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{ Eingegangen am 5. September 1962)

Es besteht kein Zweifel dariiber, daf das Verhalten der Knochenmarksfasern
fiir die Diagnostik gewisser neoplastischer Erkrankungen bedeutsam ist. Versucht
man aber, sich einen Uberblick iiber die bisher in der Literatur niedergelegten
Befunde zu verschaffen, so trifft man auf recht verschiedene Angaben und
Interpretationen der jeweiligen Ergebnisse. Diese Diskrepanz beruht darauf,
daB bisher fiir die Beurteilung des Fasergehaltes eine exakte und reproduzierbare
quantitative Methode nicht zur Verfiigung stand, so daB man sich damit begniigen
mubBte, den Fasergehalt abzuschitzen. Die Fehlerméglichkeiten sind bei dieser
subjektiven Betrachtungsweise sehr groB. Um so mehr verwundert es, wie hoch
man den jeweiligen Eindruck von der Fasermenge bewertete und welch weit-
reichende Konsequenzen man daraus zog. So sehen viele Untersucher einen
hohen Gitterfasergehalt als Beweis fiir eine Retikulose an oder schlieflen aus
dem Fehlen von Gitterfasern auf eine nichtreticulocytare Neubildung.

Diese subjektive und zum Teil recht unkritische Beurteilung der Fasermenge
des Knochenmarkes bei verschiedenen Blutkrankheiten hat uns dazu veranlafit,
eine objektive Methode zu entwickeln und mit dieser Methode das Knochenmark
bei verschiedenen Krankheitszustinden, vor allem bei Neoplasien, zu untersuchen
(LENNERT 1960). Das Prinzip dieser Methode besteht darin, daBl man das Faser-
praparat nicht durch das Okular betrachtet, sondern das Priparat auf eine
Mattscheibe projiziert und hier die Fasern auf durchsichtiges Papier nach-
zeichnet. Die Linge der so reproduzierten Fasern kann mit einem Kurvenmesser
leicht bestimmt werden. Die Summe der ausgemessenen Fasern wird dann fir
eine gewiinschte Flicheneinheit (1 mm?) umgerechnet.

In der folgenden Untersuchungsreibe sollen die Einzelergebnisse, die bei den
verschiedensten Erkrankungen des Knochenmarkes mit dieser Methode erzielt
wurden, ausfithrlich dargestellt werden. AuBerdem soll hierbei zu der quantita-
tiven Betrachtung 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 wir nach dem Mattscheibenbild zur
guantitativen Faserbestimmung angefertigt hatten, eine objektive Grundlage.
Der Vergleich dieser qualitativen und guantitativen Faserstudien mit dem histo-
logischen Bild bei Hamatoxylin-Eosin- und Azur-Eosin- bzw. Giemsa-Farbung
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rundet die Betrachtung ab. AuBerdem werden die feingeweblichen Verdnderungen
in anderen Organen und die cytologische Betrachtung von bioptischen Organ-
punktaten zur weiteren Unterbauung der Diagnosen herangezogen.

Uher die Gitterfasern m normalen vnd pathologisch veranderten Knochenmarksschuitt
sind einige umfassende Studien versffentlicht worden (Masuar 1926, Orsés 1927, HasgIMOTO
1953). In monographischen Darstellungen und Einzelarbeiten ist vielfach auch das Gitter-
fasergeriist des Markes Gegenstand kurzer Digkussionen (z. B. Arrrsew 1926; AsgANAZY
1927; Maxmvow 1927; Gomorr 1937 ; FRESEN 1945, 1946; RoER 1960). Inunzihligen kasuisti-
schen Mitteilungen wurden Aussagen iber Fasergehalt und -anordnung bei den verschieden-
sten Erkrankungen gemacht. Auch in der Xlinik wird neuerdings den CGitterfasern besondere
Arnimerksamkeit gewidmet. So haben nnter anderen Uworivz {1948, 1961}, Hrokrsr u.
Voru (195¢), BricrER u. Mitarb. (1956), Hascuen (1956) die Versilberungsmethode von
GoMort auf den Knochenmarksausstrich mit Erfolg angewandt,

Material und Methodik

Zvr Untersuchung kam Lendenwirbelmark von 55 Sektionsfallen. Das Lebensalter der
Patienten Jag ewischen 17 und 88 Jahren. Falle mit Erkrankungen des blutbildenden Systems
oder mit Kuoochenmarksinetastasen maligner Geschwiilste wurden ausgeschlassen, so daB
jeweils ein annihernd normales Knochenmark vorlag.

