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Abstract

Wie bei den Uramiekranken, so ist auch bei den Cholamiekranken die Erscheinung der abso-
luten Lymphopenie im zirkulierenden Blut ebenfalls in ihrem Endstadium nachgewiesen worden,
und diese Erscheinung wurde zugleich auch bei den Kaninchen, die experimentell cholamisch
gemacht worden waren, beobachtet. Die histologische Untersuchung stellt nun klar, dag die
Follikeln in der Lymphdrtise und der Milz atrophisch sind, die Keimzentren fast ganzlich ver-
schwinden und ferner Piknose und Karyorrhexis der Kerne nicht betrachtlich sind. Aus diesen
Tatsachen laSt sich nun feststellen, dag die absolute Lymphopenie infolge der Hinderung der
Lymphozytenbildung in Erscheinung tritt. Darum ist es berechtigt, inbezug auf die Entstehung
auferste Ahnlichkeit zwischen der Uramie und der Cholamie anzunehmen. Diese Annahme fuhrt
folgerichtig zu der Vorstellung, dag die Cholamie und die Uramie eine ahnliche Ursache fur das
Auftreten der absoluten Lymphopenie in sich bergen, und zwar sind hochstwahrscheinlich ahn-
liche intermediare Stoffwechsel- oder Darmfaulnisprodukte als die Ursache beider Erkrankungen
zu betrachten. Das Wesen dieser Produkte klarzustellen, bildet, wie in der fruheren Mitteilung
erwahnt ist, die Aufgabe meiner weiteren Forschungen.
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1. Einleitung.

In der friheren Mitteilung!® habe ich die Theorie von Reichel
und Gotfsegen bestatigt, dafl im Endstadium der Uramiekranken
absolute Lymphopenie im =zirkulierenden Blut vorkommt. Dabei
habe ich auch bekannt gemacht, dafl mir das Tierexperiment, welches
bei Gotisegen fehlgegangen war, glicklich gelang und an den experi-
mentell uramisch gemachten Kaninchen ebenfalls das Vorkommen
der absoluten Lymphopenie, welche die Neigung besitzt, durch Ex-
stirpation der Milz verstarkt zu werden, erweisen konnte. Was den
Entstehungsmechanismus der absoluten Lymphopenie anbelangt, so
habe ich dort auch mitgeteilt, dal durch histologische‘ Untersuchun-
gen eine starke Atrophie der Lymphfollikeln in Lymphdriise und
Milz und das fast vollstandige Verschwinden des Keimzentrums
festgestellt wurde. Piknose bezw. Karyorrhexis der Kerne sind aber
im Vergleich mit dem Kontrollversuche nicht erheblich deutlich.
Aufgrund dieser Tatsache bin ich der Uberzeugung, dafl die Er-
scheinung der Lymphopenie durch Hinderung der Lymphozyten-
bildung hervorgerufen wird.

Es ist nun im allgemeinen anerkannt, da} zwischen der Uramie
und der Cholamie in mehreren Punkten Ahnlichkeit besteht. Aufler-
dem ist in unserem Lande von Prof. Matuo® u.a. ein sog. hepato-
renales System zur Geltung gebracht und sogar zur Bevorzugung
gelangt. Auf den Tatbestand, daf} fiir das Entstehen und den Verlauf
der Nierenkrankheit und der Uramie die Leberfunktion eine wichtige
Rolle spielt, wurde schon langst von mehreren Forschern aufmerk-
sam gemacht. Von Myad®» u.a® teilten mit, dafl- bei der Uramie
die Leberinsuffizienz im Sinne einer Vermehrung und einer verlang-
samten Abnahme der Aminosauren beobachtet werde. Bouchard®
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nahm weiter an, daf} die Ursache der Entstehung der Uramie in der
Selbstvergiftung gesucht werden miisse, die infolge der Abnahme
der Entgiftungsfahigkeit der Leber hervortrete. Becher®, Schiiler
von Volhard, machte eine wichtige Entdeckung, die der Annahme
von Bouchard eine feste Grundlage zu geben scheint. Becher fand
namlich im Blut von Individuen, die schwer an Nicreninsuffizienz
litten, eine Anhaufung der Phenole vor, die auch zum Teil frei
erschienen. Diesen Zustand erklarte er durch die Abnahme der
Leberfunktion und stellte die Theorie auf, dafl die Uramie eine
chronische Phenolvergiftung sei. Sakai®” aber, nachdem er durch
quantitative Bestimmung der endogenen Phenole und Belastungs-
versuche wahrend der Zeit der kunstlich applizierten Schidigung
der Leber und der Nieren die Bedeutung der Leber und der Nieren
fur die Synthese und Ausscheidung der Phenole klar gemacht hatte,
sah die Entstehungsquelle der Uramie darin, dafl bei der Nierenin-
suffizienz die Empfangsfahigkeit der Leber gegentiber den Phenolen
durch die Anhaufung der intermediaren Stoffwechsel- und Darm-
faulnisprodukte im Blute allmahlich geschwicht wird, was zur An-
_haufung der freien Phenole fiihrt, deren giftige Eigenschaften endlich
den lebenden Organismus angreifen. Danach erklarte er, daf} es
selbstverstandlich sei, dal Uramie und Cholamie bezuglich ihrer
Entstehung in engster Beziehung stehen und sehr weitgehende Ahn-
lichkeit zeigen. Von demselben Gesichtspunkt aus betrachtet, hielt
es Inada'® sogar fiir berechtigt, zu behaupten, dafl mit der Urimije
zusammen schon die Cholamie vorkomme.

