XVI.

Aus der II. medizinischen Klinik Miinchen. (Direktor: Professor
Friedrieh Miller.)

Uber die Beziehung von Milz und Knochenmark zu einander,
ein Beitrag zur Bedeutung der Milz bei Leukaemie.

Von

Georg B. Gruber.
(Mit Tafel I.)

In seiner Monographie: ,Experimentelle und klinische Unter-
suchungen ftiber die Histogenese der myeloiden Leukaemie“ berichtet
Kurt Ziegler!) tiber eine Versuchsreihe, in der er verschiedene
grofiere und kleinere Tiere einer Behandlung mit Rontgenstrablen
unterworfen, die Organveridnderungen dieser Tiere untersucht und
in Beziehung zu den Organbefunden menschlicher myeloider Leukaemie
gebracht hat. Aunf Grund seiner Beobachtungen stellt er den Satz
auf, dal zur Entstehung einer myeloiden Leukaemie eine Sehidigung
der Milz erforderlich ist; ,welche zu einem Verluste oder zu funk-
tionellem Versagen der follikuldren Apparate fithrt.* Er bringt die
Milz, ein lymphatisches Organ, gewissermaflen in antagonistische
Beziehung zum Knochenmark und erklirt die Erkrankung als ein
Uberwiegen der Funktion des Knochenmarkes gegeniiber der unter-
driickten zellbildenden Tétigkeit der lymphatischen Apparate der
Milz. Es bestehe sonach die Leukaemie, ,in myeloider Reaktion
des Knochenmarkes®, in Einlagerung der ausgesechwemmten Knoehen-
markelemente ,in das verddete Milzgewebe und nngehemmtem Wachs
tum derselben unter gleichzeitiger Hyperplasie des Knochenmarkes®-
»in sekundiren Organverinderungen, eventl, Bildungen tumorartiger
Markzellenherde“.

Kurt Ziegler sieht also ir der Degeneration der Milz das
Primidre fiir das Zustandekommen aller myeloid leukaemischen Fr-

1) Kurt Ziegler, Jena 1906 (Fischer).
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scheinungen; er betrachtet die Degeneration der Follikel als das
auslosende Moment. Folgerichtiz verlangt er deshalb aueh zur
Heilung der Leukaemie die Exstivpation des primir erkrankten Ox-
ganes, nimlich der Milz.

Gegen die Zieglerschen Beobachtungen ist nun a priori ein-
guwenden, dall das, was er bei seinen Tieren, namentlich beim
Kaninchen, myeloide Leukaemie nennt, in keiner Weise mit einer
echten, menschlichen Leukaemie zu vergleichen ist. Bs fehlt bei
seinen Versuchen ein Blutbild, das der menschlichen myeloiden
Leukaemie entspricht, indem sowohl das quantitative, wie qualita-
tive Verhalten der Leukocyten ein anderes ist. Aber selbst wenn
sich durech Bestrahlung der Milz ein leukaemieartiger Blutbefund
beim Kaninchen erzielen lieBe, so wire noch kein zwingender
Grund vorhanden, hiefir eine primire Sehddigung der Milzfollikel
als auslosendes Moment anzusehen. Es miilite gezeigt werden, dab
die fraglichen Verinderungen, die als Leukaemie gedentet werden
sollen, nach der Bestrahlung ausbleiben, wenn iiberhaupt keine Milz
vorhanden ist. Dementsprechend konnte die Frage, ob wirklich zur
Erzeugung ,leukaemie“-artiger Krscheinungen das Vorhandensein'
degenerierender Milzfollikel eine conditio sine qua non ist, dadureh
entschieden werden, dab Kaninchen, denen vorher die Milz exstirpiert
worden ist, einer #hnlichen Rontgenbestrahlung unterworfen werden,
wie in den Zieglersehen Versuchen. — Derartige Experimente habe
ich an einer Reihe von Kaninchen vorgenommen und werde im
folgenden dartiber berichten.

Um sieh iiber Verdnderungen eines Blutbildes klar zu werden,
ist die Kenntnis des normalen Blutbefundes der betr. Tierart unbe-
dingt noétig. Darum erschien es angebracht, sich vor Beginn der
experimentellen Arbeit tiber die morphologischen Blutverhiltnisse des
Kaninchens nach Qualitit und Qantitit der einzelnen Elemente Ge-
wifheit zu verschaffen. Es waren also bei dieser Arbeit anzustellen:

1) Untersuchung des normalen Kaninchenblutes auf Haemoglobin
und morphologisehe Bestandteile, und Untersuchung der normalen
blutbildenden Organe;

2) Untersuchung des Blutes entmilzter Kaninchen;
~ 3) Untersuchung des Blutes und der Blutbildungsapparate ent-
milzter Kaninchen, die der Wirkung lingerer Rontgenbestrabhlung
unterworfen waren.

Uber das normale Kaninchenblut finden sieh in der Literatur ver-
schiedene Angaben. Es sei zunfichst auf die Beobachtungen Tall-
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quist’s und v. Willebrand’s!) verwiesen, die einer Beschreibung
der morpholog. Verhiltnisse der farblosen Blutzellen folgende Zusammen-
stellung ihrer Zahlenwerte folgen lieBen:

& o | Polynuel. Zellen mit | Polynucl. Zellen | GrofBle mononucl.

‘s 2 pseudoeosinophil. | mit eosinophiler ‘ Leukoeyten und Lymphocyten

Q < Granulation Granulation } Ubergangsf. [
| 48,2 | 26 26,0 23,2
2 { 56,2 1 0,8 20,0 23,0
3 54,2 \ 0.8 i 29, 22,9
4| 51,0 | 0.6 | 23.4 ‘ 5.5
5 ‘ 56,8 1 1.2 22,8 19,2
6 57,1 i 1,0 22,7 19,2
7 | 54,0 | 12 ; 24,0 20,8
8 §9.2 2,8 23,0 i 25,0
9 ’ 55,0 \ 0.5 22,0 | 22,5
10| 454 1,8 28,4 ‘ 24,4

Dabei sind die basophil gekornten Lenkocyten, die Mastzellen, nicht
gesondert aufgefiihrt, kamen jedech in einzelnen Priparaten in der

Hohe von 2—5 Proz. vor. — So kommen Tallguist und v. Wille-
brand zu folgenden Durchschnittszahlen:

Polynucl.,, pseudoeos. Zellen 45—55 Proz.

" Polynuel., eosinoph. Zellen 0,5—3

GroBe mononucledre Zellen 20—25

Lymphocyten 20—25

Mastzellen 2—5

Die absolute Menge der weilen Blutkb'rpe}chen in 1 emm geben
sie mit 8000—13000 an.

Nach Kurt Ziegler?) enthili das Kaninchenblut:

Erythrocyten . 5000 000-—6000 000;
Leukoeyten 8§ 000— 13000,
Polymorphkernige, pseudoeos Leukoc. 30—40 Proz.
,Grofe, einkernige, myeloide Zellen mit .
basopbilem, oft unregelmiBig begrenztem , 5—10—12
Protoplasma¥
Lymphocyten : 50—60

Mastzellen 3—5
yund einige typische eosinophile Leukocyten.*

Wieder andere Werte entnehme ich einer Arbeit H. Heinekes?),
der vor der Bestrahlung eines kleinen Kaninchens den Blutbefund des
Tieres wiederholt untersuchte und folgende Werte notiérte:

»

1) T. W. Tallquist und E. A. v. Willebrandt, Skandinav. Archiv fiir
Physiologie, Bd. 10, 1960.

2) Kurt Ziegler, Experimentelle und klinische Untersuchungen éber die
Histogenese der myeloiden Leukamie. Jena 1906, Verlag von G. Fischer.

3) H. Heineke, ,Experimentelle Untersuchungen iiber die Kinwirkung
der Rontgenstrahlen auf das Knochenmark* usw. — Deutsche Zeitschrift fir
Chirurgie 58. #+4
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Gresamt-Leukoeyten 92005 122006; 9000;

" Proz. Proz.
Pseudoeosinoph. Leuk. 42,15 — 36,63
Eosinophile Leukoe. 0,3; — 0,3;
Mastzellen 0,93 — 3,03
Grofle Lymphoeyten 18,2; — 18,8;
Kleine Lymphocyten 38,3; — 41,5;

Machen die verschiedenen Zahlenwerte bei den verschiedenen Au-
toren eine eigene quantitative Blutuntersuchung unerliBlich, so erscheint
im Hinblick auf die auseinandergehenden Nomenklaturen fiir einzelne
Leukocytenelemente auch eine eigene firberisch gualitative Untersuchung
wohl gerechtfertigt.

Zur Farbung der Ausstrichpriiparate wurde meist die Tingierung
mit eosinsauerem Methylenblau nach Jenner-May angewaundt. Tria-
cidfirbung ist fiir das' Kaninchenblut von untergeordneter Bedeutung,
da es keine Zellen enthilt, die rein neutrophile Granulation enthalten.
Zum Studium der Kernstrukturen ist Himatoxylinfirbung wohl kaum
erliflich, auch die Giemsa’'sche Azur-Eosinfirbung sehr empfehlens-
wert. Die Pappenheim’sche Pyronin-Methylgriinfirbung ist anzu-
wenden, wenn es sich darum handelt, die Lymphoeytennatur einer
Zelle auszuschliefen.

Im Ohrvenenblute des Kaninchens finden sieh im wesentlichen
Leukocyten von dreierlei verschiedener Granulierung sowie Lymphocyten
und grofere einkernige Zellen mit ungrannliertem, basophilem Protoplasma-
Leib. AuBerdem kann man hin und wieder ein ganz vereinzeltes kern-
haltiges, rotes BlutkGrperchen auffinden, dessen Kern entweder noch
schon rund und grof die Radspeichenfignr des Chromatingeriistes auf-
weist, oder aber bereits dem Zerfall nahe, sich intensiv dunkel firbt,

klein und unregelmifiiz — wie zertrimmert — aussieht. — (Ubrigens
ist zu erwihnen, da@ die Polychromatophilie fiir die roten Blutkdrperchen
des Kaninchens eine Normalerscheinung ist.) — AuBerdem begegnet

uns im stromenden Blute des Kaninchens ab und zu bei einzelnen
Tieren ein einzelner Myeloeyt, d. h. eine mononucledre Leukocytenform,
um deren ziemlich volumindsen, meist ovalen, ziemlich hellen Kern ein
nicht sebr breiter, von feinen hellroten Kornchen erfiillter Protoplasma-
mantel liegt. Die Granula all jener Myelocyten, die ich im strémenden
Blute antraf — es waren recht wenige — entsprechen denen der pseu-
doeosinophilen Lenkoeyten. Fosinophile, grobgranulierte Myelocyten
konnte ich nie auffinden.

