. Zellen mit eosinophiler De- 
generation des Cytoplasmas und mit  pyknotisehen Kernen liegen einzeln oder in kleinen 
Gruppen im Gewebe. Vacuolisierte l%etothelzellen kommen wiederholt im Markstrang vor. 
Vereinzelt erkennt man Zellen mit  nierenfSrmigen Kernen und mit  k6rnigen EinsehlSssen 
im Cytoplasma, die in der Giemsa-Fgrbung sehwarz aussehen. Mitunter fanden wit 
Gruppen yon t~etothelzellen, die ~nit ihrem eosinophilen Cytoplasma und den ovalen, hellen 
Kernen unter den basophflen Elementen als kleine Granulome imponieren. Sie sind nicht 
immer gleieh von den ebenfalls stark proliferierten und geschwollenen Gefgl~endothelien zu 
unterscheiden. Die ]%indenpulpa unter dem Randsinus erscheint hgufig zellarm. An diesen 
Stellen sind die Lymphocyten ausgewandert, so dab nur noeh das Netz aus vergrSBerten 
Reticulumzellen und Retieulumfasern zurilckgeblieben ist. An einer Stelle ist das Gewebe 
zwisehen einem Follikel und dem ~ n d s i n u s  eigentiimlieh aufgelockert, und zwischen den 
sch~itter liegenden Zellen erkennt man stellenweise ein brSckliges, amorphes Material. Der 
benaehbarte l%andsinus ist dicht mit  Lymphoeyten gefi~llt. In einer spgteren Phase der 
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Erkrankung  ha t  die Reticulumzellproliferation in den Markstrgngen zugenommen; Zell- 
degenerationsformen werden seltener beobachtet .  Die Plasmazellen t re ten  vermehr t  ~uf, 
die Makrolymphocyten sind sp~irlicher. Es fiillt eine starke Hyperiimie des Gewebes auf. 
An der Sinuswand liegen groi~e Zdlen  mi t  chromatin~rmen,  blaschenfSrmigen Kernen und  
zentral  gelegenen, dichten Nukleolen; ihr eosinophiles Cytoplasm~ ist mi t  tells flockigem, 

Abb. 3a u.b.  1Kakrophagen. a Zelltrfimmer und Phagocytose im Sinusoid und in der ~Vand des 
Sinusoids. Fall 1, Carnoy/Giemsa, 500faeh. b Eine Gruppe yon dichtbeladenen Makrophagen an der 
~Vand eines Sinusoids. ])as Lumen und die Uferzellen sind im oberen Bildteil siehtbar. Reehts im 

Bild ein Gefgl]. Fall 1, Carnoy/Giemsa, 750fach 

tells kSrnigem )/i~teri~l dicht angeftillt. ~Ii tunter  sieht man runde, opake Gebilde bis zu der 
GrSBe eines Lymphocytenkernes  in diesen Zellen liegen. Das ~ufgenommene l~Iaterial fgrbt  
sich in der Hgmatoxyl in-Eosin-Fgrbung nicht  an;  in der Giemsa-l~grbung sieht es auff~llend 
hellbl~u aus (Abb. 3~ und  3b). Weiterhin ist  es PAS-positiv,  Feulgen-neg~tiv. Eisen l~iBt 
sich darin nicht  n~chweisen. Mit Sudanschwarz B stellt es sich braun,  zuweilen schw~rz 
d~r. In  der Rest i tut ionsphase sind die Markstrgnge schmgler. Es iiberwiegen die reifen 
und unreifen Lymphocyten  neben den l~eticulumzellen (Abb. 5). Vereinzelt sieht man  einen 
Makrolymphooyten in Gefiil~nghe. Auch kommen immer wieder einmal Zellen mit  eosino- 
philer Umw~ndlung des Zellplasm~s zur Beobachtung.  Die Markstrgnge und  die Rinden- 
pulpa sind yon den oben beschriebenen Makrophagen durchsetzt,  die in Gruppen an der 
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Wand der Sinusoid oder einzeln im Parenchym - -  meist in Gef~13nahe - -  liegen k6nnen 
(Abb. 4a). Dureh umsehriebene, vermehrte Produktion yon Lymphocyten bilden sieh 
knStchenf6rmige Zellansammlungen, die den Markstrang auftreiben. Diese Zellansamm- 
lungen imponieren dann als kleine Follikel. Aus den Markstr~ngen wandern Lymphoeyten 
und vereinzelt groge Mononukle~re in die Sinusoide ein (Abb. 5). 

Abb, 4a u. b. a 3s mit kSrnigem ?r beladen in den Markstr~ngen. In den Sinusoiden 
liegen vorwiegend Lymphoeyten. Fall 1, Carnoy/PAS, 500fach. b Gesehwollene, ins Gef~B]umen 
vorspringende Endothelien. Das Cytoplasma ist feinvaeuolig-trfib, die Kerne sind gesehwollen und 
zeigen grobe Chromatinbroeken im aufgehellten I~aryoplasma. Einzelne untergehende Endothelzellen. 

Fall 3, Carnoy/tI~matoxylin-Eosin, 750faeh 

In  dem Gebiet mit 0dem und starker Hyperplasie der Retieulumzellen sahen wir keine 
Follikel. An anderen Stellen fanden sieh kleine Follikel mit kleinen Reaktionszentren, die 
teilweise stark aufgeloekert waren. In anderen Teilen dieses Lymphknotens lagen grSgere 
Follikel mit  gut ausgebildeten Reaktionszentren, in denen Mitose, Zellabbau und Phage- 
eytose in Erseheinung traten. Zahlreiehe Follikel mit vergrSBerten, runden Reaktions- 
zentren fanden sieh in der spAteren Phase der Erkrankung. Dureh die akute Vergr6Berung 
der l~eaktionszentren wird der Zellwall des Follikels allseitig verdrAngt, so dab in der Ver- 
silberung naeh G6MSl~I ein diehter, konzentriseher Verlauf der argyrophilen Fasern zu sehen 
ist. Der an des IZeaktionszentrum sieh ansehlieBende Teil des Follikels besteht aus Reti- 
eulumzellen, Makrophagen, Lymphoeyten und grogen mononukle~ren Zellen. Vereinzelt 
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liegen auch Makrolymphocyten in diesem Bereieh. H~ufig sieht man - -  yore Randsinus 
ausgehend - -  eine keilf6rmige Durchwueherung des Follikels mit  grol~en Retieulumzellen. 
Das betretfende Gebiet erseheint dadureh aufgeloekert. Ausgepr~gter ist dieses Phanomen 
an Follikeln, die in Kapselnischen liegen. Hier sieht man eine allseitige, yore Rande zum 
Zentrum hin fortschreitende Durchwachsung und Auflockerung des Follikels dureh Reti- 
eulumzellen, wobei an diesen Stellen die Zahl der Lymphoeyten vermindert ist. In  der 
Ausheilungsphase sind die Fo]likel zahlreich, die Reaktionszentren noeh vergrS~ert, zeigen 
aber keine oder selten eine Mitose. Dagegen beobachtet man haufiger runde, dunkle, oft 
eigentiimlich opake K5rperehen (,,tingible KSrperehen" FLE~INCS), die ffir Zellabbau- 
vorg~nge zu spreehen scheinen. Der umgebende Zellwall besteht aus Lymphocyten und 
Reticulumzellen. 