Aus diinnen Scheiben von Lendenwirbelkérpern wurden etwa 1,5:2,0 cm groBe Stiicke
herausgeschnitten, in Formol fixiert und dann nach Entkalkung in Paraffin eingebettet.
Von den so gewonnenen Blécken wurden 5—8 p dicke Schnitte hergestellt, um an jhnen die
Versilberungsmethode nach (omorI mit stets gleicher Technik durchzufiihren. In jedem
Falle worde zusitzlich die Bamatoxylin-Eosin-Firbung angestellt, in manchen Fillen
schlassen wir noch die van Gieson- oder Giemsa-Farbung an.

Van diesen 55 Fillen wurden 12 Fille zur quantitativen Faserbestimmung ausgewshlt,
wahrend die iibrigen Félle nur subjektiv betrachtet wurden. Die Blickfelder, in denen der
Fasergehalt gemessen wurde, betrafen ausschlieBlich hématopoetisches Parenchym, also
keine Fettzellen oder Spongiosabilkchen. Es wurde darauf geachtet, daB die ansgewerteten
Blickfelder keine grofieren GefiBe enthielten. Auch die dichten Fasergeflechte der tangential
getrofienen Flichen von Fettzellen, Capillaren und Sinvs wurden nicht mibverwertef.
Die hraun dargestellten kollagenen Fasern wurden ebenfalls nicht beriicksichtigt. Die
Messungen beschrinkten sich also auf die quer ader lings getroffenen Gitterfasern der Capillar-
und Sinuswinde und die dazwischen gelegenen Reticulumfasern des Markparenchyms.

In fiing weiteren Fallen, bei denen sog. Lymphfollikel im Knochenmark gefunden worden
waren, haben wir den Fasergehalt von insgesamt acht Lymphiollikeln gemessen.

Nach den meisten Literaturangaben (Romers 1948; Liritg 1954; Erster, RErcHan u.
Rorr 1959) scheint fiir die Versilberung die Fizierumg der Gewebsstiicke mit Formol oder
Alkahol am hesten geeignet zu sein. Andererseits ergibt bekanntlich die Fixation der Knochen-
markssticke mit Zenker-Formol nach Maxmow fiir die cyto-histologischen Untersuchungen
die giinstigsten Resultate. Ohne diese Fixation ist eine genaue Auswertung der cytologischen
Einzelheiten in den blutbildenden Organen kaum moglich. Deshalb sind die in den spiiteren
Arbeiten dieser Untersuchungsreihe verwerteten Fille fast simtlich in Maximowscher Losung
fixiert. Um auch diese Praparate mit in den Kreis dieser Dntersuchungen einbeziehen zu
kénnen, mufite festgestellt werden, ob die Fixierung in Maximowscher Flissigheit einen
anderen Fasergehalt erwarten 1iBt als diejenige mit Formal. Zu diesem Zweck bestimmten
wir den Fasergehalt in dem Lendenwirbellsirper eines mnichthimatologischen Falles bei
verschiedener Fixierungsart und -dauer. Eine etwa 3 mm dicke Scheibe wurde in fiinf Stiick-
chen geteilt. Eines dieser Stiickchen wurde in 10 %igem Formalin, die iibrigen vier Stiickchen
in Maximowscher Fliissigkeit fixiert. Je eines dieser vier Stiickchen wurde nach 6, 18,36
und 48 Std aus der Fisierlosung herausgeholt und weiter verarbeitet.

Die Entkallung unserer Kuushenmarkspriparate erfolgte mit §%iger Salpetersiure.
Es wire denkbar, daf die Entkalkung auf den Gitterfasergehalt einen reduzierten EinflufBl
hat. Es war daher zu kliren, ob die Fasermengen in nichtentkallktem Knochenmark (Femur-
mark) heher liegen als nach Einwirkung von Entkalkungsflissigkeit. Wir fithrten daher



Quantitative und qualitative Gitterfaserstudien im Knochenmark. I 153

vergleichende Fasermessungen an Schnitten von verschieden lange entkalkten und nicht-
entkalkten Femurmarkpriparaten des gleichen Falles durch. Wir verwendeten dazu einen
7 em langen Zylinder roten Knochenmarkes aus dem oberen Drittel des Femurs eines nicht-
hiamatologischen Sektionsfalles. Dieser Markzylinder wurde in acht gleichgroBe Stiicke geteilt
und in Formalin fixiert. Eines dieser Stiicke wurde unentkalkt geschnitten. Die ibrigen
sieben Stiicke wurden in 5%ige Salpetersiureléosung gebracht und nach 24 Std, 2, 3, 4, 5,
6 und 7 Tagen herausgenommen und weiter verarbeitet.

