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Fig. 3. Zupfpriparate wie in Fig. 1, 39 Tage nach der Durchschneidung.
Deutlich isolierte Bandfasern mit elliptischen, lingsgestellten Kernen.

Fig. 4. Querschnitt durch den peripherischen Stumpf eines Ischiadieus, 60 Tage
nach der Durchschneidung.. Einbettung in Paraifin, Schnittdicke
b u. Typische Anordnung eines Nerven, die breiteren Ringe ent-
sprechen den Querschnitten kolbiger Auftreibungen, die aus schmi-
leren Ringen zusammengesetzten Felder den Querschnitten der Band-
fasern.

Tig. b. Zupfpriparat wie in Fig. 1, 70 Tage nach der Durchschneidung. Band-
fasern und Fasern, die kolbige Auftreibungen zeigen, die durch schmé-
lere Verbindungsstiicke von gleichem Bau wie Bandfasern zusammen-
héngen.

Fig. 6. Zupfpriiparat wie in Fig. 1, 90 Tage nach der Durchschneidung. Das
gezupfte Gewebe an dieser Stelle nur aus Bandfasern zusammen-
gesetat.

Tig. 7. Lingsschnitt, gleiche Behandlung wie in Fig. 4, 100 Tage nach der

: Durchschneidung. Das Gewebe ist zusammengesetzt aus lingsver-
lanfenden, parallelen, protoplasmatischen Fasern mit elliptischen,
laings zur Faserrichtung gestellten Kernen. Hie und da im Gesichts-
feld vereinzelte kolbige Auftreibungen.

Fig. 8, Lingsschnitt durch einen Nervenstamm eines Kaninchenembryo von
23 d. Fixierung in Zenker, Firbung mit Kochenille-Alaun. Ellip-
tische, lingsgestellte Kerne von embryonalem Typus, die aus den
.dem peripherischen Nerven anliegenden Nervenzellen (Neurocyten)
hervorgegangen sind und die Vorliufer der bleibenden Schwann-
schen Kerne darstellen. Zwischen den Kernen ein dichtes, fein-
faseriges Gewebe, das sich deutlich von der Umgebung abhebt.

VIIL

Morphologische Veriinderungen in der Milz nach
der Infektion bei passiv immunisierten Tieren.
. Von
Prof. Dr. A, Jarotzky, Jurieff (Dorpat).

Unsere Aufgabe bestand darin, zu ermitteln, wie die Milz eines
Tieres nach der Injektion des spezifischen Serums auf die Infektion
mit entsprechenden Mikroben reagiert. Parallel mufiten wir zum Ver-
gleiche das Bild heranziehen, das die Milz bei mit denselben Mikroben
infizierten Tieren darstellt, welche jedoch kein Serum erhielten.

Es ist ganz klar, dal fir diejenigen Zwecke, die wir verfolgten,
nicht jede Mikrobe, sowie nicht jede Art der Infektion brauchbar
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war. So wurden die schonen Untersuchungen von Dominiel iiber
die Verénderungen, welche in der Milz bei der Infektion stattfinden,
an Kaninchen gemacht, denen direkt in die Venen eine Kultur
von Abdominaltyphusbazillen eingefihrt wurde!). Xine solche
Art der Infektion verwickelte ganz unnotig das Bild der beob-
achteten Krscheinungen. Die Milz stellt namlich ein Organ dar,
dessen Funktionen u. a. fest mit dem Schicksale der Formelemente
des Blutes verbunden sind.

Durch die Einftithrung einer Mikrobenkultur direkt in die Blut-
bahn zerstoren wir eo ipso einen Teil der Formelemente des
Blutes wnd verursachen mehr oder weniger betrichtliche Be-
schadigungen des anderen Teils. Da aber die Milz die Rolle eines
Grabes fiir die beschidigten Formelemente des Blutes spielt,
so muB} das Bild, das wir in der Milz sehen, bei einer solchen Methode
der Infektion im hochsten Malle durch Erscheinungen einer mehr
oder weniger ausgesprochenen Phagocytose der IFormelemente
des Blutes durch die Zellen der Milz kompliziert werden.

Ebenso nieht vollsténdig tauglich fir die Experimentierung
erscheinen in diesem Falle solche Mikroben, die leicht in das Blutiiber-
treten und septikdmische Formen geben. Unsere Aufgabe bestand in
der Untersuchung der Reaktion der Milz auf die Infektion des Orga-
nismus. Wenn aber das Krankheitsbild sich hauptséchlich auf die
Vermehrung der Mikroben im Blute beschriinkt, so werden wir
in diesem Falle, infolge der engen Beziehungen zwischen Milz und
Blut, keine Veranderungen in der Milz als Reaktion auf die lokale
Infektion haben, sondern der Infektionsprozef selbst wird sich
groBitenteils in der Milz vollziehen.

Als einer der geeignetsten Bazillen fiir das Experiment erscheint
der Schweinerotlauf-Bazillus, mit welchem man Experimente an
kleinen Tieren (weilen Méausen) anstellen kann. Der Infektions-
prozel bei subkutaner Injektion dieses Bazillus verliuft eine gewisse
Zeitlang lokal; endlich besitzen wir fiir diesen Mikroben ein sehr
starkes Serum, welches sich auch in groBen Mengen herstellen 148t.

Experimente wurden an weillen Miusen angestellt, denen ein
Gemisch von je 0,3 cem Serum und Kultur mit Zusatz von 0,4 cem
physiologischer Kochsalzlgsung unter die Haut eingefithrt wurde.

HDomini c:i, Sur Ihistologie de la rate au cours des états infectieux.

Arch. de médecine experim., t. XII, p. 733.

Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 191, Hft. 1, 8
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Die dazn benutzte Schweinerotlaufbazillenkultur in Bouillon war
24 Stunden alt. Thre Virulenz war eine derartige, dal 0,005 ecem
eine Maus am dritten Tage totete. Wie Kontrollversuche zeigten,
blieben sémtliche Mause, welche gleichzeitig gleiche Dosen des
Antiserums und des obenerwihnten Gemisehes erhielten, lebend.
Fir die mikroskopische Untersuchung der Organe wurden die
Miéuse, welchen das Gemisch von Serum und Kultur injiziert war,
nach verschiedenen Zeitréumen getotet,

Zur Untersuchung solcher Organe, wie Knochenmark und
Milz, bedient man sich viel hiufiger der Streichmethode als der
Schnittmethode, indem Streichpréparate troeken fixiert werden.
Wir hielten diese Methode fiir unsere Ziele ganz untauglich. Es
ist wohl moglich, daf man mittels dieser Methode Praparate erhalten
kann, welche die Moglichkeit geben, mehr gewisse Rinzelheiten
im Baue einzelner Zellen zu konstatieren, jedoch gestatten die
Streichpréiparate nicht, eine richtige Vorstellung iiber die in diesen
Organen stattfindenden Veriinderungen zu gewinnen. Nicht nur
wird auf solchen Préparaten die Anordnung der Zellen verletzt,
sondern auch die frei in der Fliissigkeit schwimmenden Elemente
werden in grolerer Zahl, als feste Anhiufungen bildende Zellen,
dargestellt.

Infolgedessen hielten wir uns an die Methode der Anfertigung
von Schnitten durch die Milz.

~ Die Milz der Miuse, unserer Versuchstiere, ist nicht grof,
wag uns besonders bequem bei der Untersuchung erschien. Dank
diesem Umstande stellen unsere Préparate Querschnitte durch
die ganze Milz in deren Mitte dar; wir konnten nur nach Konsta-
tierung irgendwelcher Verédnderungen anf den Préparaten mit
Bestimmtheit beurteilen, daf diese Verdnderungen nicht etwas
Zufalliges darstellen, das sich nur auf einen unbedeutenden Teil
des Organs beschréinke. Wir bedienten uns derselben Fixierungs-
technik, die wir schon einmal bei der Untersuchung des Pankreas
anwandten 1).

