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Quantitative und qualitative Gitterfaserstudien im Knoehenmark* 
I. Mitteilung 

Normales Knoehenmark 

Von 
~ARL LENNERT nnd KAZUNORI NA(~AI 

Mit 7 Textabbildungen 

(Eingegangen am 5. September 1962) 

Es besteht kein Zweifei dariiber, da~ das Verhalten der Knochenmarksfasern 
ffir die Diagnostik gewisser neoplastischer Erkrankungen bedeutsam ist. Versueht 
man abet, sich einen l~berblick fiber die bisher in der Literatur niedergelegten 
Befunde zu verschaffen, so trffft man auf reeht verschiedene Angaben und 
Interpretationen der jeweiligen Ergebnisse. Diese Diskrepanz beruht darauf, 
dal3 bisher fiir die Beurteilung des Fasergehaltes eine exakte und reproduzierbare 
quantitative Methode nicht zur Verffigung stand, so dag man sich damit begnfigen 
mugte, den Fasergehalt abzuseh~tzen. Die Fehlerm6gliehkeiten sind bei dieser 
subjektiven Betraehtungswe~se sehr groB. Um so mehr verwundert es, wie hoeh 
man den jeweiligen Eindruek yon der Fasermenge bewertete und welch weit- 
reiehende Konsequenzen man daraus zog. So sehen viele Untersucher einen 
hohen Gitterfasergeh~lt als Beweis ffir eine l~etikulose an oder schliefien aus 
dem Fehlen yon Gitterfasern auf eine niehtreticulocyt~re Neubildung. 

Diese subjektive und zum Tell recht unkritische Beurteilung der Fasermenge 
des Knoehenmarkes bei verschiedenen Blutkrankheiten hat uns dazu veranlaBt, 
eine objektive Methode zu entwiekeln und mit dieser Methode das Knochenmark 
bei verschiedenen Krankheitszust/inden, vor allem bei Neoplasien, zu untersuehen 
(LE~NE~e 1960). D~s Prinzip dieser Nethode besteht darin, dag man das Faser- 
prgparat nieht dutch das Okular betraehtet, sondern das Pr/iparat auf eine 
Mattscheibe projiziert und hier die Fasern auf durehsichtiges Papier nach- 
zeichnet. Die Li~nge der so reproduzierten Fasern kann mit einem Kurvenmesser 
leicht bestimmt werdem Die Summe der ausgemessenen Fasern wird dann ffir 
eine gewiinsehte F1/ieheneinheit (I mm 2) umgerechnet. 

In der folgenden Untersuehungsreihe sollen die Einzdergebnisse, die bei den 
verschiedensten Erkrankungen des Knoehenmarkes mit dieser Nethode erzielt 
wurden, ausffihrlieh dargestellt werden. AuBerdem soll hierbei zu der quantita- 
riven Betraehtung auch die qualitative kommen; d. h. wir versuchen die Faser- 
anordnung und den Typus der Faservermehrung bei den einzelnen Erkrankungen 
zu ermitteln. Dazu sind die Skizzen, die wit naeh dem Mattscheibenbild zur 
qnantitativen Faserbesgimmung angefertigt batten, eine objektive Grundlage. 
Der Vergleich dieser qualitativen und quantitativen Faserstudien mit dem histo- 
logischen Bild bei I-Igmatoxylin-Eosin- und Azur-Eosin- bzw. Giemsa-F/~rbung 

* Nit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschait. 



152 KArL LENNERT und KAZUNORI ~rAK;t,[: 

runde t  die Be t rach tung  ab. AuBerdem werden die feingeweblichen Veri inderungen 
in  anderen Organen a n d  die eytologische Be t rach tung  yon  bioptischen Organ- 
p u n k t a t e n  zur weiteren U n t e r b a u u n g  der Diagnosen herangezogen. 

Uher die ~i%erfasern im nermalen unel patholegisch vera~derten Knoehe~markssvhni~t 
sind einige umfassende Studten verSffentliehg worden (MASU~t 1926, O~s6s 1927, ~[~N~MOTO 
1953). In monographischea Darstellungen an4 Einzelarbeiten ia~ vielfach auch da~ Gitter- 
fasergertist des Markes Gegenstand kurzer Diskussionen (z. B. ALFEJEW 1926; ASKA~AZu 
1927; MaX~OW 1927; GoNo~ 1937; F ~ n s ~  i945, 1946; R O ~  1960). In unz~hligenkasuisti- 
schen Mitteilungen wurden Aussagen fiber Fasergehalt und -anordnung bei den versehieden- 
sten E~)~rankungen gemaeht. Aueh in der Klinik wird neuerdings den Gitterfaeern besondere 
A~merksamkei~ gewidmet. So habe~ ~mter andm'e~ U~ot)mTz (1946, 1961), H:~CK~, u. 
V o ~  (1954), Ba~c]~E~ u N~tarb. (1956L tfa~r (1956) die Versilberungsme(h~de yon 
GoMot~I ~uf den Knoehenmarksausstrieh mit Erfolg angewandt. 

Material und  Methodik 
Zur Untersuehung kam Lendenwirbelmark yon 55 Sektiensfallen. Das Lel~ensalter der 

PatJanten ]~g ~wisch~n 17 und 88 Jahr~n. Fa}le mit :Erkr~nkungen des b]utbildenden Systems 
oder mi~ Knochenmarksmeta~tasen ma[iglter Ge~chwiilste warden ausgesch[ossea, ~o dab 
jeweils ein ann~hernd normales Knoehenm~tk vorlag. 

