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Fig. 3. Zupfpr~parate wie in Fig. 1, 39 Tage nach der Durehschneidang. 
Deutlich isolierte Bandfasern mit elliptischen, Igngsgestellten Kernen. 

Fig. 4. Querschnitt dutch den peripherischen Stumpf eines Ischiadicus, 60 Tage 
nach der D~chsehneidung. Einbettung in Paraffin, Schnittdieke 
5 ,u.. Typische Anordnung eines Nerven, die breiteren l%inge ent- 
sprechen den Querschnitten kolbiger AuitreibuIlgen, die aus schm~- 
leren Ringen zusammengese~zten Felder den Querschnitten der Band- 
fasern. 

Fig. 5. Zupfpr~parat wie in Fig. 1, 70 Tage naeh der Dmrehsctmeidung. Band- 
fasern und Fasern, die kolbige Auftreibungen zeigen, die dm'ch schm~- 
lere Verbindungsstticke yon gleichem Bau wie Bandfasern zusammen- 
h~ngen. 

Fig. 6. Zup~r~parat wie in Fig. 1, 90 Tage nach tier Durehsehneidung. Das 
gezupfte Gewebe an dieser Stelle nur aus Bandfasern zusammen- 
gesetzt. 

Fig. 7. L~ngssclmitt, gleiche Behandlung wie in Fig. 4, 100 Tage nach tier 
Durchschneidung. Das Gewebe ist zusammengesetzt arts l~ngsver- 
laufenden, paralleten, protoplasmatiseheIt Fasem mit elliptisehen, 
l~ngs Zur Faserrichtung gestellten Kernen. Hie und da im Gesichts- 
Md vereinzelte kelbige Auftreibungen. 

Fig. 8. L~ngssehnitt dm'ch einen Nervenstamm eines Kaninehenembryo ~on 
23d. Fixierung in Zenker,  F~rbung mit Koehenille-Alaun. Ellip- 
tisehe, l~ngsgestellte Kerne yon embryonalem Typus, die aus den 
dem peripherisehen Nerven anliegenden Nervenzellen (Neuroeyten) 
hervorgegangen sind trod die u der bleibenden Sehwann-  
sehen Kerne darstellen. Zwisehen den Kernen ein diehtes, fein- 
faseriges Gewebe, das sieh deutlieh yon der Umgebung abhebt. 

VIII. 
Morphologisehe Yeri~ndernngen in tier Milz naeh 
tier Infektion bei passiv immunisierten Tieren. 

Von 

Prof. Dr. A. J a r o t z k y ,  Jurieff (Dorpat) .  

Unsere Aufgabe bestand darin, zu ermitteln, wie die Milz eines 
Tieres naeh der Injekt ion des spezifisehen Serums auf die Infektion 
mi t  entspreehenden Mikroben reagiert. Parallel mul~ten wit zumVer-  
gleiche das Bild heranziehen, das die Milz bei mit  denselben lVIikroben 
infizierten Tieren darstellt, welehe jedoeh kein Serum erhMtem 

Es ist ganz klar, dab for diejenigen Zweeke, die wit verfolgten, 
nieht jede Nikrobe,  sowie nieht jede Art  der Infekt ion brauehbar  
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war. So wurden die seh6nen Untersuchungen yon Dominic i  fiber 
die Ver~nderungen, welche in der Nilz bei der Infektion stattfinden, 
an Kaninchen gemacht, denen direkt in die Venen eine Kultur 
yon Abdominaltyphusbazillen eingefiihrt wurde ~). Eine solehe 
Art der Infektion verwiekelte ganz unnOtig das Bild der beob- 
aehteten Erseheinungen. Die Nilz stellt n~mlieh ein Organ dar, 
dessert Funktionen u. a. lest mit dem Sehieksale der Formelemente 
dos Blutes verbunden sin& 

Dur& die Einfiihrung einer Mikrobenkultur direkt in die Blut- 
bahn zerst6ren wit" eo ipso einen Toil der Formelemente des 
Blutes und verursaehen mehr odor weniger betr~ehtliehe Be- 
seh~digungen des anderen Teils. Da abet die 3/[ilz die Rolle eines 
Grabes fiir die beseh~digten Formelemente des Blutes spielt, 
so mug das Bild, das wir in der Milz sehen, bei einer solehen Nethode 
der Infektion im hOelasten Nage dutch Erseheinungen einer mehr 
odor weniger ausgesproehenen Phagoeytose der Formelemente 
des Blutes dutch die Zellen der Nilz kompliziert werden. 

Ebenso nieht vollst~ndig tauglieh far die Experimentierung 
erseheinen in diesem Falle solehe Nikroben, die leieht in das Nut  ~ber- 
treten und septik/~miselae Formen geben. Unsere Aufgabe bestand in 
der Untersuehung der Reaktion der Milz auf die Infektion des Orga- 
nismus. Wenn aber das Krankheitsbild sieh laaupts~tehlieh auf die 
Vermeln'ung der lViikroben im Blute besetn'~nkt, so werden wir 
in diesem Falle, infolge der engen Beziehungen zwisehen 5Iilz und 
Blur, keine Ver~nderungen in der Milz als Reaktion auf die loka!e 
Infektion haben, sondern der Infektionsprozel3 selbst wird sieh 
gr6f3tenteils in tier Milz vollzietten. 

Als einer der geeignetsten Bazillen far das Experiment erseheint 
der Sehweinerotlauf-Bazillus, mit welehem man Experimente an 
kleinen Tieren (weigen N~usen) anstellen kann. Der Infektions- 
prozeg bei subkutaner Injektion dieses Bazillus verl~uft eine gewisse 
Zeitlang lokal; endlieh besitzen wir far diesen ~ikroben ein sehr 
starkes Serum, welches sieh aueh in grogen Mengen herstellen l~13t. 

Experimente wurden an weigen 3/[~nsen angestellt, denen ein 
Gemisela yon je 0,3 ecru Serum und Kultur mit Zusatz yon 0,4 ecru 
physiologiseher KoehsalzlSsung unter die Haut einr wurde. 

~) D o m i n i e~i, Sur l'histologie de la rate au eours des 6tats inleetieux. 
Arch. de m6deeine experim., t. XII, p. 733. 

Virchowa Archiv f. patho]. Anat. Bd. 191. Hft. 1. 8 
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Die dazu benutzte Schweinerotlaufbazillenkultur in Bouillon war 
24 Stunden alt. Ihre Virulenz war eine derartige, dab 0,005 cam 
eine Maus am dritten Tage tStete. Wie Kontrollversuehe zeigten, 
blieben s~mtliche Mguse, welehe gleichzeitig gleiche Dosen des 
Antiserums und des obenerwi~hnten Gemisehes erhielten, lebend. 
Far die mikroskopisehe Untersuehung der Organe wurden die 
Mhuse, welehen das Gemiseh yon Serum und Kultur injiziert war, 
naeh versehiedenen Zeitr~umen getStet. 

Zur Untersuehung soleher Organe, wie Knochenmark und 
Nilz, bedient man sieh viel hgufiger der Streiehmethode als der 
Sehnittmethode, indem Streiehprgparate troeken fixiert werden. 
Wit" hielten diese Methode far unsere Ziele ganz untauglieh. Es 
ist wohl mSglieh, dag man mittels dieser 3{ethode Pr~parate erhalten 
kann, welehe die MSgliehkeit geben, mehr gewisse Einzelheiten 
im Baue einzelner Zellen zu konstatieren, jedoeh gestatten die 
Streiehprgparate nieht, eine riehtige Vorstellung fiber die in diesen 
Organen stattfindenden Vergnderungen zu gewinnen. Nieht nur 
wird auf solchen Prgparaten die Anordnung der Zellen verletzt, 
sondern aueh die frei in der Flfissigkeit sehwimmenden Elemente 
werden in griSgerer Zahl, als feste Anhgufungen bildende Zellen, 
dargestellt. 

Infolgedessen hielten wir uns an die lgethode der Anfertigung 
yon Sehnitten dureh die Milz. 

Die Milz der Mguse, unserer Versuehstiere, ist nieht grog, 
was uns besonders bequem bei der Untersuehung ersehien. Dank 
diesem Umstande stellen unsere Pri~parate Quersehnitte dureh 
die ganze Milz in deren Nitte dar; wir konnten nur nach Konsta- 
tierung irgendweleher Ver~nderungen auf den Pr~paraten mit 
Bestimmtheit beurteilen, dag diese Ver~nderungen nieht etwas 
Zuf~lliges darstellen, alas sieh nut auf einen unbedeutenden Teil 
des Organs besehr~nke. Wir bedienten uns derselben Fixierungs- 
teehnik, die wit sehon einmal bei der Untersuehung des Pankreas 
anwandten 1). 