Die ganze Milz wurde in einer 5 prozentizen Sublimatlésung, mit Zusatz
von 4 prozentigem Kochsalz, im Warmeschrank zwei Stunden lang bei 37° Celsius

H Jarotzky, A, Uber GroBen- und Bauverinderungen der Pankreas-
zellen bei einigen HHungerarten. St. Petersburg 1898. Dissertation
(russisch), S. 35.
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fixiert. Sodann wurde sie sorgfiltig in destilliertern Wasser ausgewaschen und
kam in einem Glase mit destilliertem Wasser wieder fiir 2 Stunden auf den
Wirmeschrank. Hernach wurde die Milz auf 12 Stunden in 70 prozentigen
Alkohol gelegt, dem ein paar Tropfen Tinetura jodi (bis die Flissigkeit eine
Madeirafarbe annahm) zugesetzt wurde. Ferner wurde die Milzin absoluten
Alkohol gelegt, welcher nach 24 Stunden gewechselt wurde. Weiter kam das
Priparat auf 12 Stunden in eine Mischung gleicher Teile von absolutem Alkohol
und Xylol; dann auf 24 Stunden in reines Xylol und endlich auf 12 Stunden
in eine gesittigte Paraffinlésung in Xylol. Die drei letzten Stufen (mit Xylol)
wurden im Wirmeschrank bei 37° Celsius vorgenommen. Schlieflich wurde
das Priiparat in Paraffin eingebettet.

Schnitte wurden 5 p. dick angefertigt. Sie wurden mit 50 prozentigen
Alkohol auf die Objekttréiger geklebt, wobei auf einen und denselben Objekt-
tréiger immer Schnitte von verschiedenen Milzen geklebt wurden, um den Ver-
gleich derselben zu erleichtern. Zur Fairbung der Priparate benutzten wir die
vierfache *) Himatoxylin-Nigrosin-Eosin-Safranin-Methode, obwohl man sich
auch mit einer einfacheren Methode begniigen kénnte. Die wertvollsten Pripa-
rate erhielten wir jedoch mittels Ehrlichscher Triazidlosung fiir neutro-
phile Granulation (Gribler) Die auf den Objekttriger. geklebten
Sehnitte wurden auf 24 Stunden in die zehnmal mit destilliertem Wasser ver-
diiunte Farblosung gebracht, wonach der Uberflufl an Farbe mit Filtrierpapier
entfernt und das Priparat in schwach mit Essigsiure angesiuertem Wasser
(zwei Tropfen auf 50 com Aq.) ausgewaschen wurde. Sodann wurde das Pri-
parat sorgfiltiz in Wasser ausgewaschen, mit Alkohol, dann Xylol behandelt
und in Kanadabalsam eingebettet.

Die Giemsasche Farbung nach Schridde?) wurde auch ange-
wandt; in unserem Falle (Mausemilz) zeigte diese Methode jedoch keine be-
sonderen Vorziige vor der Triazidfirbung.

Welche Verdnderungen zeigte nun die Milz eines Tieres, dem
‘subkutan die Kultur von Schweinerotlaufbazillen  verabreicht
war? Da uns nicht die Verinderungen in der Milz nach der In-
fektion an und fiir sich interessieren, sondern im Verhiltnisse zu
denjenigen Veréinderungen, welche nach der Infektion die Milz
derjenigen, Tiere zeigt, denen auch das spezifische Serum verab-
reicht worden war, so wird uns besonders das Bild interessant sein,
welches wir nach dem Verlaufe der ersten 24 Stunden nach der
Infektion erhalten. In den spéteren Perioden, z. B. nach 48 Stunden,

1) Siehe meine oben zitierte Dissertation, S. 46, sowie dieses Archiv, Bd. 156,
1899, 8. 425.

2} Zentralbl. f. allg. Path. u. path. Anat., Bd. 16, S. 770. Ich halte es fiir
meine Pflicht, Herrn Dr. Schridde hier meinen aufrichtigen Dank
fiir die liebenswiirdige Mitteilung seiner Firbungsmethode vor deren
Veroffentlichung auszusprechen.

8*
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stellt die Milz auBerst scharfe Verdnderungen dar; da aber zu dieser
Zeit die Infektion sehon so weit gegangen ist, dal bald auch der
Tod des Tieres eintreten wiirde, so haben diese Erscheinungen
keine solche Bedeutung mehr fiir die uns jetzt interessierende Frage.
Die Frage iiber die Verdnderungen in der Milz in spéiteren Infek-
tionsstadien denken wir in unserer nichsten Arbeit zu berihren.

Welches sind nun in wesentlichsten Ziigen die Veréinderungen
in der Milz 24 Stunden nach der Infektion mit Schweinerotlauf-
bazillen ?

Vor allem fillt uns der Blutreichtum in der Rindenschicht
der Milz in die Augen. Diese Tatsache wurde schon frither von den
Forschern konstatiert, die sich mit den Veréinderungen in der Milz
nach der Infektion heschiftigten, z. B. von Dominici?).

Bs scheint an manchen Stellen, als ob die zelligen Elemente
der Rindenschicht in bedeutender Anzahl verschwinden: sie liegen
isoliert, als einzelne Zellen, oder zu kleinen Inselchen aus einigen
Zellen' bestehend, und der grofite Teil des Gesichtsfeldes ist an
diesen Stellen mit roten Blutkdrperchen besetzt.

Zweitens konstatieren wir eine ungewthnliche Menge von sich
karyokinetisch teilenden Zellen zwischen den Elementen dexr
Rindenschicht der Milz 2).

Drittens fallt in die Augen die starke Zunahme der Zahl der
Riesenzellen — Megakaryoeyten. Nimmt man an, dal man unter
normalen Bedingungen in der Milz 8 bis 15 solcher Zellen auf einem
Querschnitte begegnet, wie dies K ar p o w ?) annimmt, so konnen
wir 24 Stunden nach der Infektion mit Schweinerotlaufbazillen an
einem Querschnitte durch die Milz ca. 140 solcher Zellen zéhlen.
Auf eine solche Zahlzunahme der Megakaryoeyten bei der Infektion
deutet Hess hin. Um dieselben in groGerer Quantifat beobachten
zu konnen, infizierte Hess eine weile Maus mit Bazillus
an:thr acis®. In den Kernen dieser Zellen beobachteten wir,

) Dominici, Arch. de médecine expérim. t. 12, p. 736.

#) Vergleiche die Abbildung S. 746 der eben zitierten Arbeit Dominieis.

) Karpow, W., Untersuchung iiber direkte Zellteilung. Moskau, 1904
Dissertation (russisch), S.190.

) Hess, Uber Vermehrung und Zerfallvorginge an den grofien Zellen
in d. akut hyperplastischen Milz der weiBen Maus. Zieglers Beitrige,
Bd. 8, 1890, §. 221
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wie auch Hess, die Erscheinung der multipolaren Karyokinese
und Degenerationserscheinungen.

Viertens ftreten in der Milz bei der Infektion, worauf
D ominiecihindeutete, in groBer Quantitit Zellen mit azidophiler
Granulation und charakteristischem hufeisenformigem Kerne,
welcher sogar in der Form eines geschlossenen Ringes mit einem
Loch in der Mitte erscheinen kann, auf. Diese Zellen stellen erste
Entwicklungsstadien der polynukledren Leukocyten dar, welche
eine so grofe Rolle in dem Kampfe des Organismus mit den Bak-
terien spielen, die sogenannten Myelogyten.