Zur Bestimmung des Citterfasergehaltes stellten wir zundchst mit dem gewdhnlichen
Lichtmikroskop den durchschnittlichen Fasergehalt fest. Dann betrachteten wir die Praparate
mit dem ,,Lanameter” von ReicuErT. Dieses stellt ein Mikroskop dar, welches das Bild auf
eine Mattscheibe projiziert. Auf dieser Mattscheibe musterten wir dann bei schwacher,
spater bei stirkerer VergroBerung jedes Priparat durch und bestimmten die Fasermenge in
zehn Blickfeldern jedes Priparates bei Betrachtung mit Olimmersion (1100fach). Zu diesem
Zweck stellten wir das Praparat scharf auf die Gitterfasern ein, verdnderten dann die Mikro-
meterschraube nicht mehr und zeichneten mit Tinte die Fagern eines Blickfeldes auf Cellophan-
papier, das wir auf die Mattscheibe gelegt hatten, nach. An Hand dieser Skizzen wurde mit
einem Kurvenmesser die Linge der gezeichneten Fasern bestimmt. Unter Beriicksichtigung
des VergroBerungsmaBstabes wurde dann errechnet, wieviel Millimeter Fasern im Quadrat-
millimeter des Préparates enthalten sind.

Ergebnisse
1. Normale Fasermenge und Faseranordnung im formolfizierten Wirbelmark

a) Fasermenge. Die Ergebnisse der Fasermessungen sind in Tabelle 1 dar-
gestellt. Der Mittelwert der Fasermenge der 12 Félle betrug 43,3 4- 1,7 mm/mm?.
Der hochste Durchschnittswert pro Fall lag bei 50,0 mm/mm?, der niedrigste

Tabelle 1. Fasergehalt des normalen formolfizierten Wirbelmarkes. 12 Fille

Faser- . Niedrig- Faser- o Niedrig-
menge ‘I;‘Ifoc,}tl“fg ster Wert menge %%%i%%fg ster Wert
Alter Grand- pro Bl'elkfp 1a pro Alter Grund- pro | Bal  pro
krankheit | Fall HCKIGLE | Blickfeld krankheit | Fall Blickfeld
mm/ mm/ mm/ mm/ mm/ mm/
Jahre min? mm? mm?* Jahre mm? mm? mm?

30 |Collum-Ca.| 452 | 51,5 | 352 | 66 |Rectum-Cal| 32,8 | 348 | 28,0
47 Diffuse 41,9 51,5 29,9 67 | Uterus-Ca.| 46,7 57,6 32,1
Pe‘fi‘gﬁ‘fﬁs 75 |Hirntumor | 46,4 | 58,7 | 28,0
48 | Panivens. | 464 | 507 | sog | 78 |Hewsinfarkt] 300 | 490 | 202
kopf-Ca. 82 Hirn- 47,9 53,8 40,5
52 |Collum-Ca.| 40,9 | 640 | 32,1 blutung
53 | Magen-Ca. | 50,0 | 63,4 | 42,2 | 88 | Him- 4527 548 ) 321

blutung
64 Concretio | 37,6 44.5 22,7
pericardii

| M—433+4 1,7

bei 32,8 mm/mm?2 Die Fasermenge des normalen Knochenmarkes schwankt
also bei der Untersuchung von je zehn Blickfeldern von Fall zu Fall nur in
geringen Grenzen. Dagegen sind zwischen den einzelnen Blickfeldern stirkere
Unterschiede festzustellen, wie die Angaben iiber die héchsten und niedrigsten
Werte pro Blickfeld der einzelnen Fille deutlich machen: Der héchste Wert pro
Blickfeld betrug 64,0 mm/mm?, der niedrigste 22,7 mm/mm?. Ein erkennbarer
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Zusammenhang zwischen Fasergehalt und Grundkrankheit oder Lebensalter
war nicht nachweisbar.

e,

T
,\-
3,

Abb. 1. Dag Gitterfaserbild des normalen Knochenmarkes. Lange zirkulire Fasern um die Fettzellen
(sog. Randfasern). Lange Fasern auch im Bersich von Capillaren und Sinus. Dazwischen gelegene
Fasern des Markparenchyms kurz und unregelm#fBig angeordnet. S 1028/59. Gomori. 224 x

Sin. Sin.

Eryp.

a < Kap. b

Abb. 23 u. b. Gleiches Knochenmark wie Abb. [ bei starkerer VergriBerung. Die Winde des Sinus

(Sin.) und Capillaren (Kap.) sind gut abgrenzbar. Bei x Ubergang einer Capillare in einen Sinus,

bei ¥ Tangentialschnitt von einer Sinuswand. Beachte die dichten feinen Fasergeflechte, Bei Eryp.
rote Blutbildungsherde in der Umgebung einer Sinuswand. Gomori. 560 x