Abb. 5. Ansheilungsphase der Erkrankung: Die Sinusoide werden yon geschwollenen Uferzellen 
ausgekleidet. Im Lumen liegen vorwiegend Lsunphoeytem Fall 1, Susa/H~matoxylin-Eosin. 300faeh 

Die Endothelien der Ge/iifle unterstreichen die 5rtlich verschiedenen Reaktionen innerhalb 
der einzelnen Lymphknoten. Im aku~ befallenen Lymphknoten kSnnen neben normMen 
Endothelien mit spindelfSrmigen Kernen - -  oft nur ein Blicldeld weiter - -  stark gesehwollene 
Zellen mit  feinvacuoligem Plasma und KernSdem beobaehtet werden (Abb. 4b). Vereinzelt 
sahen wir Auf- und Abl6sung yon Endothelien, haufiger Mitosen. Auch die Capillarendo- 
thelien sind stark verdickt. Die degenerativen Veranderungen und die Proliferation des 
Gefal~endothels sind in der yon uns beobachteten sp~teren Phase nicht so ausgesprochen. 
Aber auch hier erscheinen die Endothelzellen mitunter gesehwollen, wSlben sich in das 
GefaBlumen v o r u n d  weisen gro~e Nukleolen im Kern auf. Die Kapsel und die Trabekel 
zeigen in den 3 Fallen aul~er einer geringen Infiltration dutch Mononukleare (vor Mlem im 
Hilusbereich des Lymphknotens) und einer 5dematSsen Auflockerung keine pathologischen 
Ver~nderungen. 

Die Versuche, im Schnittpraparat lichtmikroskopiseh sichtbare Erreger nachzuweisen, 
ergaben bei den Farbungen nach G~A~ und mit  Viktoriablau nach H~aZ~RG keine positiven 
Ergebnisse. Mit ttilfe der Feulgen-Reaktion wollten wh" die Natur der intracytoplasmatischen 
Einschli~sse kl~ren, die in den Zellen der Sinusoide, der Pulpa und haufiger in den Zellen 
der Reaktionszentren zu beobachten sind; bisweilen scheinen ~hnliche Gebilde auch extra- 
cytoplasmatiseh zu liegen. Diese Einschliisse sind in der 1%ulgen-~eaktion auffallend rot. 
Teilweise behalten sie eine r6tliche TSnung auch nach der Gegenfi~rbung des Chromatins 
mit Azur-B-bromid bei. Sie sind stets kleiner als Zellkerne. Aui~erdem kommen noch 
Feulgen-positive KSrnchen verschiedener GrS~e in einigen Zellen vor. Neben den iiblichen 
Kernabbauformen sahen wir leere, bl~schenfSrmige Kerne; in anderen Zellen liegt das 
Chromatin in groben Brocken der Kernmembran yon innen an. Ganz selten sieht man Kerne, 
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die einen grofien, zentral gelegenen Nucleolus einschlieBen; das iibrige Karyoplasma ist hell. 
Andere Kerne zeigen eine kSrnige Umwandlung des Karyoplasmas. Nach der zusi~tzlichen 
Chromatinf~rbung mit Azur-B-bromid erkennt man vereinzelt sehwach rosa gefi~rbte 
Nukleolen. 

Die elektronenoptischen Befunde wurden vornehmlich aus dem Markbereich 
der Lymphknoten gewonnen, well dieses lockere Gewebe eine leichtere technische 
Bearbeitung und bessere Beurteilung erlaubt. Die schon lichtmikroskopisch 
beobachteten 6rtlich qualitativ und quantitativ versehiedenen Reaktionen inner- 
ha]b eines Lymphknotens treten im submikroskopisehen Bereieh noch deutlieher 
in Erscheinung; versehiedene Phasen desselben i~eaktionsablaufes werden in 
zeitlieher Versehiebung nebeneinander gesehen. Aus Grfinden der iJbersicht 
wo]len wir unsere Befunde an den drei untersuchten Lymphknoten in der tCeihen- 
fo]ge darstellen, dab zuerst normales Gewebe, dann degenerative und reaktiv- 
hyperplastisehe Ver/~nderungen beschrieben werden, um sehlieBlieh Befunde zu 
demonstrieren, die zur J~tiologie der Erkrankung beitragen k6nnen. 

Die normale Sinuswand besteht aus lfiekenlos miteinander verbundenen und 
verfugten Retothelzellen, die in einer einfaehen oder doppelten Schieht die 
Sinusoide auskleiden (Abb. 6). Die uferbildenden Zellen sind gegen die dunkleren 
Reticu]umzellen, die sieh in tieferen Sehiehten mit reich verzweigten Zellaus- 
]//ufern in das Gewebe einfiigen, deutlieh abzugrenzen. Unter und zwischen den 
Zellen sieht man Retieulumfasern mit Grundsubstanz, ohne dab eine Basal- 
membran ausgebildet ws Die helleren Uferzellen, die feine Cytoplasmafort- 
s/itze ins Lumen vorstreeken, zeigen deutliehe Zellgrenzen. An den Kontakt-  
stellen zweier Zellen linden sieh - -  zweidimensional gesehen und im Sinusoid 
beginnend - -  jeweils ,,triehterfSrmige" Einziehungen (F~ESEN und WELL]~S~E~:) ; 
yon hier aus lassen sieh die kontrastreiehen Doppelmembranen unschwer ins 
Gewebe verfolgen, wobei sie die intereelluls Lage der Retieulumfasern deutlieh 
werden lassen. Im Cytoplasma erkennt man neben Mitochondrien feine, membran- 
begrenzte Vaeuolen und im Ansehnitt runde bis ovale, oft stabfSrmige Gebilde 
(bis 400 m# lang), die mit einer einfachen Membran begrenzt und mit einer 
homogenen, m/~gig kontrastgebenden Substanz ausgefiillt sind. Das Cytoplasma 
ist yon Palade-Granula (PALADE 1955) durehsetzt, die tells diffus, teils in Ver- 
bindung mit Cytoplasmalamellen vorkommen. Die Kerne der Retothelzellen zeigen 
sehlauehartige Einziehungen; das Karyoplasma ist feingranul/ir und 1/~Bt im 
Sehnitt 1--3 unscharf begrenzte, aufgeloekerte Nukleolen erkennen. An Reti- 
culumzellen des Markes finder man h/iufig homogene, eigentiimlich triibe Bezirke, 
die bis in die unmittelbare N/ihe des Kernes heranreiehen k6nnen (Abb. 7). 
Je naeh der GrSge dieses Bezirkes ist der Kern versehieden stark eingebuehtet. 
Diese homogenen Felder lassen mitunter die sonst dutch Grundsubstanz mas- 
kierten Faserstrulcturen erkennen; sie sind immer gegen das Cytoplasma dureh die 
Zellmembran abgegrenzt (vgl. Abb. 9). Naeh den Untersuehungen yon WELL~-  
SIEK und F~ESEN undW~LLENSlnK am Lymphknoten der t~atte und des Affen und 
yon NEMETSC~E~: am embryonalen und jugendliehenBindegewebe der l~atte liegen 
diese Fasern extraeytoplasmatiseh in Zellnischen. Wir haben diese seheinbar 
intracytoplasmatische Lage der l~etieulumfasern aueh im menschliehen Lymph- 
knoten gefunden. Zuweilen durchziehen Fibrillenbiindel die Sinusoide, wobei 
sie abet stets allseitig vom Cytoplasma der Belegzellen umkleidet sind (Abb. 8). 
Die interfibrill/~re Grundsubstanz fehlt hier weitgehend, wodurch die einzelnen 
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Ahb. 6, Normale Sinuswalxd, aus ltickeiflos miteina.~xder verbundenen l=tetothelzellen, Fa.serbezirken 
und dunklen R,eticulumzellen bestehen~l, In  den Iqetothetzelte~ I~olyInorphe, oft stabfSrr~ige Ein- 
sehlfisse (120:400 mr0. Ls L~n]en des Sinusoids, />s Psendepodien, Rt ~etothelzellen, R z  Reticuhtm- 
zellen, F Fasern, N/Kern,  Cr~ Zellgrenze, M l~[itoehondrien. Fall 1, ArchiviNr. 135{)1/57, elektronen- 