Dies sind wesentlich die schirfsten Verinderungen, die wir
in der Milz bei Infektion mit Schweinerotlaufbazillen 24 Stunden
nach der stattgefundenen Infektion beobachteten. Krscheinungen
der Phagocytose von roten und weillen Blutkorperchen durch die
Elemente der Milz konnten wir auf unseren Préparaten nicht in dem
geringsten bemerkbaren MaBe (mehr dariiber unten) beobachten.
Dies ist ja anch begreiflich, da wir bei unseren Versuchen das Blut
keinen groben Insulten unterwarfen.

Welche Verdnderungen im Vergleich mit diesen zeigt nun die
Milz eines Tieres, welchem gleichzeitis mit den Mikroben auch das
spezifische Serum verabreicht wurde? Wesentlich sind die Veréin-
derungen dieselben, der Unterschied besteht aber darin, daB der
groBte Teil der Erscheinungen sich durch eine schwéchere Intensitét
auszeichnet. Um eine klarere Vorstellung zu gewinnen, versuchten
wir, in Zahlen die in der Milz sieh vollziehenden Veréinderungen
auszudriicken. Wie davon schon oben die Rede war, stellte das
mikroskopische Praparat einen Querschnitt durch die Milz in der
Mitte ihrer Langsachse dar. Bei genauem Studium des Praparates
mittels des beweglichen Objekttisches von Zeil zdhliten wir die
Zahl derjenigen Zellen, welche die groBten und am meisten charak-
teristischen Sehwankungen in der Zahl wihrend des Versuches
zeigten, d. h. der Megakaryocyten, sowie der Zellen mit azidophiler
Granulation (Myelocyten). Parallel notierten wir uns auch die-
jenigen Zellen, welche verhiltnism#Big selten aunftraten, wie z. B.
die eosinophilen, die polynuclesren Leukocyten u. a. m.

In der folgenden Tabelle stellt jede Zahl das Mittlere von Zellen-
zahlen an fiinf Milzquerschnitten dar. Diese Zahlen genfigen
moglicherweise nicht den Anforderungen einer strengen statistischen
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Untersuchung, illustrieren jedoeh sehr schon die von uns beschrie-
benen Erscheinungen.

I. Mause, denen ein Gemisch von Serum und Kultur
verabreicht war.

Zeit nach dem Zahl der
Zahl der

No. Moment Megakaryo- Mvelocvt

der Infektion cyten Hyelocyten
69 1 Stunde nach 4 0 (0,2)
67 4 Stunden ,, 32 5
68 7T, . 27 26
50 24 . 42 34
61 3 Tage » 5 111
63 ., . 11 37
62 9 ” 14 b

II. Eine Maus, welcher nur Kultur verabreicht war.
48 24 Stunden nach 140 725

Wie wir eben sagten, unterscheiden sich die Verimderungen
in der Milz beim Tiere, dem mit der Kultur das Antirotlaufserum
injiziert war, von denjenigen beim Tiere, dem nur die Kultur
allein verabreicht war, dadurch, daB erstere nicht so intensiv
ausgesprochen sind. So beobachtet man beim Tiere, welchem mit
der Kultur aueh das Serum injiziert war, auch in der Milzpulpa
Anhiufungen von roten Blutkirperchen, die die zelligen Elemente
der Milzpulpa ersetzen. Jedoch ist diese Anh#ufung von roten
Blutkérperchen nicht so scharf wie bei der Infektion allein aus-
gesprochen.

Ebenso scheint auch die Vermehrung der Zellen der Milzpulpa
bei weitem nicht mit derselben Intensitéit zu gehen wie beim infi-
zierten Tiere, welchem jedoch kein Serum verabreicht wurde.
Wihrend dort das Priparat von Mitosen wimmelt, sind sie hier
zwar zahlreich, treten jedoch bedeutend seltener auf.

Bei der Maus, der gleichzeitig mit der Kultur auch Serum
injiziert wurde, vergroflert sich auch stark die Zahl der Megakaryo-
cyten. So fanden wir eine Stunde nach der Injektion des Ge-
misches auf dem ganzen Querschnitte dureh die Milz deren nur vier.
Schon nach vier Stunden aber stieg ibre Zahl auf 32, und nach
24 Stunden anf 42, um dann wieder schnell zu sinken. Jedoch erreicht
diese Zahlzunahme der Megakaryoeyten bei weitem nicht das,
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was wir beobachten, wenn das mit Mikroben infizierte Tier kein
Serum erhielt, indem die Zahl dieser Zellen an dem Querschnitte
durchschnittlich 140 betragt.

AuBerdem kann man in beiden Fillen unter den Megakaryo-
cyten auch morphologische Unterschiede nachweisen. Erstens
beobachtet man ziemlich hiufig in den Megakaryocyten derjenigen
Tiere, welchen kein Serum injiziert war, Hrscheinungen multi-
polarer Mitose; dagegen scheinen letztere in den entsprechenden
Zellen derjenigen Tiere, welchen Serum injiziert war, nicht nach-
gewiesen zu sein. Zweitens beobachtet man in einer bedeutenden
Zahl von Zellen bei den Tieren, denen kein Serum verabreicht
wurde, Degenerationserscheinungen sowohl in den Kernen, wie
auch in dem Protoplasma der Megakaryocyten. Dagegen haben
die Zellen bei den Megakaryoeyten in der Milz der Tiere, welchen
nur Serum injiziert war, ein mehr oder minder einformiges Aus-
sehen. Alle Bestandteile des Kernes sind vorziiglich schon differen-
ziert und sehon wahrnehmbar. Der Kern ist vom Protoplasma
durch eine regelmiflige Membran abgegrenzt; das Kerngeriist
und die einzelnen Kernkérperchen sind schén zu sehen. Der Zell-
korper hat eine mehr oder minder regelméfige Form und ist
ziemlich scharf von den ihn umgebenden Zellen abgegrenzt.

Im Vergleiche damit 148t sich fast jeder Kern der Megakaryo-
cyten vom benachbarten, im Falle der Injektion der Kultur allein,
ohne Serum, unterscheiden und stellt verschiedene Stufen von
Degenerationserseheinungen dar. Man kann folgende Reihenfolge
der Kernverénderungen beobachten. Eine scharf differente Farbung
einzelner Bestandteile des Kernes gelingt nicht vollstindig, er
schrumpft etwas: sein Inneres firbt sich mehr oder minder diffus,
und sehlieflich stellt sich uns der Kern in der Gestalt eines unregel-
mifig geformten, diffus mit Safranin gefdrbten Kliimpchens dar.

Bei Méusen, denen die Kultur allein ohne Serum verabreicht
wurde, erscheint bei einer bedeutenden Anzahl von Megakaryo-
cyten die dulere Zellgrenze aduBerst unregelmifig, gezackt, mit
zahlreichen kurzen, spitzen Fortsdtzen versehen, welche zwischen
die benachbarten Zellen hineinragen,

Ebenso konnte ich bei diesen Tieren innerhalb der Megakaryo-
cyten rote Blutkorperchen heobachten. Trotzdem kann ich jedoch
in diesem Falle keine Phagocytoseerscheinung anerkennen. Es
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scheint mir in diesem Falle die Ansicht Karpows sehr wahr-
scheinlich, welcher die Anwesenheit roter Blutkorperchen in den
Megakaryoeyten fiir eine scheinbare halt; er sagt namlich: ,,Uber-
haupt konnte ich mich nicht von dem Vorhandensein kleinerer
Elemente im Innern der Riesenzellen iiberzeugen; wie ich schon
zeigte, werden sie von Erythroblasten fest umfalt, wobei letztere
nach Abfallen der Hiille sich ziemlich tief in die #&ullere Schicht
einpriigen konnen; weiter gebt aber das Eindringen nieht. Wenn
man die UnregelméBigkeit der Form der Megakaryo-
cyten in Betracht zieht, so wird es ganz begreiflich, dafl die in
den Vertiefungen ander Peripherieliegenden
Zellen an tangentialen Schnitten als inner-
halb der Megakaryocyten liegend erscheinen
werden; man kann sich davon nur beim Durchsehen einer
Reihe durch eine und dieselbe Zelle gefilhrter Schnitte tiberzeugen 1).
Dazu kann ich hinzuftigen, daf auf meinen Préparaten die An-
wesenheit roter Blutkdrperchen innerhalb der Megakaryocyten
im allgemeinen eine seltene Erscheinung darstellt.