b) Faseranordnung. Die Faseranordnung ist meist unregelméBig, manchmal
auch angedeutet netzfGrmig (Abb. 1}. Niemals fand sich ein alveolidrer Faserbau,
wie er bei manchen Knochenmarksneoplasien nachweisbar ist. Die Fasern selbst
sind diinn, relativ kurz, oft abgewinkelt oder geschlingelt. Deutliche Ver-
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bindungen der einzelnen Gitterfasern untereinander waren nicht nachweisbar.
Teilweise schmiegen sich die Fasern den einzelnen Parenchym- bzw. himato-
poetischen Zellen dicht an. Dies gilt besonders fiir die Reticulumzellen, die in
inniger Beziehung zu den Fasern stehen. Bei dichter Zellagerung waren die
Fasern kiirzer und im allgemeinen schwerer darstellbar, wihrend sie bei zellarmem
Parenchym deutlicher erschienen. Die Sinus waren im Faserpridparat besser
abgrenzbar als in den Himatoxylin-Eosin- und Giemsa-Schnitten; denn die
Uferzellen der Sinus werden von feinen langen Fasern umsponnen, so dal die
Sinuswand zumeist scharf hervortritt (Abb. 2). Nur wenn die Sinus in zellreichen
Parenchymbezirken liegen, kann die Schérfe der Begrenzung leiden.

Beziiglich der Verteilung der Gitterfasern ist uns aufgefallen, dall einige
besondere Bezirke des Knochenmarkes, wie die Umgebung von Arterien, Venen
und Spongiosabilkchen oder die Lymphfollikel, mehr Fasern als das eigentliche
blutbildende Parenchym enthalten. Besonders die grofieren Arterien liegen stets
in einem Geflecht von argyrophilen und kollagenen Fasern, die sich in einigen
groben Biindeln im Mark verlieren. Die Fettzellen werden von einem korb-
artigen Geflecht zahlreicher feinster Gitterfasern umsponnen. Auf entsprechen-
den tangentialen Schnittflichen der Fettzellen sind diese Geflechte als fast
membranartige Gebilde deutlich zu erkennen.

2. Der Einfluf der Fixation mit der Maximowschen Losung auf die Darstellbarkeit
der Fasern
In Tabelle 2 sind die Werte fiir die Fasermenge des Knochenmarkes, das mit
der Maximowschen Losung und Formalin vergleichsweise fixiert worden war,
angegeben. Aus dieser Tabelle geht deutlich hervor, dall zwischen der Faser-
menge des mit Formol

fixierten und der Faser- Tahelle 2. Fasergchalt im Wirbeldruck bei verschiedener
menge des mit der Maxi- Fixierung (nach Messung von je 10 Blickfeldern)

mowschen Lésung 6 Std

P Tixationsmittel Formol Maximowsche Ldsung
lang fixierten Knochen-
marksstiickes kein Unter- Fixierzlsnt%s)dauer i ¢ 8 " i8
schied besteht. Die Werte
der Knochenmarksstiicke, Fasermenge
die mit Maximowscher (mm/mm?) 49,3 49,1 | 44,3 | 42,7 | 48,6

Losung langer als 6 Std
fixiert wurden, sind zunichst (nach 18 bzw. 36 Std) etwas niedriger, um
spiter wieder etwas anzusteigen. Es ist fraglich, ob diese Unterschiede statistisch
signifikant sind. Auf keinen Fall 18t sich eine allmahliche gesetzmiBige Ab-
nahme des Fasergehaltes bei Maximow-Fixierung feststellen. Sollten die gefunde-
nen geringen Differenzen tatsichlich real sein, so diirften sie darauf zuriickgehen,
daB verschiedene Bezirke innerhalb des Wirbelkérpers untersucht wurden. Denn
das Wirbelmark zeigt je nach dem Ort, von dem es entnommen ist, einen etwas
unterschiedlichen Fasergehalt: Zentrale Abschnitte des Wirbelkorpers sind etwas
faserarmer und zellreicher als periphere (s. unten).

In bezug auf die Faseranordnung fand sich kein Unterschied zwischen den
Tmprignationsbildern der mit Formol- und Maximow-Losung fixierten Stiicke.
In den Priparaten, welche 36 und 48 Std lang in der Maximow-Ldsung fixiert



156 Karn LENNERT und Kazunort Nagar:

worden waren, stellten sich jedoch die Einzelfasern ungleichméBiger dar als in
den tbrigen drei Priparaten. Bei diesen zu lange fixierten Schnitten waren die
Gitterfasern teils stark, teils gering imprigniert.

Aug diesen Befunden ist zu schlieBen, dall die mit der Maximow-Losung
fixierten Knochenmarksstiicke auch fiir die Versilberung verwertbar sind. Es
ist aber auf die rechtzeitige Unterbrechung der Fixierung nach 6—12 Std zu
achten, um Schidigungen einzelner Fasern durch zu lange Fixierung zu vermeiden.