Aus dfinnen Scheiben yon Lendenwirbelk6rpern warden etwa 1,5:2,0 cm grofle Stficke 
herausgeschnitten, in Fozmol fixiert und dann nach Entkalkung in Paraffin eingebettet. 
Von de~ so gewonnenen ]~lSeken wurden 5--6 # dicke Schnitte hergestellt, um an ihnen die 
Ver~ill~erungsmethode nach Go~ogI mit ~tets gleicher TeeLmk durchzuffihr~, In jedem 
F,u]]e wurde aus~tzli~h 8de H~,matox'ylin-]~osin-F~rrbU~g ~geste]lt, iu manehen F~,Ile~ 
schlossen wit noch die van Gieson- oder Giem~a-F~rbung an, 

Von diesen 55 F~llen warden 12 FMle gut quantitativen Fa~erbestimmung zu~gew~hlt, 
w~hren~l die fibrigen F~lle nur subjektiv betrachtet wurden. Die Blickfelder, in denen der 
Fasergehalt gemessen wurde, betrafen aus~chlieBlich h~matul0oetisches Parenehym, also 
keine leettzellen oder Sps~giosab~lkchen. ]~ wurde darauf geaehtet, dai~ die au~gewerteten 
]3]ickfe]der keine grSgeren Gef~Be enthielten, Aueh die dicLten Fasergeflechte der tangential 
~ r~ i fenen  Fl~eh~n yon FeCt~vl]e~L Capi~aren und Sim)s ~z, urden nicer miNer~,erf, ef,, 
Die Braun dargestellten k~liagenen Fasern warden ebenga[[s nizht beriicksich~ig~. Die 
Messungen beschr~nkten sich also auf die quer oder l~ngs getroffenen Gitterfasern der Capillar- 
and Sinusw~nde und die dazwischen gelegenen Retieulumfasern des Markparenehyms. 

In fiinf weiteren F~lleh, bei denen sog. Lymphfollikel im Kaochenmark gefunden worden 
waren, haben wir den F~a~rgehalt yon insgesamt acht Lymphfollikeln gemessen 

Naeh den meisten Literaturangaben (]~o)a~s 1948; LI~]~ 1954; ELST]~, ] ~ I ] ~ L  u. 
~ a ~  1959) ~r ftir die Verzilbez'ung die Fixieru~z# der Ge'a,e, bs~iioJ~ mit Formv/ oder 
Alkoha[ am besten geeignet zu ,~ein. Andererseit~ ergibt bekanntl/ch die Fixation der Knochen- 
marksstueke mit Zenker-Formol nach MAxr~ow fiir die cyto-hiatologisehen Unterauchungen 
die gfinstigsten Resultate. Ohne diese Fixation ist eine genaue Auswertung der cytologischen 
Einzelheiten in den blutbildenden 0rganen kaum m6glich. Deshalb sind die in den spgteren 
Arbeiten dieser Untersuehungsreihe verwerteten F~lle fast sgmtlieh in Maximow~eher LSsung 
fixiert. Um auch die~e Prapaxate mit in cten Kreis dieser Untersuchungen einbe~iehen zu 
kSnnen, mu/~,e fes~geste~lg werde~, eg die Fi~ier~mg in Maximew~vher Yhissigkeit einen 
anderen Fa~ergehalt erwar~ea lggt als diejenige mit Formal. Z~ 4iesem Zweck be~immten 
wit den Fasergehalt in 4em Lendenwirhelk0rper eines nichthgmatologisehen FMles bei 
verschiedener Fixierungsart und -dauer. Nine etwa 3 mm dieke Seheibe wurde in tfinf Stfiek- 
ehen geteilt. Nines dieser Stfickchen wurde in 10%igem Formalin, die iibrigen vier Stiickchen 
in Ma~imowseher Fliissigkeit fixiert. Je eines dieser vier Stiiekehen wurde n~eh 6, 18, 36 
and 48 Std aus der Fi~ierlosung herausgeholt und welter verarbeitet, 

Die Entk~[k~;'~!I unserer Nae,~J~enmarkzprg~ara,~e erfeigte mit 5%iger S~Fetersgure. 
Ns ware denkbar, daft die EntkMkung au~ den Oitterfasergeh~tg einen redueiet~ea Einflug 
hat. Ea war daher zu kl~ren, ob die Fasermengen in niehtentkatktem Knochenmark (Femur- 
mark) h6her liegen als naeh Einwirkung yon Entkalkungsfltissigkeit. Wit fiihrten daher 
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vergleiehende Fasermessungen an Sehnitten yon verschieden lange entkalkten und nicht- 
entkalkten Femurmarkpr/~paraten des gleiehen Falles durch. Wir verwendeten dazu einen 
7 cm langen Zylinder roten Knochenmarkes aus dem oberen I)rittel des Femurs eines nieht- 
h/~matologisehen Sektionsfalles. Dieser Markzylinder wurde in acht gleiehgroSe Stiieke geteilt 
und in Formalin fixiert. Eines dieser Stiieke wurde unentkalkt gesehnitten. Die iibrigen 
sieben Stfieke wurden in 5%ige Salpeters~iurel6sung gebraeht und naeh 24 Std~ 2, 3, 4, 5, 
6 und 7 Tagen herausgenommen und welter verarbeitet. 