Bei Mausen, welehen zugleich Kultur und Serum verabreicht
worden, kann man ebenso wie bei Tieren, denen nur Kultur allein
injiziert wurde, eine scharfe Vermehrung von Zellen mit azido-
philer Granulation (Myelocyten) beobachten, obwohl bei letzteren
diese Vermehrung nicht den Grad erreicht, wie bei den ersteren.
Man ersieht némlich ans der Tabelle (S. 118), daf} eine Stunde nach
der Tnjektion des Gemisches diese Zellen fast fehlen, d. h. es wurden
deren nur zwei in zehn Schnitten gefunden; weiter vergroBert sich
aber ihre Zahl so, dal man 24 Stunden nach der Injektion auf
jedem Querschnitte 34 solcher Fille, und 72 Stunden nach der
Injektion — 111 aufzihlen kann. Dann nimmt ihre Zahl rasch ab.
So bedeutend die Zahlzunahme in diesen Zellen bet Méusen, denen
Kultur und Serum injiziert wurden, auch ist, so ist sie jedoch viel-
mal kleiner als bei Tieren, denen kein Serum verabreicht wurde,
bei welchen nidmlich auf ein e m Querschnitte 24 Stunden nach
der Injektion durchschnittlich 725 soleher Zellen gezihlt werden.

Wie wir oben sagten, zeichnen sich diese Zellen durch ihren
nieren- oder hufeisenformigen Kern, welcher auch in der Form

Y Karpow, a a. 0. 8.196.
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eines geschlossenen Ringes auftreten kann, aus. Untersucht man
die Rindenschicht der Milz an mit Hamatoxylin, Nigrosin, Eosin
und Safranin gefirbten Priparaten, so zeigt sie eine Art alveoléirer
Struktur. Man nimmt in ihr groBere Inselchen, aus verhéltnismaBig
groBen Zellen bestehend, mit hufeisen- oder ringformigem Kerne,
wahr. Diese Kerne sind ziemlich grof}, mit einer fein konturierten
Membran, hellblavem Kernsaft, einem zarten Kerngeriist und
einem oder zwei intensiv mit Safranin gefirbten Kernkorperchen.
Der Zelleib ist von ziemlich groBer Dimension; die einen dieser
Zellen enthalten mit Fosin geféirbte Kérnchen, anderen fehlen
solehe. Diese Granulationen firben sich an Praparaten, die mit
Triazidfarbung tingiert waren, intensiv in derselben Weise wie
die roten Blutkérperchen. Um groBere Gruppen solcher Zellen
herum sind Zellen von ganz anderer Gestalt in diinnen Zwischen-
leisten, welche solche Gruppen voneinander trennen, angeordnet.
Sie sind mit einem runden, bedeutend kleineren Kern als bei den
ersteren versehen, welcher von einer schmalen Protoplasmazone
umgeben ist. Der Kern ist intensiv und diffus mit Safranin ge-
farbt, so dab man in ihm nur schwer das Kerngeriist unterscheiden
kann. Unter der ersten Zellart begegnet man also verschiedenen
Entwicklungsstadien der Myelocyten.

In diesen Zellanhiufungen sind sie in intensiver Vermehrung
begriffen, was sich nach den reichlichen Mitosen beurteilen 1a3t.
Vorzugsweise vermehren sich dabei diejenigen Zellen, deren Proto-
plasma keine Granulationen enth#lt. Man begegnet jedoch auch,
obwohl selten, Zellen mit azidophiler Granulation im Protoplasma
und mit einem sich karyokinetisch teilenden Kerne. So wurden
z. B. bei einer 24 Stunden nach der Injektion von Kultur allein
getoteten Maus, an einem Querschnitte durch die Milz unter
892 azidophil granulierten Zellen vier Asterstadien wahrge-
nommen. v

Die Zellen mit azidophiler Granulation ordnen sich meist
gruppenweise an. Das Vorhandensein einer solchen isoliert liegen-
den Zelle auf dem Querschnitte erklirt sich gewohnlich dadurch,
daf} der Schnitt den Rand einer derartigen Anhiufung getroffen hat.

Der hufeisenférmige Kern, welcher die Myelocyten auszeichnet,
stellt, wie bekannt, eine Ubergangsform zu denjenigen gelappten,
unregelméfigen Kernen dar, welohe fiir die Polynukleare so charakte-
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ristiseh sind. Diese Verdnderungen sind sehr sehin von Goppert?)
verfolgt worden.

Die Ringform erscheint als Ausgangsform der weiteren Zer-
teilung des Kernes, welche zur Bildung von 2—8 Tochterkernen
fithrt. Dabei vollzieht sich am hiufigsten der ProzeB in der Art,
dal der Ring durch Scheidewénde in mehrere Stiickchen geteilt
wird. Diese Teile konnen sich véllig von einander trennen, oder
gie bleiben durch diinne Briickchen verbunden.

Von anderen von uns in der Milzpulpa beobachteten Zellen
mogen noch die eosinophilen, die polynukledren Leukocyten und
die an die Hamatoblasten erinnernden Zellen erwdhnt werden.
Was die zwel ersten Zellarten anbetrifft, so sei bemerkt, daBl sie
nieht nur keine charakteristische Zellverdnderungen wahrend ver-
schiedener Infektionsstadien zeigen, sondern {iberhaupt sehr selten
vorkommen. So wurden z. B. bei einer 24 Stunden nach der In-
jektion von Kultur und Serum getdteten Maus an fiinf Sehnitten
168 Zellen mit azidophiler Granulation gez#hlt und es kam bloB
eine eosinophile vor. Ebenso wurde bei einer drei Tage nach der
Injektion des Gemisches getoteten Maus auf 556 azidophil granu-
lierte Zellen (in fiinf Querschnitten) nur eine einzige eosinophile
Zelle konstatiert. Ebenso selten kommen auch Leukosyten mit
lappigem Kerne (polynukledre) vor.

Was nun die Morphologie dieser Zellen anbetrifft, so zeichnen
sich — wie schon oben erwihnt — die eosinophilen Zellen der
Maus durch die sehr groBen Dimensionen der Kornchen aus, die
sich in verh#ltnismiBig geringer Quantitit im Protoplasma finden.

Was die Polynuklearen anbelangt, so zeichnen sie sich auf
unseren Praparaten, auler dem stark gelappten Kern, durch kleine
Dimensionen und Mangel an Granulation aus. Das Protoplasma
ist sehwach und diffus mit saurer Farbe geftirbt. Wahrscheinlich
deutet diese diffuse Férbung und das Fehlen der Granulation auf
die Degeneration der Zellen hin.

An den mit Triazid gefirbten Priparaten begegnet man Zellen,
welche an Hamatoblasten erinnern, mit rundem, intensiv mit der
Grundfarbe gefirbtem Kern und einem Protoplasmasaum ver-

) Goppert, Kernteilung durch indirekte Fragmentierung in der lym-
phatischen Randschicht der Salamandrinenleber. Arch. £ mikr. Anat.,
Bd. 87, S.882ff.
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sehen; letzterer ist intensiv mit der sauren Farbe, in demselben Ton
wie die roten Blutkorperchen, gefdrbt. Natiirlich stellt aber nicht
jede derart morphologisch beschaffene Zelle unbedingt ein Ent-
wicklungsstadium eines roten Blutkérperchens dar.