optisch 7900, Endvergr. 17900 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 332 5 
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Fibrillen deutlich erkennbar werden; ihr Durchmesser schw~nkt zwischen 370 und 
550 A. Die Belegzellen zeigen einen 1/~nglichen, eingebuchteten Kern mit locke- 
rein, feingranuls Chromatin und einem unseharf begrenzten Nueleolus; im 
Cytoplasma erkennt man neben feinen Vacuolen einen stark entwickelten Golgi- 
Apparat und wenige Cytosomen mit einzelnen kontrastreichen Granule. 

Abb.  7. Ausschni t t  aus einer Ret iculumzel le  ~nit Faserbezirk.  N Kern ,  Nc Nucleolus, N m  Kern-  
m e m b r a n ,  M 1Kitochondrium, F mask ie r te  Fasern,  Cm Zel lmembran.  Fall  2, Archiv-Nr .  13508/57, 

e lektronenopt isch 7900, Endve rg r .  23600 

In den untersuehten Lymphknoten haben wir auffallend h/iufig einen Abbau 
von Erythrocyten angetroffen. Die roten Blutk6rperchen werden in der t~egel 
phagoeytiert und intracellul/~r verdaut. Es ~reten dabei osmiophile KSrper mit 
kontrastreiehen Granu]~ (SoHvLz 1956), Myelinfiguren (PoI, IOARn, B~ssls, 
BxE~oN-GoRIuS 1957, STOEC~E~IVS 1957) und elektronendichte Granula yon 
55 ~ Durchmesser herdf6rmig oder diffus (LIND~E~ 1956, STOECK~IUS 1957) 
oder in ,,round bodies" (PALADE 1956, WEISS 1957) bzw. in ,,Siderosomen" 
(RICHTER 1957, LIlqDNER 1958) ungereichert auf. Uber diese bekannten Befunde 
hinaus sahen wir einen extrace]lul/~ren, resorptiven Erythrocytenabbau dureh 
l~etieulumzellen (Abb. 9). Das Cytopl~sma der l~eticulumzellen liegt dem Rest- 
k6rper des Erythrocyten dicht auf und zeigt in diesem Bereich feink6rnig- 
feinlamell/~re Struktur. An der Oberf]/~che des roten Blutk6rperchens entstehen 
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lacunenartige Einbuchtungen verschiedener Tiefe und Form oder gezackte, an- 
gedaute Oberfl/~chen. Das Cytoplasma dieser Zellen ist yon membranbegrenzteI1 
Vacuolen durchsetzt (,,endoplasmic reticulum" nach PaLADt~); im Grundplasma 

Abb. 8. tZeticulmafasern,  den Sinusoid dm'chziehend und  yon  einer Ret iculumzelle  bedeckt .  N Kern ,  
Nc Nucleolus, N m  K e r n m e m b r a n ,  G Golgi-Apparat ,  M Mitochondrinm.  Bei den Pfeilen e rkennt  m a n  
die Invaginat ionss te l le  der Ze l lmembran .  Das kleine Bild ist  ein Stufenschni t t  derselben Zelle und  
zeigt  die quergetroffenen Fibri l len (F). Fall  1. GroBes Bild: Archiv-Nr .  13511/57, e lektronenopt isch 
7900, Endverg r .  24500. l~leines Bild: Arehiv-Nr .  8730/57, e lektronenopt isch und  Endve rg r .  7900 

liegen zahlreiche Mitochondrien, Cytosomen mit verschieden grol3en, kontrast- 
reichen K6rnchen und weniger scharf abgegrenzte Bezirke aus flockig-granul~rer 
Substanz mit versehieden osmiophilen Tropfen. 

Im frischen Stadium des Prozesses liegen in den Sinusoiden teils amorphes 
Material, tells blasige Zellen neben nackten Kernen und Kerntrtimmern. 

5* 
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Dazwischen erkennt man einzelne Lymphocyten oder Zellen mit stark aufgeloeker- 
tern, feinvacuoligem Cytoplasma, das mitunter nur noch als schmaler Saum den 
Kern umgibt (Clasmatoeyten). Das Chromatin einiger Kerne ist zu wenigen 

Abb. 9. Extr~cellul~Lrer Erythroeyten~bbau durch Reticulumzellen. Im  l~estk6rper des roten Blut- 
k6rperehens lacunen~rtige Einbuchtnngen. D~s ~bgebaute ~ t e r i a l  wird tells in  Cytosomen, teils in 
weniger sch~rf begrenzten Bezirken gelagert. N Kern, N m  Kernmembran, F l~etieuhlmfasern, E r y  
Fr~glaent des Erythrocyten, Cm Zellmembran. Fall  1, Arehiv-Nr. 10688/57, e]ektronenoptisch 7900, 