.. Die Cholamie steht also in ihren Eigenschaften der Uramie sehr
nahe. Und man kann in der Auffassung der weitgehenden Ahnlich-
keit der beiden Erkrankungen noch weiter gehen, wenn man die
Ansicht einiger Forscher teilt, da8 die beiden Erkrankungen nichts
anderes sind als eine Vergiftung infolge der freien Phenole.

Ob die absolute Lymphopenie, die bei der Uramie im zirkulie-
renden Blut beobachtet wird, ebenfalls bei der Cholimie vorkommt,
ist eine interessante Frage, die mich zur Untersuchung angeregt hat.

Zunachst habe ich in der Krankengeschichte der Cholamie finf
Falle genau untersucht, welche gegentiber der echten Uramie echte
Cholamie genannt werden sollen. Da ich bei diesen Fallen auch
absolute Lymphopenie beobachten konnte, nahm ich sogleich die
experimentelle Untersuchung vor, von deren Resultaten im folgenden
als meine zweite Mitteilung ausfiihrlich die Rede ist.

Anbei dirfte hier bemerkt werden, daf ,, Cholimie “ ein Ver-
giftungssymptom bedeutet, welches durch die ins Blut iibergegange-
nen, den Bestandteilen der Galle und der Leberfunktionsinsuffizienz
entstammenden Giftstoffe verursacht wird. Demgegeniiber nennt
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Prof. Matuo'? eine blofle Anhaufung der Gallenbestandteile im Blut
,, Bilamie “.

2. Klinische Beobachtungen.

Systematische Berichte tber das Blut-, insbesondere iiber das
Leukozytenbild kann man bis jetzt leider nirgends finden. Prof.
Matuo'? lehrt indessen, dafl man bei der Cholimie keine deutliche
Veranderung am Blutbild wahrnehmen kénne. Anderseits sagt
Eppinger'®, dafl beim cholamischen Koma am meisten die Leukozy-
tose hervortrete und beim Ubergang von der kompensierten Form
zur inkompensierten im Falle der Leberzirrhose haufig die Leuko-
penie mit relativer Lymphozytose beobachtet werde.

Ich habe nun in der Krankengeschichte der Cholamie an 5 Fillen
das Leukozytenbild untersucht und die Resultate sind, wie Tabelle 1
veranschaulicht.