I. Granulierte, polymorphkernige, farblose Blutzellen
Die Mehrzahl dieser Klemente zeigt boi guter Kernfirbung den Kern
in Form eines mehrfach gewundenen Stabes, der durchaus nicht von
gleicher Stirke ist, sondern manchmal fadendiinn erseheint. Seltener als
man aus oberflichlicher Betrachtung schlieen konnte, findet man mehr
als einen Kern — und hat dann wohl bereits Degenerationsformen vor
"sich., Demnach sind alle Leukocyten, die (in Schnittpriparaten!) in-
foige ihres gewundenen Kernes leicht als mehrkernig gétroffen werden,
als polymorpbkernig zu bezeichnen. Die Chromatinsubstanz dieser



Ueber die Beziehung von Milz and Knochenmark zu einander usw. 293

Stabkerne weist eine Waben-Netz-Struktur auf, Kernkirperchen sind
aicht wahrnehmbar. Das Protoplasma erscheint mit Himatoxylin schwach
und ziemlich homogen gefirbt, mn der Randlinie vielleicht etwas stirker.
Bei gehoriger Abblendung gewinnt man auch im Protoplasma den Ein-
druek einer feinwabigen Struktur, oder aber auch, als ob feine K&rn-
chen das Protoplasma erfiillten und ihre Beriibrungslinie als feinstes,
zartes Schattennetz zur Wahrnehmung gelangten. Fidrbt man mit
gchwacher Fosinlosung langere Zeit (ca. 24 Stunden) vor, so gelingt es
auch, diese Kornchen im Protoplasma schwach rot gefiarbt zur Dar-
stellung zu bringen, im Gegensatz zu den echten, eosinophilen Granulis,
die — bedeutend plumper von runder bis ovaler Form — das ganze
Protoplasma dicht erfiillen, sich stark mit Fosin tingieren, sodal sie,
leuchtend rot, sofort in das Auge fallen: firbt man eine eosinophile
Zelle mit Hiamatoxylin allein, so macht das Protoplasma den Eindruck
als sei es von Vakuolen erfiilllt, es sieht kammerig aus, ist gewisser-
mafien das Negativ zum Protoplasma einer gleichartigen Zelle, die mit
Eosin gesittigt wurde. Bei Anwendung von eosinsaurem Methylenblau
ist die Kérnchenfarbe im fein granulierten Protoplasma der polymorph-
kernigen Zellen eine hellrote, jedenfalls bedeutend intenmsivere als die
der sogenannten neutrophilen Granula bei der Mehrzahl der mensch-
lichen Leukoeyten. Es unterliegt keinem Zweifel, daB es sich beim
Kaninchen im analogen Falle um Zellen handelt, deren Granulation
eine gewisse Affinitit zu sauren Anilinfarbstoffen aufweist; die folglich
als  acidophil® anzusprechen ist, (vgl. Tafel I, Abbildung 5 und 6).
Im Gegensatz zu den echten eosinophil granulierten Zellen, deren wie
gequollen aussehende, grobe Kérnchen sich im eosinsauren Methylenblau
derartig mit der sauren Komponente firben, daf sie hochglinzend etwas
ins Lila schimmernd aussehen, (vgl. Tafel I, Abbildung 7) —— nennt
man die fein granulierten, acidophilen Leukocyten ,pseudoeosi-
nophil¥ Wie schon H. Hirschfeld?) betont, sind aber diese Pseu-
doeosinophilen doeh nicht ganz indifferent gegen alle basischen Farb-
stoffe, was auch durch lange dauernde Férbung in Pappenheims Methyl-
griin — Pyronin zu beweisen ist, wobei die Granula oder doch die
Granula gewisser Partieen im Protoplasma sich mit Pyronin sechwach
rot firben. (Vgl. Tafel I, Abbildung 19.)

Diesen Formen entsprechen im Knochenmark als Vorstufen Zellen
mit groflem, rundem bis ovalem oder leicht gebuchtetem Kern, deren
Granulation sich meist wie die der polymorphkernigen Zellen im Blute
verhilt. Aunch im Knochenmark ist eine gewisse (sogar etwas stirkere)
Affinitit der pseudoeosinophilen Granula mononucleirer Formen zu
basischen Farbstoffen wahrzunehmen; diese Zellen sind die Analoga
der neutrophilen Myelocyten des Menschen; als solche charakterisieren
sie sich erstens dadurch, daB alle Ubergiinge zu den polymorphkernigen
Pseudoeosinophilen vorkommen, zweitens durch die eben erwihnte T at-
sache stirkerer Basophilie der Granulation, was sich ja
ebenfalls vollauf mit dem analogen Verhalten der mensch-

1) Hans Hirschfeld, ,Beitrige zur vergl. Morphologie der Leukocyten,
In. Diss. Berlin 1897.



294 XVI. G. B. Grussr.

lichen Myelocyten deckt. Im folgenden sind darum nur
diese Zellen als pseudoeosinophile Myelocyten bezeichnet;
(vgl. Tafel I, Abbildg. 1, 2, 18;)

Auflerdem finden sich im Kaninchenblut noeh — und zwar haufiger
als beim Menschen — die sog. Mastzellen, d. s. basophil grob granu-
lierte polymorphkernige Leukoeyten; (vgl. Tafel I, Abbildg. 8) Hier
firbt sich der Kern blasser als bei den anderen Polymorphkernigen,
weshalb auch seine Vielgestaltigkeit nicht stets leicht zu beweisen ist.
Mit Methylenblan sind die basophilen Granula vorztiglich darzustellen ;
sie erscheinen hierbei in schonem tiefsattem Blan; bei Verwendung
alterer Farblosungen kann der Ton der Granula leicht etwas ins Rot-
blaue spielen. (Metachromasie). In Methylgriin-Pyronin farben sich die
Granula mit dem stark basischen Pyronin tief rot, wihrend die iibrigen
Zellpartien verschwommenen blangrau bis blaugriin erscheinen; (vzl.
Tafel I, Abbildg. 21.).

II. Ungranulierte, mononucledre farblose Blutzellen.
Man findet im Kaninchenblute eine reichliche Anzahl Zellen von Ery-
throcytengrofie bis zu reeht umfangreichen Formen, die im Durchmesser
sogar das Drei- und Vierfache eines roten BlutkSrperchens messen.
Die in der GriBe den Erythrocyten entsprechenden Zellen beobachtet
man auch in den Follikeln der Lymphdriisen, man sieht sie im Liymph-
saft und bezeichnet sie als ,Lymphoeyten.” Bei May’scher Firbung
zeigen sie um den helleren oder dunkleren runden, manchmal leicht
gebuchteten ovalen Kern einen schmalen Protoplasmasaum, der meist
sehr stark basophil, also dunkelblau gefarbt ist und den Eindruck machen
kann, als sei er verschwommen basophil granuliert. Dieser Saum kann
aber auch so schmal sein, dafl er den Eindruck einer scharf ausgezo-
genen Kreislinie hervorruft. Der Kern besitzt ein etwas verwischtes, plum-
pes Chromatingeriist, in dem man so und so oft den Eindruck eines oder
mehrerer nicht gerade scharf abgegrenzter, jedenfalls stirker basophiler
Korperchen haben kannj (vgl. Taf. I, Abbildg. 15—17!). Firbt man
mit Hidmatoxylin-Eosin oder noch Giemsa, so fillt der Protoplasma-
mante!l kaum ins Auge gegeniiber dem Kerne, der sein Geriist deutlich
zu erkennen gibt; er stellt sich als ein grobes Maschenwerk dar, das
von einem ziemlich zentral liegenden basophilen, mehr oder minder
scharf umschriebenen Kliimpchen nach allen Seiten ausstrahlt. Bei An-
wendung der Methylgrin-Pyroninfarbung Pappenheims erscheint der
Protoplasma-Saum der Lymphoeyten intensiv rot, oft wie scharf ausge-
zogen, oft wie staubartig gekornt; (vgl. Taf. I, Abb. 24) der Kern
tingiert sich blaurot bis blaugrau. Xernkodrperchen *lieBen sich mit
Sicherheit in diesen kleinen Liymphocyten nicht feststellen, wibrend dies
bei groBen mononucleiren Zellen mit ungranuliertem basophilem Proto-
plasma, die sich mit Pyronin — Methylgriin nach Lymphocytenart firbten,
vielfach gelang — (vgl. Taf. I, Abb. 22 u. 23) jedoch nicht in so
durchgreifender, einheitlicher Weise, daB sich damit eine eigene Zell-
spezies aus der grofien Gruppe der basophilen ungranulierten momno-
nucledren Zellen hitte beweisen lassen.

Als ,grofie, mononucleire” Zellen sind im folgenden jene umfang-
reicheren Formen ungranulierter, basophiler Zellen bezeichnet, die vor-
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hin schon erwihnt wurden. Sie scheinen durch eine Reihe vom Uber-
gingen und Zwischenstufen mit Zellen vom Lymphocytentypus verbunden
zu sein, so daf eine genaue Abgrenzung der GroBe nach nicht mdoglich
ist. Ebenso geben uns verschieden tiefe Farbenabstufungen zwischen
Protoplasma und Kern keinen Anhaltspunkt fiir eine Differentialdiagnose,
weil diese Unterschiede durch die nicht stets gleich lange Differenzierung
.der Priparate oder infolge der nicht immer gleich alten, nicht immer
gleich intensiv tonenden Farblgsungen bedingt sein konnen. Welche ver-
schiedenen Zellarten wir unter dem Bilde groBer, mononucleirer, un-
granulierter basophiler Zellen vor uns haben, ist noch nicht geklirt;
(vgl. Taf. I Abb. 9—11). Sicher ist eine grofie Zahl von Lymphocyten
unter ihnen, vielleicht jiingerer noch nicht fertig entwickelter Art. Man
kann ja solche Zellen recht gut beobachten, wenn man Abstriche einer
mesenterialen Lymphdriise vom Kaninchen firbt; da sehen wir neben
den typischen grofen Lymphocyten grofie Elemente mit sattblan tin-
giertem (bei May-Fiarbung), manchmal wie basophil undeutlich ge-
kirnt aussehendem, gegen den Innenrand vielleicht etwas hellerem
Protoplasmamantel -—— um einen hell gefirbten Kern von runder bis
ovaler Form. Mit zunehmender Kerngrofie nimmt die Deutlichkeit
seines Chromatingeriistes ab und der Nachweis eines gut erkennbaren
Korperchens in der Kernsubstanz wird zur Unmoglichkeit. Bei Tria-
cidfirbung erscheinen die Kerne der groBen basophilen mononucledren
Formen gegeniiber den griingrau tingierten Lymphocyten leicht grau-
rot, oder violett. Auf Lymphdriisen-Ausstrichen lassen sich mit-den Form-
Ubergangen alle Uberginge zwischen den beiden Farbnuancen fest-
stellen.
~ Sind groBe mononucledire, ungranulierte basophlle Zellen im Be-
sitze eines gekerbten oder gebuchteten Kernes, der sich gleich tief und noch
mehr mit Farbstoff imbibieren kann, als das Protoplasma, so nennen wir
sie ,Ubergangsformen¥, weil sie den Ubergangsformen des Menschen
(Ehrlich) entsprechen (vgl. Taf. I Abb. 15—17). — Aus der Summe
der basophilen, ungekérnten, einkernigen grofen Zellformen beim Menschen
haben einige Autoren Gruppen herausgehoben und sie unter Hervor-
bhebung bestimmter Charaktere als bestimmte Zellart spezialisiert. So
stellt sich Nigeli’s Myeloblast als eine basophile, ungekérnte, ein-
kernige grofie Zellform dar, die im Knochenmark ihren Sitz hat und
unter patholog. Umstidnden ins kreisende Blut austritt. Kurt Ziegler!?)
schliet sich Nageli an, geht aber noch weiter, indem er im strmenden
Blute des Kaninchens ,basophile ungranulierte grofe Zellformen“ als
pgrofle einkernige ‘myeloide Zellen*, an anderer Stelle als ,basophile
Myelocyten® oder gar als ,,ungekdrnte Myeloeyten anffithrt. Um nichts
zu praejudizieren, wihlen wir fiir alle derartigen Zellformen die rein
morphologische Bezeichnung: ,,GroBe, mononucledre, basophile,
ungekérnte Zelle”, von der als ,Ubergangsform* die Zelle mit mehr
oder minder gekerbten Kern (Splenoeyt) abgegrenzt werden kann.
Nach dieser qualitativen Schilderung der Elemente des Kaninchen-

1) Kurt Ziegler, ,Experimentelle und klinische Untersuchungen iiber die
Histogenese der myeloiden Leukamie®. Jena 1906. Fischer.
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 58. 20
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blutes, das dem Menschenblut vielfach gleich kommt, sind auch die
spater aunfgeftihrten Befundreihen zu verstehen, die sich beziehen auf:

1. Pseudoeosinophil granul., polymorphkernige Zellen,

2. Basophil granulierte, polymorphkernige (,,Mast-‘) Zellen,

3. Kosinophil ,, Zellen,

4. Grofle, mononucledre, basophlle, ungranul, Zellen,

5. ,,Ubergangsformen®,

6. Lymphocyten;
natirlich wurde auch auf die ab und zu im Blute vorkommenden echten
Myeloeyten und Erythroblasten geachtet

Der Hb-Wert ist stets mittels eines korrigierten 8ahli’schen Himo-
meters gemessen worden. Zur Zihlung der Erythroeyten und Leunko-
eyten in 1 cmm Blut dienten die ZeiBschen Mischpipeten und die
Neubauer-Zeifsche Zihlkammer.

Uber die quantitative Zusammensetzung des Kaninchenblutes stehen
mir 15 Protokolle zur Verfiigung, von denen ich 4 der Freundliichkeit
des Herrn Dr. H. Scherrer verdanke. Es wurde Wert darauf gelegt,
den Blutbefund der Tiere an verschiedenen Tagen bintereinander auf-
znnehmen, um eventueile Schwankungen zu beobachten. Zum mindesten
wurde eine zweimalige Untersuchung fiir n6tig erachtet. Aus meinen
Protokollen sei hier nur eines vollstindiz wiedergegeben, das die
weite Moglichkeit der Schwankungen deutlich zeigt. Noch eklatanter
gehen dieselben aus der Tabelle hervor, in der die Prozente der ein-
zelnen Elemente in absolute Zahlen fiir 1 c¢mm umgerechnet sind.