3. Der Einflufp der Entkolkung auf die Darstellbarkeit der Fasern

Die Werte fiir die Fasermenge, die je Schnitt in zehn Blickfeldern erzielt
wurden, sind in Tabelle 3 dargestellt. Danach besteht zwischen der Fasermenge
der verschieden lange entkalkten und nicht entkalkten Knochenmarksstiicke
kein gesetzmafBiger Unterschied. Auch beziiglich der Faseranordnung sowie

Tabelle 3. Fasergehalt ¢m entkalkten und wicht entkalkten Femurmork

Ohne Dauer der Entkalkung (Tage)
Entkalkung 1 2 3 4 5 6 7
Fasermenge (mm/mm?) 61,2 59,0 | 63,5 | 64,3 | 59,0 | 61,7 | 62,4 | 62,0

beziiglich anderer qualitativer Befunde waren zwischen den entkalkten und
nicht entkalkten Schuitten keine Differenzen nachzuweisen. Somit hat eine bis
zu 7 Tagen dauernde Entkalkung mit Salpetersiure keinen nennenswerten
EinfluB auf die Darstellbarkeit der Gitterfasern des Knochenmarkes.

4. Lymphjollikel 1m normalen Knochenmark

Wir fanden in 20 von 55 Fallen, das ist in 36,3%, innerhalb des Knochen-
markes kndtchenférmige Ansammlungen von Lymphocyten, die allgemein als
Lymphfollikel bezeichnet werden. Pro Schnitt waren meist 1—3, in einem
Fall sogar mehr als zehn Follikel nachweisbar. Keimzentren waren niemals zu
sehen. Schon bei der Untersuchung im gewéhnlichen Lichtmikroskop fiel auf,
daB die Lymphfollikel offensichtlich mehr Fasern als das umgebende Knochen-
marksparenchym enthielten. Daher haben wir den Fasergehalt der Lymph-
follikel gesondert untersucht.

a) Fasermenge der Lymphfollikel. Die Ergebnisse der quantitativen Faser-
untersuchung sind in Tabelle 4 zusammengestellt. Der Mittelwert des Faser-

Tabelle 4. Fasergehait der Lymphfollikel im normalen Knochenmark

Faser- Hdochster Niedrigster

Alter Grundkrankheit pro ¥all | Blickdd | Blieetnd
Jahre mm/mm,? mm/mm? mm/mm?

48 Mechanischer leus . . . . . . . . . 97,0 123,9 69,0

68 Lungenembolie . . . . . . . . . . . 86,7 107,7 68,2

75 Hirntumor . . . . . . . . . . . .. 116,1 132,9 99,3

78 Hirnerweichung . . . . . . . . . .. 114,2 134,0 66,6

88 Hirnblutung . . . . . . . . . . .. 84,7 104,7 56,7

M= 997467
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gehaltes von 5 Fillen betrug 99,7+ 6,7 mm/mm? bei einem Hochstwert von
116,1 mm/mm? und einem Minimalwert von 84,7 mm/mm?. Daraus geht hervor,
daB der Fasergehalt der Lymphfollikel etwa doppelt so hoch wie der des um-
gebenden Markparenchyms ist.

b) Faseranordnung in den Lymphfollikeln. Auch die Faseranordnung innerhalb
der Follikel unterscheidet sich wesentlich von der des iibrigen Knochenmarks-
parenchyms (Abb. 3). Wir fanden hier ein regelméBig-alveoldres Maschenwerk der
Gitterfasern, das an der Peripherie der Follikel hdufig etwas dichter ist. Die Weite

Abb. 3. Lymphfollikel im normalen Knochenmark, Beachte das dichte alveolire Fasergeriist,
das in der Peripherie etwas stidrker entwickelt ist als im Zentrum. S 393/59. Gomori. 224 x

der einzelnen Maschen schwankt maBig stark. Die Fasern der Follikelperipherie
gehen ohne scharfe Begrenzung in die Fasern der Umgebung iiber. Sie sind
vielfach in kleinsten Faserbindeln zusammengefalt und folgen zum Teil dem
Verlauf von radidr gestellten kleinen GefaBen der Follikelrandzone. Die Capil-
laren des ¥ollikelinneren lassen sich im Faserpriparat gut darstellen. Auch in
sehr kleinen Follikeln ist das regelméiBig-alveolire Faserwerk mit Hilfe der
Silberimpragnation nachzuweisen. Bei den iiblichen histologischen Farbungen
werden solche kleinen Follikel wegen der lockeren Zellanordnung und der un-
scharfen Begrenzung leicht libersehen.

5. Umschricbene Faservermehrungen vm , normalen’ Knochenmark

Bei 9 von 55 untersuchten Fillen von ,,normalem‘ Knochenmark sahen wir
umschriebene Faservermehrungen. Acht dieser Falle zeigten verschieden dichte
Faserziige, deren lange und dicke Gitterfasern mit Kollagenfasern untermischt
waren und einen mehr oder weniger deutlichen parallelen Verlauf zeigten.