Zur Be.stimmung des Gitter/asergehaltes stellten wit zun~chst mit dem gew6hnliehen 
Lichtmikroskop den durchschnittlichen Fasergehalt lest. ])ann betrachteten wit die Pr~parate 
mit dem ,,Lanameter" yon RmCI~Em:. Dieses stellt ein Mikroskop dar, welches das Bild auf 
eine Mattscheibe projiziert. Auf dieser Mattscheibe musterten wir dann bei schwacher, 
sparer bei st~rkerer VergrSBerung jedes Pr~parat dureh und bestimmten die Fasermenge in 
zehn Blickfeldern jedes Pr~parates bei Betrachtung mit 01immersion (ll00faeh). Zu diesem 
Zweck stellten wir das Pr~parat scharf auf die Gitterfasern ein, ver~nderten dann die Mikro- 
meterschraube nicht mehr und zeichneten mit Tinte die Fasern eines Blickfeldes auf Cellophan- 
p~pier, das wir auf die Mattscheibe gelegt hatten, nach. An Hand dieser Skizzen wurde mit 
einem Kurvenmesser die L~nge der gezeichneten Fasern bestimmt. Unter Berficksichtigung 
des VergrSBerungsmal~stabes wurde dann errechnet, wieviel Millimeter Fasern im Quadrat- 
millimeter des Pr~parates enthalten sind. 

Ergebnisse 

l .  No,male Fasermenge und Faseranordnung im /ormol/ixierten Wirbehnark 

a) Fasermenge .  Die Ergebnisse  der  Fase rmessungen  sind in Tabelle 1 dar-  
gestel l t .  Der  Mi t te lwer t  der  Fase rmenge  der  12 Fs be t rug  43,3 ~ 1,7 m m / m m  2. 
Der  h5ehste  Durchsehn i t t swer t  pro Fa l l  lag bei  50,0 ram/ram 2, der  n iedr igs te  

Tabelle 1. Fasergehalt des normalen /ormol/ixierten Wirbelmarkes. 12 F~ille 

Alter 

J a h r e  

39 

47 

48 

52 

53 

64 

Grund- 
krankheit 

Collum-Ca. 

Diffuse 
eitrige 

Peritonitis 

Pankreas~ 
kopf-Ca. 

Collum-Ca. 

Magen-Ca. 

Coneretio 
perieardii 

Faser- 
m e n g e  

p ro  
F a l l  
iIlln/ 
film 2 

45,2 

41,9 

46,4 

H S c h s t e r  N ied r ig -  
W e r t  p ro  s t e r W e r t  

p ro  
B l i c k f e l d  B l i c k f e l d  

lnm/ ram/ 
In l l l  2 1OJill ~ 

51,5 

51,5 

59,7 

40,9 

50,0 

37,6 

64,0 

63,4 

44,5 

35,2 

29,9 

39,3 

32,1 

42,2 

22,7 

Faser- H 6 c h s t e r  N ied r ig -  
m e n g e  W e r t  p ro  s t e r  ~,Veri 

A l t e r  G r u n d -  p ro  ]Sl ickfeld p ro  
krankheit Fall B l i c k f e l d  

r am/  r a m /  Ynm/ 
3ahre mm 2 1111112 I~LIII 2 

66 

67 

75 

78 

82 

88 

! 

Rectum-Ca. 

Uterus-Ca. 

Hirntumor 

Herzinfarkt 

Hirn- 
blutung 

I-lirn- 
blutung 

32,8 34,8 28,0 

46,7 57,6 32,1 

46,4 58,7 28,0 

39,0 49,0 29,2 

47,9 53,8 40,5 

45,2 54,8 32,1 

M ~ 43,3 • 1,7 

bei  32,8 ram/ ram ~. Die Fase rmenge  des normalen  K n o c h e n m a r k e s  sehwankt  
also bei  der  Un te r suehung  yon je zehn Bl iekfe ldern  yon Fa l l  zu Fa l l  nur  in 
ger ingen Grenzen. Dagegen  s ind zwischen den einzelnen Bl ickfeldern s t~rkere 
Untersch iede  festzustel len,  wie die Angaben  fiber die hSehsten und  n iedr igs ten  
W e r t e  pro Bl ickfe ld  der  einzelnen Fa l le  deu t l ich  machen  : Der  h6chs~e W e f t  pro 
Bl ickfeld  be t rug  64,0 ram/ ram 2, der  n iedr igs te  22,7 m m / m m  2. E in  e rkennbare r  
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Zusammenhang zwischen Fasergehalt und Grundkrankheit oder 
war nicht nachweisbar. 

Lebensalter 

Abb. I. Das Gitterfaserbild des normalen Knochenmarkes. Lange zlrkul~re Fasern um die Fettzellen 
(sog. Randfasern). Lange Fasern auch ira Bereieh yon Capillaren und Sinus. Dazwischen gelegene 

Fa~ern des Markparench~:ns kurz nnd unre~elm~ig angeordnet. S 1028159. Gomori. 224 • 

Abb.  2a  u. b. Gleiehes Knochenn la rk  wie Abb I bei s t~rkerer  Vergr~l]erung. :Die Wande  des Sinus 
(Sin.) l ind Capillaren (Ka?3,) sind gu t  abgrenzbar .  Bei x Obergang  einer Capillare in einen Sinus, 
bei y Tangent ia l schni t t  yon  einer  Sinuswand. ~eaeh t e  die d ichten  fe inen Fasergefleehte.  Bei Eryp. 