Bei der Anordnung unserer Versuche spielen die Verinderungen
in den Malpighisehen Kérperchen keine groBe Rolle. Als scharfer
Kontrast treten die intensiven Verdnderungen, die wir in der Milz-
pulpa konstatieren, und dabei ein fast vélliges Fehlen von Ver-
dnderungen in den M alpighischen Korperchen hervor. Jedoch
ruft der akute Prozel in der Milzpulpa eine gewisse Storung in der
regelmiBigen Struktur der Malpighischen Korperchen hervor.

Wie bekannt, beschrieb Flemming in den Lymphdriisen
eine eigenartige Zeichnung: man kann ndmlich an Querschnitten
durch diese Driisen einzelne Regionen unterscheiden, von welchen
jede ein zentrales helleres Feld enthilt, welches von einem dunk-
leren, nicht breiten Ringe umgeben ist; letzterer ist wieder von
einem helleren Ring umgeben. Nach Flemmin g findet in dem
helleren zentralen Felde Zellvermehrung statt. In dem dunkleren
Ringe sind die jungen Zellen angeordnet, deren Kern verhaltnis-
miflig viel Platz nimmt; in der #ulleren Zone nimmt das Proto-
plasma den groften Teil der Zelle ein, wodurch dieser Teil auch
heller *) erscheint. Dasselbe Bild fand in den Malpighischen
Korperchen der Milz Flemmings Assistent Mobius?.

Bei infizierten Tieren wird aber die RegelmaBigkeit dieses
Bildes gestort. Noch voilig deutlich ausgesprochen ist sie auf dem
Milzquersehnitte von einem Tiere, dem ein Gemisch von Kultur
und Serum verabreicht und welches eine Stunde nach der Injektion
getotet wurde. In weiteren Stadien-verschwindet allméhlich die
Deutlichkeit dieser Zeichnung immer mehr und mehr. An Stelle
des zentralen helleren Feldes, des dunkleren Ringes um dieses
herum und des zweiten helleren Ringes sehen wir die helleren und
dunkleren Stellen sich unregelmifig in der Gestalt einzelner Insel-
chen anordnen. Spéter klirt sich das Bild auf, und schon am

) Flemming, Studien iiber Regeneration der Gewebe. 1. Die Zell-
vermehrung in den Lymphdriisen und verwandten Organen und ihr Ein-
fluf auf deren Baw. Arch. f. mikr. Anat., Bd. 24, 1885.

) Mobius, Zellvermehrung in der Milz bei Erwachsenen. Axch. f. mikr,
Anat., Bd. 24.
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17. Tage nach der Injektion des Gemisches tritt #ulerst deutlich
die von Flemming beschriebene Anordnung der helleren und
dunkleren Stellen anf.

‘Wohl kann man D ominieci zustimmen, wenn er behauptet,
dall Pulpaelemente — Myolecyten, Blutkorperchen u. a. — auch in
die &uBleren Schichten der Malpighischen Kérperchen ein-
dringen sollen. Ich kann aber nicht Dominicis Ansicht?)
zustimmen, nach welcher das Malpighische Korperchen an
der Produktion der Pulpaelemente teilnimmt, welche sich spiter
in Myelocyten und andere Pulpazellen umwandeln. Eine Menge
kariokynetischer Figuren in der Pulpa einerseits und anscheinend
em volliges Fehlen derselben in den Malpighischen Korpern
bei unseren Experimenten veranlaBt uns zu der Annahme, daB
es zwel in ihren Funktionen von einander villig unabhingige
Zellsysteme sind, wenn sie sich auch in unmittelbarer Nachbar-
schaft befinden und keine scharfe Grenze besitzen. Versuchen
wir nun einzelne Erscheinungen zu erkliren, welche das allgemeine,
von uns schon beschriebene Bild lokaler Erscheinungen in der
Milz bilden. .

Erstens wiesen wir auf den Blutreichtum der Rindenschicht
der Milz hin. Diese Erscheinung kann wohl auf der reichlichen
Blutzustrémung in die Milzpulpa beruhen. Es scheint uns aber,
dal dieses noch durch eine andere Ursache hervorgerufen sein
kann. Man bekommt den Eindruck, als ob ein bedeutender Teil
der Milzpulpazellen verschwinde und der dadurch leer gewordene
Raum von Blut gefilllt sei. Wie bekannt, wird den Lymphocyten
gegenwirtig die Fahigkeit amoboider Bewegungen zugeschrieben,
und man kann sich vorstellen, dal die Zellen diese Stelle aktiv
verlieflen. Viel einfacher 146t sich aber diese Erseheinung dadurch
erkliren, daB die Zellen von einem stérkeren Blutstrom weggebracht
sind. Ahnliche Bilder lassen sich auchim Knochenmarke beobaehten.
So beschreibt Lengemann, dal das normale Gewebe im
Knochenmarke in bedeutendem Mafle nach der Injektion von
zerriebenen Organen in das Bauchfell, oder subkutan, durch mit
Blut gefiillte Riume ersetzt wird. Dies beruht daranf, sagt er,

1) Nous admettons done, que les cellules en question (les représentants de
la groupe myeloide) naissent et dans les zones folliculaires et dans la pulpe
de la rate. Arch. de médecine expérim. t. 13, 1901, p. 32.
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dall die Klemente des Knochenmarks dasselbe aktiv verlieBen;
parallel tritt ein passives Auswandern der itbrigen Elemente auf* t).

Die Bildung derartiger mit Blut gefiillter Hohlrdume hat
eine groBe Bedeutung auch in unserem Falle, d. h. fiir die Milz-
pulpa, da auf diese Weise Hohlraume fiir die Entwicklung der
Myelocyten frei werden. ‘

Eine zweite wichtige Verdnderung in dem von der Milz dar-
gestellten Bilde besteht in der reichlichen Entwicklung von azido-
phil granulierten Myelocyten in der Milzpulpa. Wir haben offenbar
in dem Auftreten und der Vermehrung der Zahl dieser Zellen das
Wesentlichste der Verdnderungen, welche bei der Infektion in der
Milz derjenigen Tiere stattfinden, denen spezifisches Serum ver-
abreicht wurde. Aus unseren Untersuchungen iiber die Frage der
Verdnderungen, die subkutan an der Stelle auftreten, wo das
Gemisch von Bazillen und Serum injiziert war, wissen wir, daB
der GenesungsprozeB derart vor sich geht, dafl sich in dieser Stelle
eine Menge von Leukocyten (Polynuklearen) ansammelt, von
denen die Bazillen verschlungen und dann zerstdért werden 2).

Die von uns in der Milz beobachteten Myelocyten stellen,
wie wir schon sagten, ein Vorstadium in der Entwicklung der
Polynuklearen dar. Offenbar nimmt die Milz am energischsten
an der Produktion dieser Zellen teil, welche so wnentbehrlich in
dem Kampfe des Organismus gegen die Infektion sind.

Wena man subkutan ein Gemisch von Bazillenkultur und
spezifisches Serum einfithrt, so findet die intensivste Leukocyten-
anh@ufung an der Infektionsstelle und die Phagocytose 10 Stunden
nach der Injektion statt. 24 Stunden nach der Injektion kann
man noch Leukocytenanhiufungen, welche Bazillen enthalten,
begegnen. Spiter gelingt es meist nicht mehr, weder Leukocyten
noch Bazillen zu konstatieren. Letztere gingen schon alle inner-
halb der Phagoeyten zugrunde. Nur verhiltnismaBig selten gelang

1) Lengemann, Knochenmarkverinderungen als Grundlage von Leuko-
cytose und Riesenkernversehleppungen. Zieglers Beitrige, Bd. 29.