Blutkorperchen ; Polymorphkernige 1Groﬁe mo-

[ .= ,
= 2P Lrg Qs
’ | Pseudoco- | Mast- | Bosino-| menuel. | 2 %ﬂg ’i%&; 2%
rot farblos | sinophile | zellen | phile bas. ungr. |2 &2 “”1 o= e
Proz. Proz.| Proz, | Proz. Proz. | Proz. | Proz.
s0| 6500000 | 12000 ; 47,0 ’ 6,7 | 23 | 63 | 40 | 337 | —
80 7840000 | 18700 1 56,5 10,0 2,0 | 13,5 3,0 15,0 | —
77| 7340006 | 12300 45,0 |1 12,5 1,0 J 7,8 6,5 | 27,2 ' —
_ _ 17200 ’ 53,3 60 | 20 | 80 43 | 264
30 7100000 11200 | 32,5 9,5 1,7 r 6,5 8,3 41,5 | —
= (13400 | 545 85 | w5 | 50 | 93 a2 | —
I
Diese Tabelle auf absolute Werte umgerechnet.
Farblose Polymorphkernige I GroBe Uber- | Lol
‘ ! _ ymphae-
Blut- Pseudoeo- | Mast- | Hosino- ] movonucl.. | gangs ; eyten
korperchen sinophile | zellen | phile | bas. ungr, | formen ;‘
12000 | 56400 | 8040 1 276,0 l 756.0 2 480,0 | 404,0
18700 & 105655 | 1870,0 } 374,0 2524,5 | 561,0 2805,0
12300 5535,0 ! 1537,5 | 123,0 | 9594 | 7995 33456
17200 [ 9167,6 | 1032.0 i 3440 | 13760 | 739,6 | 4540,
11200 3640,0 | 10640 | 1904 | 728,0 9206 | 4648,
13400 | 72030 | 48900 ‘ 67,0 670,0 [ 1246,2 | 3614,
1

i

Da die Wiedergabe simtlicher Protokolle zu weit filhren wiirde,
fiilhre ich nur nachfolgende Maximal- und Minimalbefunde der erwihnten
15 Protokoile fiir die einzelnen Elemente auf.
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Maximum Minimum
Erytroeyten | . 9200000 3925000
Leukocgten } m 1 cmm 13700 5300

Proz. Proz.
Pseudoeosinophile 67,3 30,5
Mastzellen 15,5 1,5
Eosinophile 4,2 —
GroBe monon. bas. ungr. Zellen 13,5 1,2
,,Ubergangsformen 15,0 —
Lymphocyten 54,6 15,0
Myelocyten 0,6 —
Von den untersuchten Tieren kamen 10 zur Sektion. — Es konnten

keine Erscheinungen festgestellt werden, die auf die normale Blutzu-
samnmensetzung irgend welchen Einflub gehabt haben konnten, man miiBte
schon gerade den bei Stallhasen nahezu obligatorischen Parasitismus
von Coccidium Cuniculi hierherrechnen, der in jedem Fall der bei dieser
Arbeit in Betracht kommenden Tiere zu konstatieren war., — Es erhellt
beim Durchsehen meiner Befundlisten klar, daB man auf eine ergiebige
physiologische Breite Riicksicht nehmen mufl, will man ein Durchschnitts-
bild der Bestandteile des normalen Kaninchenblutes geben; zugleich
geht darans hervor, daB derjenige, der mit Kaninchen experimentieren
will und den Ausschlag des Experimentes am Blute des Tieres kon-
trolllieren mufl, unbedingt darauf angewiesen ist, das Blut des noch un-
berithrten Tieres an verschiedenen Tagen zu untersuchen, sich gewisser-
malien eine Durchschnitiszahl der Blutelemente fiir dies Tierindividaum
zu erwerben. Gleichwoh! midehte ich auf Grund meiner Befundstatistik
eine Durchschnittsreibe der bei der Blutuntersuchung des normalen
Kaninchens in Betracht kommenden Elemente geben.!) Sie lautet:

Erythrocytent . 4500000 7500000
Leukocyten } m 1 emm 5000 14000

Proz.
Pseudoeosinophile 37 —54
Mastzellen 2 —10
Eosinophile 0,5— 2,5
Grofle monon. bas. ungr. Zellen 2 — 8
,.Ubergangsformen 1 — 5
Lymphoeyten 28 —44
Myelocyten

Normoblasten
Den Hb-Wert fiir ein normales Kaninchen anzusetzen, habe ich
auf Grund meiner Beobachtungen nicht gewagt, da offenbar upsere in
langer Stallhaft gehaltenen Tiere in diesem Punkte absolut nicht als normal
gelten konnen; im gleichen Sinne spricht sich auch v. Domarus?2) aus.

} kénnen in verschwindend geringer Zahl vorhanden sein.

1) Die Durchschnittszahl wurde erhalten, indem das arithmetische Mittel
der Hochst- und Niedrigstwerte von simtlichen Tieren bercchnet wurde.
2) v. Domarus, Uber Blutbildung in Milz und Leber bei experimentellen
Andmien“. Dieses Archiv 1908, Bd. 5&
20%



298 XVI. G.B. GruBzr.

H. Heineke!) hat zuerst gezeigt, dall dureh linger andauernde
Einwirkung von Rontgenstrablen neben Sechidigungen der lym-
phatischen Apparate gewisse riickbildende Prozesse im Knochenmark
vor sich gehen, die nach einem Zerfallstadium reparatorisehen Vor-
giingen weichen. Die Regeneration kann dann tiber das gewshn-
liche MaB hinausgehen und einen abnorm hohen Zellgehalt der
urspriinglich stark beeintriichtigten Stitte berbeifiibren?). P.Krause
und Ziegler?®) bestiitigten eine Sehiddigung der Follikularapparate
der Milz durch Bestrablung, der eine Verddung der Pulpagefifie
folgte. Knochenmark- und Milz-Sehddigung gingen in der Zeit
parallel vor sieh. Dadurch, daf K. Ziegler4) mittels Bleifolien
das Knochenmark sechiitzte, glaubte er eine Strahlenwirkung auf die
Milz allein erreichen und das Verhalten des ,primir nicht ge-
schidigten* Knochenmarks beobachten zu kdénnen. Er zog aus
seinen Ergebnissen den Schluf, dall Milz und Knochenmark zwei
zu einander in Korrelation stehende Organe fiir die Blutbildung
sind, insofern sie sich gewissermafien in Sebach halten, so lange
sie normal, dab aber die verddete Milz zur Ubernabme einer
myelogenen Funktion geradezu gezwungen und auf diese Weise ein
an Leukaemie mahnendes Blutbild erreicht werde. K. Ziegler
spricht von einer ,myeloiden Leukimie®, die auf soleche Weise zu-
standekommt und stiitzt sich, was den Blutbefund angeht, haupt-
sichlich auf die allerdings manchmal betrichtliche relative Ver-
mehrung der groBen basophilen, ungranulierten Zellformen, die er fiir
Elternformen der eehten Myeloeyten erklirt und ,ungranulierte Myelo-
cyten® benennt. Fiir die Richtigkeit der Annahme, dal die grofien,
basophilen mononueleiren Formen des Kaninchens wirklich Vorstufen
echter granulierter Markzellen sind, bringt er selbst keine Beweise,
er zitiert Niigeli und einige andere Autoren, die auf dem Boden
der Ehrlichsechen Anschanung fufiend, eine ungranulierte basophile
Stammzelle der Leukoeyten im normalen Marke des Menschen an-
nehmen. Wenn man Ausstrichpriparate von normalen Kaninehen-

1) H. Heineke, ,Experimentelle Untersuchunzen iiber die Einwirkung
der Rontgenstrahlen auf das Knochenmark usw.; Deuatsche Zeitschr. f. Chir,,
Bd. LXXVIIL

2) H. Heineke, Ber. @ib. d. Verhandl. d. 22. Kongr. f. inn. Medizin 1905.
Diskussion.

3) P. Krause und K Ziegler, ,Experim. Untersuchungen iiber Ein-
wirkung der Rontgenstrahlen auf das tierische Gewebe“. Fortschritte auf dem
Gebiet der Rontgenstrahlen X 190w,

4) K. Ziegler. ,Experim. und klin. Untersuchungen {iber die Histogenese
der myeloiden Leukadmie®. Jena 19u6. Fischer.



Ueber die Beziehung von Milz und Knochenmark zu einander usw. 299

Lymphdriisen gesehen und die grofe Menge basophiler ungranulierter
groBer mononucledirer Zellen darinnen beobachtet hat, die denen des
stromenden Blutes oft vollig gleichen, wird es schwer, die Ansieht
aufreeht zu erhalten, daBl die groflen mononueledren Zellen des
Kaninehenblutes ,Myeloeyten® sind. Zudem fehlen simtliche Uber-
ginge von diesen Formen zu den entwickelten polymorphkernigen
Granuloeyten. Man kann daher das Pradikat ,myeloid“ hier nieht an-
erkennen, kann nieht zugeben, dafi vom Autor eine Parallele zwisehen
eiuem solchem Blutbefund nach protrabierier Bestrahlung und dem bei
der myeloiden Leukimie des Mensehen gezogen wird, Wenn schon
yLeukimie*, so miibte man den Znstand der Kaninchen Zieglers
,Bestrahlungs-Lenkdmie®, ,experimentelle Leukimie® oder #hnlich
nennen— und nur mit der hochsten Skepsis dirften Vergleiche
zwisehen diesem Zustand und dem der mensehlichen myeloiden
Leukiimie zu ziehen und entgegenzunehmen sein; denn, um am
Menschen die Diagnose einer myeloiden Leukiimie zu stellen, fordern
wir eine Yermehrung der absoluten Lenkoeytenzahl, das Auftreten von
reifen, neutrophilen und eosinophilen Myeclocyten im Blute oder doch
sicheren Vorstufen derselben, anberdem das Vorhandensein von
deutlichen Ubergingen der Myelocyten zu echten polymorphkernigzen
Leukoeyten.

Um die Richtigkeit des Zieglerschen Schlusses, daf zum Zu-
standekommen dieses mit der menschlichen Leukimie nieht zu ver-
gleichenden Blntbildes naeh DBestrahlung eine Degeneration der
Milzfollikél notig sei, zu priifen, babe ich an einer Reihe von
Kaninchen vor der Bestrahlung die Milz exstirpiert.

Es wurde dem Tiere die Milz exstirpiert, nachdem sein Normal-
Bluthild durch einige Tage festgestellt worden war. Nach Verheilung der
Wunde und - abermaliger Feststellung des Blutbefundes wurde das Tier
und zwar allein seine hinteren Extremititen einer Rontgenbestrahlung von
lingerer Dauer (und wiederholter Blutkontrolle) ausgesetzt. Dieser Zeit
folgte eine Regenerationspause. Krschien der Erfolg des. Versuches
nicht geniigend, so wurde eine weitere, ja auch eine 3. Bestrahlung
vorgenommen, wobei zwischen den Bestrahlungen stets Ruhepausen von
verschieden langer Zeit eingeschaltet waren.

Zur Bestrahlung, die aus technischen Griinden in relativ kurzen
(45 bis 90 Minuten 1—3 mal tégl.) Sitzungen abgehalten werden multe,
wurde das Tier auf ein Gestell mit Kopfhalter gebunden und derartig
mit Bleifolien geschiitzt, da nur die hinteren Extremititen der Strahlen-
wirkung ausgesetzt waren. DBenutzt werden nur harte Miiller’sche
Wasserkithl-Rohren, die in einem Abstand vom 25 bis 15 e¢m bei 7 bis
10 Ampére Spannung und 13 bis 20 cm Funkenlinge arbeiteten. — Ich
michte es nicht unterlassen, an dieser Stelle Herrn Professor Rieder
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fir die bereitwillige Uberlassung der Rontgenkammer des klinischen
Tnstitutes meinen Dank auszusprechen.

Fur die Losung der Aufgabe kam es darauf an, den Blutbefund
des Tieres regelmiBig zu bestimmen; aufler der Feststellung der
absoluten Werte der Blutkdrperchen wurden deshalb Ausstrieh-
préparate (vom Blute der Ohrrandvene) hergestellt und die Leuko-
cytenelemente ausgezéhlt. Nach der Sektion des Tieres wurden
die Organe in Formalin fixiert, in Paraffin geschnitten, teils mit
Eosin-Haematoxylin, teils nach May-Griinwald, teils im Triacidver-
fahren gefirbt.

