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Abstract

Wir haben nun gesehen, dag man absolute Lymphopenie wenigstens im Endstadium der
Uramie klinisch beobachten kann. Dieselbe Lymphopenie habe ich auch bei Kaninchen erwiesen,
welche experimentell uramisch gemacht wurden. An der Gesamtzahl der Leukozyten konnte
ich aber in solchem Falle weder Vermehrung noch Verringerung nachweisen. Pseudoeosinophile
Leukozyten andern ihre Zahl ungefahr parallel mit der Gesamtzahl der Leukozyten. Alle anderen
Arten von Leukozyten weisen keine bestimmte Veranderung auf. Nach der Operation steigt die
Menge des Reststickstoffes und Kreatinins im Blut rasch, aber diese Steigerung lauft nicht ganz
parallel mit der Verringerung der Lymphozyten. Die Erscheinung der absoluten Lymphopenie wird
durch Exstirpation der Milz mehr oder weniger verstarkt, aber keineswegs geschwacht. Durch
histologische Untersuchungen der zur Bildung der Lymphozyten in engster Beziehung stehenden
Lymphdrusen und der Milz haben wir weiter eine starke Atrophie am Lymphfollikel beobachtet
; nur das Knochenmark zeigt dagegen ein Bild der Hyperfunktion. Danach muf man annehmen,
dag die von mir erwiesene Verringerung der Lymphozyten im zirkulierenden Blut wenigstens im
Endstadium der Uramie nicht durch veranderte Verteilung der Leukozyten verursacht wird, son-
dern dadurch, dajg die Bildung der Lymphozyten infolge organischer Veranderungen behindert
wird. Organische Veranderungen der blutbildenden Organe darf man wohl so deuten, da/3 dieser
Vorgang durch intermediare Stoffwechsel- oder Faulnisprodukte im Darm hervorgebracht wird.
Um das Wesen dieser Produkte klarzustellen, werde ich die Untersuchungen erneut fortfilhren. Es
sei hier noch bemerkt, da die oben dargestellte Methode der Kreatininbestimmung nach Pop-
per u.a. als Hilfsmittel zur Bestimmung der Reststickstoffmenge geeignet zu sein scheint, weil
sie die mit der Reststickstoffmenge ungefahr parallelen Werte liefert und sich schnell und einfach
ausftihren last.
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Leukozytenbild bei Uramie

Von
Sunao Wada.

Eingegangen am 17. Juni 1939.

1. Einleitung.

Es sind im lebenden Organismus vor allem Blut und blutbildende
Organe, die gegen verschiedenartige Reize am schnellsten und zu-
gleich am empfindlichsten reagieren. In den Gewebsflissigkeiten
eines an Uramie leidenden Kérpers kann man stets Veranderungen
der absoluten und relativen Menge verschiedener Substanzen nach-
weisen. Darum scheint es nur natiirlich zu seln, wenn man an-
nimmt, dafl dabei das Blut und die blutbildenden Organe eigentiim-
liche Veranderungen erleiden.
~ An dieser Stelle sei bemerkt, daB mit dem Worte » Uramie “
eine bestimmte klinische Kondition bezeichnet wird, aber nicht die
Niereninsuffizienz, bei der man im Blut blof8 chemische Veranderun-
gen nachweisen kann; aufler diesen Veranderungen missen bei der
Uramie klinische Symptome zum Vorschein kommen. _

Es ist nun eine oft festgestellte Tatsache, daf} bei den an Uramie
leidenden Kranken im Endstadium sowohl der Prozentsatz wie die
absolute Zahl der im zirkulierenden Blut befindlichen Lymphozyten
sich vermindern. Diese Tatsache ist jedoch von Klinikern bis jetzt
nicht viel beachtet worden. ’