Die ganze Nilz wurde in einer 5 prozentigen SublimatlSsung, mit Zusatz 
yon �89 prozentigem Koehsalz, im Warmesehrank zwei Stunden lang bei 370 Celsius 

~) J a r o t z k y, A., Uber C, Tagen- und Bauveranderungen der Pankl-eas- 
zellen bei ehligen Hungerarten. St. Petersburg 1898. Dissertation 
(russiseh), S. 35. 
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fixiert. Sodann wurde sie sorgfi~lsig in des~illiertem Wasser ausgewaschen und 
kam in einem Glase mit destilliertem Wasser wieder ffir 2 Stunden auf den 
Wgrmeschrank. Hernaeh wurde die Milz auf 12 Stunden in 70pr0zentigen 
Alkohol gelegt, dem ein paar Tropfen Tinc~ura jodi (bis die Fliissigkeit eine 
Madeirafarbe annahm) zugesetzt wurde. Femer wu~de die M~zin absoluten 
Alkohol gelegt, welcher nach 24 Stunden gewechselt wurde. Weiter kam das 
Pr~parat auf 12 Stunden in eine ~'Iischung gleicher Teile yon absolutem Alkohol 
und XyM; darm auf 24 Stunden in reines Xylol und endlieh auf 12 Stunden 
in eine gesiittigte ParaffinlSsung in Xylol. Die drei letzten Stufen (mit Xylol) 
wurden im W~rmeschrank bei 370 Celsius vorgenommen. Schlie61ieh wurde 
das Pr~parat in Paraffin eingebettet. 

Sehnitte wurden 5 y. dick ange/ertigt. Sie winden mit 50 prozentigen 
Alkohol auf die Obiekttr~ger geklebt, wobei auf einen und denselben Objekt- 
trSger immer Sehnitte yon verschiedenen Yilzen geklebt wurden, um den Ver- 
gleich derselben zu erleiehtern. Zur F~rbung der PrEparate benutzten wit die 
vierfaehe 1) HSmatoxylin-Nigroshl-Eosin-Safranin-Methode, obwohl man sich 
aueh mit einer einfaeheren ~ethode begz~iigen kSrmte. Die wertvollsten Pr~pa- 
rate erhielten wh- jedoeh mittels E h r l i e h seher TriazidlSsung fiir neutro- 
phile Granulation ( G r / i  b 1 e r ). Die auf den Objekttr~ger geklebten 
Schnitte wurden auf 24 Stunden in die zehnmal mit destilliertem Wasser ver- 
diinnte FarblSsung gebraeht, wonach tier Ltberflu~ an Farbe mit Filtrierpapier 
entfernt und das Pr~iparat in schwaeh mit EssigsSure anges~uertem Wasser 
(zwei Tropfen auf 50 ecru Aq.) ausgewasehen wurde. Sodann wurde das Pr~i- 
parat sorgf~ltig in Wasser ausgewaschen, mit Alkohol, dann Xylol behandelt 
und in Kanadabalsam eingebettet. 

Die G i e m s a s e h e  F~rbung naeh S c h r i d d e ~ )  wurde aueh ange- 
wandt; in unserenl Falle (lV[ausemilz) zeigte diese l~fe~hode jedoeh keine be- 
sonderen Vorziige vor der Triazidf/~rbung. 

Welche Ver/~nderungen zeigte nun die ~ i l z  eines Tieres, dem 

subkutan  die Kul tu r  yon Sehweinerot laufbazi l len verabre ieh t  

war?  Da uns nicht  die Ver/~nderungen in der Milz naeh der In-  

fekt ion an und fiir sieh interessieren, sondern im Verh/~ltnisse zu 

denjenigen Ver-/~nderungen, welehe naeh der Infekt ion  die Milz 

derjenige~ Tiere zeigt, denen aueh das  spezifische Serum verab-  

reieht  worden war, so wird uns besonders das Bild in teressant  sein, 

welches wit  naeh dem Verlaufe der ersten 24 S t u n d e n  naeh der 

Infekt ion erhalten. In  den sp~teren Perioden, z. B. naeh 48 Stunden,  

~) Siehe meine oben zitierte Dissertation, S. 46, sowie dieses Ar.ehiv, Bd. 156, 
1899, S. 425. 

2) Zentralbl. f. allg. Path. u. path. Anat., Bd. 16, S. 770. Ieh halte es fiir 
racine Pflicht, Herrn Dr. S e h r i d d e hier meinen aufriehtigen Dank 
fiir die liebenswiirdige Mitteiinng seiner F/~rbungsmethode vor deren 
VerSffenthehung auszusprechen. 

8* 
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stellt die Milz/~u~lerst scharfe Veri~nderungen dar; da aber zu dieser 
Zeit die Infektion schon so welt gegangen ist, dal~ bald auch der 
Tod des Tieres eintreten wfirde, so haben diese Erscheinungen 
keine solche Bedeutung mehr fiir die uns jetzt interessierende Frage. 
Die Frage fiber die Verhnderungen in der Milz in sp~teren Infek- 
tionsstadien denken wit in unserer n/~ehsten Arbeit zu beriihrea. 

Welches sind nun ill wesentlichsten Ziigen die Veri~nderungen 
in der Milz 24 Stunden nach der Infektion mit Schweinerotlauf- 
bazillen ? 

Vor allem fi~llt uns der Blutreiehtum in der Rindenschicht 
der Milz in die Augen. Diese Tatsache wurde sehon frfiher yon den 
Forschern konstatiert, die sich mit den Ver~nderungen in der Milz 
nach der Infektion besch/~ftigten, z. B. yon D o in i n i c i ~). 

Es scheint an man chen Stellen, als ob die zelligen Elemente 
der Rindenschicht in bedeutender A~zahl versehwinden: sie liegen 
isoliert, als einzelne Zellen, oder zu kleinen Inselchen aus einigen 
Zellen bestehend, und der gr/513te Teil des Gesichtsfeldes ist an 
diesen Stellen mit roten BlutkSrperchen besetzt. 

Zweitens konstatieren wir eine ungewShnliche Menge yon sich 
karyokinefiseh teilenden Zellen zwischen den Elementen der 
Rindenschicht der lV[ilz .2). 

Drittens f/~llt in die Augen die starke Zunahme der Zahl der 
Riesenzel len-  Megakaryocyten. I~immt man an, dal3 man unter 
normalen Bedingungen in der Milz 8 bis 15 solcher Zellen auf einem 
Querschnitte begegnet, wie dies K a r p o w 3) annimmt, so kSnnen 
wit 24 Stunden nach der Infektion raft Schweinerotlaufbazillen an 
einem Quersehnitte dutch die Milz ca. 140 solcher Zellen zi~hlen. 
Auf eine solche Zahlzunahme der ]~egakaryocyten bei der Infektion 
deutet H e s s him Um dieselben in grSl]erer Quantit/it beobachten 
zu kSnnen , infizierte H e s s e i n e  weil]e Maus mit ]3 a z i ] 1 u s 
a n,t h r a c i so*).�9 In den Kernen dieser Zellen beobaehteten wir, 

1) D o m i n i c i ,  Arch. de m~decir~e exp6rim, t. t2,  p. 736. 
~) Yergleiehe die Abbildung S. 746 der ebeit zi t ierten Arbei t  D o m i n i c i s. 
3) K a r p o w ,  W., Untersuchtmg tiber direkte Zellteilung. Moskau, 1904. 

Dissertation (russiseh), S. 190. 
~) H e s s ,  t.Sber Vermehrung and  Zerfallvorg~nge an  den grofien Zeilen 

in d. akut  hyperplast isehen l~[ilz der wei~en Maus. Zieglers Beitr~ge, 
Bd. 8, 1890, S. 221. 
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wie aueh t t e  s s, die Erseheinung der multipolaren Karyokinese 
und Degenerationsers eheinungen. 

Viertens treten in der Milz bei der Infektion, worauf 
D o m i n i e i hindeutete, in groBer Quantitiit Zellen mit azidophiler 
Granulation und eharakteristisehem hufeisenftirmigem Xerne, 
welcher sogar in der Form eines gesehlossenen Ringes mit einem 
Loeb in der Mitre erscheinen kann, auf. Diese Zellen stellen erste 
Entwieklungsstadien der polynuklei~ren Leukocyten dar, welehe 
eine so grol3e Rolle in dem gampfe des Organismus mit den Bak- 
terien spielen, die sogenannten Nyeloeytei1. 

Dies sind wesentlieh die seMrfsten Ver~ndernngen, die wit 
in der 3{ilz bei Infektion mit Sehweinerotlaufbazillen 24 Stunden 
naeh der stattgefundenen Infektion beobaehteten. Erseheinungen 
der Phagoeytose yon roten und weigen Blutk6rperehen durela die 
Elemente der l~Iilz konnten wir auf unseren Pr~paraten nieht in dem 
geringsten bemerkbaren MaBe (mehr dar~iber unten) beobaehten. 
Dies ist ja aueh begreiflieh, da wit bei uuseren Versuehen das Blur 
keinen groben Insulten unterwarfen. 

Welehe Ver~nderungen im Vergleieh mit diesen zeigt nun die 
Milz eines Tieres, welehem gleiehzeitig mit den ~[ikroben aueh das 
spezifisehe Serum verabreieht wurde ? Wesentlich sind die Veran- 
derungen dieselben, der Untersehied besteht aber darin, dag der 
gr613te Tell der Erseheinungen sich dureh eine sehw~ehere Intelisit~t 
auszeiehnet. Um eine klarere Vorstellung zu gewinnen, versuehten 
wir, in Zahlen die in der Nilz sieh vollziehenden Ver~nderungen 
auszudraeken. Wie davon sehon oben die Rede war, stellte das 
mikroskopisehe Pr~parat einen Quersehnitt dutch die Nilz in der 
5Iitte ihrer L~ngsaehse dar. Bei genauem Studium des Pr~parates 
mittels des bewegliehen Objekttisehes yon Zeig z~hlten wit die 
Zahl derjenigen Zellen, welehe die grSl~ten und am meisten eharak- 
teristisehen Sehwankungen in der Zahl w~hrend des Versuehes 
zeigten, d. h. der Megakaryoeyten, sowie der Zellen mit azidophiler 
Granulation (Myeloeyte~l). Parallel notierten wit uns aueh die- 
jenigen Zellen, we!ehe verhNtnism~Big selten auftraten, wie z. B. 
die eosinophilen, die polynuele~ren Leukoeyten u. a. m. 