rote  Blutbi ldungsherde in der U m g e b u n g  einer Sinus~vand. Gomori.  560 

b) Faseranordnung. Die Faseranordnung ist meist unregelm~l~ig, manchmal 
~ueh aagcdeu~et netzf6cmig (Ahh. l). N~ema,ls land sich ei~ alveolgrer Faserhau, 
wie er bei manchen Kaochenmarksneoplasien nachweiabar ist. Die Fasern selbst 
sind dfinn, re]ativ knrz, oft abgewinkelt oder gesehlgngelt. Deutliche Ver- 
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bindungen der einzelnen Gitterfasern untereinander waren  nicht naehweisbar. 
Teilweise sehmiegen sieh die Fasern den einzelnen Parenehym- bzw. hs 
poetischen Zellen dicht an. Dies gilt besonders f/Jr die Reticulumzellen, die in 
inniger Beziehung zu den Fasern stehen. Bei diehter Zellagerung waren die 
Fasern kfirzer und im allgemeinen sehwerer darstellbar, wghrend sie bei zellarmem 
Parenchym deutlieher ersehienen. Die Sinus waren im Faserpr/~parat besser 
abgrenzbar als in den Hiimatoxylin-Eosin- und Giemsa-Sehnitten; denn die 
Uferzellen der Sinus werden yon feinen langen Fasern umsponnen, so dag die 
Sinuswand zumeist seharf hervortri t t  (Abb. 2). Nur wenn die Sinus in zeltreichen 
Parenchymbezirken liegen, kann die Seh/~rfe der Begrenzung leiden. 

Beziiglich der Verteilung der Gitterfasern ist uns aufgefallen, dab einige 
besondere Bezirke des Knochenmarkes, wie die Umgebung yon Arterien, Venen 
und Spongiosab/~lkehen oder die Lymphfollikel, mehr Fasern als das eigentliehe 
blutbildende Parenchym enthalten. Besonders die gr613eren Arterien liegen stets 
in einem Geflecht yon argyrophilen und kollagenen Fasern, die sieh in einigen 
groben Biindeln im Mark verlieren. Die Fettzellen werden yon einem korb- 
artigen Gefleeht zahlreieher feinster Gitterfasern umsponnen. Auf entspreehen- 
den tangentialen Sehnittfl~ehen der Fettzellen sind diese Geflechte als fast 
membranartige Gebilde deutlich zu erkennen. 

2. Der Ein/lu/3 der Fixation mit der Maximowschen L6sung an/die Darstellbarlceit 
der Fasern 

In Tabelle 2 sind die Werte ffir die Fasermenge des Knochenmarkes, das mit 
der Maximowschen LSsung und Formalin vergleichsweise fixiert worden war, 
angegeben. Aus dieser Tabelle geht deutlich hervor, dal~ zwischen der Faser- 
menge des mit  Formol 
fixierten und der Faser- 
menge des mit der Maxi- 
mowsehen L6sung 6 Std 
lung fixierten Knochen- 
marksstiiekes kein Unter- 
schied besteht. Die Werte 
der Knoehenmarksstfieke, 
die mit Maximowseher 
L6sung l~tnger als 6 Std 

Tabelle 2. Fasergehcdt im Wirbeldruck bei verschiedener 
Fixierung (hath Messung von ]e 10 Blick[eldern) 

Fixationsmittel 

Fixierlmgsdaner 
(Std) 

Fasermenge 
(ram/ram ~) 

Formol 

48 

49,3 

Maximowsche LSsung 

6 18 36 48 

49,1 44,3 42,7 48,6 

fixiert wurden, sind zun~ehst (nach 18 bzw. 36 Std) etwas niedriger, um 
spgter wieder etwas anzusteigen. Es ist fraglich, ob diese Unterschiede statistisch 
signifikant sind. Auf keinen Fall 1/~Bt sieh eine allm~htiche gesetzm~Nge Ab- 
nahme des Fasergehaltes bei Maximow-Fixierung feststellen. Sollten die gefunde- 
nen geringen Differenzen tatsgehlieh real sein, so diirften sie darauf zuriickgehen, 
dab versehiedene Bezirke innerhalb des Wirbelk6rpers untersucht wurden. Denn 
das Wirbelmark zeigt je naeh dem Oft, von dem es entnommen ist, einen etwas 
unterschiedliehen Fasergehalt : Zentrale Absehnitte des Wirbelk6rpers sind etwas 
faser~trmer und zellreieher als periphere (s. unten). 

In bezug auf die Faseranordnung fand sieh kein Untersehied zwisehen den 
Impr~tgnationsbildern der mit Formol- und Maximow-LSsung fixierten Stfieke. 
In den Prgparaten, welehe 36 und 48 Std lang in der Maximow-LSsung fixiert 
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worden waren, stellten sich jedoch die Einzelfasern ungleiehm&giger dar als in 
den iibrigen drei Pr/~paraten. Bei diesen zu lange fixierten Sehnitten waren die 
Gitterfasern tells stark, teils gering impr/~gniert. 

Aus diesen Befunden ist zu sehliegen, dM3 die mit  der Maximow-L6sung 
fixierten Knochenmarksst/icke aueh ffir die Versilberung verwertbar sind. Es 
ist aber auf die reehtzeitige Unterbreehung der Fixierung naeh 6--12 Std zu 
aehten, um Seh~digungen einzelner Fasern dutch zu lange Fixierung zu vermeiden. 