Im Mai des Jahres 1937 konnte ich bei einem Jingling von 18
Jahren, der wegen chronischer Nephritis in der medizinischen Klinik:
darniederlag, ein klares Beispiel der betrachtlichen: Verminderung
der absoluten Zahl der Lymphozyten im zirkulierenden Blut beob-
achten (Tabelle 1, Nr. 4), nachdem der Jungling zuletzt an echter
Uréamie litt. Ich sah in der Literatur nach, um irgendwelche Mittei-
lungen uber eine solche Erscheinung zu finden und wurde gewahr,
dafl dartiber erst in den letzten Jahren zwei Berichte von Reichel»
und von Gottsegen? gemacht worden waren. Reichel schrieb nam.-
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lich im Jahre 1936, daf8 in dem Blutbild der an echter Uramie schwer
erkrankten Individuen fast ausnahmslos eine Verringerung der ab-
soluten Zahl der Lymphozyten zu beobachten sei und diese absolute
Lymphopenie, da sie bei den anderen Erkrankungen nur hochst
selten erscheine, fir die Feststellung der Uramie von Bedeutung sei.
Gottsegen fand im folgenden Jahre 9 Falle der von Reichel berichteten
absoluten Lymphopenie unter 25 an echter Uramie Leidenden, d.h.
36 vom Hundert aller Falle, und er schloB aus der Tatsache, daf§
diese 9 Individuen kurz nachher samtlich starben, dafl die absolute
Lymphopenie ein Zeichen dafiir sein misse, dafl die Uramie in das
Endstadium eingetreten sei. Dadurch hat er der Ansicht von Reichel
bis zu einem gewissen Grade zugestimmt. Er teilte auch mit, daf} er
den Entstehungsmechanismus der absoluten Lymphopenie nicht
habe feststellen konnen, weil ihm die zu diesem Zwecke unter-
nommenen lierversuche mifllungen waren.

Durch diese Mitteilung veranlafit, habe ich nun versucht, den
Entstehungsmechanismus der absoluten Lymphopenie klarzustellen.
Ich war in der glicklichen Lage, einen Teil der erwarteten Resultate
zu gewinnen, indem ich im Protokoll der Krankengeschichte der von
Volhard so genannten echten Uramie das Leukozytenbild beob-
achtete und weiter noch experimentelle Forschungen dariber an-
stellte. Hier sollen die Errungenschaften meiner Untersuchungen
zur Darstellung kommen.

2. Klinische Beobachtungen.

Die Erscheinung, da bei Uramie eine Leukozytose vorkommt,
wurde bereits von Brunner®® im Jahre 1898 festgestellt. Spater be-
statigten dann Volhard®, Tillgren® u.a. diese Tatsache. Aber Kollert
und Paschkis® waren der Ansicht, dafl die Leukozytose bei der
Uramie keine gesetzmaBige, sondern eine beim gleichzeitigen Vor-
handensein einer Entziindung (meist Bronchopneumonie) auftre-
tende Erscheinung sei. Reichel und Gotisegen teilen mit ihnen die
gleiche Ansicht. Gottsegen und Winkler” verdffentlichten im Jahre
1933 die Feststellung, dafl bei Uramie keine eigentiimliche Verande-
rung des Blutbildes zu beobachten sei. Dagegen fand Volfera® bei
der Untersuchung des Blutbildes von 12 Uramiekranken die Erschei-
nung der neutrophilen Leukozytose. De Giorgi® beachtete im Jahre
1934 Neutrophilie ohne Leukozytose, d.h. relative Neutrophilie, im
Blutbild. Gualdi'® beobachtete im Jahre 1935 eine leichte Leukozy-
tose zusammen mit Neutrophilie. Zuletzt kam Todomi'" im Jahre
1937 zu einem Resultat, das fast gleich wie bei Voltera war.
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So sind die Mitteilungen mehrerer Autoren tber das Leukozyten-
bild von Uramiekranken nicht nur nicht ganz tbereinstimmend,
sondern weisen zudem auch verschiedene Unklarheiten auf. Jedoch
die Autoren, die die Erscheinung der Lymphopenie zum erstenmal
systematisch beobachteten, sind, wie bereits in der Einleitung er-
wahnt, Reichel und Gottsegen.

Die Resultate, die ich durch Beobachtungen des Leukozyten-
bildes von 9 Patienten im Protokoll der Krankengeschichte beztglich
der echten Uramie erworben habe, sind in der Tabelle | zusammen-
gestellt. " Wenn man diese meine Angaben mit den in der Tabelle 2
aufgefuhrten Leukozytenzahlen des menschlichen Korpers innerhalb
der Normalgrenzen, d.h. den Zahlen, welche Kollert und Paschkis®

als Mittelwert aus zahlreichen Analysen verschiedener Autoren

Tabelle 2. Normalgrenzen der Leukozytenzahlen
des Menschen.