Versuch 1. Weibliches Kaninchen nach Feststellung seines Normal-
Blutbildes unter Urethannarkose splenektomiert. 12 Tage nach der
Operation, die eine schon von anderen beobachtete Lieukoeytose nach sich
zog, wurde mit der Bestrabhlung begonnen. Innerhalb 10 Tagen wurde
das Tier einer Reihe von Sitzungen unterworfen, die insgesamt eine
Bestrahlungsdauer von 15%25' ausmachten; nach sechstigiger Pause
folgte eine weitere Serie von Bestrahlungen von 6235/ die sich auf 3
Tage verteille, so daB das Tier insgesamt 22 Stunden der Strahlen-
wirkung ausgesetzt war. Da nach der zweiten Bestrahlung Dermatitis
der binteren Extremititen eintrat und das Tier enorm abnahm —
(Nahrungsverweigerung, Unfihigkeit sich zum Wassernapf zu schleppen)
— wurde es am 61. Beobachtungstage getitet.

Aws den beigegebenen Tabellen ist der Dlutbefund vor, wihrend
u. nach der Bestralilung zu ersehen. Es erwiesen sich die Werte fiir
Erythrocyten durch das Experiment nicht beeintrichbtigt; anders der
Hb-Gehalt, der in der letzten Beobachtungsperiode durchschnittlich um
10 Proz. niedriger war als in der ersten. Merkwiirdiger noch mag ein
Verhalten des Hb sein, das gerade bei diesem Tier in Erscheinung
trat. Die ca. einstiindige Bestrablung hatte eine Verminderung des Hb
des Ohrveneublutes um etwa 10 Proz. zur Folge; doch stieg der Hb-
‘Wert bis zur niichsten Sitzung wieder so an, daB der Gedanke an einen
Hb-Verlust in Wegfall kam. :

Das Verhalten der farblosen Blutzellen naeh der Milzexstirpation
ist nichts Ungewdhnliebes; allein in diesem Falle ist es nicht ganz
eindeuntig, da das Tier 2 Tage nach der Operation 5 unreife Foeten
abortierte. Obgleich noeh am 12. Tage nach der Operation (am 24. Be-
obachtungstage) ein Leukocytenwert von 18000 vorhanden war,
wurde mit der Bestrahlung hegonuen, die zunéichst einen Leukoeyten-
abfall, vom 28. Tage ab eine Vermehrung anf 27960 bewirkte,
worauf ein neues Absinken zu bemerken war. Erst in der Regene-
rationszeit nach der 2, Bestrahlung trat wieder eine Zunahme der
farblosen Elemente ein, die am letzten Tage mit 36 000 ihren Hohe-
punkt erreichte,
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Was die rel. Werte der farblosen Blutzellen anlangt, so fallt
zunfichst das allmihliche, dann und wann remittierende Ansteigen
der psendoeosinoph., polymorphkernigen Leukocyten anf, dann das
Yorkommen echter, typ. gekornter Myelocyten — weun auneh nur
in sehr beschrinktem MalBe — gegen Schlull der Beobachtungszeit.
Die ungekornten, basophilen, mononucledren grofien Zellen zeigen
ein sehwankendes Ansteigen; ebenso verhalten sich die Lymphoeyten
schwankend, die trotz eines paarmaligen blitzartigen Zurtickschnellens
zur Hohe, doch in einer absteigender Linie getroffen werden.

Versuch 1. (Hase I; weibl) Blutbefund vor der Bestrahlung.
T Polymorph- |2 .| £§
& o | Dauer Summe | = Blutkérperchen “ kernige %éaﬁ,gﬁ;l‘ Z’ & = $
= g der |y hdex: 2 i Leukowten B g_cei s 15 ‘
= . T N ———— e IR T
SZ | einzelnen | D3N8 0 8 | s = 8= 21 231 58| £ 2! Bemerkungen
R Be- =&l 122 °®{~m 20|
= | R.-Be- B~ | farh. | 8€ 1 EM 518 821 8N 3
=23 strahlungs| & rote | oF S| eglgsiEsi gkl | & !
& © | strablung zeit ] [ | lose '%él & ;rgml.ﬁg Zéé’g =
L l N 22175 @ ‘r’fi”’
R [ I I T *\ t : .
LT — — 70 | 5000000 111000 38,9 2,2 1,5( s,o} 3,0 t46 4{3&‘3“2%335“,
2. — — 70 | 4800000 | 6000 |42,7]11,0! 1,0/ — | 9.2 1,5 |34 ”
5. — — 71 | 4950000 | 6900 | 38,5 1.9/ 1,6 — | 8,0, — 300“"1{)3]{‘;"‘?;%'
1. — — 73 | 4930000 7000 | 42,0) 9,4/ 0,4 — | 7,3)1,439,5/p PRy S
9. — - | n 4800000 4800 | 41,5! 5.9/ 0,2 — | 6,0/ — 146 2([ lm‘é};en
12. — | — | 73 | 4835000 5620 f49 2l 4,1 02i——l 420 1,8 14050 P

Jumittelbar nach der Blutuntersuchung am 12, Tage wurde die Exstirpation der Milz vorgenommen

inter Urethan-Narkose.

1ach der Operation abortierte

21.

22.
23.

24.

|
|

_
|

Versuch 1,

|

_— |
|
— o
|
|

das Tier 5 unreife, tote Focten,
Glatte Hedlung der Operationswunde

(20 g anf 30,0 g HeQ mit ttels Magensonde,) Am 14, Tage — also 2 Tage
eren Linge etwa T—10 cm betrug.

2| 11,31 4,6 — [13,0] 0,6 13,5, Gew. 2350 ¢
70 | 5460000 ’17000 47,6l 7,7 8,60 — fm% 0,7 13113 i)ﬁﬁf&’ﬁi‘
75| 5150000 17500 340' 65— | 65 035)4 0 Elatplitioh.
70 5100000‘18000 55,3 10‘23 ~] — [314]! Gew. 2430 ¢

(Hase I; weibl.) Blutbild wihrend und nach der Bestrahlung.

| ' ‘ P?(lymorph- 1 ; aj‘é gl - !
S 2! Dauer Su(;!;ne £ | Blutkrperchen grai‘ﬁﬁ’te rf'; B fi-:; E@‘f g 5 '
- der \b herigen| 2. s | . Leukocyten E‘Elg:é £ . gsi
€ Z | pinzelnen | MSRETIECR) 20 o [ +8ls = le2l8dF| 28 S B Bemerkungen
S Be- 2 z2ls <5182 Bd) B
0S| Be g A Cfarb- | EXIZ B8 E 85| B E |
=3 trahlu strahlungs-’ @ rot | S=|Sglecled|e 8t & |5
= ° s ng zeit | @ I los gigm].gi = @Eég 5 §._: i
! t (2512 18 7 &2 |
, ; =
By-{j){% . | . 70 | 5100000 18000]55,3 B 2] — | 87 | s }E;%‘,g‘;g%;fﬁg‘:;;
<L j | .Bestrahlung !
3.2) E 60 | 5300000? 9000{66,7 3,6/ 2,0 —| 3,6 [0,8 |2 a] Gew. 2430 g
KL { b 1s | g gg | 1O | 2260000 10200 75,0) 33 1,7 — | 4,1 | 0,81 1t
B. } 60 | 5150000 10000]64,5 2,0 1,5]—‘ 2,1 | 2,5 29,0,
1) V. B. = v. B. = ,,vor der Bestrablung®.
2) N. B. = n. B ‘==, nach der Bestrahlung®.
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4

] ' i Polymorph- ‘| , £, g) -
$ w0 | Dauer Summe I R Blutkorperchen ]f:;gflger’t 2.88518 | g
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Die Sektion des stark abgemagerten Ticres ergab:

Operationsnarbe etwas uneben; es besteht von der Narbe eine
peritoneale Spange zum Magen hin.

Magen ist auffallend klein, fast leer; Pylorus kontrahiert; im
Diinndarm minimale Menge eines diinnen Breies; Coecnm etwas
starker gefiillt; im Verlaufe des Colons nimmt der Darminhalt an
Consistenz zu, jedoch sind die Kot-Billchen bedeutend kleiner und weicher
als beim normalen Tier.



Ueber die Beziehung von Milz und Knochenmark zu einander usw. 303

Leber ist ziemlich blutreich.

Nieren und Nebennieren ohne anffilligen Befund.

Mesenteriales Lymphdriisenpaket ist wegen seiner Klein-
heit kaum zu finden, zeigt auf dem Durchschnitt graugelbe Farbe, die
Rindenzone um eine Spur heller.

Brustorgane ohne abweichenden Befund.

Knochenmark aus Diaphyse und Epiphyse der Rohrenknochen
(Femur und Humerus!) zeigi graurote bis braune Farbe, ist zdh-
fliissig und kohirent,.

Die mikroskopische Untersuchung ergab:

Leberausstriche zeigen die bei den letzten Untersuchungen des
Tieres gefundenen Blutelemente, doch scheinen hier die mononuclesiren
grofien basophilen, ungranulierten Zellen noch vermehrt. Unter jhnen
fallen eine Anzahl von eigenartigen Formen auf, die bei May-Griitnwald-
farbung dunkles basophiles Protoplasma und scharf abgesetzten, hellen
exzentrischen kleinen Kern aufweisen.

Im Leber-Schunittpriparat finden sich in den miBig bluterfiillten
Kapillaren allerorts reichlich verstreut granulierte, polymorphkernige,
ab und zu auch ein mononukledrer granulierter Leukocyt neben
einer Reibe diffus verstreuter, einkerniger, grofler Zellen mit basophilem
Protoplasma. AuBerdem sind zahlreiche kleine Herde in den Kapillaren
zu beobachten, die aus Reihen oder Hiufehen basophiler mononuclesrer
grofler Zellen mit dunklem, exzentrisch liegendem Kerne bestehen;
solche Ansammlungen umfassen 3—7 Zellen. — Das die Gefifidreiecke
umgebende Bindegewebe ist mit Rundzellen infiliriert, doch konnten
hier keine Anhinfungen basophiler Zellen mit exzentrischem Kerne
wahrgenommen werden. Die Leberzellen selbst zeigen allenthalben
miBige Eisenpigmentierung.

Das Knochenmark der vorderen und hinteren Extremitiit 148t
im Ausstrichpriparat hauptsichlich gekornte Myelocyten1), doch auch
grofle, mononucleire, basophile Zellen erkennen; dazwischen auch Uber-
ginge mit beginnender, manchmal amphophiler Granunlation. Der Granu-
lierung nach iiberwiegen die pseudoeosinophilen Myelocyten, doch sind
auch einzelne eosinophile aufzufinden. Unter den basophilen mono-
nuclediren Zellen fallen wieder solche mit relativ kleinem, exzentrisch
liegendem Kerne auf, der sich bei May-Griinwald-Farbung heller, bei
Himat.-Eosin-Firbung dunkler als das Protoplasma tingiert. Aueh in

1) BEs ist eigentlich ein Pleonasmus, von einem ,gekdrnten Myelocyten® zu
sprechen, da der Begriff ,,Myelocyt® das Pradikat .,gekérnt*“ an und fir sich ein-
schliefit. Gleichwohl spricht K. Ziegler in seiner bereits zitierten Arbeit ,iber
die Hystogenese d. myel. Leuk.** von ,ungekdrnten Myeloeyten®, die er darch
Nennung des basophilen Protoplasmas noch niher kennzeichnet. Man kann
diese Bezeichnung nicht anerkennen, da es ja der im Blute und sonst wo vor-
kommenden mononucledren, basophilen, ungranulierten, grofien Leukocytenform
nicht anzusehen ist, was aus ihr wird; jedenfalls aber eignet sich der Niageli-
sche Namen , Myeloblast'* noch bedeutend eher fiir sie, als die eng umschriebene
Bezeichnung ,,Myelocyt.
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direkter Kernteilung werden solche Zellen angetroffen, Natiirlich -fehlen
auch nicht Normoblasten, polymorphkernige Leukocyten aller Granu-
lationen, einige Liymphocyten und Riesenzellen, die rote Blutkdrperchen,
Granula und ganze polymorphkernige Blutelemente in ihrem Leibe ein-
geschlossen halten. Auferdem sind die Ausstriche von einzelnen gelb-
braunen bis blaugriinen Kornchen iibersit, die als Eisenpigmentkorner
zu deuten sind.