Endvergr. 18100 

Klumpen zusammengeballt und liegt in Kernmitte oder den teilweise verklebten 
Kernmembranen yon innen an. In anderen Kernen ist das Karyoplasma in der 
Kernmitte aufgelockert und in kontrastreiehen K6rnern gelagert. Schliel~lich 
finden sich Kerne, dig grobe Lficken in der Kernmembran haben (Abb. 10); 
das Karyop]asma, das zwisehen Schollen elektronendichten Materials aufgehellt 
ist, steht mit dem extracellul~ren l~aum in direkter Verbindung und scheint 
sich dorthin zu entleeren. Das Cytololasma dieser Zellen ist yon Vaeuolen dutch- 



Morphologische Befunde an Lymphknoten bei infektiSser Mononukleose 69 

setz~. Daneben sieht man amorphes, fgdig-kSrniges Material mit osmiophilen 
Tropfen oder elektronendiehte, zwiebelsehalenartig angeordnete oder aufgerollte 
Lamellen, die mig feinen osmiophilen Tropfen besetzt sind. GroBe Vaeuolen, 
die mit einer feinfloekigen eiweil3reiehen Fliissigkeit gefiillt sind, kommen 
in mannigfaeher Ausbildung in anderen Retothelzellen vor (Abb. 11). Diese 

Abb. 10. Degenerierende Zelle im  Sinusoid. Das K a r y o p l a s m a  ist  zwisehen e lekt ronendiehten  Sehollen 
a.ufgehellt, alas Cytololasm~ vaeuolisiert .  D 4efekte K e r n m e m b r a n ,  V Vacuole, N m  1Kernmembran,  
M Mitoehondr ium.  Bei den Pfeilen ent leer t  sich das IKaryoplasma in den extraeel lul~ren R a u m .  

Fall  3, Archly-Mr. 525 d/58, e lektronenopt iseh 16600, Endverg r .  62200. (Verkleinerung 19/20) 

Zellen haben einen gut erhaltenen Kern mit intakter Kernmembran; in ihrem 
Cytoplasma linden sieh diffus verteilte Palade-Granula, gesehwollene Mito- 
ehondrien mit Verlust der Matrix und einzetne Partikel, auf die spgLer noeh 
einmal eingegangen wird. In anderen Sinusoiden t reten neben Lymphoeyten 
und Makrophagen aueh sehon Plasmazellen auf als Zeiehen der humoralen Ab- 
wehr. Die als Clasmatoeyten angesproehenen Zellen haben einen locker gebauten 
Kern mit feingra.nnlgrem Chromatin. Die Kernmembran ist leieht gefgltelt oder 
eingebuehtet, der Nueleolus zeigt retieulgre Struktur. In den entziindeten 
Gewebsabsehnitten ist der Kern yon wenigem, sehwammartig aufgeloekertem 
Cytoplasma umgeben, dessen periphere, feinvaeuolige Teile sieh hgufig abzul6sen 
seheinen. In der Ausheihmgsphase ist das reiehliehe Cytoplasma tells rein- 
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vaeuolig, tells dicht mi~ einzelnen kontrastreichen K6rnehen im Grundplasma. 
Eine scharfe Zellgrenze ]/~Bt sieh an der zerfliegliehen, dutch feine Zellauslguler 
und Zellbuchten reich gegliederten Oberfl/iehe meist nieht ausmachen. Ihre Be- 
deutung zur Reinigung des Entziindungsfeldes wird hier deutlieh. Hin und 
wieder erkennt man eine Gewebsmastzelle an ihren typisehen Granula. 

Die Marlcstri~nge sind in den akuteren Stadien dight, in der Ausheilungsphase 
aufgelockert; zwisehen den Masehen des faserigen, mit  Zellen bedeekten Reti- 

Abb.  11. Ansschni t t  aus einer vacuol is ier ten  Zelle i m  Sinnsoid. I m  Cytoplasma grol~e m~d kleinere 
Blasen m i t  feinflockigem I n h a l t  und  einzelne Pa r t ike l  (S)"  V Cytoplasmavacuolen ,  ~Y Kern ,  Arm Kern-  
m e m b r a n ,  M geschwolleites 1YIitochondrium mi t  Verlust  4er Matr ix.  Fall  3, Arehiv-Nr .  524/58, elek- 

t ronenopt isch  16600, Endverg r .  38800 

eulmns liegen zahlreiehe Zellen, die in ihrem Formenreiehtum in diesem 
topographiseh wenig iibersiehtliehen Gebiet sieh nut  sehwer "in ein her- 
kSmmliehes Schema einordnen lassen. Stellenweise erkennt man neben auf- 
iallend hellen Retieulumzellen dunklere Zellen, deren Cytoplasma dieht und 
arm an Strukturen ist. Weiterhin sieht man i~etothelzellen, Plasmazellen 
und Makrophagen, deren vaeuolig-lamell/~r organisiertes Cytoplasma mit  osmio- 
philen K6rnehen versehiedener GrSBe und Diehte herdf6rmig durehsetzt ist. 
Vereinzelt findet man typisehe t~etttropfen. In  den diehtbeladenen Makrophagen 
sind Mitoehondrien selten anzutreffen; der Stoffweehsel seheint reduziert. Am 
Rande der diehten Ablagerungen erkennt man h/mfig ein System yon Doppel- 
lamellen. In  einem Makrophagen mit  hypertrophisehem Golgi-Apparat sahen 
wit in einem hellen Bezirk zwisehen den agranulgren Lamellen und dem Kern 
ein 0,4 : 0,7 # groges, kokarden~hnliehes Gebilde aus granul/~rem Material (Abb. 12) ; 
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in dessen Umgebung liegen osmiophile Tropfen. An dieser Stelle ist in anderen 
Zellen ein ghnliehes Gebilde als Centriol besehrieben worden; bier handelt es 
sieh vielleieht um eine ioassagere Lagerungsform des phagoeytierten und im 
Abbau befindliehen Materials. Phagoeytose yon ganzen Zellen und von ganzen 
Kernen konnten wir wiederholt beobaehten. Die phagocytierten Kerne oder Kern- 
teile sind mitunter  dureh eine Membran abgegrenzt, an anderen Stellen geht die 

Abb. 12. Aussehni t t  aus e inem Makrol)hagen. Zwischen Golgi-Feld und  K e r n  liegt in e inem hellen 
Feld ein kokarden~h~fliehes Gebilde aus g~'anul~rem Material .  ~'-Cy C y t o m e m b r a n e n  des Golgi- 
Feldes, V helle Vaeuolen des Golgi-A!oparates, N Kern ,  N m  K e r n m e m b r a n ,  ,~/5fi toehondrien,  L osmio- 

phile Tropfen.  Fall  3, Archiv-Nr .  438e/58, e lektronenopt iseh 16600, Endverg r .  49800 