) Jarotzky, A., Sur l'action nuisible de grandes doses des serums
antibacteriens.  Arch. russes de Pathologie de Podwyssotzky,
1902, und Uber den schidlichen EinftuB grofer Dosen des Schweinerot-
laufserums.  Zentralblatt fir Bakteriologie, I. Abt., Referate, Bd. 86,
1905, S. 473.
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es uns, nach 48 Stunden subkutan kleinere Abszesse zu konstatieren,
innerhalb welcher Bazillen sich frei vermehrten. Letztere waren
von allen Seiten mit Granulationsgewebe dus Leukocyten um-
geben, innerhalb welcher die von ihnen verschlungenen Bazillen
beobachtet wurden. Spater gelang es aber bei keiner Maus, an der
Injektionsstelle weder Bazillen noch Leukocyten nachzuweisen.

Vergleicht man nun die Quantitit der von uns in der Milz
beobachteten Myeloeyten (siehe die Tabelle), so werden wir ersehen,
daB ihre Zahl sowohl nach 7 Stunden, wie auch nach 24 Stunden
eine unbedeutende ist (26 und 34); erst nach 3 Tagen konnen wir
eine groflere Quantitit derselben (111) konstatieren. Aus dem
Vergleiche dieser Zahlen konnen wir schlieBen, dal bei unserer
Experimentierungsmethode, bei der passiven Immunitdt in erster
Linie, die nicht aus der Milz, sondern aus anderen Korperteilen
(Knochenmark) stammenden Leukocyten sich am Kampfe gegen
die Mikroben beteiligen. Und die meist energische 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 findet sozusagen eine Mobilisation der Reserven fiir den Kampf
des Organismus gegen die Infektion statt. Ganz anderes sehen
wir bei nicht immunisiertem Tiere. Hier erreicht die Produktion
der Polynuklearen schon nach 24 Stunden kolossale Dimensionen.

Es ist ganz begreiflich, warum wir Polynukleare in der Milz
nur in #uflerst seltenen Féllen fanden, wenn die Myelocyten nach
ihrer Reifung allmahlich sich aus der Milz entfernten und nach
der Injektionsstelle richteten.

Wie wird nun die Zahlvermehrung der Megakaryecyten in
der Milz erkliirt, welche sowohl bel 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 erklart?

Was nun die Natur und Bedeutung dieser Zellen anbetrifft,
so existiert dariiber eine ganze Reihe von Hypothesen. So nahmen
Foa und Salvioli') und dann auch andere an, dal sich

) Foae Salvioli, Sulla origine dei globuli rossi del sangue. Arch.
sc. med., 4 Zitiert nach Karpow. — Pugliese, Uber die phy-
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innerhalb dieser Zellen Blutkdrperchen entwickeln. Diese Lehre
scheint aber keine Anerkennung bei der Mehrzahl der Forscher
gefunden zu haben. Jedenfalls haben wir auf unseren Priparaten
nichts, was auf die Méglichkeit der Bildung von Blutkdrperchen
innerhalb dieser Zellen hindeuten konnte, finden konnen.

Zweitens hat man diesen Zellen eine grofle Rolle in der Phago-
cytose sowohl der roten, als auch der weilen Blutkdrperchen zu-
geschrieben. Wir sagten schon oben, dall wir diese Ansicht fiir
unwahrscheinlich halten. Karpows Auslegungen des beob-
achteten Bildes entsprechen mehr der Wirklichkeit. Nach Kar -
p o w werden nimlich die Koérper der alten Megakaryoecyten zer-
driickt und durch die von allen Seiten eindringenden Erythro-
und Leukoblasten zerrissen, so daB nur nackte Kerne allein zuriick-
bleiben, um ihrerseits zugrunde zu gehen.

Flemming halt die Megakaryoeyten fiir ,,Entwicklungs-
anomalien®, fiir anomal erwachsene Leukocyten ohne besondere
Funktion ).

Howell vermutet, dal die Megakaryocyten Zellen mit
sekretorischer Funktion darstellen, welche irgendeine Substanz
in das Plasma ausscheiden; diese Substanz konnte vielleicht zur
Ernghrung der in Entwicklung begriffenen roten Blutkdorperchen
dienen 2).

Endlich behauptet Wright (1906)3), daB die Rolle der
Megakaryoeyten in der Bildung von Blutpldttchen, der dritten
Formenelemente des Blutes, besteht. Auf seinen Praparaten sah er
bei den Megakaryocyten zahlreiche Fortsédtze, in welchen man zwei
Schichten — eine #ufBlere homogene und eine innere kornige
unterscheiden konnte. Denselben Bau sollen nach seiner Meinung
auch die Blutplatten haben. Letztere entstehen nach Wrights
Ansicht aus Fortsttzen der Megakaryocyten in der Art, daB einzelne
Stiickehen sich von diesen Fortsitzen abtrennen und neue Platten

siologische Rolle der Riesenzellen. Fortschritte der Medizin, Bd. 15,
Nr. 19, 1897 (Bildung von Leukocyten innerhalb der Riesenzellen).
Y Flemming, Zelle, Ergebn. d. Anat. u. Entwgesch. II, 1892, S.57.
) Howell, Observation upon the accurence, structure and division of
the giant cells of the marrow. Journ. of. Morph., 4. ZitiertnachKarpow.
3) Wright, Die Entstehung der Blutplittchen. Dieses Archiv, Bd. 6,
Folge 18, 1906. .
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bilden. Soviel man aus der Wrightschen Arbeit schliefen
kann, erscheint diese Behauptung zu jetziger Zeit nicht geniigend
begrindet. Die von Wright benutzte Fixierung mit Methyl-
alkohol ist eine ziemlich grobe. Die Farbungsmethode gibt er nicht
genau an. Es konnte, némlich bei der Methylalkoholfixierung,
in den Gewebsspalten sehr leicht eine Zellfortsdtze vortéiuschende
Gerinnung von EiweiBstoffen auftreten.

Wie schon oben beschrieben wurde, beobachteten wir in
einigen Fillen an unseren Préparaten unregelmafige kleine Fort-
siitze, welehe in die Zwischenrinme zwischen die benachbarten
Zellen hineinragen, jedoch kamen uns solche Fortséitze, wie die
von W righ t beschriebenen, nicht zu Gesicht. Uberhaupt kénnen
wir die Hypothese Wrights fir sehr interessant, jedoch bis
jetzt nicht gentigend begriindet, halten.

Die. landlaufigste Erklérung, sowohl fir die Zahlzunahme
der Megakaryoeyten als auch fir die in ihnen zur Beobachtung
kommenden Degenerationserscheinungen, besteht in der Annahme
einer Wirkung von durch Mikroben ausgeschiedenen Toxinen.
Durch diese Toxine beeinfluit, beginnt ein Teil der Zellen sich zu
vergroflern und in Megakaryocyten zu verwandeln; wenn aber
dem Tiere kein spezifisches Serum verabreicht und die Toxine
deswegen in groflerer Quantitit vorhanden sind, so treten in den
Megakaryocyten Degenerationserscheinungen auf. Die Anwendung
dieser schablonenhaften Hypothese hat den Nachteil, dall sie das
Heranziehen einer zweiten Hypothese unentbehrlich macht, ném-
lich dafl die Toxine eine spezifische Eigenschaft besitzen — genau
anf die Megakaryocyten einwirken zu konnen. Und tatsichlich,
withrend wir bei einem infizierten Tiere (nach 24 Stunden) in der
Milz eine scharfe Zunabme der Zahl der Megakaryocyten, Kr-
scheinungen multipolarer Mitose und Degenerationsprozesse in
ihnen wahrnehmen, komnen wir gleichzeitig in den Leberzellen
keine scharfen Veréinderungén wahrnehmen. Ein genawes Studium
der Leberpriiparate von denselben Tieren kann hochstens die Kr-
gebnisse liefern, daf die Grenzen zwischen den Leberzellen nicht
so scharf ausgesprochen und dal das faserige Geriist des Protoplasma
viel dichter erscheint, indem die Fibrillen dichter zu einander angeord-
net sind. Was nun die Kerne anbetrifft, so sind alle ihre Bestand-
teile schon differenziert und zeigen keine anomalen Abweichungen.
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Es wire hier ganz geeignet und wichtig, die in einer Arbeit
von R. Hertwig enthaltene Kritik der schablonenhaften An-
wendung komplizierter Theorien in der Biologie und der Medizin
zu erwihnen?). Die Aufgabe jeder Hypothese ist die Hilfe bei
wissenschaftlichen Untersuchungen, denselben neue Wege zu er-
offnen, wihrend die schablonenhafte Anwendung derselben um-
gekehrt dazu fithrt, daf uns solehe Sachen einfach und begreiflich
erscheinen, welche in Wirklichkeit kompliziert sind und deren
sorgfaltiges Studium uns ein vollig neues System von Verhilt-
nissen erdffnet hitte.