3. Der Ein/lufi der Entkalkung au/ die Darstellbarkeit der Fasern 

Die Werte f~r die Fasermenge, die je Schnitt in zehn Btickfeldern erzietb 
wurden, sind in Tabelle 3 dargestellt. Danach besteht zwischen der Fasermenge 
der verschieden ]ange entkalkten und nicht entkalkten Knochenmarksstficke 
kein gesetzm~Nger Unterschied. Auch bezfiglich der Faser~nordnung sowie 

Ta,belle 3. Fasergehalt im entkalkten und nicht ent]calkten Femurmar~ 

t Ohne ] Dauer der Eatkalkung (Tage) 

FaserInenge (mm/mm 2) 

bezfiglich anderer qualitativer Befunde waxen zwisehen den entkalkten und 
nieht entkMkten Sehnitten keine Differenzen naehzuweisen. Somit hat  eine bis 
zu 7 Tagen dauernde Entkalkung mit  Salpeters/iure keinen nennenswerten 
EinfluB auf die Darstellbarkeit der Gitterfasern des Knochenmarkes. 

4. Lymph/ollilcel im normalen Knochenmar]c 

Wir fanden in 20 von 55 Fglten, das ist in 36,3 %, innerhatb des Knochen- 
markes kn6tehenf6rmige Ansammlungen yon Lymphocyten,  die allgemein als 
Lymphfollikel bezeiehnet werden. Pro Sehnitt waren meist 1--3, in einem 
Fall sogar mehr als zehn Follikel naehweisbar. Keimzentren waren niemals zu 
sehen. Schon bei der Untersuehung im gew6hnlichen Lichtmikroskop fiel auf, 
dag die Lymphfollikel offensichtlich mehr F~sern als das umgebende Knochen- 
marksparenchym enthielten. Daher haben wir den Fasergehalg der Lymph- 
follikel gesondert untersucht. 

a) Fasermenge der Lymphfollikel, Die Ergebnisse der quantitu~iven Faser- 
untersuehung sind in Tabelle 4 zusammengestellt. Der Mittelwert des Faser- 

Ta.bel/e 4. Fasergehalt tier Lymph/ollikd im normalen Knochenmar,~ 

Alter 

Jahre 

48 
68 
75 
78 
88 

Grundkrankheit 

Mechanischer ]]eus 
Lungenembolie 
H.in~umor 
ttirnerweichung 

, Hirnblutung . . . . . . . . . . . . .  

Faser- 
menge 

pro Fall 
ram/ram ~ 

97,0 
86,7 

116,1 
114fi 
84,7 

tt6chster 
Wert pro 
Blickfeld 
l l q I I l / n l m  ~ 

123,9 
107,7 
132,9 
134,0 
104,7 

Ntedrigster 
~Vert pro 
Blickfeld 

,,, 121130-/nllTL 2 

69,0 
68,2 
99,3 
66,6 
56,7 

M =  99,7q-6,7 
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gehMtes yon 5 Fallen betrug 99,74-6,7 m m / m m  2 bei einem H6ehstwert yon 
116,1 ram/ram 2 und einem MinimMwert yon 84,7 mm/mm 2. Daraus geht hervor, 
dab der FasergehMt der Lymphfollikel etwa doppelt so hoch wie der des um- 
gebenden Markparenehyms ist. 

b) Faseranordnung in den Lymphfollikeln. Aueh die Faseranordnung innerhMb 
der Follikel unterscheidet sieh wesentlieh yon der des fibrigen Knoehenmarks- 
parenehyms (Abb. 3). Wir fanden hier ein regelm~tgig-alveol/~res Masehenwerk der 
Gitterfasern, das an der Peripherie der Follikel Mufig etwas diehter ist. Die Weite 

Abb.  3. Lymphfo l I ike l  i m  n o r m a l e n  K n o c h e n m a r k .  Beaehte  das diehto alveol~re Faserger i i s t ,  
das in  tier Per ipher ie  e twas  s t a rke r  en twiekeI t  i s t  als im  Z e n t r n m .  S 393/59. Gomori .  224 x 

der einzelnen Masehen sehwankt m/~gig stark. Die Fasern der Follikelperipherie 
gehen ohne seharfe Begrenzung in die Fasern der Umgebung fiber. Sie sind 
vielfaeh in kleinsten Faserbfindeln zusammengefaBt und lolgen zum Tell dem 
Verlauf von radi/tr gestellten kleinen Gefggen der Follikelrandzone. Die Capil- 
laren des Follikelinneren lassen sieh im Faserpr/tparat gut darsgellen. Aueh in 
sehr kleinen Follikeln ist das regelm~Big-Mveolgre Faserwerk mit  tIilfe der 
Silberimpr~gnation naehzuweisen. Bei den fibliehen histologisehen F/trbungen 
werden solehe kleinen Follikel wegen der loekeren Zellanordnung und der un- 
seharfen Begrenzung leieht fibersehen. 

5. Umschriebene Faservermehrungen im ,,normalen" Knochenmarlc 

Bei 9 yon 55 untersuchten F/tllen yon ,,normMem" Knochenmark sahen wir 
umschriebene Faservermehrungen. Aeht dieser F~lle zeigten versehieden diehte 
Faserzfige, deren lange und dieke Gitterfasern mit  Kollagenfasern untermiseht 
waren und einen mehr oder weniger deutlichen parallelen Verlauf zeigten. 

Bei 2 der genannten 8 F/ille war die Gitterfaservermehrung in der unmittel- 
baren Umgebung yon SpongiosaMlkehen lokalisiert (Abb. 4). Hier liegen sieh 
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eindeutige t~esorptionsvorg~nge mit Osteoelasten und Howshipschen Lakunen 
nachweisen. 