Grundsubstanz des Cytoplasmas kontinuierlieh in ein kSrnig-floekiges Material 
fiber; der ganze Einschlul3 ist sehwammartig aufgelockert, wobei das Gerfist tell- 
weise noeh deutlieh als Kernsubstanz erkannt werden kann. Im aufgehellten 
Bereieh zwisehen dem Karyoplasmagertist verliert das k6rnige Material seinen 
Kontrast  und geht in eine feinflockige bis homogene Substanz tiber. ])as Cyto- 
plasma des Makrolymphoeyten ist von 115--150 A groBen Palade-Granula dureh- 
setzt, die keinerlei Affinit/~t zu den SlO/irlieh entwiekelten Cytoplasmalamellen 
zeigen; vielmehr liegen sie in Grulopen oder Reihen und scheinen mit einer kon- 
trastarmen, zarten, retieul/~ren Grundstruktur des Cytoplasmas in Beziehung zu 
stehen. Degenerierende und zerfallende Zellen in der Pulpa sind elektronen- 
optiseh wenig eindrueksvoll; verdgehtige Partikel konnten wit in ihnen nieht 
naehweisen. 
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Abb.  13. S ta rke  VergrSBerung: Aussehni t t  aus einer  C~pillare i m  entzi indeten Gewebsabsehni t t .  
Die Zellober~l~ehe zeigt  zmn Tell tiefe EinzAehungen. I m  Cytop lasma helle Vaeuolen verschiedener  
GrSi~e. V Vaeuolen,  M Mitoehondr ium,  K Kontak ts te l le  des Cytoplasmas,  B Basa lmembran ,  L u  Lllmen.  
Fall  3, Arehiv-Nr .  724e/58, e lektronenopt isch 8300, Endverg r .  32000. Kleines Bild: ]s Gef~f~ 
bus dem L y m p h k n o t e n  der Ausheilungsphase.  Die EndothelzeHen s ind noch leieht  geschwollen. 

FM1 1, Arehiv-Nr .  8740/57, e lektronenopt iseh 1300, Endve rg r .  4200. (Verkleinerung 19/20) 

Die Endothetzellen sind im normMen Gewebe leicht an ihrem langgestreckten, 
reich gef~ltelten Kern und an ihrem aufiMlend hellen Cytoplasma deutlich zu 
erkennen (Abb. 13, kleines Bild). In den entziindeten Gewebsabsehnitten zeigen 
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sie eine starke Volumenzunahme: Das Cytoplasma ist durchsetzt yon membran- 
begrenzten Vacuolen versehiedener GrSge. Neben kleineren Blgschen mit 

zkbb. 14a  u . b .  a A u s s e h n i t t  aus  e inem M a k r o p h a g e n .  I n  der  N/~he des K e r n e s  meh re r e  ovale 108 • 
176 m S  g rebe  P a r t i k e l  rn i t  V i r u s m o r p h o l o g i e  (S)"  1u K e r n ,  N m  K e r n m e m b r a n ,  2~-p K e r n p o r e n ,  
M 2r ium.  F a n  1, Areh iv -Nr .  13525/57, e l e k t r o n e n o p t i s e h  16400, Endverg~' .  62300.  b Ans-  
s ehn i t t  arts e iner  pericapill~tr ge legenen  Zelle. I m  C y t o p l a s m a  i iegen r u n d e  bts  ovMe P a r t i k e l  m i t  
I n n e n s t r u k t n r ;  d a n e b e n  kont ras t~ i rmere  P a r t i k e L  Bei  Pfei l  z i rkul~re  Gebilde Yon e iner  d i eh ten  Sehale  
~ e b e n .  N K e r n ,  . N m  K e r n m e m b r ~ n ,  3f 3/J[itoehondrium. Fa l l  2, ~&rctliv-Nr. 13509/57,  elek~ronen- 

op t i seh  16400,  E n d ~ e r g r .  50800.  (Verk le ine rung  19/20) 

kontrastgebendem, homogenem InhMt liegen grebe, verschieden dichte Blasen, 
die teilweise zweifellos angeschnittene Eins~filpungen der Zelloberflgehe sind 
(BUCK 1958); die helleren Blasen sind als eehte Cytoplasmavaeuolen anzusehen 
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(Abb. 13). In anderen Abschnitten sind die zottenartig ins Lumen r~genden 
Ausstfilpungen des Cytopl~smas in Z~hl und Form besonders ausgeprs Die 

Abb.  15. Aussehn i t t  aus  einer  l~etothelzelle i m  Sinusoid.  I m  Cy top l a sma  ovale Blasen yon  e inlacher  
2r beg renz t  u n 4  zahlreiche z i rkul~re  Gebilde aus  kon t r a s t r e i che r  Sehale einsehliel~end. 

21I 2r V Vacuole.  Fal l  3, Arch iv -Nr .  526e/58, c lek t ronenopt i seh  16600, 
E n d v e r g r .  86 300 

Vesiculutionsvorg/~nge sind nicht vermehrt. Die Basulmembr~nen erscheinen 
aufgequollen. 

In den yon uns untersuchgen Lymphknoten haben wir auch verschiedene 
corpuscul~re Elemente ge/unden, die Viruspartikeln sehr ~hnlich sind. Diese 
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seltenen Befunde heben sieh yon den bisher beschriebenen normalen Strukturen 
und den von uns gesehenen degenerativen und entz/indlichen Ver/inderungen 
deutlich ab. In einem Makrophagen sahen wir mehrere owle  Partikel in der 

Abb.  16. Ausschni t t  aus einer Retothelzelle.  I m  Cytoplasmr liegell metn'ere ovale 0 ,3--0,5 /~ groBe 
Cytosomen mi t  d iehtem,  teilweise aus Pa r t ike ln  bes tehendem Innenk6rper .  Die eingeschlossenen 
Pa r t i ke l  messen 32:40 m~.  N Kern ,  N m  K e r n m e m b r a n ,  G Golgi-Apparat ,  3 I  Mitoehondrimn,  
3Id  degener ierendes  5[ i toehondrium.  Fa l l3 ,  Arehiv-Nr .  340d/58, e lektronenopt iseh 16600, F, nd- 

verg'r. 49800. (Verkleinerung 19/20) 