In der folgenden Tabelle stellt jede Zahl alas Mittlere yon Zellen- 
zatilen an ft~nf Milzquersehnitten dar. Diese Zahlen genfigen 
mSglieherweise nieht den Anforderungen einer strengen statistisehen 
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I. ~ g u s e ,  

Untersuchung, illustrieren ]edoeh sehr schSn die yon uns besehrie- 
benen Erseheinungen. 

denen  ein @emisch yon Se rum und K u l t u r  
v e r a b r e i e h t  war. 

Zeit nach dem Zahl der Zahl der 
No. Moment Megakaryo- Myeloeyten 

der Infektion cyten 

69 1 Stunde nach 4 0 (0,2) 
67' 4 Stunden ,, 32 5 
68 7 . . . .  27 26 
50 24 42 34 -o ~ 

61 3 Ta"ge ,, 5 111 
63 5 . . . .  11 37 
62 9 ,, ,, 14 5 

II. E ine  5Iaus,  w e l e h e r  nur  Kul tu r  v e r a b r e i c h t  war .  
48 24 Stunden nach 140 725 

Wie wir eben sagten, unterseheiden sieh die Ver~nderungen 
in der ~ilz beim Tiere, dem mit der Kultur das Antirotlaufserum 
injiziert war, yon denjeuigen beim Tiere, dem nut die Kultur 
allein verabreicht war, dadureh, da{~ erstere nieht so intensiv 
ausgesproehen sind. So beobaehtet man beim Tiere, welchem mit 
der Kultur aueh das Serum injiziert war, ~ueh in der Milzpulpa 
Anhgufungen yon roten BlutkSrperehen, die die zelligen Elemente 
der Milzpulpa ersetzen. Jedoeh ist diese Anh~ufung yon roten 
Blutk6rperehen nieht so scharf wie bei der Infektion allein aus- 
gesprochen. 

Ebenso scheint auch die Vermehrung der Zellen der Milzpulpa 
bei weitem nicht mit derselben Intensitgt "zu gehen wie beim infi- 
zierten Tiere, welehem jedoch kein Serum verabreicht wurde. 
Whhrend dort das Prgparat yon Mitosen wiramelt, sind sie bier 
zwar zahlreieh, treten jedoch bedeutend seltener auf. 

Bei der Maus, der gleiehzeitig mit der Xultur auch Serum 
injiziert wurde, vergr6fiert sieh aueh stark die Zahl der Megakaryo- 
cyten. So fanden wir eine Stunde nach der Injektion des Ge- 
misehes auf dem ganzen Querschnitte dutch die Milz dereu nur vier. 
Schon naeh vier Stunden aber stieg ihre Zahl auf 32, und naeh 
24 Stunden auf 42, um dannwieder sehnell zu sinken. Jedoch erreieht 
diese Zahlzunahme der Megakaryoeyten bei weitem nieht das, 
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was wit beobaehten, wenn das mit ~IiM-oben infizierte Tier kein 
Serum erhielt, indem die Zahl dieser Zellen an dem Quersehnitte 
durehsehnittlieh 140 betragt. 

Auf~erdem kann man in beiden FNlen unter den Megakaryo- 
eyten aueh morphologisehe Untersehiede naehweisen. Erstens 
beobaehtet man ziemlieh hgufig in den legakaryoeyten derjenigen 
Tiere, welehen kein Serum injiziert war, Ersehdnungen multi- 
polarer Nitose; dagegen seheinen letztero in den entspreehenden 
Zellen derjenigon Tiere, welehen Serum injiziert war, nieht naeh- 
gowiesen zu sein. Zweitens beobaehtet man in einer bedeutenden 
Zahl yon Zellen bei den Tieren, denen kein Serum verabreieht 
wurde, Degenerationserseheinungen sowohl in den Kernen, wie 
aueh in dem Protoplasma der Negakaryoeyten. Dagegen haben 
die Zellen bei den Megakaryoeyten in der )Iilz der Tiere, welehen 
nur Serum injiziert war, Bin mehr oder minder einf6rmiges Aus- 
sehen. Alle Bestandteile des Kernes sind vorzaglieh seh~n differen- 
ziert und seh6n wahrnehmbar. Der Kern ist veto Protoplasma 
dureh eine regelm~flige Nembran abgegTenzt; das Kernger%t 
und die einzelnen Kernki~rperehen sind sehSn zu sellen. Der Zell- 
kSrper hat eine mehr oder minder regelmgl3ige Form und ist 
ziemlieh seharf yon den ihn umgebenden Zellen abgegrenzt. 

Im Vergleiehe damit lgl~t sieh fast jeder Kern der Negakaryo- 
eyten vom benaehbarten, im Falle der Injektion der Kultur alMn, 
ohne Serum, unterseheiden und stellt versehiedene Stufen yon 
Degenerationserseheinungen dar. Man kann folgende Reihenfolge 
der Kernvergnderungen beobaehten. Eine seharf differente Fgrbung 
einzelner Bestandteile des Kernes gelingt nieht vollstgndig, er 
sehrumpft etwas: sein Inneres fgrbt sieh mehr odor minder diffus, 
und sehlieBlieh stellt sieh uns der Kern in der Gestalt eines unregel- 
mgf3ig geformten, diffus mit Safranin gefgrbten Klfimpehens dar. 

Bei Mgusen, denen die Kultur allein ohne Serum verabreieht 
wurde, erseheint bei einer bedeutenden Anzahl yon Megakaryo- 
eyten die gul3ere Zellgrenze ~uBerst unregelmgl?ig, gezaekt, mit 
zahlreiehen kurzen, spitzen Fortsgtzen versehen, welehe zwisehen 
die benaehbarten Zellen hineinragen. 

Ebenso konnte ieh bei diesen Tieren innerhalb der l~{egakaryo- 
eyten rote BlutkSrperehen beobaehten. Trotzdem kann ieh jedoeb 
in diesem Falle keine Phagoeytoseerseheinung anerkennen. Es 
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scheint mir in diesem Falle die Ansicht K a r p o w s sehr wahr- 
scheinlich, welcher die Anwesenheit roter Blutkbrperchen in den 
Megakaryocyten for eine seheinbare hhlt; er sagt n~mlich: ,,~ber- 
haupt konnte ich reich nleht yon dem Vorhandensein kleinerer 
Elemente im Innern der Riesenzellen iiberzeugen; wie ich schon 
zeigte, werden sie yon Erythroblasten feet umfal~t, wobei letztere 
nach Abfallen der Htille sieh ziemlieh tier in die ~ugere Schicht 
einpr~gen kOnnen; welter gebt aber das Eindringen nieht. Wenn 
man die U n r e g ' e l m ~ g i g k e i t  d e r  F o r m  der Megakaryo- 
eyten in Betraeht zieht, so wird es ganz begreiflieh, dab die i n 
d e n V e r t i e f u n g e n  an  d e r  P e r i p h e r i e l i e g e n d e n  
Z e l l e n  an  t a n g e n t i a l e n  S o h n i t t e n  a l e  i n n e r -  
h a l b  d e r  3 / f e g a k a r y o e y t e n  l i e g e n d  e r s c h e i n e n  
w e r d e n; man kann sieh davon nut beim Durehsehen einer 
Reihe dureh eine und dieselbe Zelle gefiihrter Sehnitte i~berzeugen 1). 
Dazu kann ieh hinzuft~gen, dag auf meinen Pr~paraten die An- 
wesenheit rotor BlutkSrperehen innerhalb der Megakaryoeyten 
im allgemeinen eine seltene Erseheinung darstellt. 

Bei ~gusen, welehen zugleich Kultur und Serum verabreieht 
worden, kann man ebenso wie bei Tieren, denen nut Kultur allein 
injiziert wurde, eine seharfe Vermehrung yon Zellen mit azido- 
philer Granulation (Myeloeyten) beobaehten, obwohl bei letzteren 
diese Vermehrung nieht den Grad erreieht, wie bei den ersteren. 
Man ersieht ngmlieh aus der Tabelle (S. 118), dag eine Stunde naeh 
der Injektion des Gemisehes diese Zellen fast fehlen, d. h. es wurden 
deren nut zwei in zehn Sehnitten gefunden; weiter vergrOf3ert sieh 
aber ihre Zahl so, daf~ man 24 Stunden naeh der Injektion auf 
jedem Quersehnitte 34 soleher Fglle, und 72 Stunden naeh der 
Injektion - -  111 aufzhhlen kann. Dann nimmt ihre Zahl raseh ab. 
So bedeutend die Zahlzunahme in diesen Zellen bei Ngusen, denen 
Kultur und Serum injiziert wurden, aueh ist, so ist sie jedoeh vM- 
real kleiner als bei Tieren, denen kein Serum verabreieht wurde, 
bei welehen n~mlieh auf e i n e m Quersehnitte 24 Stunden naeh 
der Injektion durehsehnittlieh 725 soleher Zellen gezghlt werden. 