Wenn man diese Tabelle mit der in der friheren Mitteilung
angegebenen Ubersichtstafel der normalen Grenze der menschlichen
Leukozytenzahl, welche Kollert und Paschkis aufgestellt hatte, ver-
gleicht, erkennt man an der Gesamtzahl der Leukozyten weder eine
deutliche Vermehrung noch eine deutliche Verminderung. Aber
wenn, wie der |, 2. und 3. Fall zeigen, die Cholimie hervortritt,
findet eine betrachtliche Verringerung der Lymphozytenzahl statt ;
besox}ders ist die Verringerung beim 2. und 4. Fall auBerordentlich,
wo die Lymphozytenzahl nur bis zu 958, 260 in mm3 herabsinkt.
Beim 1., 3. und 5. Fall erkennt man ebenso, dal die Zahl der Lym-
phozyten sich bei jedem erst unterhalb der Grenze des Normalen
hélt. Die Zahl der neutrophilen Leukozyten geht ungefahr parallel
mit der Gesamtzahl der Leukozyten. Keine bestimmte Veranderung
ist an den eosinophilen Leukozyten, den groflen Monozyten und der
Ubergangsform erkenntlich. Die Reststickstoffmenge zeigt die nach
Strauss sog. erstgradige Steigerung, obgleich die Menge nur bei zwei
Féllen, dem 2. und 5. Fall, gemessen wurde. Diese oben angegebe-
nen 5 Kranken sind alle nach kurzer Frist gestorben, und auch der
Kranke des 3. Falls, der am langsten am Leben blieb, ist am 22. Tage
nach der Nachweisung der absoluten Lymphopenie ebenfalls gestor-
ben. Diese Tatsache besagt schon, dafl die absolute Lymphopenie
immer nur im Endstadium der Cholamie erscheint. Darum darf ich
trotz der wenigen Untersuchungsfalle die Theorie aufstellen, dafl die
absolute Lymphopenie wie bei der in meiner fritheren Mitteilung
bereits beobachteten Uramie gleichfalls im Endstadium der Cholamie
auftritt. Dieser Sachverhalt muf} jedoch nicht nur fir die Diagnose
.von Cholamie- Erkrankungen, sondern auch fir die Feststellung des
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Entstehungsmechanismus der absoluten Lymphopenie bei der Urimie
eine hervorragende Bedeutung besitzen.

3. Tierexperimente.

Im vorigen Abschnitt habe ich erwahnt, da die Erscheinung der
absoluten Lymphopenie ebenfalls im zirkulierenden Blut der Chol-
amiekranken nachweisbar ist, gerade wie bei den Uramiekrarken.
Infolgedessen habe ich aufgrund des gleichen Gedankenganges wic
des der friheren Mitteilung nun Tierexperimente angestellt. Die
Versuchstiere und die Untersuchungsmethoden sind gleich denen
der friheren Mitteilung, so da ich hier ihre Darstellung nicht zu
wiederholen brauche. Ebenso die Kontrollversuche. Fiir die Storung
der Leberfunktion habe ich diesmal wieder die pharmakologische
Methode vermieden und die operative Methode, die in der Unter-
bindung der gesamten Gallenginge besteht, angewendet, um das
Versuchstier experimentell cholamisch zu machen.

A. Das Leukozytenbild der Kaninchen, die kiinstlich

choldmisch gemacht wurden.

Kobayasi'® untersuchte das Blutbild der Kaninchen im Zustand
der Leberfunktionsstorung, die durch Gallengangsunterbindung und
Lebergifte hervorgerufen worden sind, und konnte keine bestimmte
Veranderung im Leukozytenbild beobachten, fand aber im allge-
meinen das Auftreten der neutrophilen Leukozytose, die er durch
Reizung oder Storung des Knochenmarks infolge der Leberstérung
erklarte. Hukuda'® berichtet von Hunden, dafl nach der Exstirpation
der ganzen Leber derselben neutrophile Leukozytose im Blut auftritt
und dafl die Lymphozyten nicht nur prozentual, sondern auch ab-
solut sich vermindern. Bei meinen Versuche mit den 5 Kaninchen
trat bei jedem am 3. Tage nach der Operation eine leichte ikterische
Verfarbung der Konjunktiva und der Ohrmuschel auf und am 5.
Tage trat der lkterus deutlich hervor. Im Vergleich mit den Kanin-
chen, an denen Uramie experimentell erzeugt wurde und die am 4.-6.
Tage nach der Operation wegen der ganzlichen Entkraftung ver-
endeten, sind die cholamisch gemachten Kaninchen im allgemeinen
etwas lebhafter und es zeigte sich sogar in 3 Fallen, (der 1., 2. und 5.
Fall in der Tabelle 2), dafl sie sich von der Schwache nach der
Operation anscheinend allmahlich erholten. Die Resultate dieser
Untersuchungen sind aus der Tabelle 2, Abb. 1 ersichtlich. Darin
siecht man, dafl die Gesamtzahl der Leukozyten weder eine deutliche
Vermehrung noch cine deutliche Verringerung aufweist. Die Zahl]
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der Pseudeosinleukozyten stellt eine mit der Gesamtzahl der Leuko-
zyten ungefahr parallel laufende Kurve dar. Die Zahl der Lympho-