A(E.::ollu::n%’a)hl Prozentsatz
Gesamtzahl 6000 — 8000
Neutrophile 3300.- 5200 55-65
Eosinophile 120 - 320 2-4
Basophile 30-40 1/2
1+ Monozyten 120 - 480 2-6
Lymphozyten 1200 — 2400 20 - 30

berechnet haben, vergleicht, kann man mit Ausnahme der Falle |
und 2 keine bedeutsame Vermehrung oder Verminderung der Leu-
kozyten feststellen! Die untersuchten Falle sind noch sehr wenige,
trotzdem halte ich es auch fir richtig, da8 ein ursachlicher Zusam-
menhang zwischen Uramie und Leukozytose nicht anzunehmen ist.
Was die Lymphozyten anbelangt, kann man erkennen, daf§ ihr
Prozentsatz und ihre absolute Zahl in den aufgefihrten 9 Fallen von
| bis 6 sich deutlich vermindert, wahrend bei den ubrigen drei Fallen
ihre absolute Zahl sich kaum unterhalb der Normalgrenze halt, aber
in den Fallen 7 und 8 ebenso eine geringe Senkung des Prozentsatzes
erkennbar ist. Insbesondere ist der Fall 4 wie bereits erwahnt,
beachtenswert, weil die Zahl der Lymphozyten, welche im Verlauf
der chronischen Nephritis in | mm? 1551 betragen hatte, nach dem
Hinzukommen von Uramie sich betrachtlich verminderte, bis zu 990.
Die Zahl der neutrophilen Leukozyten verhalt sich ungefahr
parallel zu der Gesamtzahl der Leukozyten, und es ist unmoglich, an
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den eosinophilen Leukozyten, den grofien Monozyten und der Uber-
gangsform bestimmte Veranderungen zu finden.

Die Quantitat des Reststickstoffes im Blut steigt in allen Fallen;
insbesondere ist sie bedeutsam in sechs Fallen, namlich im 1., 2., 4.,
5, 6. und 9. Falle. Aber zwischen dem Grad der Steigerung des
Reststickstoffes und dem der Verringerung der Lymphozyten scheint
kein bestimmtes Verhaltnis zu bestehen. Die Tatsache, dafB} alle
Kranken der neun Falle bis auf den Fall 6, dessen Ausgang nicht
bekannt ist, allesamt starben und auch ein Kranker von Fall 3, der
am langsten am Leben blieb, doch nach 4 monatlichem schwerem
Leiden endlich auch unterlag, spricht fir die Angabe von Gottsegen,
dafl die Erscheinung der absoluten Lymphopenie als Endstadium
der Uramie zu betrachten sei.

3. Tierexperimente.

Wie oben erwahnt, wird im Endstadium der echten Urirnie
eine Verringerung des Prozentsatzes und der absoluten Zahl der
Lymphozyten im zirkulierenden Blut beobachtet. Es ist nun sehr
interessant festzustellen, ob dieselbe Verringerung gleichfalls bei
Tierexperimenten beobachtet werden kann. Gottsegen®? hielt das
Tierexperiment fir nicht durchfithrbar, weil er an Kaninchen und
Hunden, nachdem er diese Tiere durch Unterbindung beider Ure-
teren uramisch gemacht hatte, die absolute Lymphopenie nicht nach-
weisen konnte. Da es mir nun gelang, durch experimentelle Uramie
bei den Versuchstieren dieselbe absolute Lymphopenie hervorzu-
bringen, wie die klinische Beobachtung sie festgestellt hatte, habe ich
weiter die blutbildenden Organe bei dieser Erscheinung histologisch
untersucht und zuletzt noch die Einfliisse der Exstirpation der Milz
auf dieselbe Erscheinung beobachtet.