Wie wit oben sagten, zeiehnen sieh diese Zellen duroh ihren 
nieren- oder hufeisenfSrmigen Kern, weleher aueh in der Form 

~) K a r p o w ,  a. a. 0. S. 196. 
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eines gesehlossenen Ringes auftreten kann, aus. Untersueht man 
die Rindensehieht der ~lilz an mit tt~matoxylin, Nigrosin, Eosin 
und Safranin gef~rbten Pr~paraten, so zeigt sie eine Art alveol~rer 
Struktur. Man nimmt in ihr grSgere Inselchen, aus verh~ItnismN3ig 
grogen Zellen bestehend, mit hufeisen- oder ringfSrmigem Kerne, 
wahr. Diese Kerne sind ziemlich groB, mit einer rein konturierten 
Membran, hellblauem Kernsaft, einem zarten Kerngert~st und 
einem oder zwei intensiv mit Safranin gef~rbten KernkOrperehen. 
Der Zelleib ist yon ziemlieh grol~er Dimension; die einen dieser 
Zellen enthalten mit Eosin gef~rbte KOrnehen, anderen fehlen 
solehe. Diese Granulationen ffirben sieh an Pr~paraten, die mit 
Triazidf~rbung tingiert waren, intensiv in derselben Weise wie 
die roten Blutk6rperehen. Um grOBere Gruppen soleher Zellen 
herum sind Zellen yon ganz anderer Gestalt in dt~nnen Zwisehen- 
leisten, welehe solehe Gruppen voneinander trennen, angeordnet. 
Sie sind mit einem runden, bedeutend kleineren Kern als bei den 
ersteren versehen, weleher yon einer sehmalen Protoplasmazone 
umgeben ist. Der Kern ist intensiv und diffus mit Safranin ge- 
f~rbt, so dab man in ihm nur sehwer das Kerngerfist unterseheiden 
kann. Unter der ersten Zellart begegnet man also versehiedenen 
Entwieklungsstadien der Nyelocyten. 

In diesen Zellanhfi.ufungen sind sie in intensiver Vermehrung 
begriffen, was sieh naeh den reiehliehen Mitosen beurteilen lgBt. 
Vorzugsweise vermehren sieh dabei diejenigen Zellen, deren Proto- 
plasma keine Granulationen enthNt. ~an begegnet jed0eh auch, 
obwohl selten, Zellen mit azidophiler Granulation im Protoplasma 
und mit einem sieh karyokinetiseh teilenden Kerne. So wurden 
z. B. bei einer 24 Stunden naeh der h@ktion yon Kultur allein 
getOteten 3/Iaus, an einem Quersehnitte dureh die Nilz unter 
892 azidophil granulierten Zellen vier Asterstadien wahrge- 
nommen. 

Die Zellen mit azidophiler Granulation ordnen sieh meist 
gruppenweise an. Das Vorhandensein einer solchen isoliert liegen- 
den Zelle auf dem Qnersehnitte erkl~rt sieh gewShnlich dadureh, 
dab tier Sehnitt den Rand einer derartigen Anh~ufung getroffen hat. 

Der hufeisenf6rmige Kern, weleher die ~Iyeloeyten auszeiehnet, 
stellt, wie bekannt, eine l~lbergangsform zn denjenigen gelappten, 
unregelm~Ngen Kernen dar, welehe far die Polynukleare so eha~akte- 



122 

ristisch sind. Diese Ver~nderungen sind sehr sch6n Yon G 5 p p e r t !) 
verfolgt worden. 

Die Ringform erseheint als Ausgangsform der weiteren Zer- 
teilung des Kernes, welche zur Bildung yon 2--8 Tochterkernen 
fiihrt. Dabei vollzieht sieh am h~tufigsten der ProzeB in der Art, 
dab der Ring durch Scheidew~inde in mehrere Stiickchen geteilt 
wird. Diese Teile kSnnen sich v@ig yon einander trennen, oder 
sie bleiben durch dfinne Briickehen verbunden. 

Von anderen yon uns in der Milzpulpa beobachteten Zellen 
m0gen nooh die eosinophilen, die polynukle~ren Leukoeyten und 
die an die H~matoblasten erinnernden Zellen erw~hnt werden. 
Was die zwei ersten Zellarten anbetrifft, so sei bemerkt, dab sie 
nieht nur keine ehar~kteristische Zellver~nderungen w~hrend ver- 
schiedener Infektionsstadien zeigen, sondern aberhanpt sehr selten 
vorkommen. So wurden z. B. bei einer 24 Stnnden nach der In- 
jektion yon Kultur nnd Serum get6teten Maus an fiinf Schnitten 
168 Zellen mit azidophiler Granulation gez~hlt und es kam bloft 
eine eosinophite vor. Ebenso wurde bei einer drei Tage nach der 
Injektion des Gemisehes get~teten Maus auf 556 azidophil granu- 
lierte Zellen (in fgnf Quersehnitten) nut eine einzige eosinophile 
Zelle konstatiert. Ebenso selten kommen auch Leukoeyten mit 
lappigem Kerne (polynuk]egre) vor. 

Was nun die Morphologie dieser Zellen anbetrifft, so zeiehnen 
sieh - -  wie sehon oben erwghnt - -  die eosinophilen Zellen der 
Maus dutch die sehr grol~en Dimensionen der XSrnehen aus, die 
sieh in verh~ltnism~ig geringer Quantitgt im I~rotoplasma finden. 

Was die Polynuklearen anbe!angt , so zeiehnen sie sich auf 
unseren Prgparaten, auger dem stark gelappten Kern, dutch kleine 
Dimensionen und ~angel an Granulation aus. Das Protoplasma 
ist schwach und diffus mit saurer Farbe gef~rbt. Wahrscheinlich 
dentet diese diffuse F~rbung und das Fehlen der Granulation auf 
die Degeneration der Zellen bin. 

An den mit Triazid gefgrbten Prgparaten begegnet man Zellen, 
welehe an ttgmatoblasten erinnern, mit rundem, intensiv mit der 
Grundfarbe gefgrbtem Kern und einem Protoplasmasaum ver- 

~) G 5 p p e r t ,  Kernteilung dutch indh-ekte Fragraentierung in der lym- 
phatischen Randschicht tier Salamandrinenleber. Arch. f. mikr. Anat., 
Bd. 37, S. 382 ft. 
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sehen; letzterer ist intensiv mit der sauren Farbe, in demselben Ton 
wie die roten BlutkSrperehen, gefiirbt. Natiirlich stellt abet nicht 
jede derart morphologisch beschaffene Zelle unbedingt ein Ent- 
wieklungsstadium eines roten BlutkSrperehens dar. 

Bei der Anordnung unserer Versuehe spielen die veriinderungen 
in den Malpighisehen KSrperehen keine grebe Rolle. Als seharfer 
Kontrast treten die intensiven Veri~nderungen, die wir in der Milz: 
pulpa konstatieren, and dabei ein fast v611iges Fehlen yon Ver- 
i~nderungen in den M a 1 p i g h i schen KOrperehen hervor. Jedoch 
raft der akute Prozel~ in der ]~Iilzpulpa eine gewisse StSrung in der 
regelmi~gigen Struktur der M a 1 p i g h i schen K6rperehen hervor. 

Wie bekannt, besehrieb F 1 e m m i n g in den Lymphdrtisen 
eine eigenartige Zeiehnung: man kann ni~mlieh an Quersehnitten 
dutch diese Drtisen einzelne Regionen unterseheiden, yon welehen 
jede ein zentrales helleres Feld enthNt, welches yon einem dunk- 
leren, nieht breiten Ringe umgeben ist; letzterer ist wieder yon 
einem helleren Ring umgeben. Naeh F 1 e m m i n g finder in dem 
helleren zentralen Felde Zellvermehrung start. In dem dunkleren 
Binge sind die jungen Zellen angeordnet, deren Kern verh~ltnis- 
miigig viel Platz nimmt; in der i~uBeren Zone nimmt das Proto- 
plasma den grSl3ten Teil der Zelle ein, wodurch dieser Teil aueh 
heller 1) erseheint. Dasselbe Bild fand in den N a 1 p i g h i sehen 
KOrperehen der Nilz F 1 e m m i n g s Assistent M 5 b i u s 2). 

Bei infizierten Tieren wird abet die Regelm~t3igkeit dieses 
Bildes gestOrt. Noeh vOllig deutlieh ausgesproehen ist sie auf dem 
~filzquersehnitte yon einem Tiere, dem ein Gemiseh yon Kultur 
und Serum verabreieht und welches eine Stun@ naeh der Injektion 
get/itet warde. In weiteren Stadien versehwindet allmfihlieh die 
Deutliehkeit dieser Zeiehnung framer mehr und mehr. An Stelle 
des zentralen helleren Feldes, des dunkleren Ringes um dieses 
herum and des zweiten helleren Binges sehen wir die helleren and 
dunkleren Stellen sieh unregelmN3ig in der Gestalt einzelner Insel- 
ehen anordnen. Spgter kl~rt sieh das Bild auf, und sehon am 

~) F 1 e m m i n g ,  Studien fiber Regeneration der Gewebe, I. Die Zell- 
vermehrung in den Lymphdriisen and verwandten Orga•en und ibr Ein- 
flui~ auf deren Barn Arch. f. mikr. Anat., Bd. 24, 1885. 