In  drei weiteren F~llen land sieh die Faservermehrung nur in der N~he der 
Deekplatten. Das hier gelegene Mark zeigte keine Blutbildung, es bestand nur 
aus Fettzellen. Zwisehen den Fettzellen waren dichte Zfige yon argyrophilen 
und kollagenen Fasern mit Fibroblasten eingelagert. Die ,,FaserkSrbe" der 
Fettzellen waren deutlieh verdiehtet. Immer waren in diesen faser- und fett- 
zellreiehen Bezirken Schmorlsehe KnorpelknStehen naehweisbar. Den Fibrosen 

Abb.  4. Fibroosteokl~sieherd im Bereieh eines Spongiosabi~lkchens. Die Osteoclasten s ind im Faser-  
pr~Lparat nicht  erkennba.r, s in4 jedoch in dem zngeh6rigen Hi~matoxy]in-Eosin-Schni t t  in gr6Berer 

ZahI zu identifizieren. Beaehte die t towshipschen L~ennen.  S 73/60. Gomori.  84 • 

lag somit ein Deckplatteneinbruch zugrunde, ein primi~rer Knochenmarksschaden 
bestand sieher nicht. 

In  3 F~llen bestand eine herdfSrmige perivasculgre Faservermehrung (Abb. 5), 
davon einmal aueh  zusgtztich eine Faserverdiehtung um Spongiosab~lkehen 
herum (Abb. 6). Letztere entspraeh nicht den sogenannten Fibroosteok]asieherden; 
es waren jedenfalls keinerlei Knochenauf- oder -abbauvorg~nge zu erkennen. Die 
perivaseul~ire Faservermehrung war immer nur diskret. Sic betraf nur wenige 
Arterio]en oder Capillaren eines Sehnittpr~parates. Die Fasern waren vielfach 
entlang dem Gefgi~verlauf parallel angeordnet und zum Teil kollagenisiert. I n  
einem Fall lagen zwischen den Fasern herdfSrmig PlasmazelIen, in den beiden 
anderen Fgllen waren Lymphocyten in den Masehen der Fasern zu finden. Stets 
waren aueh einige Bindegewebs- und l~etieulumzellen naehweisbar. 

Die Suche nach einer Ursache dieser perivascul~ren Fibrosen erbrgchte kein Ergebnis. 
Die Sektion h~tte als Hauptleiden eine apoplektisehe Massenblutung, ein bestrahltes malignes 
Mel~nom bzw. eine Lungenembo[ie naeh l~ecbumamputation ergeben. Ein Zusammenhang 
mit dem Hauptleiden war nicht ersichtlieh. Auch das Studium der Vorgeschichte uad der 
klinischen Befunde ergab keine neuen Gesiehtspunkte, welche die perivascul~ren Fibrosen 
verst~ndlich maehen konn~en. 



Quantitative und qualitative Gitterfaserstudien im Knochenmark. I 159 

Bei dem 9. Fall konnten wir einige miliare, unscharf begrenzte KnStchen 
nachweisen, die aus mit Kohlepigment beladenen Reticulumzellen, Plasmazellen 
und einigen Lymphocyten bestanden (Abb. 7). Sie lagen immer unmittelbar an 
der Wand yon Venen und Capillaren. Im Silberpr~parat zeigten die KnStchen 

Abb. 5a  u. b. Perivascul~i 'e F a s e r v e r m c b r n n g  m i t  L ~ l p h o c y t e n i n f i l t r a t i o n .  Gleiche Stelle bei 
H~Lmatoxylin-Eosin-F~irbung (a) und  Versi lberung (b). Bei Art .  eine .A_rteriole. S 448/59. 22~: • 

eine engmaschige Netzstruktur der Fasern. In der Lunge land sich eine Siliko- 
anthrakose. Wir fassen daher diese Fibroseherde als kleine h/~matogen ent 
standene silikotische KnStchen auf. 

Disknssion 
Nach unseren Untersuchungen schwankt die Fasermenge des ,,normalen" 

Knochenmarksparenchyms yon Fall zu Fall nur gering. Dies trifft jedenfalls 
ffir das Wirbelmark zu, das wir allein ffir die quantitativen Faserbestimmungen 
heranzogen. Wahrscheinlich gilt die Aussage jedoch aueh ffir vergleichende 



160 KARL LEIqlqERT und KAzu~oRr NAGAI; 

Fasermessungen anderer Markbereiche, aber wohl nut in dem Sinne, dab der 
Fasergehalt gleieher Markbereiche untereinander weitgehend fibereinstimmt, nicht 
aber in dem Sinne~ dab die versehiedenen Markbereiche eine gleiche Fasermenge 

Abb. 6. Peri trabecul/ tve F a s e r v e r m e h r u u g  ohne Zeichen yon  Knochenczsorption, Das Kaochenb&lk- 
ehen is t  b e i m  Schneiden  aasgebrochen.  Die Fase rn  ve r l au fen  radi/~r zu d e m  Knochenb/~Ikchen. 

S ~48/59~ Gomori .  224 • 

Abb.  7. Kle ines  si l ikotisehes K n 6 t c h e n  m i t  reiehlich an th r ako t i s ch  p i g m e n t i e r t e n  Reticul~tmzellen. 
S 191/59. Gomori .  224 x 

zeigen, Viehnetar haben wir den - -  alierdings nur subjektiv gewonaenen - -  
Eindruck, dab andere ]3ezirke, z. B, das Mark yon Femur oder Beekenkamm, 
einen etwas h6heren Fasergehalt aufweisen als das Wirbelmark. Das wird ver- 
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standlich, wenn wir beriicksichtigen, dab auch im WirbelkSrper die cortiealisnahen 
Anteile etwas faserreicher sind als die zentralen. 