Als Versuchstiere habe ich mannliche weile Kaninchen gewahlt, welche zirka
2Kg. wogen. Bei weiblichen Kaninchen mag es wohl vorkommen, dafl das Blutbild
infolge der Schwangerschaft irgendwie Veranderungen erleidet; auch bei allzu
jungen wie bei altersschwachen Kaninchen darf man kein stabiles Blutbild erwarten.
Die so ausgewahlten Kaninchen habe ich wenigstens tiber eine Woche in bestimm-
ten Kasten mit einer Art von Rickstinden der Sojabohnen, dem sog. ,, Okara “,
erndhrt und dann zum Versuche herangezogen, nachdem ich mich der Gesundheit
dieser Kaninchen versichert hatte. Um in ihnen Uramie experimentell hervorzubrin-
gen, habe ich stets nur das mechanische Verfahren auf operativem Wege ange-
wendet und die pharmakologische Methode der Nierenstorung vermieden, weil das
Nierengift, falls es zur Anwendung kommt, nicht nur die Nieren, sondern auch
andere Organe mehr oder weniger schadigt, wie aus der Literatur eindeutig hervor-
geht. Das mechanische Verfahren zur Herbeifithrung der experimentellen Uramie
besteht in der Exstirpation beider Nieren, in der Unterbindung beider Nieren oder in
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der Unterbindung der beiderseitigen Ureteren und beider NierengefaBle. Nach der
Operation habe ich das taglich sich verindernde Blutbild untersucht, ebenso die
Reststickstoff- und Kreatininwerte, welche ebenfalls sich verandern, und ferner an
den Kaninchen, welche 4 oder 6 Tage nach der Operation starben oder getétet
wurden, die blutbildenden Organe wie Lymphdriise, Milz, Knochenmark und Leber,
histologisch gepriift. Daneben habe ich mit der Unterbindung der Ureteren zugleich
die Milz exstirpiert, um die Einwirkungen der Exstirpation der Milz auf das Blutbild
zu beobachten. AufBlerdem habe ich noch das Blutbild der Kaninchen, an denen nur
Laparotonie als Kontrollversuch ausgefithrt wurde, untersucht. Die Desinfektion
wurde streng vorgenommen, sodaf} jede Operation sauber und steril ausgefithrt wer-
den konnte. Narkotika verwendete ich in keinem Falle. Das Blut wurde in gewohn-
licher Weise aus den Ohrvenen tropfenweise entnommen, indem dazu immer der
Hungerzustand gewahlt und alle Ursachen, die auf das Blutbild kinstliche Wirkun-
gen ausiiben, ausgeschaltet wurden.

Fiar die Messung des Hamoglobingehaltes und der Menge der roten und weiflen
Blutkérperchen bediente ich mich der von der Firma Thoma-Zeiss hergestellten
Zihlapparate, wie der sog. Melangeur und Zihlkammer und nahm in ibrigen alles
vorschriftsmaflig vor. Das Strichpraparat wurde mit Methylalkohol fixiert; fir die
Farbung wurde verdiinnte Giemsasche Lésung verwendet. Den Prozentsatz der ver-
schiedenen weiflen Blutkorperchen berechnete ich derart, daf} ich als Grundlage stets
400 Leukozyten annahm. :

Fir die Bestimmung des Reststickstoffes im Blut benutzte ich die Kjeldalsche
Methode, fir die Kreatinin-Bestimmung eine Methode, welche im Jahre 1937 Popper
und zwei andere Forscher!2) ausbildeten. Letztere Methode, welche von ihnen als
das leichteste Verfahren fir die Bestimmung des Kreatinins im Blut bezeichnet wird,
beruhtwauf der Theorie der sog. Jaffé-Reaktion, bei der die Pikrinsiure durch Krea-
tinin reduziert wird und sich rotbraun farbt. Popper und andere behaupten aber, dafl
man ohne die Hilfe der Standardlésung einfach am Farbton die Menge des Krea-
tinins im Blut mutmafllich berechnen kénne, wenn man nur reiche Erfahrungen
besitzt. Ich erkannte jedoch, dafl der durch die Jaffé-Reaktion erworbene Farbton
fast gleich ist mit demselben, den die Wasserl6sung des Kalium bichromicum zeigt.
Infolgedessen habe ich mit dieser Kaliumlésung Standardlésungen von verschiedenen
Konzentrationen hergestellt. Auf diesen Konzentrationsgrad und die Menge des
Reststickstoffes im Blut Ricksicht nehmend, habe ich die diesen beiden parallel
laufende Kreatininmenge mit den besonderen Zeichen (—) (+) (H4) (#}) bezeichnet.