2) 3{ 5 b i u s ,  Zellvermehrung in der Milz bei Erwaehsenen. Arch. L mikr. 
Anat., Bd. 24. 
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17. Tage naeh der Injektion des Gemisehes tritt  ~ugerst deutlich 
die volt F 1 e m in i n g beschriebelte Anordnung der helleren und 
dunkleren Stellen auf. 

Wohl kann man D o m i n i e i zustimmen, wenner  behauptet, 
dab Pulpaelemente --- Myoleeyten, BlutkSrperehen u. a . -  aueh in 
die i~ugeren Schiehten der M a 1 p i g h i schen K6rperchen ein- 
dringen sollen. Ieh kann aber nieht D o m i n i c i s Ansieht 1) 
zustimmen, naeh welcher das M a 1 p i g h i sehe KSrperehen an 
der Produktion der Pulpaelemente teilnimmt, welche sieh spiiter 
in Myeloeyten und andere Pulpazellen umwandeln. Eine Mange 
kariokynetiseher Figuren in der Pulpa einerseits ultd altscheinend 
ein vSlliges Fehlen derselben in den M a 1 p i g h i sehen KSrpern 
bei unseren Experimenten veranlaf3t uns zu der Anltahme, dab 
es zwei in ihren Funktionen yon einander vOllig unabhiingige 
Zellsysteme sind, weltn sie sieh auch in unmittelbarer Naehbar- 
sehaft befinden und keilte seharfe Grenze besitzen. Versuehen 
wit nun einzdne Erseheinungen zu erkliiren, welehe das allgemeine, 
yon uns sehon besehriebene Bild ]okaler Erseheinungen in der 
Milz bilden. 

Erstens wiesen wir auf den Blutreiehtum der Rindensehieht 
der Milz hin. Diese Erseheinung kanlt wohl auf der reiehliehen 
Blutzustr0mung in die ~ilzpulpa beruhen. Es scheint nits aber, 
dab dieses noch durch eine andere Ursache hervorgerufen sein 
kann. Man bekommt den Eindruck, als ob ein bedeutender Tail 
tier Milzpulpazellen verschwinde und tier dadurch leer gewordene 
Raum yon Blut geftillt sei. Wie bekannt, wird den Lymphocyten 
gegeltwi~rgig die Fi~higkeit am(~boider Bewegungen zugesehrieben, 
und man kann sieh vorstellen, dal~ die Zellelt diese Stelle aktiv 
verliel3en. Vial einfaeher l~gt sieh aber diese Erseheinung dadureh 
erkli~ren, daI3 die Zellen volt einem sti~rkerelt Blutstrom weggebraeht 
sin& ~hnlieheBilder lasseltsiehauehimKnoehenmarke beobachten. 
So besehreibt L e n g e m a n n ,  dal~ das aormale Gewebe im 
Kltoehenmarke in bedeutendem gaBe naeh tier Injektiolt volt 
zerriebenen Organen in das Bauchfell, oder subkutan, durch mit 
Blur gefNlte Ri~ume ersetzt wird. Dies beruht darauf, sagt er, 

1) Nous admettons done, qua les eellules en quesi~ion (les repr6sen~ants de 
la groupe myeloide) naissent et darts les zones follieulaires et darts la pulpe 
de la rate. Arch. de m6deeine exp6rim, t. 13, 1901, p. 32. 
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dal] die Elemente des Knoehenmarks dasselbe aktiv verliel3en; 
parallel tritt  ein passives Auswandern der tibrigen Elemente auf" 1). 

Die Bildung derartiger mit Blur gefiillter Hohlrgume hat 
eine grol~e Bedeutung aueh in unserem Falle, d.h.  ffir die Nilz- 
pulpa, da auf diese Weise Hohlrgume fi]r die Entwieklung der 
Myeloeyten frei werden. 

Eine zweite wiehtige Ver~nderung in dem yon der gilz dar- 
gestellten Bilde besteht in der reiehliehen Entwieklung yon azido- 
phil granulierten Myeloeyten in der Milzpulpa. Wir haben offenbar 
in dem Auftreten mid der Vermehrung der Zahl dieser Zellen das 
Wesentlichste der Vergnderungen, welehe bei der Infektion in der 
5Iilz derjenigen Tiere stattfinden, denen spezifisehes Serum ver- 
abreieht wurde. Aus unseren Untersuehungen fiber die Frage der 
Ver~nderungen, die subkutan an der Stelle auftreten, wo das 
Gemiseh yon Bazillen und Serum injiziert war, wissen ~dr, dag 
der Genesungsprozeg derart vor sieh geht, dab sieh in ~lieser Stelle 
eine Menge yon Leukoeyten (Polynuklearen) ansammelt, von 
denen die Bazillen versehlungen und dann zerst~rt werden 2). 

Die yon uns in der Milz beobaehteten lV[yeloeyten stellen, 
wie wir sehon sagten, Bin Vorstadium in der Entwieklung der 
Polynuklearen dar. Offenbar nimmt die Nilz am energisehsten 
an der Produktion dieser Zellen teil, welehe so unentbehrlieh in 
dem Kampfe des Organismus gegen die hffektion sind. 

Wena man subkutan ein Gemiseh yon Bazillenkultur und 
spezifisehes Serum einftihrt, so finder die intensivste Leukoeyten- 
anhgufung an der Infektionsstelle und die Phagoeytose 10 Stunden 
naeh der Injektion statt. 24 Stunden naeh der Injektion kann 
man noeh Leukoeytenanh~ufungen, welehe Bazillen enthalten, 
begegnen. Spgter gelingt es meist nieht mehr, weder Leukoeyten 
noeh Bazillert zu konstatieren. Letztere gingen sehon alle inner- 
halb der Phagoeyten zugrunde. Nut verhNtnismN~ig selten gelang 

1) L e n g e m a n n, Knoehenmarkvergnderungen als Grundlage yon Leuko- 
eytose und Riesenkernverschleppungen. Zieglers Beitrgge, Bd. 29. 

2) j a r  o t z k y ,  A., Sur Faction nuisible de grandes doses des serums 
antibaeteriens. Arch. fusses de Pathologie de P o d w y s s o t z k y, 
1902, und Uber den sch~idliehen Einflul3 grol~er Dosen des Schweinerot- 
laufserums. Zentralblatt fiir Bakteriologie, I. Abt., Referate, Bd. 36, 
1905, S. 473. 
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es uns, nach 48 Stunden subkutan kleinere Abszesse zu konstatieren, 
innerhMb welcher Bazillen sick frei vermehrten. Letztere waren 
yon allen Seiten mit Granulationsgewcbe aus Leukocyten um- 
geben, innerhalb welcher die yon iknen verschlungenen Bazillen 
beobachtet wurden. Sphter gdang es aber bei keiner Maus, an der 
Injektionsstelle weder Bazfflen nook Leukocyten nachzuweisen. 

Vergleicht man nun die Quantit~t der yon uns in der Milz 
beobachteten Myelocys (siehe die Tabelle), so werden wit ersehen, 
dab ihre Zakl sowohl nach 7 Stunden, w[e auch hack 24 Stunden 
eine unbedeutende ist (26 und 34); erst nach 3 Tagen kSnnen wir 
eine grSftere Quantit~t derselben (t11) konstatieren. Aus dem 
Vergleicke dieser Zaklen kSnnea wir schlieften, dab bei unserer 
Experimentierungsmethode, bei der passiven Immunit~t in erster 
Linie, die nicht aus der Milz, sondern aus anderen KSrperteilen 
(Knoehenmark) stammenden Leukocyten sick am Kampfe gegen 
die M/krobe~ beteiligen. Und die racist energisehe Produktion 
der Polynuklearen in der Milz tritt zu der Zeit auf, wo der Kampf 
des Organismus gegen die Mikroben schon vollendet ist. In der 
Milz finder sozusagen eine Mobilisation der Reserven ftir den Kampf 
des Organismus gegen die Lfektion statt. Ganz anderes sehen 
wir bei nickt immunisiertem Tiere. Hier erreicht die Produktion 
der Polynuklearen schon naeh 24 Stunden kolossalc Dimensionen. 

Es ist ganz begrsiflich, warum wir Polynukleare in der Milz 
nur in ~ufterst seltenen Fallen fanden, wenn die Myelocyten nach 
ihrer Reifung allm~hlich sick aus der Milz enffernten und nach 
der Injektionsstelle richtetcn. 

Wie wird nun die Zaklvermekrung der ~egakaryocyten in 
der Milz erkl~rt, welcke sowohl bei Tieren, denen Serum injiziert, 
wie auch bei solchen, welchen kein Serum verabreicht war, beob- 
achtet wurde, wie werden auch die in diesen Zellen bei Tieren, 
welche kein Serum erhielten, zur Beobachtung kommenden Degene- 
rationserscheinungen erkl~rt ? 