Die Toxinentheorie gehort néimlich zu der Zahl solcher Theorien,
welche dazu beitragen, dal die wissenschaftliche Untersuchung
in dem Bereiche immer derselben Grenzen sich hermmdreht, trotz
ihrer reellen faktischen Basis. Da aber die Wirkung und Eigen-
schaften der meisten Toxine noch nicht gemau untersucht sind,
$0 konnen wir jede von uns anfgefundene Erscheinung der Wirkung
der Toxine zuschreiben, sollte sie auch eine ganz andere Ursache
haben. .Wir versperren uns auf diese Weise selbst den Weg zum
weiteren Studium der sich vor uns abspielenden Erscheinungen.

Bei seinen Dbiologischen Untersuchungen an Actino-
sphaerium Eichhorni, einem niedrigeren, einzelligen, mehrkernigen
Wesen, kam R. Hertwig zu dem Schlusse, daB nur intensive
Ernghrung eine Massenzunahme des Kernes und eine Verletzung
normaler Verhaltnisse 2) zwischen der Masse des Kernes und der-
jenigen des Protoplasma hervorrufen kann. Dieses normale Ver-
haltnis ist nach R. Hertwig unentbehrlich fiir die Existenz
der Zelle. Der Kernhypertrophie folgen Degenerationserscheinungen
sowohl des Kernes selbst wie auch des Protoplasma, und schlief3-

1) R. Hertwig, Uber physiologische Degeneration bei Actinosphae-
rium Eichhorni Festschrift zum 70. Geburtstag von E. Haeckel
Jena 1904.

%) Mit der Frage iiber die Verhaltnisse zwischen der Grofe des Kernes und
der Zelle beschaftigte sich viel die Schule von Professor Loukianow.
Er selbst sowie seine Schiiler machten viele Messungen der Kern- und
Zellengrofe bei verschiedenen Hungerformen. Siehe Loukianow,
S. M., L'inanition du noyau cellulaire. Discours prononcé dans la séance
générale du XII congrés international de médecine & Moscou. Revue
seientif, 23. X. 1907, sowie meine oben zitierte Dissertation und ihre
deutsche Ubersetzung in diesem Archiv, Bd. 156, 1899.

Virchows -Archiv f, pathol. Avat, Bd. 191, Hit. 1, 9
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lich geht die Zelle zugrunde. Besonders wichtig und interessant
erscheint dabei die Tatsache, dafl dieser ganze Zyklus von Er-
scheinungen als Resultat einer intensiven Erndhrung -erfolgt,
welehe unter natiirlichen Existenzbedingungen von Actino-
sphaerium nicht stattfindet. Actinosphaerium stellt
némlich einen freilebenden Organismus dar, zeigt keinerlei Spuren
von Parasitismus, und es ist nicht méglich, in diesem Falle die
Anwesenheit irgendwelcher Toxine anzunehmen, die von auBen
aufdie Zellen wirken kinnten-—kurz, die Degenerationserscheinungen
konnen hier nach R. Hertwigs Ansicht nur auf iiberméBiger
Ernghrung beruhen. '

Wenn aber dies so ist, sagt er, so konnen auch viele Degene-
rationserscheinungen, welehe man in Zellen hoherer Tiere heob-
achtet und die gewdhnlich der Wirkung der durch Erreger von
Tnfektionskrankheiten —ausgeschiedenen Toxine zugeschrieben
werden, in Wirklichkeit von @iberméfiger Ernéhrung der Zellen
abhéngen. _

Ein charakteristisches Beispiel solcher Degenerationser-
scheinungen sieht R. Hertwig in den Zellen der malignen
Geschwiilste. Frither wurde n#mlich die Anwesenheit zahlreicher
Degenerationserscheinungen fiir den Beweis eines parasitdren Utr-
sprungs der malignen Geschwillste angenommen, indem die verschie-
denen intrazelluldren Einschliisse, welche die verschiedenen Dege-
nerationsstufen des Kernes darstellen, fiir Erreger der malignen
Geschwillste gehalten wurden. Fiir alle diese Degenerationserschei-
nungen kann aber auch eine andere Ursache gefunden werden.

R. Hertwig stellt sich vor, dass man in dem Leben eines
jeden hoch organisierten Lebewesens zwei Erndhrungs- und
Wachstumsarten unterscheiden kann: eine cytotypische und
eine organotypische. Das eytotypische Wachstum wird aus-
sehlieBlich von Gesetzen des Zellebens reguliert und ist den Proto-
zoen eigen; die Zelle ernshrt und vermehrt sich, soweit Nahrungs-
material vorhanden und solange in der Zelle keine Hemmungs-
erscheinungen der Assimilationsprozesse auftreten. Auf dieselbe
Weise vermehren sich die Zellen der Embryonen, jedoeh nicht die
Zellen des erwachsenen Organismus. Letztere zeigen eine ,,organo-
typische Wachstumsart”. Thre Erndhrung, Assimilation des
aufgenommenen Nahrungsmaterials und Vermehrung hingt von
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den Bedirfnissen des ganzen Organismus, von denjenigen An-
forderungen, welche der Organismus seinen Organen stellt, ab.
Ein nicht fungierender Nerv oder Muskel atrophiert, sowie auch
Zellen, die sich an seinem Bau beteiligen, ungeachtet der Quantitéit
des Nahrungsmaterials; dagegen wachsen die funktionierenden
Teile, bei einem gewissen Grade sogar bei ungeniigender Zufuhr
von Nahrungssubstanzen, und in diesem Falle vollzieht sich ihr
Wachstum auf Kosten benachbarter Gewebe.

In spiteren Stadien des embryonalen Lebens und noch spiter
geht nach R. Hertwigs Ansicht das cytotypische Wachstum
in das organotypische tiber. Erst nachdem der Organismus seine
normale Grofie erreicht hat, hirt das cytotypische Wachstum
vollstéandig anf.

Charakteristikum der Geschwiilste ist nach R. Hertwig
ihre Riickkehr zur cytotypischen Wachstumsart. Thre Zellen werden
von den funktionellen Bediirfnissen des Organismus befreit und
wachsen und wuchern fort, soweit es ihnen das zu ihrer Verfiigung
stehende Nahrungsmaterial und die Existenzbedingungen ihres
intrazelluliren Lebens gestatten ).

Die Bedeutung der Beobachtungen R. Hertwigs an
Actinosphaerium Eichhorni besteht darin, daB sie den Boden
derjenigen Ansicht entzogen haben, nach welcher zahlreiche, in der
malignen Geschwiilsten beobachtete, Degenerationserseheinungen
zum Schutze der parasitiren Theorie der Entstehung dieser Ge-
schwiilste angefilhrt wurden. Hertwig beweist, dal ununter-
brochene Vermehrung und Ernghrung an und fiir sich die Existenz
der Zelle gefihrden und bei gewissen Umstinden zur Degeneration
fithren 2).