Far die histologische Untersuchung habe ich bei Milz und Leber einen be-
stimmten Teil jedes dieser Organe, bei der Lymphdrise die Mesenteriallymphdrise.
beim Knochenmark das des Oberschenkelbeins gewahlt. Nachdem ich diese Organ-
teil mit 10 %iger Formalinlsung fixierte, bettete ich sie in Paraffin ein, firbte sie mit
Hamatoxylin-Eosin und untersuchte sie dann zuletzt histologisch.

A. Versuche iiber das Leukozytenbild bei Kaninchen.

1) Kontrolle: Leukozytenbild der Kaninchen (nur Laparo-
tomie ausgefuhrt).

Wie aus der Tabelle 3, Abb. 1 ersichtlich, macht sich am Tage

nach der Operation eine leichte Leukozytose bemerkbar, aber im
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allgemeinen tauchen keine bedeutsamen Veranderungen im Leuko-
zytenbild auf. Die Reststickstoffmenge steigt nicht nach der Opera-
tion; die Kreatininwerte zeigen sich als negativ.

Fall 1. Fall 2.
~
3 1zo00f 3 12000 r .
b? ]
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L A

400 8,000 VAN 400 8,000 L. 4‘\~‘_\>

7/ \"\ T T T
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E . fc £ 85
Z3 8= : 52
‘s 5% 2 3 4 5 6 7 Z-;g -§§ 2 3 4 5 6 7
v
-4 3 Tage (nach der Operation) & 3 Tage
———————— Gesamtzahl d. Leukozyten

Neutrophile Leukozyten

Lymphozyten
Rest-N im Blute

2) Leukozytenbild von Kaninchen, die experimentell uramisch

gemacht werden waren.

Die Exstirpation beider Nieren und die Unterbindung der beider-
seitigen Ureteren und beider Nierengefifle ergeben in fast allen
Fallen dasselbe Resultat, sodaf} hier alles. zusammengefafit zur Dar-
stellung gebracht wird.

Nach der Operation verlieren die Kaninchen ganzlich den
Appetit, leiden an Durchfall, verlieren allmahlich alle Lebhaftigkeit,
reagieren nicht auf Reize, verenden schlieflich infolge volliger Ent-
kraftung; sogar die Kaninchen, welche am langsten am Leben blei-
ben, konnen eine Woche nicht tiberleben.

Die Resultate dieser Versuche sind im einzelnen in Tabelle 4,
Abb. 2, Tabelle 5, Abb. 3 und Tabelle 6, Abb. 4 verzeichnet.

Die Reststickstoffwerte stiegen am ersten Tage nach der Opera-
tion rasch und dementsprechend erhéhte sich der positive Charakter
der Kreatininreaktion.

Bei einigen Kaninchen machte sich eine Zeit lang nach der
Operation eine Vermehrung der Leukozytenzahl bemerkbar, aber
das soll als eine direkte Einwirkung der Operation betrachtet wer-
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den; bei den anderen Kaninchen konnte ich keine erhebliche Ver-
mehrung bezw. Verminderung beobachten. Dagegen wiesen die
Lymphozyten vom ersten Tage nach der Operation an bis zum
Verenden der Tiere fortwahrend eine Erniedrigung des Prozentsatzes
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= b= =
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o e
400 8,000 . - 400 8,000
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und der Absolutzahl auf. Die Lymphozyten verminderten sich nicht
immer parallel mit der Steigerung der Reststickstoff- bezw. der Krea-
tininwerte. Die Menge der pseudoeosinophilen Leukozyten ent-
sprach ungefahr der Gesamtzahl der Leukozyten. An den groflen

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 6/iss3/7



Wada: Klinische und experimentelle Beitrage zum Leukozytenbild bei

Klinische und experimentelle Beitrage zum Leukozytenbild bei Uramie. 395

Monozyten, an der Ubergangsform, an den eosinophilen Leukozyten,
den basophilen Leukozyten und an den jungen Formen lief sich
keine bestimmte Veranderung beobachten.
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3) Leukozytenbild der Kaninchen bei Unterbindung der
beiderseitigen Ureteren und der Exstirpation der Milz.
Wie oben dargestellt, ist es nun erwiesen, dafl bei der experi-
mentell hervorgebrachten Uramie die absolute Zahl der Lympho-
zyten sich deutlich vermindert. Um zu erkennen, wie diese Ver-
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minderung durch die Exstirpation der Milz bewirkt wird, stellte ich
die obengenannten Versuche an und gewann die Resultate, die in
der Tabelle 7, Abb. 5 aufgefiihrt und im groflen und ganzen fast
identisch sind mit den Resultaten bei der experimentell hervorge-
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rufenen Uramie. Nur beim 1. und 2. Falle darf man annehmen, daf§
der Verringerungsgrad der Lymphozyten einigermaflen erhoht ist.