Was nun die Natur und Bedeutung dieser Zellen anbetrifft, 
so existiert dariiber eine g anze Reihe yon Hypothesen. So nahmen 
F o a  und S a l v i o l [ 1 )  und dann aueh andere an, daft sick 

1) F o a e S a 1 v i o I i, Sulla~ origine dei globuli rossi del sangue. Arch. 
sc. reed., 4. Zitiert nach Karpow. -- P u g l i e s e ,  Uber diephy- 
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innerhalb dieser Zellen BlutkSrperchen entwiekeln. Diese Lehre 
scheint aber keine Anerkennung bei der Mehrzahl der Forscher 
gefunden zu haben. Jedenfalls haben wit auf unseren Priiparaten 
niehts, was auf die ~Sglichkeit der Bildung yon BlutkSrperchen 
innerhalb dieser Zellen hindeuten kOnnte, linden kSnnen. 

Zweitens hat man diesen Zellen eine groBe Rolle in der Phago- 
cytose sowohl der roten, als auch der wei~en BlutkSrperchen zu- 
gesehrieben. Wit sagten schon oben, daf3 wir diese Ansicht fiir 
unwahrseheinlieh halten. K a r p o w s Auslegungen des beob- 
achteten Brides entsprechen mehr der Wirklichkeit. hTaeh K a r -  
p o w werden niimlich die KSrper der alten Megakaryocyten zel"- 
drtiekt und durch die yon allen Seiten eindringenden Erythro- 
und Leukoblasten zerrissen, so dab nur nackte Kerne allein zuriick- 
bleiben, um ihrerseits zugrunde zu gehen. 

F 1 e m m i n g hglt die Megakaryocyten ftir ,,Entwicklungs- 
anomalien '~, f~ir anomal erwachsene Leukocyten ohne besondere 
Funktion 1). 

H o w e 11 vermutet, daf~ die Megakaryocyten Zellen mit 
sekretorischer Funktion darstellen, welche irgendeine Substanz 
in das Plasma ausscheiden; diese Substanz k(~nnte vielleicht zm. 
Ernlihrung der in Entwicklung begriffenen roten BlutkSrperehen 
dienen 2). 

Endlieh behauptet W r  i g h t  (1906)a), dab die Rolle der 
Megakai'yocyten in der Bildung yon Blutplgttchen, der dritten 
Formenelemente des Blutes, besteht. Auf seinen Prgparaten saher  
bei den ~egakaryocyten zahlreiehe Fortsgtze, in welchen man zwei 
Schichten - -  eine guBere homogene nnd eine innere k6rnige 
unterscheiden konnte. Densetben Bau sollen nach seiner Meinung 
aueh die Blutplatten haben. Letztere entstehen naeh W r i g h t s 
Ansicht aus Fortsiitzen der Megakaryocyten in der Art, dab einzelne 
Stfickchen sich yon diesen Fortsgtzen abtrennen und neue Platten 

siologische Rolle der Riesenzellen. For tschr i t te  der Medizin, Bd. 15, 
Nr. 19, 1897 (Bildung yon Leukocyten. i lnlerhalb der Riesenzellen). 

1) F 1 e m m i n g ,  Zelle, Ergebn. d. Ana~. u. Ent~wgesch. II, 1892, S. 57. 
2) H o w e ] 1, Observation upon the  accurence, s t ructure and division of 

the  giant  cells of the  marrow. Jom-n. of. h~orph., 4. Zitier~ nach K a r p o w. 
3) W r i g h t ,  Die Ents tehung  der Blutpl~ttchen.  Dieses Archly, Bd. 6, 

Folge 18, 1906. 
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bilden. Soviel man aus der W r i g h t  schen Arbeit sehliel~en 
kann, erscheint diese Behauptung zu jetziger Zeit nieht gent~gend 
begN]ndet. Die yon W r i g h t benutzte Fixierung mit Methyl- 
alkohol ist eine ziemlich grobe. Die F~rbungsmethode gibt er nicht 
genau an. Es konnte, n~mlich bei der Methylalkoholfixierung, 
in den Gewebsspalten sehr leieht eine Zellforts~tze vort~useheude 
Gerinnung yon EiweiBstoffen auftreten. 

Wie schon oben beschrieben wurde, beobaehteten wit in 
einigen F~llen an unseren P r~paraten unregelm~l~ige kleine Fort- 
s~tze, welche in die Zwisehenr~ume zwischen die benaehbarten 
Zellen hineinragen, jedoeh kamen uns solche Fortsiitze, wie die 
yon W r i g h t beschriebenen, nicht zu Gesicht. Oberhaupt kSnnen 
wir die Hypothese W r i g h  t s fth- sehr interessant, jedoch bis 
jetzt nicht geniigend begriindet, halten. 

Die landli~ufigste Erkl~rung, sowohl fiir die Zahlzunahme 
der Megakaryoeyten als aueh fiir die in ihnen zur Beobaehtung 
kommenden Degenerationserseheinungen, besteht in der Annahme 
einer Wirkung von dutch Mikroben ausgesehiedenen Toxinen. 
Dureh diese Toxine beeinflugt, beginnt ein Tell der Zellen sieh zu 
vergr6gern und in Megakaryoeyten zu verwandeln; wenn aber 
dem Tiere kein spezifisches Serum verabreieht und die Toxine 
deswegen in grtil~erer Quantiti~t vorhanden sind, so treten in den 
Megakaryoeyten Degenerafionserseheinmagen auf. Die Anwendung 
dieser sehablonenhaften Hypothese hat den Naehteil, dag sie das 
I-Ieranziehen einer zweiten Hypothese unentbehrlieh maeht, nam- 
lieh dag die Toxine eine spezifisehe Eigensehaft besitzen - -  genau 
auf die Megakaryoeyten einwirken zu kSnnen. Und tatsi~ehlieh, 
wi~hrend wir bei einem infizierten Tiere (nach 24 Stunden) in der 
Milz eine seharfe Zunahme der Zahl der Megakaryoeyten, Er- 
seheinungen multipolarer Mitose und Degenerationsprozesse in 
ihnen wahrnehmen, kSnnen wh ~ gleiehzeitig in den Leberzellen 
keine sehar~en Ver~nderung~n wahrnehmen. Ein genaues Studium 
der Leberpr~parate yon denselben Tieren kann hSehstens die Er- 
gebnisse liefern , dal3 die Grenzen zwisehen den Leberzellen nieht 
so seharf ausgesproehen und dab das faserige Gertist des Protoplasma 
viel diehter erseheint, indem die Fibrillen diehter zu einander angeord- 
net sind. Was nun die Kerne anbetrifft, so sind alle ihre Bestand- 
teile sehSn differenziert und zeigen keine anomalen Abweiehungen. 
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Es w~re hier ganz geeignet und wiehtig, die in einer Arbeit  

yon R. H e r t w i g enthaltene t@itik der sehablonenha.ften An- 

wendung komplizierter  Theorien in der Biologie und der hledizin 
zu erw~hnenl). Die Aufgabe jeder Hypothese  ist die Hilfe bei 
wissensehaftliehen Untersuehungen,  denselben neue Wege zu er- 

5ffnen, w~hrend die sehablonenhafte Anwendung derselben um- 
gekehrt  dazu ftihrt, dab uns solehe Saehen einfaeh und begreiflieh 
erseheinen, welehe in Wirkliehkeit  kompliziert  sind und deren 

sorgf~ltiges Studium uns ein v6Ilig neues System yon Verh/~lt- 

nissen erUffnet h~tte. 
Die Toxinenthe0rie geh6rt ngmlich zu der Zahl soleher Theorien, 

welehe dazu beitragen, dag die wissensehaftliehe Untersuehung 

in dem Bereiehe immer derselben Grenzen sigh herumdreht ,  t rotz  
ihrer reellen faktisehen Basis. Da aber die Wirkung und Eigen- 

sehaften der meisten Toxine noeh night genau untersuGht sind, 
so kSnnen wir jede yon uns aufgefundene Erseheinur~g der Wirkung 

der Toxine zusehreiben, sollte sie aueh eine ganz andere Ursaehe 
haben. W i t  versperren uns auf diese Weise selbst den Weg zum 

weiteren Studium der sigh vor uns abspielenden Erseheinungen. 
Bei seinen biologisehen Untersuehunget~ an A e t i n o - 

s p h a e r i u m  Eiehhorni, einem niedrigeren, einzelligen, mehrkernigen 
Wesen, kam R. H e r t w i g zu dem Sehlusse, dab nut  intensive 

Ern~hrung eine Massenzunahme des Kernes und eine Verletzung 
normaler  Verh~ltnisse 2) zwisehen tier Masse des Kernes und der- 
jenigen des Pro toplasma hervorrufen kann. Dieses normale Ver- 

hNtnis  ist naeh R. H e r t w i g  unentbehrlieh far  die Existenz 
der Zelle. Der Kernhyper t rophie  folgen Degenerationserseheinungen 

sowohl des Kernes selbst wie auch des Protoplasma,  und sehlieB- 

~) R. H e r t w i g, Uber physiologischeDegeneration be! A c t i n o s p h ~ e - 
r i u m Eiehhorni. Festsehrift zum 70. Gebm'tstag yon E. tt a e c k e 1. 
Jen~ 1904. 

s) Mi~ der Frgge tiber die Verh~Itnisse zwischen der GrSl]e des Kernes und 
der Zelle besch~ftigte sich viel die Schule yon Professor L o u ki  ~ n o w. 
Er selbst some sehte Schiller maehteh viele Messungen der Kern- und 
ZeilengrSf~e bei verschiedenen Hungerformen. Siehe L o u k i a n o w, 
S. 5{., L'in~nition d~l noy~u cellul~ire. Diseours prononc6 dans l~ s6ance 
g6n6rale du XI! eongr6s international de m6deeine s 5Ioseou. Revue 
seientif, 23. X. 1907, sowie meine oben zitierte Dissertation nnd ihre 
deutsche ~bersetzung in diesem Archly, Bd. 156, 1899. 