Bei 2 der genannten 8 Fille war die Gitterfaservermehrung in der unmittel-
baren Umgebung von Spongiosabélkchen lokalisiert (Abb. 4). Hier lieBen sich
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eindeutige Resorptionsvorginge mit Osteoclasten und Howshipschen Lakunen
nachweisen.

In drei weiteren Fillen fand sich die Faservermehrung nur in der Néhe der
Deckplatten. Das hier gelegene Mark zeigte keine Blutbildung, es bestand nur
aus Fettzellen. Zwischen den Fettzellen waren dichte Ziige von argyrophilen
und kollagenen Fasern mit Fibroblasten eingelagert. Die ,,Faserkdrbe der
Fettzellen waren deutlich verdichtet. Immer waren in diesen faser- und fett-
zellreichen Bezirken Schmorlsche Knorpelknétchen nachweisbar. Den Fibrosen

Abb. 4. Fibroosteoklasicherd im Bereich eines Spongiosabalkchens. Die Osteoclasten sind im Faser-
praparat nicht erkennbar, sind jedoch in dem zugehdrigen Himatoxylin-Eosin-Schnitt in gréBerer
Zahl zu identifizieren. Beachte die Howshipschen Lacunen. 8 73/60. Gomori. $4 X

lag somit ein Deckplatteneinbruch zugrunde, ein primérer Knochenmarksschaden
bestand sicher nicht.

In 3 Fillen bestand eine herdférmige perivasculdre Faservermehrung (Abb. 5),
davon einmal .auch zusdtzlich eine Faserverdichtung um Spongiosabilkchen
herum (Abb. 6). Letztere entsprach nicht den sogenannten Fibroosteoklasieherden;;
es waren jedenfalls keinerlei Knochenauf- oder -abbauvorginge zu erkennen. Die
perivasculire Faservermehrung war immer nur diskret. Sie betraf nur wenige
Arteriolen oder Capillaren eines Schnittpréparates. Die Fasern waren vielfach
entlang dem Gefifiverlauf parallel angeordnet und zum Teil kollagenisiert. In
einem Fall lagen zwischen den Fasern herdformig Plasmazellen, in den beiden
anderen Fallen waren Lymphocyten in den Maschen der Fasern zu finden. Stets
waren auch einige Bindegewebs- und Reticulumzellen nachweisbar.

Die Suche nach einer Ursache dieser perivasculiren Fibrosen erbrachte kein Ergebnis.
Die Sektion hatte als Hauptleiden eine apoplektische Massenblutung, ein bestrahltes malignes
Melanom bzw. eine Lungenembolie nach Rectumamputation ergeben. Ein Zusammenhang
mit dem Hauptleiden war nicht ersichtlich. Auch das Studium der Vorgeschichte und der
klinischen Befunde ergab keine neuen Gesichtspunkte, welche die perivasculiren Fibrosen
verstindlich machen konnten.
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Bei dem 9. Fall konnten wir einige miliare, unscharf begrenzte Knétchen
nachweisen, die aus mit Kohlepigment beladenen Reticulumzellen, Plasmazellen
und einigen Lymphocyten bestanden (Abb. 7). Sie lagen immer unmittelbar an
der Wand von Venen und Capillaren. Im Silberpriaparat zeigten die Knétchen

Abb, 5a u. b. Perivasculire Faservermebrung mit Lymphocyteninfiltration. Gleiche Stelle bei
Héamatoxylin-Eosin-IFarbung (a) und Versilberung (b). Bei Arf. eine Arteriole. S 448/59. 9224 x
eine engmaschige Netzstruktur der Fasern. In der Lunge fand sich eine Siliko-
anthrakose. Wir fassen daher diese Fibroseherde als kleine hématogen ent
standene silikotische Knotchen auf.

Diskussion
Nach unseren Untersuchungen schwankt die Fasermenge des ,normalen
Knochenmarksparenchyms von Fall zu Fall nur gering. Dies trifft jedenfalls
fir das Wirbelmark zu, das wir allein fiir die quantitativen Faserbestimmungen
heranzogen. Wahrscheinlich gilt die Aussage jedoch auch fiir vergleichende
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Fasermessungen anderer Markbereiche, aber wohl nur in dem Sinne, daf der
Fasergehalt gleicher Markbereiche untereinander weitgehend iibereinstimmt, nicht
aber in dem Sinne, daB die verschiedenen Markbereiche eine gleiche Fasermenge

Abb. 6. Peritrabeculidre Faservermehrung ohne Zeichen von Knachengesorption. Das Kngchenbalk-
chen ist bheim Schneiden ausgebrochen. Die Fasern verlaufen radidr zu dem Knochenbilkchen.
S 448/59, Gomori. 224 x

Abb. 7. Kleines silikotisches Kndtchen mit reichlich anthrakotisch pigmentierten Reticulumzellen.
S 191/59. Gomori. 224 X

zeigen, Vielmehr haben wir den — allerdings nur subjektiv gewonnenen —
Eindruck, daB andere Bezirke, z. B. das Mark von Femur oder Beckenkamm,
einen etwas hoheren Fasergehalt aufweisen als das Wirbelmark. Das wird ver-
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stdndlich, wenn wir beriicksichtigen, dafl auch im Wirbelkérper die corticalisnahen
Anteile etwas faserreicher sind als die zentralen.