Abb. 1.
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zyten verminderte sich prozentual wie absolut vom 1. Tage nach der
Operation an bis zum Ende betrachtlich mit Ausnahme des 3. Falls,
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der nach der Operation nur einstweilen eine deutliche Verringerung
der Lymphozyten zeigte, um sich wieder im Verlauf der Zeit der
normalen Zahl vor der Operation anzunahern. An den eosinophilen
Leukozyten, den groflen Monozyten und den Ubergangsformen ist
keine bestimmte Veranderung erkennbar. Die Reststickstoffmenge
steigt leicht am 3. Tage nach der Operation beim |., 2. und 5. Falle,
um am 5. Tage wieder zu sinken zu drohen; der 3. Fall zeigte am
3. Tage nach der Operation eine leichte Steigerung. Das Kreatinin
reagierte am 3. Tage nach der Operation mit Ausnahme des 3. Falls
leicht positiv.

Aufgrund dieser Befunde ist es klar, daf} bei der experimentell
erzeugten Cholamie ebenfalls absolute Lymphopenie im zirkulieren-
den Blut zu beobachten ist und da8 die Cholamie und Uradmie in-

bezug auf das Leukozytenbild auch eine weitgehende Ahnlichkeit
haben.

‘B. Histologisches Bild der blutbildenden Organe von Kaninchen,

die kiinstlich choldmisch gemacht wurden.

Oben habe ich nachgewiesen, daf} bei der Cholamie wie bei der
Uramie absolute Lymphopenie im zirkulierenden Blut zu beobachten
ist. Weiter unten bringe ich die Resultate der histologischen Unter-
suchungen der blutbildenden Organe zur Darstellung.

Lymphdrise (Fig. 1).

Wegen der durftigen Lymphozytenmenge sieht das Praparat
aufgelockert aus, die Follikeln sind atrophisch und das Keimzentrum
ist nicht deutlich erkennbar. Piknose und Karyorrhexis der Kerne
sind nicht betrachtlich. Die Retikulumzellen wuchern und hyper-
trophieren, im Sinus sieht man Infiltration der Histiozyten, Monozy-
ten und dergleichen.’

Milz (Fig. 2).

Die Zahl der Follikeln vermindert sich bedeutend, aber die
Piknose und die Karyorrhexis der Kerne ist nicht betrachtlich. Um
die Follikeln herum wuchern die Bindegewebe und im Sinus ist eine
Stauung zu beobachten.

Knochenmark (Fig. 3).

Es gibt nur einen Fall, wo die myelotischen Zellen sich ver-
mehren (das ist namlich der 3. Fall, in dem sich das Kaninchen nach
der Operation allmahlich wieder wie frither gekraftigt hatte, und die
Zahl der Lymphozyten der Hohe vor der Operation wieder nahe
kam), aber bei den tubrigen 3 Fillen verminderten sich die mye-
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ymphdruse.
(Zeiss K7X20, Ausz. 32cm)

A )

Fig. 1. Lymphdriise bei cholimischen Kanin-
chen, Atrophie der Follikel und Verminderung
der Lymphozyten.

Knochenmark.
(Ze_iss K7X5, Ausz. 32cm)

#

Fig. 3. Knochenmark bei cholimischien Kanin-
chen, Verminderung der Parenchymzellen und
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Fig. 2. Milz bei cholamischen Kaninchen,
Atrophie der Follikel und Verminderung der
Lymphozyten.

Leber.

Fig. 4. Leber bei cholamischen Kaninchen,
Nekroseherde von Parenchymazellen,
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loischen Zellen und zeigten ein Bild, welches an eine Abnahme der
Funktion denken 1a8t. Im Sinus kommt es zu bedeutsamer Stauung.

Leber (Fig. 4).