B. Histologische Untersuchungen iiber die blutbildenden
Organe.

DaB bei der experimentellen Uramie die Erscheinung der absolu-
ten Lymphopenie zustande kommt, habe ich oben erwiesen. Es
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fragt sich nun, was fiir Verianderungen die blutbildenden Organe,
die mit dem Blutbild in unmittelbarer Beziehung stehen, bei der
experimentellen Uramie erleiden. Und weiter noch, ob der Ent-
stehungsmechanismus der absoluten Lymphopenie nicht durch histo-

logische Untersuchungen der blutbildenden Organe beobachtet wer-
den kann.

Fall 1. Fall . 2,
—_ =
3 12000 3 1zo0or
% E
13 ~
£
00 10000 500 10,000
00 8000 400 8,000
% 6000, 00 6,000]-
200 4,000 200 4,000
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£ 2. Fe 2§ A . !
z3 852 w2 2% 2 3 4 5 6
Hall A
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3 12000} P 3 12000] 3 200f
& —— % =
E e E E
500 10000| .7 500 10,000 | 500 10,000
400 8,000 400 8,000 8,000 [
300 6,000 300 6,000 6000 |-
200 4,000 200 4,000 4,000
100~ 2,000 100 2,000 2,000
e & PR 2
=y 35 S BE Le
z35 8= zZ3 3= 8=z
7@ 28 7@ X8 =L
9 v 4 I anN
< i 4 - 3

1) Kontrolle: Histologisches Bild der blutbildenden Organe

bei Kaninchen (nur Laparotomie ausgefiihrt).

Wie in Fig. | gezeigt wird, bilden sich in den Lymphdrisen
deutlich Follikel, in deren Mittelpunkt ein Keimzentrum erkennbar
ist. Im Bereich des Sinus ist nur Infiltration von geringen Mengen
der Histiozyten und Monozyten zu erkennen. In der Milz (Fig. 3)
sind die Follikel, in deren Mittelpunkt oder etwas davon exzentrisch
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Lymphdriise.
(Zeiss K7X 20, Ausz. 32cm)
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Fig. 2. Uridmie. Undeutliche Follikelbildung und
Verminderung der Lymphozyten.

Milz.
(Zeiss K7 X5, Ausz. 32 cm)

- iy TR

Fig. 3. Kontrolle. Follikelbildung deutlich. Fig. 4. Urdmie. Atrophische Follikel und Ver-
minderung der Lymphozyten.
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Knochenmark.
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Fig. 6.
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die Zentralarterien sich befinden, von ihrer Umgebung verhiltnis-
mafig klar abgegrenzt. Der Sinus selbst erfahrt weder Stauung noch
Erweiterung. Das Knochenmark enthalt im Sinus der Retikulum-
zellen reichlich myeloische Zellelemente verschiedener Art (Fig. 5).
Die Leberlippchen setzen sich aus den Leberzellen und den Blut-
gefaflen zusammen und beide sind radiar angeordnet (Fig. 7).

2) Histolozisches Bild der blutbildenden Organe bei Kanin-

chen, die experimentell uramisch gemacht wurden.

Die Lymphdriisen scheinen gelockert zu sein, indem sie im
allgemeinen Verminderung der Lymphozyten und eine sehr undeut-
lich oder fast unerkennbar werdende Follikelbildung erfahren (Fig. 2).
Die Piknose bezw. Karyorrhexis des Kernes ist nicht so deutlich wie
beim Konirollversuche. Die Retikulumzellen wuchern und hyper-
trophieren, und im Sinus ist die Infiltration der Histiozyten, Monozy-
ten und pseudoeosinophilen Leukozyten ziemlich klar zu erkennen.