Die Faseranordnung im Markparenehym ist locker. Die Fasern sind zart, 
angedeutet netzfSrmig, jedoch nicht alveolar oder parallel angeordnet. Eine 
alveolare Faserstruktur  findet man nur in den Lymphfollikeln, wodurch diese 
im Faserprs  besser hervortreten als im Hamatoxylin-Eosin-Sehnitt ,  be- 
sonders wenn die Follikel klein sind. Auch die Sinus und die Capillaren sind im 
Faserpr~tparat leiehter zu erkennen als bei Hamatoxylin-Eosin-Farbung.  

Welche Zellen die Fasern bilden, laBt sich aus unseren Untersuehungen nicht 
ohne weiteres ableiten. Doch sprieht nichts gegen die allgemein vertretene 
Ansicht, dab die Reticulumzellen bzw. Uferzellen der Sinus die Gitterfasern 
hervorbringen. Die neuerdings yon U~D~ITZ (z. B. 1961) verfochtene Ableitung 
von den Fettzellen ist unseres Erachtens auf keinen Fall ffir alle Fasern des 
Markes giiltig. So z. B. ist es schwer vorstellbar, dab die Fasern der Sinuswand 
von den Fettzellen abstammen. Wir sind in diesem Punkt  mit  FRESE~ (1961) 
vSliig einig. 

Die mar~unabhi~ngigen, umschriebenen Fibrosen, die wir in 9 von 55 Fallen 
nachweisen konnten, zeigen eine andere Faseranordnung als das normale Mark: 
Die Fasern sind nicht nur diehter, sondern oft aueh parallel gerichtet und racist 
mi t  kollagenen Fasern untermischt. Dies gilt vor allem ffir die Fibroosteoklasie- 
herde und die Deckplatteneinbriiche. Die SilikoseknStchen sind durch ihre 
anthrakotische Pigmentierung der Reticulumzellen leicht erkennbar. 

Die in 3 Fallen gefundenen perivaseularen Fibrosen mit  Lymphocyten 
bzw. Plasmazellansammlungen zeigen ebenfalls vielfach parallele Fasern 
- -  entsprechend dem Gefal~verlauf - -  und enthalten auch einige l~etieulumzellen 
bzw. Fibroblasten. Es diirfte sieh bei diesen Fibroseherden um die Veranderung 
handeln, die l~o~R (1960) als ,chronisch interstitielle Myelitis" bezeiehnet hat. 
Die Bedeutung dieser Fibroseherde ist noeh nieht zu iibersehen. Wir fanden sic 
aueh bei versehiedenen Leuk~mien und anderen h/~matologischen Erkrankungen. 
Es liegt nahe, sie als Ausdruek einer weitverbreiteten Reaktion bzw. Aktivierung 
des Mesenchyms anzusehen. Ob eine Briieke von diesen diskreten perivaseularen 
Fibrosen zur Osteomylosklerose fiihrt, lal3t sich noch nicht fibersehen, erscheint 
abet wenig wahrseheinlich. Eine Beziehung zu hypoplastisehen Zustanden des 
Markes war in unseren 3 Fallen nicht ersiehtlieh: Die Fettzellenzahl in der 
Umgebung der Fibrosen untersehied sich nicht yon der Fettzellenmenge des 
tibrigen Markes. 

Bei unseren Gitterfascruntersuchungen stie~en wir zwangslaufig immer wieder 
auf die sog. Lymph/ollikel, die seit E. HEDINGER (1907) wiederholt eingehend 
beschrieben wurden (OEHM~ 1909; ASKA~AZY 1915; FISCHER 1917; MAYE~ U. 
FU~UT~ 1924; S:EGEIgDAHL 1935; ~r 1938, 1940; KABELITZ 1950; HAS~I- 
~OTO 1953, 1957; l~OHn 1960; W ~ N E ~  1960 U. a.). Sie werden unter anderen 
von HEDINGER, OE~IIVIE, KABELITZ als krankhafte Veranderung, yon HASKIMOTO, 
WE~NE~ u. a. als normaler Bestandteil des Markes aufgefaBt. 

Die Angaben fiber die H~iufigkeit der Lymphfollikel im Knochenmark sind sehr unter- 
schiedlieh. So fand M~sucI nut in 2% der untersuchten Falle Lymphfollikel, w~ihrend 
FISCHER eine Zahl yon 62,3% angibt. Diese auffallende Diskrepanz ist wahrscheinlich 
untersuehungstechniseh bedingt und wird z. B. dutch die verschiedene Zahl und GrS[Je der 
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untersuchten Schnitte hervorgerufen. M6glicherweise spielt such die Auswahl der Entnahme- 
stelle des Knoehenmarkes eine Rolle (ItAs~'I~oTo, W ~ E R ) ,  such das Alter der unter- 
suchten Patienten hat wohl eine Bedeutung: Naeh zahlreichen Autoren soll im Knochenmark 
yon fiber 40 Jahre alten Patienten eine grSBere Zahl yon Lymphfollikeln vorkommen als 
bei jiingeren Individuem 

Obwohi sich unsere Untersuehungen auf das Lendenwirbeimark beschr~tnkten, 
wurden - -  im Vergleich zu den Literaturangaben - -  in einem verh/fltnism/iBig 
hohen Prozentsatz (36,3%) unserer F/ille Lymphfollikel nachgewiesen. Dies ist 
wohl damit  zu erkl/~ren, dab wir relativ groBe Sehnitte (1,5:2,0 em) untersuchten 
und dab der grSBte Tell der Patienten Mter als 40 Jahre war. In  unseren F/~llen 
war eine Beziehung ~wischen Gr~ndkrankheit  und Krankheitsdauer zur Follikel- 
zahl nieht gegeben. 