N/~he des Kernes (Abb. 14a). Diese Partikel messen 108:176 In# und gliedern 
sieh in einen diehten, zentralen Innenk6rloer (86:148 m#), eine darumliegende 
hellere Zone (82--96 A) und in eine 48 • dieke Augenmembran. Das Cytoplasma 
ist in der Umgebung dieser Partikel unauff/~llig. Ahnliehe Gebilde mit derselben 
Abmessung fanden wir vereinzelt aueh in getothelzellen (vgl. Abb. 11). In einer 
10erieapill/ir gelegenen Zelle mit locker gebautem, eingebuchtetem Kern liegen im 
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Cytoplasma mehrere 100--153 m# groBe, kontrastreiehe Partikel, die ebenialls 
in Innenk6rper, helle Zone und AuBenmembran unterteilt  werden k6nnen; 
dazwisehen erkennt man weniger Kontrast  gebende Partikel und vereinzelt helle 
Blasen mit diehter Schale (Abb. 14b). An einigen Partike]n ist die AuBen- 
membran noeh nicht oder nieh~ mehr ausgebildet; der InnenkSrper geht in eine 
feingranulgre Verdiehtung der Grundsubstanz des Cytoplasmas fiber. Diese 
Partikel wurden auch in anderen Zellen gesehen. In einer ]ymphatischen Reti- 
eulumzelle fanden wir umsehriebene Ansammlungen yon dichten Granula im 
Kern und im Cytoplasma. Im Cytop]asma lagen auBerdem einige Partikel mit 
Virusmorphologie; diese Partikel messen 107:138 m/~, ihr Innenk6rper ist nur 
75--92 m# grog. Neben den besehriebenen Partikeln fanden sieh einzelne, ver- 
sehieden groBe Blasen, deren Wand yon einer diehten Membran gebi]det wird; 
in diesen Blasen liegen ovale, 20:3~ m# groBe Gebilde ans elektronendiehter 
Schale und hellerem Inhalt  (vgl. Abb: 14b). Diese Struktur wurde aueh in 
anderen Zellen gesehen mit verds Partikeln und ohne diese. Da die 
eingeschlossenen ovalen Gebilde im Ansehnitt stets fund oder oval waren, mug 
ihnen eine Kuge]form zukommen. Besonders deut]ich sind sie in einer Retothe]- 
zelle zu sehen (Abb. 15), wo bis zu 22 dieser Gebilde in 0,3--0,5 # groBen Blasen 
liegen; bier messen sie 17--22 • 40--45m/z. SehlieBlich fanden wir ghnliehe 
Strukturen in anderen Zellen (Abb. 16): In der Ns des Golgi-Fe]des einer 
l~etothelze]le lagen mehrere ova]e 0,3--0,5 m# groBe K6rper, die tells mit kon- 
trastreichem, morphologiseh unbestimmbarem Material, teils mit zirkul~ren Ge- 
bilden von 32 : 44 m# Durehmesser ausgeffillt waren; auch diese Gebilde bestehen 
aus elektronendichter Schale und mit kontrasts Inhalt. 

Diskussion 

Die pathologisch-anatomischen Ver~nderungen in den Lymphknoten bei der 
infekti6sen Mononukleose bestehen im friihen Stadium neben einer an]aufenden 
Hyperp]asie der l%tothelze]len und der Reticulumze]len in degenerativen Zell- 
ver~nderungen in den Sinusoiden und in den Markstrs Es lgBt sich nicht 
genau feststellen, ob die Hyperplasie prim/~r dureh den ErregerbefM1 dieser 
Zellen ausgel6st wird (MoEscHLIN, H~IL~EY~) oder ob diese sich an vorher 
abgelaufene degenerative Vergnderungen anschliel3t. Die Forderung nach 
Untersuchungen yon Lymphknoten zur Zeit i]~rer beginnenden Vergr61~erung 
wird deut]ieh. Eine Organmanifestation des h~matogen ausges~ten Erregers im 
lymphoreticulgren Gewebe ist seit den Ubertragungsversuchen yon VAn DEn 
BEI~GHE, LIESSEnS, KOVACS (1939) und yon WISING (1939, 1942) anzunehmen; 
in diesem Sinne spreehen auch die qualitativ und quantitativ verschiedenen 
Reaktionen innerhMb desselben Lymphknotens. 

Die vaeuoligen Zellen in den Sinusoiden wurden yon Fox,  GALL und STOUT u.a. 
erw/~hnt und mit der Phagoeytosetgtigkeit dieser Ze]len in Zusammenhang ge- 
bracht. HORST~a beschrieb im Lymphknotenpunktat  akut erkrankter Patienten 
,,monocytoide Zellen" mit fgeherf6rmiger Anordnung optiseh leerer Vaeuolen 
nnd mit oxyphi]en Einsehlfissen im Cytoplasma; der Antor bringt die Vaeuolen 
mit immunisatorischen Aufgaben dieser Zellen in Verbindung. Nach unseren 
Untersuchungen treten diese abgel6s~en l%tothelze]len in wechselnd starker 
Vacuolisierung in den Sinusoiden auf, in denen degenerative Ver~nderungen 
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vorherrschen. Zu ihrer Darstellung is~ die Auswahl der Fixationsl5sung yon 
Bedeutung: Die besten Ergebnisse hat ten wir mit den LSsungen naeh CArbOY 
und naeh SUSA. Die Vacuolen selbst erseheinen lieht- und zun~chst auch elek- 
tronenoptiseh leer. Bei stgrkerer VergrS•erung erkennt man einen feinflockig- 
grauen Inhalt,  der hierdureh eiwei~reicher erscheint als die umgebende Lymphe. 
Es handelt sich also nieht um Einstfilpungen der Zelloberfl~che, ~de man sie 
zuweilen bei Gef//Bendothelien beobachten kann (,,membrane flow", B~S~-E~, 
B~CK). Die Vacuolenoberfl/~ehe ist glat~ und nicht mit Palade-Granula besetzt; 
eine Bedeutung im Ra.hmen der AntikSrperbildung scheint den Blasen daher 
nisht zuzukommen. Naheliegender erschein~ eine toxische Entstehungsursaehe, 
die extracellul/~r dutch chemische _~nderung der Lymphe oder intracellul//r durch 
Erreger bedingt sein kann; letzteres wird dutch das - -  allerdings seltene - -  Auf- 
treten yon Partikeln mit Vh~usmorphologie im Cytoplasma nahegelegt, ent- 
spreehend den Befunden yon MERLI~G (1945), der den Untergang yon Makro- 
phagen dutch phagoeytierte Variolaviren beobachtet hat. Ferner mul3 erwogen 
werden, daf3 diese Cytoplasmavacuolen der morphologische Ausdruck vermehrter 
Aufnahme (Pinocytose) bzw. Ausscheidung yon Stoffen sein k6nnen, die in diesen 
Zellen verdaut  werden (RIcsTE~ 1955). Schliel31ich seheint es nicht ausgeschlossen, 
da~ die Retothelzel]en nach ihrer AblSsung yon der Sinuswand fiber eine Phase 
der Vaeuolisation zugrunde gehen. Untergangsformen und Zelltrfimmer sind in 
den Sinusoiden hgufig anzutreffen, so dal~ wir annehmen mfissen, da~ zumindest 
ein grol~er Tell yon ihnen die Blutbahn nicht erreicht. Die yon HO~ST~ be- 
schriebenen oxyphilen Einschliisse im Cytoplasma sahen wir vereinzelt in den 
vaeuolisierten Zellen der Sinusoide, in den Zellen der Pulpa und der Reaktions- 
zentren. Unter ihren mannigfachen Formen lassen sich einige Einsehlfisse bereits 
lichtoptisch als phagocytierte Kerne oder Kerntrfimmer erkennen. Dieser Befund 
liel3 sich in Ultradfinnschnit~en bestgtigen, wobei es mitunter sehr schwierig sein 
kann, das mehr oder minder verdaute Material als Zell- oder Kernabbau zu er- 
kennen und yon m5glicherweise /~hnlieh geformten Einschlul3kSrpern, wie sie 
beispielsweise HA~FORD, HAMLI~ und PAaIt~R (1955) besehreiben, zu trennen. 
Nach unseren bisherigen Untersuchungen haben wir aber keine eindeutigen Ein- 
schlu[3kSrper gesehen. Hierin kSnnen wit die negativen Befunde yon NETT~SgIP 
an der Chorionallantoismembran, yon DOLGOSOn und H~ssAs im Lymphknoten 
und yon WADSWO~Tg und K ~  in der Leber best~tigen. Verdgchtige Befunde 
an Kernen, die in der Darstellung nach F ~ u L o ~  bzw. nach F ~ L ~  und mit 
Azur-B-bromid (Bnocg, Mo~oA~, GOD~A~, HOWE und ROSE 1957) gesehen 
werden, kommen vereinzelt zur Beobachtung: Hier zeigen die vergleichenden 
elektronenoptisehen Untersuchungen Ver~nderungen im Karyoplasma, die den 
Befunden yon T o ~ s ~ ,  CA~gA~A und BSa~gA~D in Fibroblastenkulturen, die 
mit dem Virus der Varizellen infiziert worden waren, ~hneln (vgl. Abb. 10). 
Obgleich wir auch in anderen Kernen immer wieder Verdichtungen des Karyo- 
plasmas beobaehten konnten, fanden wir in ihnen kein eindeutiges Viroplasma 
und keine Elementark6rper. 