Im Schnittpriparat macht sich zunichst der Mangel an Fettzellen
zwischen den Reticulumziigen bemerkbar. Die Blutsinus — namentlich
im Mark der vorderen Extremitit (nicht bestrahlt!) —— sind stark ge-
fiilllt. Die Sternzellen der Reticulums sind nicht vermehrt, doch er-
scheinen die Fasern verandert, an manchen Stellen wie gequollen und
zerflossen. Sie firben sich mit Himat-Eos. unklar, so daB das ganze
Praparat einen diffusen, grauen Unterton erhilt. Der Reichtum an
Knochenmark-Blutelementen ist enorm, namentlich die auffallende
Menge der Myeloeyten; ferner sind zahlreiche grofie mononuclesre
Zellen mit nongranuliertem hyalin erscheinendem Protoplasma und Mitosen
.dieser wie jener Elemente vorhanden. Riesenzellen werden mit 2 bis
10 und mehr Kernen angetroffen, was namentlich vom Mark der vor-
deren unbestrahlten Extremitidt zutrifft, in dem auf einem Gesichtsfeld
(Seibert, Okular 2, Objektiv /12 Ol-Imm.) bis zu 8 Riesenzellen wahr-
zunehmen sind. — Dureh das ganze Knochenmark (Humerus und Femur!)
und zwar im Bereiche der Reticulumstringe, sind Anhinfungen von
Pigment zu beobachten, die da und dort gegen den Rand, gegen die
fibrose Hiille des Markes an Michtigkeit zunehmen.

Die Mesenterialdriisen scheinen im Markteile wie ausgepinselt,
so daf allenthalben das Reticulum gut sichtbar ist. In den zahlreichen
Follikeln der Rindenzone sind die Zellen in bedeutend lockerer Anord-
nung als man es bei Vergleichspriparaten vom normalen Tiere be-
obachtet. Namentlich machen einige Follikelzentren den Eindruck der
Degeneration; es sind hier nur unklare Zellen mit hellem, unscharfem
Kern, unregelmifig begrenztem, tritbem Protoplasmaleib zu sehen, die
vielfach mit einander in Verbindung stehen und dem Reticulum ange-
héren mogen. An den gelichteten und gelockerten Stellen finden sich
verstreut zahlreiche polymorphkernige acidophile Zellen, selten ein
Myelocyt; sowohl in den rarefizierten Follikeln, als im Markteile liegen
ab und zu tief gefirbte Chromatinballen und pyknotische Uberbleibsel
von Zellen und Zellkernen mit homogenem Protoplasma. — zwischen
den schon zutage tretenden Reticulumstringen des Markes liegen aufier
kleinen Lymphocyten grofere Zellen mit homogenem, graurdtlichem
Protoplasma (Himat.- Eosin!} und exzentrischem, blischenformigem
Kern. —

Versuch II. Minnliches Kaninchen am 12, Beobachtungstage
splenektomiert; durch Lsung einer Ligatur gestaltete sich die Operation
etwas blutiger als gewidhnlich; gleichwoll erholte sich das Tier gut und
zeigte am 18. Tage im Blute neben der postoperativen Leukocytose
eine verschwindende Anzahl von Normoblasten mit kleinem wie ge-
schrumpften Kern. Am 24 Tage wurde mit der Bestrahlung der hin-
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teren Extremititen eingesetzt worauf nahezn momentan der Leukocyten-
wert von 18000 auf 8000 fiel, um sich weiterhin in wechselnder, meist
tibernormaler H¢he zu halten. Das Blutbild nach der ersten sechs-
stiindigen Bestrahlungsperiode mag itbrigens dadurch etwas beeintrichtigt
worden sein, daB sich aus der halbvernarbten Bauchwunde ein Seiden-
faden eitrig abstiel — worauf nach oberfischlicher Inzision und Reinigung.
die Wunde zur Heilung gelangte. Eine zweite Bestrahlnng von ins-
gesamt 6" — beide Perioden erstreckten sich auf je 2 Tage und wurden
mit dullerst harten Rohren vorgerommen — war am 43, Tage zu Ende.
Von da ab gewann die Zahlenkurve der Leukoeyten einen ziemlich
steil ansteigenden Charakter, abgesehen’von 2 Remissionen, so dall am
58. Tage der Hochstwert von 63000 Leukocyten erreicht wurde, der
sich bis zum letzten Untersuchungstage auf 40 000 erniedrigte. Am
66, Tage verendete das Tier, das in den letzten Tagen so rapid ab-
genommen hatte, dall es fast bis auf die Hilfte seines urspriinglichen
Korpergewichtes kam; auch litt es an ausgedehnter Dermatitis der
hinteren Extremititen; ebenso wie beim ersten, war bei diesem Tiere
die grofie Menge des aufgenommenen Wassers gegeniiber fester Nahrung
in der letzten Woche bemerkenswert; Urinsekretion war stets reichlich.

Das ingesamt 12 Stunden bestrahlte Kaninchen liel eine sehliel3-
liche Verminderung der Erythrocyten innerhalb physiologischer Breite
erkennen. Der Hb-Gehalt war weehselnd, im groflen und ganzen
konstant. Auffillig ist wiederum eine unmittelbar nach der Be-
strahlung beobachtete Verminderung des Hb gegeniiber dem Zustand
vor der Sitzung, doch erreichte hier die Differenz keine so hohen
Werte, wie beim vorher beschriebeneu Falle, sie ging iiber 5 Proz.
nieht hinaus.

Was die einzelnen Elemente der farblosen Blutzellen anlangt,
g0 mub von den polymorphkernigen, pseudoeosinophilen Zellen ge-
sagt werden, dall sie im Durchschnitt wihrend der ganzen Zeit
nach Herausnahme der Milz hohere Werte aunfweisen als vorher,
dal sich aber die Linie dieser hoheren Werte mit Sehwankungen
auf einer Hohe hilt. Nieht so die Mastzellen, die entschieden ab-
nahmen; andrerseits stieg — namentlich in der zweiten Regenera-
tionsperiode die Zahl der echten Myelocyten. Wechselnd, in der
Hauptsache ansteigend, erscheinen die groBen, ungranulierten mo-
nonucledren, basopbilen Zellen, wihrend sich die Lymphocyten
in absteigender Linie bewegen.

Bei der Sektion fand sich eine unregelmiBige Vernarbung der
Bauchwunde — ohne entziindliche Erscheinungen.

Magen klein, kontrahiert, fast leer; Diinndarm ebenfalls im Zu-
stand geringster Fillung mit eineém gelbbraunen, weichen Brei; im Ver-
laufe des Dickdarms einige Kotbillchen, jedenfalls in viel geringerer
Zahl, Grofe und Konsistenz als beim gesunden Tier.
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Leber blutreich mit der pars pylorica des Magens verwachsen ;
Gallenblase normal gefiillt mit dunkelgriiner Galle.

Lywmphdriisenpaket an der Mesenterialwnrzel leicht geschwellt;
Marksubstanz der Driisen etwas dunkler als die Rindensubstanz, ent-
hilt einzelne Blutpunkte.

Nieren, Nebennieren, Lunge und Herz lassen nichts Un-
gewdohnliches erkennen.

Knochenmark in Femur und Humerus erweist sich etwas zihe,
gut kohaerent und rotbraun,

Mikroskopisch war festzustellen:

In den Leberausstrich -Préiparaten viele Leukocyten und
basophile, ungrannlierte, mononucleire Zellen nebst einigen sparlichen
Myelocyten, Leberschnitt-Priparate zeigen in den Kapillaren
zwischen den Leberbilkchen viel Blut und iiberall diffus eingestreute,
pseudoeosinophile, polymorphkernige Leukocyten; auch einige Myelo-
cyten sind vorhanden. Auferdem sind auch hier — aber nur diffus
eingestrent — Zellen mit homogenem, basophilem Protoplasma und ex-
zenfrischem Kerne. Im periportalen Gewebe sind Rundzellen in wech-
selnder Zahl zu finden.

Knochenmarkausstriche (Humerus und Femur-Mark) ent-
halten sebr viele Normoblasten und groBe basophile ungranulierte ein-
kernige Zellen neben einem grofen Reiebtum an Myelocyten. — In
Schnittpraparaten erweisen Kapillaren und Blutsinus sowohl des be-
strahlten (Femur) als unbestrahlten (Humerns ) Markes sich stark gefullt.
Das Reticulum ist in seinem Faseranteil sehr veridndert, insofern die

Versuch 2.
(Hase II; minnlich). Blutbefund vor der Bestrahlung.
— — SEREE T R R
Pol - Co
& %0 g Blutkérperchen l °ka§?§§1‘ §§ g2 g 5 l
A oa 2 Loukoeyten 'EMISES| 2 |2
33 ?GS [ o \“gggm na's 88'
&g s 2 { ,%5!:2[2 lsBl=5 =] 22| 28 Bemerkunge:
I g~ y Sl ER EyiceleRsi Y
&0 3 farb | 8Z)e5le8lESIa4F| 2 | 8
53 5 ot e || 8FEEIETIESN(s | 5
= B gE|AEls BEST R ‘
=2 &0 |
1.Tag 74 | 5475000 | 6200(67,3] 7,4| 1,0 —j 2,5 | 0,3 {21,5] Gew. 2475 ¢
2, |78 5680000 | 1170016301 8,2( 1,3| — | 3,1 [1,2]22,8
4, 72 5237500 | 11100|65,7| 3,1} 1,7/ 0.5] 3,0 | 1,6 24,4 .
5. ? 825120000 | 7700565 7,9 | 0,5, — | 2,0 | {3470 | Pelyehroms
6. 80 |5400000{ 8500(33,6/6,3| 1,1| —| 2,7 | — |36,3 P lat
9. ‘ 84 | 5400000 | 9800|50,0)6,0|2,4)0.6; 5,0 | — |36,0 littehen
10. 76 15625000 | 9000)40,4]8,5 | — | 0,5 3,1 |0,5]47,0/] P
il. l %0 5280000 ‘ 11000 365 5,0( 1,5 -1 50 ‘~ 52,0
i

Am 12 Tage Esstirpation der Milz unter elwas crsehwerenden Umstinden, da der eine Pol inx’
mit dem Peritoneum des Magens verwachsen ist; infolge Risses einer GefiBligatur stirke
Blutung. — Narkose 2,5 g Urethan auf 100;Wasser mittels Magensonde unvegeben

18, 12 [ 5500000 | 25200062,7]10,0 4,0 1,0 6,4 | 1,3 14 b} gz;‘;t“e;

21. 68 15725000 | 13500(55.6| 7.3| 2,3 0.3] 6,8 oMz/ O o b
A 9

23. { 67 | 5600000 | 18000/68,0] 3,0 2,0/ 0,5, 9,7 | oo cohon
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Versuech 2.

(Hase II; minnpl.) Bintbefund unter und nach Bestrahlung.

I Polymorph- ’.2 Sl e
! Summe | g5 ' Blutkdrperchen SElES & 18
® e Dglel;a T der 2 ! P Leukocyten E}Q" ég‘?, E‘ £
. . — . — P8 ) o N
52 | cingelnen | Disherigen a3 ! 5.5k |28 Eg: #6212 2| Bemerkungen
=2 Re- Be- g & Utard | SEIESIE s EEIgR S| BRI BN
¥ strahlung strahlgngs 3 rot ! a{fm' 3§\§? Ep‘o_‘l 134707 §§§ E z
[ | | zeit = : ; gg"ggé lg;—m" 5
— ! ] 2 |
- T 1 N
3.1 — | — | e ‘5600 000 | 1500068,0| 3,0/ 2,0/ 0.5 Siche dio Liste
o t der Befunde
1h 15 | i t vor Be-
ith [ v.B. 65\ J strablung
24,1 th 15| 3h 30 |n.B.60 5300000 | 800D 65, Gowicht 2400 g
1h 15 [v.B. 64
260 this> | 6h n.B. 59! 5280000 | 15000(71,
27. | Bestrahlungspause 63 { — [ 12100]75,
29. — — 65 | —_ | 12000(75, Ein Faden stdsst
300. - — 65 | — 16400167, sioh ans der
Bl o— L — e8| — 15400, citorig ah.
39, — — 70 —_ 20000167, Reinigung der
( Narbe, ober-
acnliche Inzi-
‘ | idohlicbo Tns
| sion, Heilun
| ’ i imOVerlauf vc%n
& ‘ 5 Tagen
34, —_ | — 65 — 1 18000/72,0 Haarausfall
35. — | — 72 — - 11600,66,7
h 157 ' |
ih 15 ‘ \ ( \
37. th | i
1h 15 | v.B. 64 ; l _
39.| 1b 15| 12h n.B. 60, 4900000 ; 15600/30,0 Gewicht 2200 g
43. | Bestrahlungspause 65 — 15200|70,6
45. — | —_ 70 — i 13 800(66,0 Dermatitis der
l i hinteren
! Extremitiiten
49, S 72 —  122400|71,0 19,0 5| Gewicht 2050 g
51, — \1 — 75 — 23 600|65,6 25,3
53. — = 70 | — - 130000/63,5 20,3
55. — , — 68 | — ' 22000i81,5 7,0 Gewicht 1560 g
58. - - 80 l — 63 000180,0 ’ 10,0 Gewicht 1450 g
61. - = 5 — 45000|745 13,2 Gewjcht 1380 g
64. — l — 75 15075000 40 000169,0 22,1 Gowicht 1300 g
66. Spit abends verendet das Tier,

Fasern wie gequollen aussehen und mit Toluidinblan Mukoidreaktion

geben, nicht aber mit Mucikarmin.