Die Anordnung der Leberzellen ist ziemlich verwickelt und
Nekroseherde von verschiedener Grofle befinden sich tiberall. Die
Kupfferschen Sternzellen zeigen eine Vermehrung. Nur beim 3. Fall
zeigt sich unbedeutende Nekrose: die Leberzellen zeigen eine trube
Schwellung, d. h. eine leichte Degeneration.

Im Ganzen zeigt also das histologische Bild der Lymphdrise und
der Milz eine weitgehende Ahnlichkeit mit demselben der Uramie ;
nur das Bild des Knochenmarks allein verhalt sich etwas anders als
das der experimentell erzeugten Uramie.

4. Schlufifolgerungen und Zusammenfassung.

Wie bei den Uramiekranken, so ist auch bei den Cholimie-
kranken die Erscheinung der absoluten Lymphopenie im zirkulieren-
den Blut ebenfalls in ihrem Endstadium nachgewiesen worden, und
diese Erscheinung wurde zugleich auch bei den Kaninchen, die
experimentell cholamisch gemacht worden waren, beobachtet. Die
histologische Untersuchung stellt nun klar, daf die Follikeln in der
Lymphdrise und der Milz atrophisch sind, die Keimzentren fast
ganzlich verschwinden und ferner Piknose und Karyorrhexis der
Kerne nicht betrachtlich sind. Aus diesen Tatsachen la8t sich nun
feststellen, daf} die absolute Lymphopenie infolge der Hinderung der
Lymphozytenbildung in Erscheinung tritt. Darum ist es berechtigt,
inbezug auf die Entstehung auBerste Ahnlichkeit zwischen der
Urémie und der Choldmie anzunehmen. Diese Annahme fihrt fol-
gerichtig zu der Vorstellung, daf die Cholamie und die Uramie eine
ahnliche Ursache fiir das Auftreten der absoluten Lymphopenie in
sich bergen, und zwar sind héchstwahrscheinlich ahnliche inter-
mediare Stoffwechsel- oder Darmfaulnisprodukte als die Ursache
beider Erkrankungen zu betrachten. Das Wesen dieser Produkte
klarzustellen, bildet, wie in der friheren Mitteilung erwahnt ist, die
Aufgabe meiner weiteren Forschungen.

Diese Untersuchung wurde von mir unter der kundigen Leitung und liebens-
wirdigen Unterstiitzung von Herrn Prof. K. Kitayama ausgefiihrt, dem ich hier-
mit fir alle Hilfe und fiir seine freundlichen Ratschlage herzlich danke.

Literatur.

| Wada, Arbeiten aus der Medizinischen Fakultit Okayama Bd. 6, S. 386, 1940.
— 2 Matuo, Zikken-Syokakibyogaku 2, S. 325, 1927 (Japanisch). — 3 Von Mya, Zit

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 6/iss3/8

12



Wada: Klinische und experimentelle Beitrage zum Leukozytenbild bei

424 S. Wada: Klinische u. experimentelle Beitrage usw.

nach De Flora (4). — 4 De Flora, Riforma med. 1167, 1935. — 5 Rubans-Duval et
Barbier, Bull. méd. S.291, 1937. — 6 Bouchard, Zit. nach Bergmann und Staehelins
Handbuch der inn. Med. 6, 1931. — 7 Becher, Zbl. f. inn. Med. 46, 353 u. 369, 1925.
— 8 Becher, Zs. f. klin. Med. 104, 195, 1926. — 9 Sakai, Zikken-Syokakibyogaku 9,
S.2229, 1934 (Japanisch). — !0 Jnada, Osaka-lzi-Sinsi 5, S. 638, 1934 (Japanisch). —
1l Matuo, Zikken-Syokakibyogaku 3, S.793, 1928 (Japanisch). — 12 Maiuo, Frihdiag-
nose mit klinischen Symptomen (Verlag von Sindan-te-Tiryosya) S. 350, 1938 (Japa-
nisch). — 13 Eppinger, Die Leberkrankheiten (Verlag von Julius Springer) S. 611, 1937,
— 14 Kobayasi, Zikken-Syokakibyogaku 10, S.398, 1935 (Japanisch). — 15 Hukuda,
Nihon-lkadaigaku-Zassi 8, S. 1591, 1937 (Japanisch).

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1938

13