Die diehtbeladenen Makrophagen schliel~en - -  nach den histochemischen 
Befunden zu urteilen ~ Lipoproteine oder Glyko- bzw. Phospholipoide ein, die 
in feiner Verteilung sehon in den abgel6sten Retothelzellen der Sinusoide nach- 
weisbar werden. Zweifellos handelt es sich um phagocytierte Zelltrtimmer aus 
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den Sinusoiden. In den elektronenoptisehen Untersuehnngen verdeutlicht die 
versehiedene Osmiophilie die Eiweig- und Lipoidkomponente des aufgenommenen 
Materials. Die diehtbeladenen Makrophagen scheinen einen reduzierten Stoff- 
weehsel zu haben und sind mit Speieherfunktion betraut. Wiederholt fanden wir 
enge r/iumliche Beziehungen zwisehen dem aufgenommenen Material und dem 
Golgi-Apparat (vgl. Abb. 12). Die als Makrolymphoeyt bezeiehnete Zelle, die 
naeh LENNERT mit dem Lymphoblasten (FLEISCHIIACKER und KLI~A 1937, 
MO~TES 1939), mit der indifferenten endothelialen Zelle (TIsoI~E~DOBr), mit der 
jungen Rundzelle (STAHEL), mit der grogen lymphatisehen Retieulmnzelle 
(Mo~scI~LI~, H~IL~EY~I~) identiseh ist, kommt vorwiegend in der Bindenpulpa 
vor, kann aueh in den Markstrs zu beobaehten sein und zuwei]en bis in die 
Sinusoide gelangen. W~hrend sie in der akuten Phase der Erkrankung h~ufig 
vorkommt, nimmt sie zahlenm~13ig im weiteren Verlauf stark ab. Submikro- 
skopiseh/ihnlieh gebaute Zellen kommen im Verband in den Follikeln vor. Der 
auffallende Reiehtum an Palade-Granula, die an eine feinretieulgre Grund- 
struktur im Cytoplasma geordnet erseheinen, 1/~Bt an eine bedeutende Rolle 
im Abwehrgesehehen denken. Die Ver/~nderungen an den Follikeln erwiesen sieh 
als wenig eharakteristiseh. In den Gebieten mit Odem nnd Proliferation der 
Retieulumzellen k6nnen sie voriibergehend versehwinden. Die l~eaktionszentren 
nehmen im Laufe der Erkrankung an GrSl3e zu. Wiederholt fanden Mr in friihen 
Stadien eigentfimlieh aufgeloekerte Reaktionszentren, die wie Gewebsdefekte 
imponierten. Der in der l~inde besehriebene aufgelockerte Bezirk mit sp/~rliehen 
Zelltriimmern lieB sieh im Stnfensehnitt verfolgen. M6glieherweise entstand er 
abet dutch das Operationstrauma. Ansammlungen yon Granuloeyten haben wit 
nieht beobaehtet. Die degenerativen Vergnderungen an den Gef/~gendothelien 
und ihre Proliferation k6nnen wit best/~tigen. Die Entstehung der hellen Cyto- 
plasmavaenolen in den Gef/~Bendothelien, die im Untersehied zu den angesehnit- 
tenen Einziehungen der Zelloberfl/~ehe keine Vesieulationsvorg/inge anfweisen, 
wird als Entziindungsfolge angesehen. 