Virchows Archly f. palho]. Anat. Bd. 191. Hft. 1. 9 
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lieh geht die Zelle zugrunde. Besonders wiehtig und interessaat 
erscheint dabei die Tatsaehe, dal3 dieser ganze Zyklus yon Er- 
seheinungen als Resultat einer intensiven Ern~hrung erfolgt, 
welehe unter nattirliehen Existenzbedingungen vo~ A e t i n o - 
s p h a e r i u m n i c h t  stattfindet. A c t i n o s p h a e r i u m s t e l l t  
n~mlich einen freilebenden Organismus dar, zeigt keinerlei Spuren 
yon Parasitismus, undes  ist nicht mSglich, in diesem Falle die 
Anwesenheit irgendwelcher Toxine anzunehmen, die yon aul3en 
auf die Zeltenwh'ke:~ kSnnten--kurz, die Degenerationserscheinungen 
kSnnea bier nach R. H e r t w i g s Ansicht nur auf ~iberm~Biger 
Ern~hrung beruhen. 

Wenn aber dies so ist, sagt er, so kSnnen aueh vide Degene- 
rationserseheinungen, welehe man in Zellen hOherer Tiere beob- 
aehtet und die gewShnlieh der Wirkung der dutch Erreger yon 
Infektionskrankheiten ausgesehiedenen Toxine zugesehrieben 
werden, in Wirkliehkeit yon ~berm~Biger Ern~hrung der Zellen 
abh~ngen. 

Ein eharakteristisehes Beispiel soleher Degenerationser- 
seheinungen sieht R. H e r  t w i g  in den Zellen der malignen 
Gesehwfilste. Frfiher wurde n~mlieh die Anwesenheit zahlreieher 
Degenerationserseheinungen ftir den Beweis eines parasit~ren Ur- 
sprungs der malignen Gesehw~lste angenommen~ indem die versehie- 
denen intrazellul~ren Einsehlfisse, welehe die versekiedenen Dege- 
nerationsstufen des Kernes darstellen, ffir Erreger der malignen 
Gesehwfilste gehalten wurden. F~lr alle diese Degenerationsersehei- 
nangen kann abet aueh eine andere Ursaehe gefunden werden. 

R. H e r t w i g stellt sieh vet, dass man in dem Leben eines 
jeden hoeh organisierten Lebewesens zwei Ern~hrungs- und 
Wachstumsarten unterseheiden kann: eine eytotypisehe und 
eine organotypische. Das e y t o t y p i s c h e Wachstum wird aus- 
sehliel~lieh yon Gesetzen des Zellebens reguliert und ist den Proto- 
zoen eigen; die Zelle ern~thrt und vermehrt sieh, soweit 1Yahrungs- 
materia[ vorhanden und solange in. der Zelle keine Hemmungs- 
erseheinungen der Assimilationsprozesse auftreten. Auf dieselbe 
Weise vermehren sieh die Zellen der Embryonen, jedoeh nieht die 
Zellen des erwaehsenen Organismus. Letztere zeigen eine ,o rgan  o- 
typ i sehe  Waehstumsart". Ihre Ernhhrung, Assimilation des 
aufgenommenen l~ahrungsmaterials und Vermehrung h~ngt yon 
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den Bediirfnissen des ganzen Organismus, yon denjenigen An- 
forderungen, welehe der Organismus seinen Organen stellt, ab. 
Ein nieht fungierender Nerv oder ~uskel atrophiert, sowie aueh 
Zellen, die sieh an seinem Bau beteiligen, ungeaehtet der Quantit~t 
des Nahrungsmaterials; dagegen waehsen die funktionierenden 
Teile, bei einem gewissen Grade sogar bei ungenfigender Zufuhr 
yon Nahrungssubstanzen, und in diesem Falle vollzielat sieh ihr 
Waehstam auf Kosten benaehbarter Gewebe. 

In sp~teren Stadien des embryonalen Lebens und noeh sparer 
geht naeh R. H e r t w i g s Ansielat das eytotypisehe Waehstum 
in das organotypisehe fiber. Erst naehdem der Organismus seine 
normale GrOf3e erreieht hat, hOrt das eytotypisehe Waehstum 
vollst~ndig auf. 

Charakteristikum der Gesehwfilste ist naeh R. H e r t w i g 
ihre Rfiekkehr zur eytotypisehen Waehstumsart. Ihre Ze]len werden 
yon den funktionellen Bedfirfnissen des Organismus befreit und 
waehsen und wuehern fort, soweit es ihnen das zu ihrer Verffigung 
stehende Nahrungsmaterial und die Existenzbedingungen ihres 
intrazellul~ren Lebens gestatten 1). 

Die Bedeutung der Beobaehtungen R. H e r t w i g s  an 
A e t i no s p h a e r i u m Eiehhorni bestelat darin, dab sie den Boden 
derjenigen Ansieht entzogen haben, naeh weleher zahlreiehe, in der 
malignen Gesehwiilsten beobaehtete, Degenerationserseheinungen 
zum Sehutze der parasit~ren Tlaeorie der Entstehung dieser Ge- 
sehwfilste angeffihrt wurden. H e r t w i g beweist, daft ununter- 
broehene Vermehrung und Ern~hrung an und ftir sieh die Existenz 
der Zelle gef~hrden und bei gewissen Umst~nden zur Degeneration 
fi]hren 2). 

Auf dem Standpunkte seiner Theorie stehend, erkl~irt R. H e r t - 
w i g,  warum die malignen Gesehwfilste vorzugsweise in der zweiten 
HNfte des Lebens auftreten. Das eytotypisehe Waehstum ist 
eine ursprfingliehe Eigensehaft der Zelle, w~hrend das organo- 
typisehe ein Resultat der sp~iteren Differenzierung und Speziali- 
sierung darstellt. Bekanntlieh sehwinden zuerst diejenigen Zfige, 
welehe am sp~testen erworben sind. Deswegen wird es begreiflieh, 
dab beim Altwerden des Organismus die Zellen vor allem die 

1) a. a. O. S. 345, 346. 
2) a. a. O. S. 349. 

9 *  
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srganotypisehen Zt~ge ihres Lsbens verlieren und sich cytotypiseh, 
ganz unabhgngig yon den Funktionen und Bediirfnissen des ganzen 
0rganismus, fortzupflanzsn beginnen kSnnen. Sie werden auch 

'zu Ausgangspunkten der Bildnng der malignen Gesehwtilste. 
Bsi den infizisrten Tieren stellsn die Megakaryocytsn in 

der Milz  eins Reihe yon Degenerationsvergnderungen dar, 
welehe eine vOllige Analsg[e mit den yon I-t e r t w i g bei reichlieh 
sieh ernghrenden und fsrtpflanzenden A e t i n s s p h a e r i u m 
Eichhor~ii beobaehteten aufweisen. 

Vsn diesem Standpunkte aus kSnnen wir folgende Reihenfolge 
der in der Milz zur Beobaehtung kommenden Erseheinungen ent- 
werfen. Unter dem Einflusse der lokalen Infektion (in dem sub- 
kutanen Bindegewebe) tritt in der Milz Hyper~mie ein, andererseits 
versehwinden aus der Mfizpu]pa in bedeutender Zahl Zellen, die 
sieh dort gew6hnlich bsfinden, wodureh mit Blut geftillte Hohl- 
r&ume entstehen. Die zur['~ckgebliebenen zelligen Elemente ver- 
mehren sieh energiseh, wobei ein Te~l derselben zu Pslynttklearen 
wird und sich aus der Mflz entfernt, w~hrend andere Zellen, unter 
beginnender Hypertrophie, zu Riesen, Megakaryoeyten, werden. 
Damit beschr~nkt sieh der Zyklus der Erscheinungen bsi sinem 
infizierten Tiere bei pass[ver Immunitat. In derselben Riehtung, 
jedoch viel stfirmischer, vsllzieht sich dieser Prozel~ bei einem Tiere, 
dem kein Heilserum verabreieht war: die ttyper~mie is~ seh~rfer 
ausgesprsehen, die Mitosen treten in sehr grs~sr Quantit~t auf. 
Diejenigen Zellen, welehe sieh in Polynukleare umwandeln, begeg- 
hen ausschlisl~lieh gfinstigen Existenzbedingungen. Erstens wird 
das ganzs Gebist reiehlieh mit Blur umsptilt, zweitens, da die neu- 
gebi|deten Polynukleare vsn hier weggehen, so habsn die zurfiek- 
bleibendsn Zellen nieht nut einen Uberf]uB an Nahrungsmaterial, 
sondern auch freien Platz f~r alas Waehstum. Es findet sine reich- 
liehe Entwieklung yon Megakaryoeyten start, wsbei man in ihnen 
h~ufig Erscheinungen multipolarer Mitosen begegnet. Die Frage 
bleibt iedoeh ungelOst, ob dieser ~itoss auch dis Teilung der Zelle 
selbst folgt, oder ob diese ~itose, wie aueh K a r p o w meint, nut 
zu einer weiteren Zergliederung des Kernes ffihrt. Jedenfalls ffihren 
intensivs Ernhhrung und Waehstum des Protoplasmas und des 
Kernes, wie aueh bei dem freilebenden A e t i n o s p h a e r i u m 
Eiehhorni, zu Degenerationserseheinungen, sswohl des Kernes, als 
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aueh des Protoplasmas der 3{egakaryocyten und zum schlM31iehen 
Untergang der Zellen. 