Die Fettzellen zwischen den ade-

noiden Maschen sind verdringt; dagegen sind in den Maschen, nament-
lich in den Randpartien Pigmentanhiufungen und pigmentfiihrende Zellen

zu finden,

Von den Knochenmark-Blutelementen lassen sich iiberall
Myelocyten, als auch besonders Normoblasten nachweisen.

Mesenteriale Lymphdriisen erscheinen stark verindert,nament-
Das Reticulum tritt deutlich hervor und sieht aus,

lich die Markzone,
als sei es von seinem sonst reichen Zellinhalt befreit.

Eine in Serien

geschnittene Driise 148t in der Tiefe etwas groBeren Zellenreichtum der
Markzone erkennen, als er weiter an der Oberfliche gefunden wird.
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Zwischen den Reticulumsmaschen — auch in Verbindung damit — sind
groBe, basophile, ungranulierte einkernige Zellen zu gewahren. Mitosen
solecher Zellen sind spérlich vorhanden, ofter Zellen mit zertriimmertem
Kern. Gelbbrannes Pigment liegt in Reticulumsfasern und freien Zellen
in sparlichem MaBe. — Die Follikel sind an Zellreichtum und Dichte recht
verschieden. Bs existieren Uberginge von Volhg unversehrten Follikeln
bis zu anderen, deren Zentren nur noch wenige Lymphoeyten anfweisen;
dafiir treten Zellen zutage mit blassem, rundem bis ovalem Kerne, nicht
leicht abgrenzbarem Protoplasma, das mit dem der anderen Zellen
syneytial verbunden erscheint. Die Firbung dieser Zeilelemente ist eine
recht ungewisse, die ganze Partie sieht wie halbverdaut aus. Andere
Follikel lieBen nur in der Dichte etwas nach, so daf da und dort
Lticken entstanden, durch die man eine wie epitheloid aussehende Reti-
culumzelle wahrnimmt; in der Umgebung und im Bereiche solchen
Follikel sind oft Zellen mit Kerntriimmern zu finden. — Ein #hnliches
Verhalten trifft auch fir manche Markstringe zu, die #iberhaupt ein
sonderbares Bild ‘bieten. Einige sind voll von grofen mononuecleiren
Zellen, die oft geradezu wie- in lockerer Epithellinie an den Rindern
gegeniiber dem Sinusendothel aufgereiht sind. Andere scheinen dagegen
wieder in einem Stadium der Degeneration, Verddung zu sein; da sind
freie Kerntriimmer, frei sichtbare Reticulumsabschnitte zu sehen und
Stellen, wo sich zellige Elemente wie die Schalen einer Zwiebel kon-
zentrisch zu schichten begannen. Sehr weit getrieben ist der Ver-
odungs-Prozef noch nicht. Ich sah auf Sechnitten, die Organen von
Tieren entstammten, welche H. Heineke bestrahlte, dies Phinomen
viel bedeutender ausgeprigt. — Im Zentrum der ,Zwiebel liegen noch
einige, nieht zu charakterisierende, nekrotische Zellen, in der Um-
gebung zahlreiche Zellen mit zerfallenem Kerne und Phagocyten. —
Eine Lymphdriise hat neben sehr stark angegriffenen Follikeln reich-
lich granulierte Zellen aufzuweisen mit polymorphem, selten mit einem
dunklen, runden Kern. Die strotzend gefiillten, zufiibrenden Blutge-
fiBe sind frei von diesen Elementen, die sich in der Randzone einiger
Follikel und zwar am gehauftetsten gegen den freien Driisenrand lagerten;
von hier aus sind sie weniger dicht, aber doch in Mengen gegen das
Mark hinein zu verfolgen, wo sie teils diffus, teils in Stringen liegen.
Anders ist es bei einer weiteren mesenterialen Lymphdriise, in deren
Rinde sich 3—4 kleine, vollig der Lymphelemente entbehrende Follikel
finden, die mit pseudoeosinophilen Leukocyten vollgepfropft sind. Die
Kerne dieser Leukocyten sind in der Mehrzahl pyknotisch und dunkel.
Die Driise wurde in Serien geschnitten, wobei sich herassstellte, daB
le,diglich die 4 kleinen Follikel umgewandelt und nur in beschrinkiem
MaBe in das benachbarte Driisenmark polymorphkernige Zellen hinaus- -
gewandert oder gedringt sind. Riesenzellen vom Charakter der Knochen-
mark- Riesenzellen fehlen. AuBerhalb der Lympbdriise, d. h. der um-
gewandelten Randpartie, liegen massenhaft Wanderzellen. Dieser ganze
Befund muB wohl so aufgefalit werden, da die durch die Degeneration
der Follikel entstehenden Produkte die Leukocyten anlockten, dafi aber
in der darauf folgenden Regenerationszeit diese Leukocyten selbst der
Pyknose und Zertriimmerung anheimfielen.
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Lunge, Nieren und Nebennieren ohne abweichenden Befund.

Versuch 1II. Minnliches Kaninchen nach viertigiger Beobachtung
der Milzexstirpation unterworfen; (Narkose durch 2,0 Urethan aaf 50,0
H20 mit der Magensonde gegeben war vollauf geniigend), Nach reak-
tionsloser Heilung der Wunde wurde am 29. Tage mit der Bestrahlung
der hinteren Extremititen begonnen. Innerhalb 3 Tagen konnte eine
Bestrahlungszeit von 81/2h erreicht werden, die nach einer Woche durch
eine auf 5 Tage sich verteilende Bestrahlung von fast 10h auf insge-
samt 18h erginzt wurde. Das Tier bekam friihzeitig Haarausfall und
unmittelbar nach der 2. Bestrahlung Dermatitis der hinteren Extremi-
titen, die sich in stark nissenden, von Haaren weit entbloBfen Stellen
duflerte; es lieB die Beine nach hinten wie gelihmt liegen, war aber
im Gebrauch derselben nicht behindert, wenn man es reizte seinen
Standort zu verindern, was es torkeind ausfithrte. Der Ernihrungs-
zustand ging mehr und mehr zuriick, gegen das Ende entwickelte das
Tier starken Durst. Die Urinsekretion war reichlich, der Kot wenig
konsistent, oft geradezu breilg. Zwischen dem 64. und 65. Beobach-
tungstage ging das Kaninchen offenbar infolge Entkriftung zugrunde.

Die Blutuntersuchungen, deren Ergebnisse auf der umstehenden
Liste verzeichnet sind, ergaben fiir das Verhalten der Erytrocyten
-vor und pach der Bestrahlung keinen nennenswerten Untersehied.
Der Gehalt an Bb war wihrend der Regenerationsperioden etwas
hoher als beim nichtbestrablten, nieht operierten Tiere. Wihrend
der Einzelbestrablung fiel wiederholt das Absinken des Hb auf —
einmal sogar um 24 Proz.; um nicht etwa durch eine mangelhafte
Technik bei der Hb-Bestimmung (Sahli) zu Fehlbefunden gefiihrt
zu werden, lie ich gerade bei diesem Tiere meine Ergebnisse
kontrollieren, ohne daf jedoch eine Anderung in den Befunden ein-
treten mufite. Das konstante Ansteigen des Hb-Wertes bis zur nichsten
Sitzung war hier weniger ausgeprigt, wie in den vorigen Fillen.

Was die farblosen Blutzellen anlangt, so trat nach der Splenek-
tomie langsam Leukoeytose ein, die jedoeh durch die 1. Bestrahlung
zuriickgedringt wurde. Gegen Sehluf der zweiten Degenerations-
zeit ist eine geringe Vermehrung der absoluten Leukooytenzahl
wahrzunehmen, die jedoch physiologische Grenzen nicht fibersehreitet.

Der relative Wert fiir die Pseudeosinophilen war nach Beginn
der Bestrahlung bis zum Tode hoher als vorher, wihrend von den
Mastzellen gerade das Umgekehrte gilt und die Eosinophilen sich
ziemlich gleich verbielten. Amnch bei diesem Tiere traten nach den Be-
strahlungen Myeloeyten in sehr spirlicher Zahl auf. In der zweiten
Regenerationsperiode macht sich eine ausgeprigte Vermehrung der
groflen, einkernigen, ungranulierten, basophilen Zellen kund, gegen-
tiber den Lymphoeyten, die bis zum Tode auf einen Wert von 2,4 Proz.
herabgingen,
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Ad. Versueh 3. Blutbefund vor, wihrend und nach Bestrahlung.
(Hase V; minnlich.)
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51, — —_ 70 | 5980000 7200033,0 5,3} 2,7 — | 24,41 4,3 10,3}
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[Austsltreé:k;n
H . X1T.
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64. | — — 68 — 10000625 2,105 1,7 28,3 25 2,4" Gewicnt 1800

In der Nacht auf den 65, Tag starb das Tier.

Bei der Sektion ergaben sich, was Magen, Davm und Leber
anlangt, dieselben Verhiltnisse, wie beim ersten Tier. Nieren und
Nebennieren waren bluireich, nicht veréndert.

Mesenteriale Lymphdriisen nicht geschwollen; auf Schnitten
hebt sich von der grauen Marksubstanz die Rindenzone deutlich heller ab.

Knochenmark von roter Farbe, ziemlich flissig, stellenweise je-
doch ziher und gut kohirent.
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Brustorgane ohne abweichenden Befund.

Mikroskopisch lief sich feststellen:

Im Leberausstrich fillt die groBe Zahl grofier mononucleérer,
ungranulierter basophiler Zellen anf. Schnittpriparate der Leber zeigen
nichts Absonderliches — auBer den durch Blutfiille stark erweiterten
Kapillaren, die — nicht in aunfrallender Weise — farblose Blutzellen
mitten unter den roten diffus verstreut beherbergen.

Das Knochemark (aus Femar und Humerus) laft im Ausstrich
relativ nicht viel polymorphkernige Elemente erkennen, gegeniiber den
basophilen, mononuclediren, grofien Zellen und den Myelocyten, die in
der Mehrzahl pseudoeosinophil granuliert sind. Mastzellen sind spirlich
vorhanden; auBerdem finden sich Normoblasten und Zellen vom Aus-
sehen der Lymphocyten. — Schnittpraparate durch das Mark des Femur
und des Humerus ergeben eine weniger weitgehende Verdnderung als
in den beiden ersten Fillen. Jedoch ist das Verhalten wechselnd:
Neben Partien, die noch Fettzellen enthalten, imponieren andere mehr
gegen den Knochenmantel oder gegen die Epiphysen gelegene Partien
durch grofien Reichtum an Knochenmarkselementen und Verdringung
der Fettzellen. Blutgefile und Sinus sind stark gefiillt. Das Reticu-
lum bietet keine Verinderungen dar; in seinen Stringen und Zellen
sind da und dort Pigmenthiiufechen anzutreffen. Die Vermehrung der
Knochenmarkzellen bezieht sich vor allem auf polymorphkernige Granu-
locyten in den Maschen des Reticulums. Daneben sind ganze Zell-
gruppen anzutreffen, die nur der Erythropoese zu dienen sclheinen,
Zellen mit tiefgefarbtem Kern and blauem bis graurotem Protoplasma-
mantel. Die Myelocyten treten vor der Menge der polymorphkernigen
Zellen etwas zurilek, sind aber, wie man bei genauem Durchsuchen des
Priparates leicht bemerkt, reichlich vorhanden und vielfach in Mitose
begriffen. Mononucletire, basophile, ungranulierte Zellen mit grofem
ovalen Kern, der mitnnter auch exzentrisch liegt, sind ebenfalls nicht
selten, im Gegensatz zu den spirlichen Riesenzellen. Freie Pigment-
zellen sind nicht -zahlreich vertreten, dagegen Zellen, deren Inneres
von Kerntriimmern erfiillt ist.