Die Faseranordnung im Markparenchym ist locker. Die Fasern sind zart,
angedeutet netzformig, jedoch nicht alveolir oder parallel angeordnet. Kine
alveoldre Faserstruktur findet man nur in den Lymphfollikeln, wodurch diese
im Faserpriparat besser hervortreten als im Hiamatoxylin-Eosin-Schnitt, be-
sonders wenn die Follikel klein sind. Auch die Sinus und die Capillaren sind im
Fagerpraparat leichter zu erkennen als bei Himatoxylin-Eosin-Farbung.

Welche Zellen die Fasern bilden, 148t sich aus unseren Untersuchungen nicht
ohne weiteres ableiten. Doch spricht nichts gegen die allgemein vertretene
Ansicht, daBl die Reticulumzellen bzw. Uferzellen der Sinus die Gitterfasern
hervorbringen. Die neuerdings von UNpritz (z. B. 1961) verfochtene Ableitung
von den Fettzellen ist unseres Erachtens auf keinen Fall fiir alle Fasern des
Markes giiltig. So z. B. ist es schwer vorstellbar, daf die Fasern der Sinuswand
von den Fettzellen abstammen. Wir sind in diesem Punkt mit Fresew (1961)
vollig einig.

Die markunabhingigen, wmschriebenen Fibrosen, die wir in 9 von 55 Féllen
nachweisen konnten, zeigen eine andere Faseranordnung als das normale Mark:
Die Fasern sind nicht nur dichter, sondern oft auch parallel gerichtet und meist
mit kollagenen Fasern untermischt. Dies gilt vor allem fiir die Fibroosteoklasie-
herde und die Deckplatteneinbriiche. Die Silikoseknotehen sind durch ihre
anthrakotische Pigmentierung der Reticulumzellen leicht erkennbar.

Die in 3 Fiallen gefundenen perivasculdren Fibrosen mit Lymphocyten
bzw. Plasmazellansammlungen zeigen ebenfalls vielfach parallele Fasern
— entsprechend dem Gefafiverlanf — und enthalten auch einige Reticulumzellen
bzw. Fibroblasten. Es dirfte sich bei diesen Fibroseherden um die Verdnderung
handeln, die Rorr (1960) als ,,chronisch interstitielle Myelitis* bezeichnet hat.
Die Bedeutung dieser Fibroseherde ist noch nicht zu tibersehen. Wir fanden sie
auch bei verschiedenen Leukdmien und anderen hdmatologischen Erkrankungen.
Es liegt nahe, sie als Ausdruck einer weitverbreiteten Reaktion bzw. Aktivierung
des Mesenchyms anzusehen. Ob eine Briicke von diesen diskreten perivasculdren
Fibrosen zur Osteomylosklerose fithrt, 143t sich noch nicht iibersehen, erscheint
aber wenig wahrscheinlich. Eine Beziehung zu hypoplastischen Zustdnden des
Markes war in unseren 3 Féllen nicht ersichtlich: Die Fettzellenzahl in der
Umgebung der Fibrosen unterschied sich nicht von der Fettzellenmenge des
iibrigen Markes.

Bei unseren Gitterfaseruntersuchungen stiefen wir zwangsldufig immer wieder
auf die sog. Lymphjollikel, die seit E. Hepincer (1907) wiederholt eingehend
beschrieben wurden (OmAME 1909; Askawazy 1915; Fiscurr 1917; MAYER u.
Furvura 1924 ; SEGERDAHL 1935; WiENBECK 1938, 1940; KaBELITZ 1950 ; HASHI-
moTo 1953, 1957; Rorr 1960; WERNER 1960 u. a.). Sie werden unter anderen
von HEpINGER, OEHME, KABELITZ als krankhafte Verinderung, von Hasaimoro,
WERNER u. a. als normaler Bestandteil des Markes aufgefal3t.

Die Angaben iiber die Haufigkeit der Lymphfollikel im Knochenmark sind sehr unter-
schiedlich. So fand Masver nur in 2% der untersuchten Fille Lymphfollikel, wihrend

FiscHER eine Zahl von 62,3% angibt. Diese auffallende Diskrepanz ist wahrscheinlich
untersuchungstechnisch bedingt und wird z. B. durch die verschiedene Zahl und Gréfie der
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untersuchten Schnitte hervorgerufen. Moglicherweise spielt auch die Auswahl der Entnahme-
stelle des Knochenmarkes eine Rolle (HasatmoT0, WERNER), auch das Alfer der unter-
guchten Patienten hat woh! eine Bedeutung: Nach zahlreichen Autoren soll im Knochenmark
von iiber 40 Jahre alten Patienten eine groBere Zahl von Lymphfollikeln vorkommen als
bei jiingeren Individuen.