In der Milz wuchert und hypertrophiert der Sinus betrachtlich
und ist voll von roten BlutkSrperchen. Es vermindert sich im all-
gemeinen der Follikel, dessen Gréfe sich ebenfalls sehr verkleinert.
Nicht die geringste Spur von Keimzentren lalt sich erkennen. Wie
bei den Lymphdrisen, so wird auch im Kern die Piknose bezw.
Karyorrhexis nicht deutlich gebildet. Dagegen wuchern und hyper-
trophieren im allgemeinen die Retikulumzellen (Fig. 4).

Die Knochenmarkzellen vermehren sich stark und zeigen ein
Bild, das an Hyperfunktion denken la8t. Ebenso vermehren sich die
Retikulumzellen (Fig. 6).

In der Leber befinden sich die Leberzellbalken in normaler Lage,
aber die Zellen schwellen ausnahmslos und zeigen tribe Schwellung
d.h. eine leichte Degeneration an (Fig. 8).

An den oben dargelegten histologischen Bildern 148t sich folgen-
des feststellen :

Die Follikeln in den Lymphdriisen und der Milz erleiden Atro-
phie; das Keimzentrum verschwindet fast vollstandig; das Unter-
gangsbild des Kerns ist nicht deutlich erkennbar; das Knochenmark
zeigt auch die Hyperfunktion.

Das alles sind interessante Resultate, die zu der Annahme fiithren
mussen, dafl die absolute Lymphopenie, die ich zur Aufgabe meiner
Untersuchungen gemacht habe, durch Beschadigung der Lympho-
zytenbildung hervorgerufen wird.

4. Schlufifolgerung und Zusainmenfassung.

Wir haben nun gesehen, daB man absolute Lymphopenie we-
nigstens im Endstadium der Uramie klinisch beobachten kann. Die-
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selbe Lymphopenie habe ich auch bei Kaninchen erwiesen, welche
experimentell uramisch gemacht wurden. An der Gesamtzahl der
Leukozyten konnte ich aber in solchem Falle weder Vermehrung
noch Verringerung nachweisen. Pseudoeosinophile Leukozyten
andern ihre Zahl ungefahr parallel mit der Gesamtzahl der Leukozy-
ten. Alle anderen Arten von Leukozyten weisen keine bestimmte
Veranderung auf. Nach der Operation steigt die Menge des Rest-
stickstoffes und Kreatinins im Blut rasch, aber diese Steigerung lauft
nicht ganz parallel mit der Verringerung der Lymphozyten.

Die Erscheinung der absoluten Lymphopenie wird durch Fxstir-
pation der Milz mehr oder weniger verstarkt, aber keineswegs ge-
schwacht. Durch histologische Untersuchungen der zur Bildung der
Lymphozyten in engster Beziehung stehenden Lymphdrisen und
der Milz haben wir weiter eine starke Atrophie am Lymphfollikel
beobachtet; nur das Knochenmark zeigt dagegen ein Bild der
Hyperfunktion. Danach mufl man annehmen, daf8 die von mir er-
wiesene Verringerung der Lymphozyten im zirkulierenden Blut
wenigstens im Endstadium der Uramie nicht durch verianderte Ver-
teilung der Leukozyten verursacht wird, sondern dadurch, daf§ die
Bildung der Lymphozyten infolge organischer Veranderungen be-
hindert wird. Organische Veranderungen der blutbildenden Organe
darf man wohl so deuten, dafl dieser Vorgang durch intermediire
Stoffwechsel- oder Faulnisprodukte im Darm hervorgebracht wird.
Um das Wesen dieser Produkte klarzustellen, werde ich die Unter-
suchungen erneut fortfuhren.

Es sei hier noch bemerkt, daf die oben dargestellte Methode der
Kreatininbestimmung nach Popper u.a. als Hilfsmittel zur Bestim-
mung der Reststickstoffmenge geeignet zu sein scheint, weil sie die
mit der Reststickstoffmenge ungefahr parallelen Werte liefert und
sich schnell und einfach ausfiihren lait.

Zum Schlufle mochte ich Herrn Prof. Dr. med. K, Kitayama fir seine
freundliche Anleitung und seine Durchsicht dieser Arbeit meine herzliche Dank-
barkeit ausdriicken.
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