In den mesenterialen Lymphdrisen ist der Reichtum an
Pigmentzellen, sowohl in Markzone als einzelnen Fallikeln auffallend.
Manche quergeschnittene Markstringe der sehr blutreichen Driise scheinen
mit Pigmenttrigern ganz erfiillt zu sein. Unter den Pigmentzellen sind
soleche vom Endotheltypus nichi selten zu erkennen (linglicher Kern).
An der Markzone bemerkt man wieder reichlich grole, basophyle, mono-
nucledre, ungranulierte Zellen, sowohl in den Lymphriumen als in den
Markstringen. Dabei sind, namentlich gegen die Follikel hin, in denen
sie auch vorkommen, grofe basophile Zellen mit zerfallenem Kern zu
sehen, Die Zentren einiger Follikel sind auffallend hell und arm an
Lymphocyten, unter denen sehr kleine und auffallend dunkle Formen
vorkommen. An manchen Follikelstellen liegt das Reticulum klar und
unverletzt zutage. Diffus und spirlich eingestreute Leukocyten zeigen kein
auffallendes Verhalten. — Die Driisen machen im ganzen einen dichteren
und zahlreicheren Eindruck, als die bei den ersten Tieren aufgefundenen.

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 58. 21
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Nieren, Nebennieren und Brustorgane zeigen keine Ver-
snderungen.

Versuch IV. Minnliches Kaninchen nach Feststellung seiner
normalen Blutwertes am 5. Beobachtungstage splenektomiert. Da die
Narkose (2,0 Urethan auf 50,0 H20) nicht ausreichend war, wurde die
Betiubung durch einige Txopfen Ather vervollstandigt. Die Wunde
heilte reaktionslos. Nach der Operation trat Leukocytose ein, die aber zu-
riickging, bis am 33. Tage mit der Bestrahlung eingesetzt wurde Diese
wurde in 3 Perioden durchgefiihrt, wobei zuerst innerhalb 4 Tagen 10%
pach einwgchiger Pause innerhalb 2 Tagen 4%, endlich nach 3 wichiger
Zwischenzeit innerhaib 2 Tagen noch 6n Strahlenwirkung erreicht werden
konnten, insgesamt 20% In der 3. Regenerationsperiode starb das
Tier, das bereits Wochen vorher Hauterscheinungen anfwies. Wieder

‘trat gegen SchluB eine schnelle Gewichtsabnahme ein, bei geringer Zu-

fubr fester Nahrung, wihrend eine enorme Gier nach Wasser zutage-

trat. Am 86. Tage wurde das Tier tot in seinem Behilter aufgefunden.

Die Blutuntersuchungen ergaben: Die Erythrocyten gehen nicht
iiber die Grenzen der physiol. Breite herunter, wenn auch die letzte
Zshlung die niederste Zahl der ganzen Reihe aufweist. Der Hb-Ge-
halt schwankt, er ist in den letzten 14 Tagen konstant etwas geringer
als vor der Operation. Die unmittelbar bezw. nach einer Bestrahlung
angestellten Hb-Untersuchungen ergaben im Gegensatz zu den anderen
3 Tieren nicht eine Reduzierung des Hb-Wertes, sondern zweimal eine
Konstanz und einmal eine geringe Erdhung (29/,). Ein Ansteigen des Hb
nach der einzelnen Bestrahlung konnte hier absolut nicht festgestellt werden

Die Reihe der absoluten Leukoeytenzahlen zeigt eine sehr
schwankende, am Ende anf die Anfangshdhe zurickgehende Linie,
die nur einigemale an und tiber die obere Grenze des normalen
Leukoeytengehaltes hinausgeht.

Was die relative Menge der einzelnen farblosen Blutelemente
angeht, so stiegen die polymorphkernigen Pseudoeosinophilen mit

Versuch 4. Bluthefund vor der Bestrahlung.
(Hase VII; minnlich.)
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Versuch 4.
Blutbefund wihrend und nach der Bestrahlung.
(Hase VII; minnlich.)

Polymorph- |, |-
$ o Dauer Summe | = Blutkérperchen kernig |3 . g4 & g g
= £ dell' b hdm: < granuliert |25 Eg g A%
= £ | einzelnen | bisherigen| = § JONS = o~ 55| B8 88
"”?g | Rontgen- | Be-g gé { §E = .03 152 £3 éf;: E':" Bemerkungen
@8 be- |strahlungs & rob farb- | 82152 6812 22| 8 | §
= strahlung zeit == los 521 E7EM 2758 I =
B R £8% s 7 &g
32. ! —_ — 65 16200000' 9310; 0,3 6,7 3,6 — {15,8 2,9 130,7] Gew. 2450 ¢
! 1h 15/
1313(1 i 1h 15 i :
Safl 1me [ I I N U O O B
T l 1 \'
L 1By | v.B. 60 { |
36. | 1h 15 | 7h 30’ [nB.57| 5800000 \ 12200:41,5! 5,1 | 3,4| — /26,6 1,3 22,1
D 1h 1| v.B. 65 |
3.  1h 1 | 10h [nB.65 — [ 12600/40,0/ 2,1 | 0,7 0,2(27,6! 5,7 23,7| Gew. 2400 g
Bestrahlungspause !
2. — - 60 — 12000‘402 2,7 — | — |20,7/5,4 23,0
43. I | — 68 \ 11200 41,11 1,4 0,7, 0,3{13,1| 3,4 40,0/ Ein kern-
45, — — 68 0630 000 15200 491 2,112,5)2,2{21,2| 4,8 17,5 haltiges rotes
a1 h ‘ i | Blutkorperch.
und i ]; v.B. 65 i !
48.” I b 14 h n.B. 67 e i Sl I
| Bestrahlungspause P ‘ \
54. ' — ‘ — 60 0520000 16000,60,1) 5,8 1,0/ 1,3[21,7) 1,5 | 8,6/ Haarausfall
5. | — | — 65 — 10000\611 2,711,1/1,023,1] 4,4 | 6.6 _
59. — — 68 — {15200 62,012,3(1,0/1,0,27,6/ 2,2 | 3,7 Beginnende
61, — — 70 - 1030()\583 2.011,1|0.3|20,0/ 2,6 | 6,5/ Dermatitis;
64. — — 70 — 1 16400'68,0/1,4| — | 0,619,225 | 8,3 Diarrhoeen
66. — — 74 | 5400000  14000'50,2|2,3| 0,6/ 0,5(31,9/ 5,4 9,1
68. — — 68 — 10000’68,3 2010,7/0,8/19,01 1,8 7,2
70. — -— 65 — 12000!66,3| 1,3 | 0,56 — |16,6] 3,4 12,9
72. — — 62 ~ . 8000,67,1] 1,4 0,2/ 0,5/18.7] 2,0 10,1
4. — — 64 — [ 12800/65,0| 0,4 | 0,1 0,7/17,0 45 | 11,0
76. — — 68 — 13200’682 1,2 — [ 0,6/16,3 2,4 |12,3| Gew. 1800 g
th
1h v.B. 62 ‘ ‘
76. | 1h 17h  |nB. 62 5083000 10600\73,5 211 —{0,5/15,0/3,6 | 5,3
1h ‘
th [v. B. 65 i ‘ |
80. | 1h 20h  nB.6Y — 1380084, 1,0 | — |1,0[10,7 1,1 | 2,1 Gew. 1770 g
Bestrahlungspause :
82. — — 64 - 78,7/ 1,21 0,3 0,8/11,6/ 2,3 | 5,1
.| — — [ 65 | — | 960069315 0,211,326 43 18 Gev. 1650 g

> auf 86: Hase verendet in der Nacht.

leichten Remissionen an, die Mastzellen und Eosinophilen nabmen
ab. Wieder zeigte das bestrahlte Tier Myeloeyten, die in den
letzten 30 Tagen mit niederem Werte nahezu konstant auftraten. Die
groBen, basophilen, ungranulierten, einkernigen Zellen verhielten
sich recht schwankend, zeigten aber im allgemeinen hohere, ja

einzelne auffallend hohe Werte, namentlich in der 2. Regenerations-
20 %
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periode (31,9 Proz.!). Die Lymphocyten nahmen auch hier ab, um
bei der letzten Untersuchung nurmehr einen minimalen Wert zu
reprisentieren. Die duferst spirlich gefundenen Normoblasten sind
woll ohne Belang (am 43. und 45. Tage), da ja auch gelegentlich
am Blute des normalen Tieres der gleiche Befund erhoben wird.

Die Sektion des HuBerst abgemagerten Tieres ergab fir Magen-
Darmtraktus, Leber, Nieren, Nebennieren und Brustor-
gane einen Befund, wie er bei den anderen Versuchstieren niedergelegt ist.

Die mesenterialen Lymphdriisen waren in einem wenig um-
fangreichen Pakete vereinigt, das keine Besonderheit bemerken liel.

Das Knochenmark der Rohrenknochen war dunkelrot, blutreich,
sehr zihe und kobirent.

Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde festgestellt: Leber-
ausstriche enthalten viele grofie, basophile, mononucledre ungranu-
lierte Zellen, wenig Liymphocyten gegeniiber reichlicher Anzahl von
polymorphkernigen Pseudoeosinophilen. Schnittpriparate der Leber
zeigen in den Leberkapillaren etwas Blut, in dem viele weife Blut-
korperchen - auffallen. Sehr ‘selten sind Haufehen von mehreren enge
beisammen liegenden, groBen, basophilen, ungranulierten, mononucledren
Zellen zu sehen — #hnlich den im ersten Falle beschriebenen. In dem
die Gefife umgebenden Bindegewebe sind Rundzellen diffus verstreut.

Das Knochenmark namentlich auch der niecht der Strahlen-
wirkung ausgesetzten Extremititen zeigt im Ausstrich viel polymorph-
kernige, pseudoeosinophil und auch eosinophil granulierte Zellen und
Myelocyiten derselben Kornung; auBerdem sind Masfzellen vorhanden
und basophile wungranulierte  Zellen mit einem runden bis ovalen,

aunch gebuchteten und exzentrischen Kerne — von Lymphocyten-
groBe bis zu groBen und hellen Formen, in denen sich sebr selten
einmal beginnende Granulierung auffinden 14B8t. — In  Schnittpri-

paraten (Gurch Femur und Humerus-Mark) erscheinen die Reticu-
lomfasern wie gequollen, sehen verschwommen aus und geben To-
luidin-, sowie Mucicarmin-Reaktion; auch im Zellwert ist das Reti-
culum etwas vermehrt, wihrend die Fettzellen fast ginzlich verdringt
sind. GefiBe und Blutriume sind stark von Blut erfiillt. Die Knochen-
markelemente sind vermehrt und zwar in den polymorphkernigen als
hauptsiichlich in den mononueledren granulierten Formen. Es sind mehr
Myeloeyten vorhanden als ungranulierte, basophile, einkernige Zellen.
Namentlich an den endostalen Partien der Schnitte finden sich ganze
Kolonien von Myelocyten. Mononucledire basophile Zellen und Normo-
blasten sind reichlich vorhanden, treten aber gegeniiber den granulierten
Zellen melr in den Hintergrund. Mitosen sind nicht viele zu beobachten,
dagegen grofere Zellen mit homogenem, basophilem Leibe, der von ganz
danklen Kerntriitmmern erfiillt ist. Die Schnitte sind reich an Riesen-
zellen, die allenthalben im Marke diffus verstreut liegen. Pigment ist
in den Maschenziigen des Reticulums in Hiufchen gelagert, seltener in
Reticulumzellen eingeschlossen.

‘Die Lymphdriisen zeigen nur sehr geringe Verdnderungen.
Vllig intakt erscheinen die Rindenpartien, wihrend im Marke das Reti-
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culum gut erkennbar ist. Seine Maschen enthalten viele Zellen, die
grifler als Lymphoeyten sind und in homogenem und basophilem Proto-
plasma intensiv dunkel gefirbte Kernstiicke oder Kernfiguren von aben-
teuerlichster Form enthalten. Die Reticulumziige zeigen viel freies
Pigment, aber nicht in auffilliger Weise. Vereinzelt sind granulierte
Leukocyten in das Mark eingestreut, da und dort eine stark pigment-
haltige Zelle mit ldnglichem Kerne nach Endothelarf. Vereinzelt werden
basophile Zellen mit Mitosenfiguren getroffen. —

In der Basis der Darmfollikel (Appendix) fallen Haufen von
grofen, exzentrisch-kernigen (— kleiner runder Kern —) Zellen mit
grauem bis braunem, feinstiubigem Pigment im Protoplasma auf.