R. H e r t w i g deutet auf die Riesenzellen der Sarkome, 
als auf ein Beispiel der Itypertrophie der Zelle und des Kernes 
bei malignen Gesehwiilsten, hin 1). 

Um eine Erkl~rung zu geben, warum nun die malignen Ge- 
sehwtilste an solehen StelIen auftreten, welehe am hiiufigsten yon 
i~uBeren Insulten getroffen werden, sowie auch, warum sie so 
Mufig bei chronisehen Entziindungsprozessen entstehen, sagt 
H e r t w i g,  dg3 Insul~e und Infektion die Zellen aus den Grenzen 
normaler Verhi~ltnisse herausftihren, und die Zellen zu cytotypi- 
schem Lebensprozesse wieder zurtickkehren, welcher ihnen friiher 
eigen war. In unserem Falle tritt das cytotypische Zellwachstum 
deswegen auf, weil die Infektion eine grobe Verletzung der gewShn- 
lichen Verhiiltnisse der Milzelemente hervorbraehte. 

Die Erkli~rung, welehe wit ~tir die Entstehung der ~{egakaryo- 
cyten in der Nilz anf~ihren, ist auch far alle anderen Falle anwend- 
bar, wo die Megakaryoeyten in Gesellschaft mit bluterzeugenden 
Elementen, z. B. ira Knoehenmark, auftreten. So lange far sie 
also keine bestimmte Funktion gefunden und begrCindet wird, 
m~dssenwir, imEinverstgndnis mit der oben zitierten F 1 e m m i n g- 
sehen Ansieht, die gegakaryoeyten far ein Nebenprodukt der 
Lebenstgtigkeit bluterzeugender Organe halten. 

Es sind F~lle besehrieben worden, wo bei ?/fensehen in der Mi!z 
und den Lymphdr%en zahlreiehe ~egakaryoeyten, aul3erdem in 
der Leber Nester, aus mehreren Lymphoeyten und aueh wieder 
3/[egakaryocyten bestehend, beobaehtet wurden 2). Ein derartiges 
Bild wurde dureh Einsehleppen yon Megakaryoeyten aus dem 
Knoehenmark und ihre Vermehrung an neuen Stellen (Bildnng 
yon 3{etastasen)erklgrt. Uns seheint die Ansicht wahrscheinlicher 
zu sein, nach weleher diese Erseheinung dureh Metaplasie des 
lymphoiden Gewebes in das Knoehenmarkgewebe und Bildung 
yon Negakaroyeyten an denselben Stellen und innerhalb des 
letzteren Gewebes erkl~rt wird. 

~) a. a. O. S. 343. 

~) G. J a w e i n ,  Uber  die Ursachen einer akuten  VergrSgerung tier Milz 

bei Vergif tungen und  Infekt ionskrankhei ten.  B o t k i n s Spitalgazette 

(russisch), 1899. - -  J a w e i n ,  Uber  die Ursachen des aka t en  l~[ilztumors 
usw. Dieses Archiv, Bd. 161, 1900. 
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Bekanntlich beteiligt sich die Milz sehr energisch an der Zer- 
stSrung beschgdigter Blutelemente. Deshalb ist es auch begTeiflich, 
dal~ bei denjenigen Infektionskrankheiten und Vergiftungen, bei 
welehen am meisten Blutelemente leiden, aueh die sti~rkste Ver- 
grSl~erung der Milz stattfindet 1). 

Einer der wesentlichsten Schliisse aus unserer Untersuchung 
besteht darin, dab die Milz bei der Infektion eine sehr wichtige 
Rolle spielt, indem sie einen sehr energischen Anteil in dem Kampfe 
des Organismus gegen Bakterien nimmt und eine der Stellen dar- 
stellt, wo Polynukleare massenhaft produziert werden. Indem 
wit die sehr wiehfige Bedeutung der oben zitierten Arbeiten 
D o m i n i c i s in diesem Falle anerkennen, denken wir jedoch, 
dal~ seine Untersuchungen nicht definitiv die Frage fiber die Pro- 
duktion der Polynukleare durch die 3/[ilz 16sten, iridem in seinen 
Experimenten die Nilz selbst als Infektionsstelle (die Nikroben 
wurden in das Blur eingeffihrt) auftritt. Man konnte also die Ent- 
wieklung der Myelocyten in der Milz als das Resultat einer lokulen 
Infektion der Milz betrachten, wobei die Frage auftauchte, ob 
letztere aueh au/ einen entfernten Infektionsherd im Organis- 
mus reagieren wfirde? Unsere Untersuehungen haben dies be- 
wiesen. 

Veto Standpunkte E h r 1 i e h s existiert, wenigstens unter 
normalen Bedingungen, eine seharfe Arbeitsteilung zwisehen den 
bluterzeugenden Organen: alas Kllochenmark pr0duziert n/imlich 
Polynukleare, w/~hrend die Nilz Lymphocyten liefert. Dieser Vor- 
belzalt hat aber - -  unter normden Bedingungen - -  keine wesent- 
liehe Bedeutung, denn aul~erhalb der Infektionsperioden braucht 
der Organismus ja gar nieht die l~enge der Polynuclearen, und das 
unbedeutende Bedfirfnis an diesen kann auch durch die Ti~tigkeit 
des Knochenmarkes allein gedeekt werden. Erleidet aber der 
Organismus eine Infektion mit Mikroben, so beginnt, parallel mit 
der Steigerung der Intensiti~t in der T/~figkeit des I~nochenmarkes, 
auch die Nilz zu fungieren. Wie wichtig dabei ihre gedeutung 
ist, kann man aus ihrer bedeutenden Griil~e sehliel~en. Freilieh 
kann man einem infizierten Tiere ein infektionsfreies, normales 

1) Siehe iV[ i c h a e 1 i s ,  Ein Fall yon riesenzelliger Degeneration der blut- 
bildenden Organe. Verhandlungen des 19. KongTesses ftir innere 5{edizin, 
1901, S. 573. 



135 

Tier gegentiberstellen. }Jan daft jedoch nicht vergessen, dab die 
Infektion etwas derartiges ist, was verh/~ngnisvol]erweise oft in 
die allt~glichen inneren VerhNtnisse des Organismus eingreift und 
jedesmal eine versti~rkte Produktion yon Polynuklearen in der 
Nilz veranlagt. 

Wohl kann man erwidern, daft man nieht die an einigen Tieren 
festgestellte Tatsache auch auf den Menschen ~ibertragen daft. 
Es existiert aber schon eine l~eihe yon Untersuehungen, welehe 
bewiesen haben, dab auch beim Menschen bei verschiedenen Infek- 
tionsprozessen und Angmien die Milz Myeloeyten enthglt ~). Wenn 
man dabei in einigen Fallen in der Milz des Mensehen auch keine 
Myeloeyten gefunden hat, so muf3 man is= Betracht ziehen, dab 
wir die m~nsehliehe ~ilz in der Nehrzahl der Fi~lle nut dann unter- 
suchen k@nen, wenn der Kampf zwischen dem Organismus und 
der Infektion mit einer ?~'iederlage des ersteren ge@det hat. Natfir- 
lieherweise k@nte in allen diesen Fgllen die Produktion yon IXyelo- 
eyten aueh entweder vollstandig fehlen, oder es k5nnte dieser 
Prozel3 sehon gegen Eintreten des Todes des Organismus aufhUren. 

IX. 
( efiigmessungen und Arteriosklerose. 

(Aus dem Pa tho log i sch-ana tomischen  Ins t i tu te  zu Krist iania.)  

Von 

Dr. O l a f  S c h e e l ,  
Ers te r  Ass is ten t  des Inst i tuts .  

5'lit 10 Kurven.  

Diese Nessungen umfassen etwa 500 Fi~lle und wurden mit 
gatiger Erlaubnis meines Chefs, des Herrn Professor Dr. reed. 
F r a n c i s I-I a r b i t z, zu dieser Arbeit benutzt. 

1) H i r s c h f e 1 d ,  Uber  rayeloide Umwandlung der Milz und der Lymph-  
drttsen. Berlin. Klin. Woch., 1902, S. 702. - -  K u p j u w e i t ,  Uber  
die Ver~nderungen der ~Iilz bei perniziSser Angmie und  einigen anderen 
Erkrankungen.  D. Arch.~f. klin. Medizin, Bd. 80, 1 9 0 4 . -  S t e r n b e r g ,  
Uber  das Vorkommen "con einkernigen, neutrophi l  gTanulierten Leuko- 
eyten in der Milz. ZentrMbl. f. allg. Path. ,  Bd. 16, 1905, Nr. 23 (Literatur-  
angaben). - -  E r i k 5[ e y e r und  A. H e i n e k e ,  Uber  Blutbi ldung 
in Milz und  Leber bei schweren Angmien. Verh. d. D .Pa th .  Ges. zuS~feran, 
1905. 