Obwohi sich unsere Untersuchungen auf das Lendenwirbelmark beschrinkten,
wurden — im Vergleich zu den Literaturangaben — in einem verhéltnismafig
hohen Prozentsatz (36,3 %) unserer Falle Lymphiollikel nachgewiesen. Dies ist
wohl damit zu erkléren, dafi wir relativ groBe Schnitte (1,5:2,0 cm) untersuchten
und dafl der groBte Teil der Patienten alter als 40 Jahre war. In unseren Fillen
war eine Beziehung zwischen Grundkrankheit und Krankheitsdauer zur Follikel-
zahl nicht gegeben. -

Die Lymphfollikel unterscheiden sich sowohl in der Fasermenge als auch in
der Faseranordnung von dem umgebenden Knochenmarksparenchym, wie schon
Masuver, Orsés, Hasamoro und WERNER feststellten. Die Fasermenge der
Lymphiollikel war in unseren Préparaten etwa doppelt so hoch wie im abrigen
Markparenchym. Vergleicht man das Fasernetz der Lymphfollikel des Knochen-
markes mit demjenigen des Lymphknotens, so ist der Unterschied im Fasergehalt
sehr auffillig. Die Priméarfollikel des Lymphknotens sind viel faserdmer als die
Lymphocytenansammlungen des Knochenmarkes. Die Fasermenge und -anord-
nung der Knochenmarksfollikel entspricht dagegen vielmehr der Faserstruktur
der Lymphknotenpulpa. Es gilt daher, zu fragen, ob es sich bei den Lymphocyten-
ansammlungen wirklich um Aquivalente der Lymphfollikel des Lymphknotens
handelt. Dies erscheint um so wichtiger, als es noch unentschieden ist, welchen
Typus die als Lymphocyten bezeichneten Zellen darstellen. Sind es wirklich
Lymphocyten, sind es lymphoide Reticulumzellen im Sinne von Rour? Und
wenn ¢s sich um Lymphocyten handelt, 148t sich eine Zuordnung zn den von
GrUNDMANN postulierten Follikel- oder Sinus-(= Pnlpa-)Lymphocyten treffen ?
Die Beantwortung dieser Fragen wiirde sich dann mit der in England und USA
vertretenen Umbildungsfihigkeit der | Lymphocyten berihren. Sind die
,,Lymphoeyten ein Reservoir von undifferenzierten Zellen, die nach Yorrry
regeneratorische Aufgaben im Knochenmark zu erfiillen haben? Hier sind
dringend weitere Untersuchungen vonnéten.

Zusammenfassung

Es wurden die Gitterfasern des ,,normalen‘ Knochenmarkes von 55 Sektions-
fallen sowohl quantitativ als auch qualitativ untersucht. Mit Hilfe einer einfachen
Methodik gelingt es, den Fasergehalt zahlenmifig zu erfassen und somit exakte,
reproduzierbare Werte iiber die Fasermenge zu erzielen.

Die Entkalkung mit Salpetersiure und die Fixation mit der Maximowschen
Losung (Zenker-Formol) an Stelle von 10 %igem Formalin iiben auf die Menge
und Anordnung der Markfasern keinen wesentlichen Einflufl aus.

Das , normale’ Knochenmarksparenchym zeigt einen relativ niedrigen Faser-
gehalt mit nur geringer Schwankungsbreite. Er Dbetragt 43,3+ 1,7 mm/mm?.
Die Fasern sind fein und im allgemeinen unregelmiflig oder angedeutet netz-
formig angeordnet.
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Der Fasergehalt von Lymphfollikeln ist etwa doppelt so hoch wie der des
umgebenden Markparenchyms. Die Fasern zeigen hier eine relativ regelmaBige
alveoldre Anordnung.

In 3 Fillen wurde eine umschriebene Faservermehrung in der Umgebung
von Gefifen, zum Teil auch in der Umgebung von Spongiosabilkchen nach-
gewiesen. Gleichzeitig bestand hier eine stdrkere Vermehrung von Lymphocyten
oder Plasmazellen, auch einige Reticulumzellen bzw. Fibrocyten waren bei-
gemischt.

Quantitative and qualitative studies on reticulin fibers in the bone marrow.
I. Normal bone marrow

Summary

The reticulin fibers of “normal” bone marrow from 55 autopsies were examined
both quantitatively and qualitatively. With the aid of a simiple 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 Maximow’s
solution (Zenker-Formol) instead of 10% 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 amountfed to 43.3 + 1.7 mm/mm? 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 trabecula 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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