Es muB noch angefiigt werden, dal alle der hier untersuchten Tiere
Parasitismus von Coceidium cuniculi aufwiesen. Die Cysten des Para-
siten waren teils am Netz, teils am Darmgekrose zu finden.

ZusammengefaBit ist das Resultat unserer Versuche folgendes:
Wir haben dureh Bestrahlung der Hinterldufe von Kaninchen den-
selben Blutbefund hervorgerufen, den Kurt Ziegler bei seinen
Untersuehungen gefunden hat: Wir haben in einem gewissen Zeit-
punkt nach der intensiven Strahlenwirkung eine Vermehrung der
girkulierenden Leukocyten, eine qualitative Auderung des Blutbe-
fundes und eine Hyperplasie des nieht direkt der Strahlenwirkung
aunsgesetzten Knochenmarks beobachtet. Der Unterschied der Ziegler-
schen und unserer Versuchsanordnung liegt aber darin, dall unseren
Tieren die Milz fehlte, gerade dasjenige Organ, in dessen Follikel-
degeneration infolge der Bestrahlung Ziegler die Ursache der Blat-
und Organverdnderungen erblickt.

Wenn man wirklieh die noch genauer zu besprechende Blut-
veridnderung als leukaemisch bezeichnen wollte, so miifite man also zu-
geben, dal sie ebenso gut wie nach Bestrahlung der Milz (Ziegler),
50 auch nach Bestrahlung anderer Korperstellen bei fehlender
Milz zu Stande kommen kann., In der Milz kann demnach die
Ursache dieser ,lenkaemischen“ Blutbefunde nicht gelegen sein.

Gegen unsere bisherige Deduktion lieSe sich der Einwand er-
heben, dall eben das Besondere der Zieglersehen Versauche darin
liege, dal) die Milz bestrahlt wurde und dal hiernach eine Reaktion
in einem auderen Organsystem, dem Knochenmark aufgetreten
sel, daB die Bestrahlung des Knochenmarkes selbst aber, wie sie
in unseren Versuchen vorgenommen wurde, natiirlicherweise zu einer
Hyperplasie dieser Organe fithren konne. Nieht darauf, daB man
auf andere direkte Weise dasselbe erzielen kénne, wie dureh Milz-
bestrahlung komme es an, sondern daranf, dab eben aneh die Be-
strablung der Milz diesen Effekt hervorrufe. Hierauf ist jedoeh zu
erwidern, dall Ziegler nicht die Milzbestrahlung als solche
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fir das auslosende Moment zur Entstehnng seiner ,Leukaemie® hilt,
sondern die dureh dié Bestrahlung hervorgernfene Follikeldege-
neration. In dem Schwund dieser Elemente, gleichgiiltiz aus
welehem Grunde, liegt nach ihm der ,Reiz* fiir das Knochenmark.
Es ist zwar eine interessante und von Ziegler zuerst gefundene
neue Tatsache, daB nach isolierter Milzbestrahlung siech Vérdnderungen
im Knochenmark abspielen, aber diese Beobachtung stebt durchaus
im Einklang mit allem, was man bereits tiber die Fern- oder All-
gemeinwirkungen der Rontgenstrahlen weill. Durch die zahl-
reichen Untersuchungen, die sich au die Diskussion iiber die Wir-
kung der Rontgenstrahlen nach den Beobaehtungen von H. Heineke,
Helber und Lisser!) u. a.m. angeschlossen haben, geht jedenfalls
soviel als sicher hervor, daB dureh isolierte Bestrahlung bestimmte
Korperteile aneh auf die dem Strableneinflul nieht direkt unter-
worfenen Organe eine ,leukotoxische Wirkung ausgeiibt wird.
Unsere Versuche ergeben hierfiir dadureh neue Beweise, dafl sich
in den durch Blenden geschiitzten Mesenterialdriisen degenerative
Prozesse vorfanden, dal das Knochenmark der gut geschtitzten
vorderen Extremitéiten sich in einem Zustande von Hyperaemie und
Hyperplasie befand, so daf} hier die Fettzellen des Marks fast dureh-
weg verschwunden waren. Hiernach ist die Annahme Zieglers,
daf in seinen Versuchen eine alleinige Schidigung der Milz erzielt
worden sei, aulerordentlich unwahrscheinlich. Eine auf irgend einen
Teil des haematopdetischen Apparate einwirkende Bestrahlung muf
auch auf die anderen Teile respektive Organe ihre Wirkung erstrecken.

Wenn wir hiernach in der Milzdegeneration nicht die Ursache
des ,lenkaemisehen® Befundes erblicken konnen, so ist nun die
weitere Frage aufzuwerfen, und an Hand unserer Beobachtungen
zu priifen, ob der so bezeichnete Blutbefund wirklich ,leukaemisch*
genannt werden darf Hier ist zuniichst zu betonen, dal sowohl in
Zieglers wie in unseren Versuchen gewisse Blutzellen des nor-
malen Kaninehenblutes in stark vermehrter Menge im Blute
gefunden werden (grobe, mononucledire, ungranulierte Formen) daly
aber bei allen Formen echter Leukaemie pathologische unreife
Leukocytenelemente, eben Markzellen, das Charakteristische des
Befundes sind. Wie schon erwdhat, nennt Ziegler die bei seinen
Versuchen in vermehrter Menge auftretenden Zellen ,Myeloeyten®.
Damit entfernt er sieh von dem, was man in der menschlichen

1) Literaturangaben bei: Krause u. Ziegler, Exp. Untersuchungon tiber
die Einwirkg. der R.-Strahlen auf tierische Gewebe. Fortschritte auf d. Gebiet
der Rontgenstrahlen. Bd. X.
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Pathologie mit diesem Namen bezeichnet; aber auch beim Kaninchen,
wie iibrigens auch beim Hund, Meerschweinchen und vielen anderen
Tieren, sind als Myeloeyten spezifisch granulierte Zellen mit einem
ungelappten Kern anzusehen. (Vergl. hierzu unsere Abbildungen
Tafel I). Ziegler mull diese Inkongruenz wohl aufgefallen sein,
denn er nimmit an, daB die in Frage kommenden ungranulierten
Zellen unreife Myelocyten seien. Hierfiir hat er keinen Beweis er-
bracht und unsere Beobachtungen sprechen direkt gegen diese An-
nahme. In allen denjenigen Fillen, in denen man bei menschlichen
Leukaemien ungranulierte Vorstufen der Myeloeyten im Blute findet,
eelingt es leieht, im Blut oder den Organen Ubergiinge zu den Myelo-
cyten festzustellen?). Bei unseren Tieren fehlten solehe Ubergiinge
gidnzlich, obwohl einzelne Myelocyten im Blute zirkulierten. Wir
haben vielmehr Anhaltspunkte dafiir, daf die ungranulierten mono-
nueledren Zellen des Kaninchenblutes mit den ,groflen monenucleiren
Zellen® Ehrlichs in den sogenannten ,Ubergangsformen® identisch
sind. Uber die Abstammung dieser Zellen herrscht in der Literatur
durchaus keine Ubereinstimmung, jedenfalls geht es nicht an, sie
einfach als Vorstufen der Myelocyten anzuseben.. Es ist bekannt,
dab die genannten Zellen von manchen Autoren als ,Splenoeyten®
bezeichnet werden, indem angenommen wird, dall sie normaler
Weise aus der Milzpulpa stammen. In unseren Versucher haben
wir dieselben Zellen in vermehrter Menge in den nach Milzexstir-
pation hyperplasirten Lymphdriisen gefunden, eine Tatsache, die
wiederum mit der mensehlichen Pathologie in Ubereinstimmung steht,
Es scheint hiernaeh, daB diese Zellen nickt nur in der Milz, sondern
auch im interfollikuliren Gewebe der Hauptdriisen gebildet werden
konnen, was uns nieht verwundern darf, da die dhnliche Potenz
des betreffenden Haupdriisengewebes mit der Milzpulpa ja aus
anderen Untersuchungen zur Gentige evident erscheint. (Erich Meyer
und A, Heineke?; Butterfield).t)

Wenn schon eine Analogie der von Ziegler und uns beobachteten
experimentellen Blutbefunde zur menschlichen Pathologie erhoben
werden soll, so scheint sie uns vielmehr in der von 1. Hauek3) im
zweiten Stadium der Lues hiiufig gefundenen Vermehrung der grofen

1) Vgl bierzu: Butterfield, ,Uber die ungran. Vorstufen der Myelo-
cyten usw. D. Arch. f. k. Med., 92. Bd., 1908.

9) E. Meyer und A. Heineke, , Uber Blutbildung bei schweren Animien
und Leukamien“. D. Arch. f. klin. Med., 88. Bd., 1907.

3) Leo Hauck, Uber das Verhalten der Leukocyten im I1. Stad. der
Syphilis vor u. nach Einleitung der Hg-Therapie.“ Habilit. Schr.; Erlangen 1905.
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mononuelefiren Zellen zu liegen. Die Beziebung aller dieser Be-
funde wurde hergestellt durch die naeh Milzexstirpation, nach
Knochenmark- und naeh Milzbestrahlung sieh einstellende Driisen-
reizung respektive Driisenhyperplasic und dureh die bei Lues so
haufige Hyperplasie desselben Organsystems.

Nach alledem erscheinen uns Zieglers und unsere Befunde
nur ein besonderer Fall der allgemeinen Erscheinungen zu sein, die
sich nach Einwirkung der ROntgenstrahlen einstellen konnen. Da
es bekannterweise infolge der Bestrablung gerade zu dem Gegen-
teil der hier beobachteten Zustinde, statt zu Leukoeytose zn Leuko-
penie und statt zu Organhyperplasie zu vollkommener Degeneration
des gesamten Parenchyms auch nicht direkt bestrahlter Organe
kommen kaunn, so ist es hdchst wahrscheinlich, daf die hier beob-
achtete Leukoeytenvermehrung und Organbyperplasie von der nach
der intensivsten Strahlenwirkung vergangenen Zeit abhingig ist —
mit anderen Worten, den Ausdruck der reparatorischen Reaktion
gegen vorausgegangene Schddigung darstellt. Wie dem aber auch
sel, so viel ist sicher, dem von Ziegler als lenkaemiseh bezeichneten
Blutbefund darf diese Bezeichnung nieht gegeben werden,

Aus allen den besprochenen OGriinden erscheint es bisher
unberechtigt, von der Einwirkung der Rontgenstrahlen auf Tiere
einen Schlub auf die Histogenese der mensehlichen Leukimie
zu ziehen; insbesondere liegt nach den vorliegenden Versuchen kein
Grund vor, in einer gestorten Beziehung zwischen Milz und Knochen-
mark die Ursache der Leukaemie zu erblicken. ‘

Zum Schiufll sei mir noch gestattet, Herrn Dr. Erich Meyer
und Herrn Dr. Albert Heineke tir die mir von ihrer Seite zuteil
gewordene Anregung und Unterstiitzung bei der Bearbeitung des
Themas verbindlichst zu danken.

Erklarung der Abbildungen auf Tafel 1.

Farblose Blutzellen des Kaninchens. (Zeil Oc. 2, Obj. le Immers., Tub. 160 mm.}

Teehnik: Figg. 1—17: Tinglerung mit eosinsaurem Methylenblau nach Jenner~
May. Figg. 18—24: Hitzefixation, Farbung mit Pappenbeims Methylgriin-Pyronin.

Fig. 1: Amphophiler Myelocst; Fig. 2: Psendoeosinophiler Myelocyt; Fig. 3:
Eosinophiler Myelocyt: Fig. 4: Basophiler Myelocyt (Mast-Myelocyt); Figg. 5 u. 6+
Polymorphkernige, pseudoeosinophile Leunkocyten; Fig. 7: Polymorphkerniger,
eosinophiler Leukocyt; Fig. 8: Mastzelle; Figg. 9—11: GroBe mononucleire,
ungranulierte, basophile Zellen; Figg. 12—14: Ubergangsformen; Figg. 15—17;
Lymphbocyten; Fig. 18: Pseudoeosinophiler Myelocyt: Fig. 19: Pseudoeosinophiler
Leukocyt; Fig. 20 : Eosinophiler Leukoceyt; Fig.21: Mastzelle; Figg. 22 n. 23 : GroBe
mononucledre, ungranul., basophile Zellen mit Kernkorperchen; Fig. 24: Lymphocyt.