Aus bisherigen Untersuehungen yon Viren in Ultradiinnsehnitten geht hervor, 
dab die Elementark6rper fast ausnahmslos eine eharakteristisehe Feinstruktur 
aufweisen, die weitgehend spezifiseh sein kann. Im allgemeinen besteht ein 
Virusk6rper aus einem diehten, Ieingranulgren InnenkSrper, einer darumliegenden 
helleren Zone sowie aus 1--2 Angenmembranen. Ahnliehe Feinstrukturen kSnnen 
die Enzymgranula in den Inselzellen des Pankreas (FEBREIRA; STOECKENIUS und 
KI~ACI~T), die Golgi-Granula (SJ6sTI~A~D und HA~zo?r und die als Vorstufen der 
Mitoehondrien angesehenen ,,mierobodies" (RI~oDI~; ROUILLEI~ und BE~ItAI~D ; 
SCmJLZ) aufweisen; letztere waren in den abgelSsten Uferzellen h~iufig anzutreffen, 
liegen sieh aber - -  ebenso wie die Golgi-Granula - -  yon den als ElementarkSrper 
angesehenen Partikeln dureh ihre Abmessung, ihre ungleiehe GrSge und dutch 
ihre Lage unterseheiden. Dagegen ist es noeh nieht bekannt, ob den in den ver- 
sehiedenen Zellen des Lymphknotens histochemiseh naehgewiesenen Enzymen 
eine submikroskopisehe Struktur zukommt. Partikel mit Virusmorphologie fanden 
wit im Cytoplasma von Makrophagen, yon I~etienlumzellen, in einer perieapill/~r 
gelegenen Zelle und in I~etothelzellen. Ihre Form ist - -  dureh den Messerdruek 
beim Sehneiden am Ultramikrotom bedingt - -  meist oval. Die Gr6Be der 
Partikel sehwankte zwisehen 78--120:153--176 m#; sie wurden in jedem unter- 
suehten Lymphknoten naehgewiesen. Diese Partikel mit der Atiologie der Er- 
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krankung in Zusammenhang zu bringen, ist naheliegend, aber nieht zwingend. 
Entsprechend den Untersuchungen yon ADA~SON (1949), der im normalen 
Lymphknoten niehth/imolytische Streptokokken und eoliforme Bakterien naeh- 
gewiesen hat, mfissen wir erwarten, dab auch Viren vereinzelt im normalen 
Lymphknoten vorkommen k6nnen. Eine siehere Entseheidung fiber die gtio- 
logische Bedeutung wird also erst naeh Zfiehtung und Darstellung des patho- 
genen Agens aus infizierten Zellkulturen zu erbringen sein. Die in der Abb. 15 
gezeigte Struktur kommt in Begleitung yon Viruspartikeln oder ohne diese in 
Retothelzellen, Retieulumzellen und in Gef/il3endothelien vor. Wir vermuten 
einen Zusammenhang mit dem Cyelus der Virusentwieklung in der Ze]le. MSg- 
lieherweise sind diese Strukturen aber nut der morphologisehe Ausdruek beson- 
deter Substanzaufnahmen oder Ausseheidungen der leistungsgesteigerten Zelle 
im Entzfindungsfeld. Die 300--500 m# grogen K6rper in den I~etothelzellen 
(vgl. Abb. 16) bleiben innerhalb der Fragestellung naeh dem Erreger vorerst 
ohne Deutung. Ihre Innenstruktur erinnert stellenweise in Form und GrSl3e 
an die zirkul/iren Gebilde in den Blasen der Retothelzellen. 

Die Abstammung der grol3en mononuklei/ren Zellen, die das symptomatisehe 
Blutbild bedingen, 1/iBt sieh aueh naeh den elektronenoptisehen Befunden nieht 
endgfiltig kl~ren. Die im Blut auftretenden Zellen zeigen submikroskopisch ein 
System yon agranul/~ren Lamellen in tubul/irer Form oder als abgeflaehte Blasen 
im Cytoplasma, wie wires im Parenehym des Lymphknotens nieht gesehen haben. 
Es bedarf weiterer Untersuehungen, um die Zwisehenformen zu linden. Der 
submikroskopisehe Aufbau des mensehlichen Lymphknotens stimmt im wesent- 
lichen mit den yon FRJsSE~V und WELLENSIEK verSffentliehten Befunden am 
Lymphknoten der Ratte und des Affen fiberein. 

Zusammcniassung 

Bei drei klinisch gesicherten F/~llen yon infekti6ser Mononukleose wurde in 
verschiedenen Stadien der Erkrankung je ein Lymphknoten lieht- und elek- 
tronenoptiseh untersueht. Im frfihen Stadium der Erkrankung liegen vaeuoli- 
sierte getothelzellen und Zelltrfimmer in den Sinusoiden, w//hrend in den Mark- 
str//ngen und in der Rindenpulpa die I-Iyperplasie der Retieulumzellen und der 
basophilen Elemente anlguft. Die abgel6sten Retothelzellen in den Sinusoiden 
zeigen zum Teil Phagoeytose; die grogen Cytoplasmavaeuolen werden untersucht 
und diskutiert. In der Sinuswand kommen diehtbeladene Makrophagen vor, die 
Glyko- bzw. Phospholipoide und Lipoproteine einschlieBen. Die Adenitis geht 
im weiteren Verlauf in eine reine ttyperplasie fiber, wobei die untersehiedliehe 
Reaktion in versehiedenen Teilen desselben Lymphknotens noch deutlich ist. 
Die Makrolymphoeyten treten vorwiegend in der Rindenpulpa auf nnd nehmen 
im Verlauf der Erkrankung zahlenmgNg ab. Ihr Cytoplasma ist yon Palade- 
Granula durehsetzt, die mit einer feinretieulgren Grundstruktur im Grund- 
plasma verbunden scheinen. Die Gefgl~endothelien zeigen Kern6dem und wabig- 
schaumiges Cytoplasma; elektronenoptisch erkennt man tiefe Einstfilpungen der 
Zelloberflgche, helle Cytoplasmavacuolen und Vesiculationsvorggnge. Die lieht- 
optischen Befunde ergeben in ihrer Gesamtheit ein eharakteristisches histo- 
logisehes Bild yon diagnostisehem Wert. Spezifisehe submikroskopische Befunde 
scheinen einmal dureh Kernvergnderungen gegeben, die auf Virusbefall ver- 
dgehtig sind. Weiterhin fanden sieh in einigen Zellen aller untersuehten Lymph- 
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knoten 76--120:153--176 m# groBe Partikel mit Virusmorphologie; sit werden 
als Elementark6rper angesproehen, und ihre Bedeutung Iiir die Xtiologie der 
Erkrankung wird erwogen. Ein Tell der virushaltigen Zellen und andere Zellen 
ohne verd/~elitige Partikel enthielten im Cytoplasma 17--22:40--45 m# groBe, 
zirkul/ire Strukturen in membranbegrenzten Blasen und zum Teil in 300--500 m# 
groGen K6rpern. Ihre Bedeutung ist unklar. Die Sinuswand eines Lymph- 
knotens des Menschen wird besehrieben, die seheinbar intracytoplasmatische 
Lage der l~eticulumfasern verdeutlicht und ein extraeellul/~rer Erythrocyten- 
abbau dureh I~eticulumzellen gezeigt. Eine weitgehende Ubereinstimmung im 
submikroskopisehen Aufbau des mensehlichen Lymphknotens mit dem Lymph- 
knoten der Rat te  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. Ear ly  in the disease vaeuolated 
retieulum 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 retieuloendothelial cells which were found free within the sinus- 
oids showed evidence of phagoeytosis. The significance of their large cytoplasmic 
vacuoles is discussed. The walls of the sinusoids contained maerophages whose 
cytoplasm was filled with t iny droplets of either glyeo- 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- 
eytosis) 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 • 153 - -  
176 m#. 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 • 40--45 m#. These were enclosed within larger vacuoles 
formed by  a single membrane, or were part  of larger denser particles of from 
300--500 mtt 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. Extraeytoplasmic degradation of an erythroeyte by retieulum cells is 
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p o r t r a y e d .  N o  e s s e n t i a l  d i f f e r e n c e s  we re  s een  b e t w e e n  t h e  m o r p h o l o g y  of t h e  

h u m a n  l y m p h  n o d e  a n d  t h e  l y m p h  n o d e s  e l  t h e  r a t  or  of t h e  m o n k e y .  
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