Die Lymphfollikel unterseheiden sieh sowohl in der Fasermenge als aueh in 
der ~'aseranordnung yon dem umgebenden Knoehenmarksparenehym, wie sehon 
M~scaI,  O~s6s, HaSHI~OTO und W~R~E~ feststellten. Die Fasermenge der 
Lymphfollikel war in unseren Pr/tparaten etwa doppelt so hoeh wie im fibrigen 
Markparenehym. Vergleicht man das Fasernetz der Lymphfollikel des Knoehen- 
markes mit  demjenigen des Lymphknotens,  so ist der Untersehied im Fasergehalt 
sehr auffgllig. Die Prim~rfollikel des Lymphknotens sind viel faser/gmer als die 
Lymphoeytenansammlungen des Knoehenmarkes. Die Fasermenge und -anord- 
hung der Knoehenmarksfoliikel entsprieht dagegen vielraehr der Faserstruktur  
der Lymphknotenpulpa.  Es gilt daher, zu fragen, ob es sieh bei den Lymphoeyten- 
ansammlungen wirklieh um Aquivalente der Lymphfoilikel des Lymphknotens 
handelt. Dies erseheint um so wiehtiger, als es noeh unentsehieden ist, welehen 
Typus die als Lymphocyten bezeiehneten Zellen darstellen. Sind es wirklieh 
Lymphoeyten,  sind es lymphoide Retieulumzellen im Sinne yon RoH~ ? Und 
wenn es sieh um Lymphoeyten handelt, l~Bt sieh eine Zuordnung zu den yon 
G~U~I)MA~ postulierten Follikel- oder Sinus-(= Pulpa~)Lymphoeyten treffen ? 
Die Beantwortung dieser Fragen wfirde sich dann mit  der in England und USA 
vertretenen Umbildungsf/ihigkeit der , ,Lymphoeyten" berfihren. Sind die 
, ,Lymphoeyten" ein Reservoir yon undifferenzierten Zellen, die naeh YOFFEY 
regeneratorisehe Aufgaben im Knoehenmark zu erfiillen haben ? Itier sind 
dringend weitere Untersuehungen vonn6ten. 

Zusammenfassung 

Es wurden die Gitterfasern des ,,norraalen" Knochenmarkes von 55 Sektions- 
fgllen sowohl quanti tat iv als such qualitativ untersueht. M_it Hilfe einer einfachen 
Methodik getingt es, den Fa,sergehalt zahlenm/~gig zu erfassen und somit exakte, 
reproduzierbare }Verte fiber die Fasermenge zu erzie[en. 

Die Entkalkung mit  Salpeters/iure und die Fixation mit der Maximowsehen 
L6sung (Zenker-Formol) an Stelle yon 10%igem Formalin fiben auf die Menge 
und Anordnung der Markfasern keinen wesentliehen EinfluB aus. 

Das ,,normale" Knoehenmarksparenchym zeigt einen relativ niedrigen Faser- 
gehalt mi t  nur geringer Sehwankungsbreite. Er  betr/igt 43,34-1,7 m m / m m  2. 
Die Fasern sind rein und im allgemeinen unregelm'/il3ig oder angedeutet netz- 
f6rmig angeordnet. 
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Der Fasergehal t  yon  Lymphfol l ikeln  ist etwa doppelt  so hoch wie der des 
umgebenden  Markparenchyms.  Die Fasern  zeigen hier eine relat iv rege l ra~ ige  
alveol~re Anordnung .  

I n  3 Fa l len  wurde eine umschriebene Faservermehrung  in  der Umgebung  
yon  Gefai~en, zum Teil auch in  der Umgebung  yon Spongiosabiilkchen nach- 
gewiesen. Gleichzeitig bes tand  hier eine st~rkere Vermehrung yon  Lymphoey ten  
oder Plasmazellen, auch einige l%eticulumzellen bzw. F ib rocy ten  waren bei- 
gemischt. 

Quant i tat ive  and qual i ta t ive  studies on retieulin fibers in the bone marrow.  
I, Normal bone marrow 

Summary  

The ret icul in fibers of "normal"  bone marrow from 55 autopsies were examined 
both quantitatively and qualitatively. ~u the aid of a simple procedure, it was 
possible to arrive at an exact numerical value for the numbers of fibers present. 

The procedure of decalcification with nitric acid and fixation with M~xI~ow's 
solution (Zenker-Formol) instead of i0% Formalin had no effect on the amount 
and arrangement of the marrow fibers. 

The "normal" bone marrow showed a relatively low value of fibers with an 
insignificant variation range. It amounted to 43.3 j: 1.7 mm/mm z. The fibers 
were fine and tender and, in general, irregularly or slightly net-like arranged. 

The number of fibers in the lymph follicles is about twice as high as in the 
surrounding marrow. These fibers show a relatively regular alveolar arrangement. 

In three cases, a circumscribed increase of fibers in the region of vessels, 
sometimes also in the region of bone trabeeula occurred. In these places the 
number of lymphocytes or plasma cells was increased, a few reticular cells i.e. 
fibrocytes were also present. 
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