Auf dem Standpunkte seiner Theorie stehend, erkldrt R. Her ¢ -
wig, warum die malignen Geschwiilste vorzugsweise in der zweiten
Halfte des Lebens auftreten. Das cytotypische Wachstum- ist
eine urspriingliche Eigenschaft der Zelle, withrend das organo-
typische ein Resultat der spateren Differenzierung und Speziali-
sierung darstellt. Bekanntlich schwinden zuerst diejenigen Ziige,
welche am spétesten erworben sind. Deswegen wird es begreiflich,
daB beim Altwerden des Organismus die Zellen vor allem die

1) a. a. 0. 8. 345, 346.
2} a. a. 0. 8. 849.



132

organotypisehen Ziige ihres Lebens verlieren und sich cytotypisch,
ganz unabhingig von den Funktionen und Bediirfnissen des ganzen
Organismus, fortzupflanzen beginnen konnen. Sie werden auch
‘zn Ausgangspunkten der Bildung der malignen Geschwiilste.

Bei den infizierten Tieren stellen die Megakaryocyten in
der Milz eine Reihe von Degenerationsverinderungen dar,
welche eine vollige Analogie mit den von Hert wig bei reichlich
sich ernshrenden und fortpflanzenden Actinosphaerium
Eichhorni beobachteten aufweisen.

Von diesem Standpunkte aus konnen wir folgende Reihenfolge
der in der Milz zur Beobachtung kommenden Erscheinungen ent-
werfen, Unter dem Einflusse der lokalen Infektion (in dem sub-
kutanen Bindegewebe) tritt in der Milz Hyperimie ein, andererseits
verschwinden aus der Milzpulpa in bedeutender Zahl Zellen, die
sich dort gewdhnlich befinden, wodurch mit Blut gefiillte Hohl-
raume entstehen. Die zuriickgebliebenen zelligen Elemente ver-
mehren sich energisch, wobei ein Teil derselben zu Polynuklearen
wird und sieh aus der Milz entfernt, wihrend andere Zellen, unter
beginnender Hypertrophie, zu Riesen, Megakaryocyten, werden.
Damit beschrankt sich der Zyklus der Erscheinungen bei einem
infizierten Tiere bei passiver Immunitdt. In derselben Richtung,;
jedoch viel stiirmischer, vollzieht sich dieser Prozel bei einem Tiere,
dem kein Heilserum verabreicht war: die Hyperdmie ist schirfer
ausgesprochen, die Mitosen treten in sehr grofer Quantitit auf.
Diejenigen Zellen, welche sich in Polynukleare umwandeln, begeg-
nen ausschlieflich giinstigen Existenzbedingungen. Erstens wird
das ganze Gebiet reichlich mit Blut umspiilt, zweitens, da die neu-
gebildeten Polynukleare von hier weggehen, so haben die zuriick-
bleibenden Zellen nicht nur einen Uberflul an Nahrungsmaterial,
sondern auch frejen Platz fiiv das Wachstum. HEs-findet eine reich-
liche Entwicklung von Megakaryoeyten statt, wobel man in ihnen
haufig Erscheinungen multipolarer Mitosen begegnet. Die Frage
bleibt jedoch ungelost, ob dieser Mitose auch die Teilung der Zelle
selbst folgt, oder ob diese Mitose, wie auch K ar p o w meint, nur
zu einer weiteren Zergliederung des Kernes fithrt. Jedenfalls fithren
intensive Ern&hrung und Wachstum des Protoplasmas und des
Kernes, wie auch bei dem freilebenden Actinosphaerinm
Eichhorni, zu Degenerationserscheinungen, sowohl des Kernes, als
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auch des Protoplasmas der Megakaryocyten und zum sehlieBlichen
Untergang der Zellen.

R. Hertwig deutet auf die Riesenzellen der Sarkome,
als auf ein Beispiel der Hypertrophie der Zelle und des Kernes
bei malignen Geschwillsten, hin 1),

Um eine Erklirung zu geben, warum nun die malignen Ge-
schwiilste an solchen Stellen auftreten, welche am hiufigsten von
duBleren Insulten getroffen werden, sowie auch, warum sie so
hgufig bei chronischen Entziindungsprozessen entstehen, sagt
Hertwig, daB Insulte und Infektion die Zellen aus den Grenzen
normaler Verhiltnisse herausfilhren, und die Zellen zu cytotypi-
schem Lebensprozesse wieder zurilckkehren, welcher ihnen frither
eigen war. In unserem Falle tritt das cytotypische Zellwachstum
deswegen auf, weil die Infektion eine grobe Verletzung der gewdhn-
lichen Verhiltnisse der Milzelemente hervorbrachte.

Die Erklarung, welche wir fiir die Entstehung der Megakaryo-
cyten in der Milz anfithren, ist auch fiir alle anderen Fille anwend-
bar, wo die Megakaryocyten in Gesellsehaft mit bluterzeugenden
Elementen, z. B. im Knochenmark, auftreten. So lange fiir sie
also keine bestimmte Funktion gefunden und begriindet wird,
milssen wir, im Einverstindnis mit der oben zitierten Flemmin g-
schen Ansicht, die Megakaryocyten fiir ein Nebenprodukt der
Lebenstatigkeit bluterzeugender Organe halten.

Es sind Fille beschrieben worden, wo bei Menschen in der Milz
und den Lymphdriisen zahlreiche Megakaryocyten, auBerdem in
der Leber Nester, aus mehreren Lymphocyten und auch wieder
Megakaryocyten bestehend, beobachtet wurden 2). Ein derartiges
Bild wurde durch Einschleppen von Megakaryocyten aus dem
Knochenmark und ihre Vermehrung an mneuen Stellen (Bildung
von Metastasen) erklirt. Uns scheint die Ansicht wahrscheinlicher
zu sein, nach welcher diese Erscheinung durch Metaplasie des
lymphoiden Gewebes in das Knochenmarkgewebe und Bildung
von Megakaroyeyten an denselben Stellen und innerhalb des
letzteren Gewebes erklirt wird.

1) a.a. 0. S. 343,

) & Jawein, Uber die Ursachen einer akuten VergroBerung der Milz
bei Vergiftungen und Infektionskrankheiten. Botkins Spitalgazette
(russisch), 1899. — Jawein, Uber die Ursachen des akuten Milstumors
usw. Dieses Archiv, Bd. 161, 1900.
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Bekanntlich beteiligt sich die Milz sehr energisch an der Zer-
storung beschidigter Blutelemente. Deshalb ist es auch begreiflich,
da bei denjenigen Infektionskrankheiten und Vergiftungen, bei
welchen am meisten Blutelemente leiden, auch die stirkste Ver-
groBerung der Milz stattfindet 1).

Einer der wesentlichsten Schliisse aus unserer Untersuchung
besteht darin, dafl 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
wir die sehr wichtige Bedeutung der oben zitierten Arbeiten
Dominicis in diesem Falle anerkennen, denken wir jedoch,
daB seine Untersuchungen nieht definitiv die Frage itber die Pro-
duktion der Polynukleare durch die Milz losten, indem in seinen
Experimenten die Milz selbst als Infektionsstelle (die Mikroben
wurden in das Blut eingefithrt) auftritt. Man konnte also die Ent-
wicklang der Myelocyten in der Milz als das Resultat einer lokalen
Infektion der Milz betrachten, wobei die Frage auftauchte, ob
letztere auch auf einen entfernten Infektionsherd im Organis-
mus reagieren wiirde? Unsere Untersuchungen haben dies be-
wiesen.

Vom Standpunkte Ehrlichs existiert, wenigstens unter
normalen Bedingungen, eine scharfe Arbeitsteilung zwischen den
bluterzeugenden Organen: das Knochenmark produziert nidmlich
Polynukleare, wihrend die Milz Lymphocyten liefert. Dieser Vor-
behalt hat aber — unter normalen Bedingungen — keine wesent-
liche Bedeutung, denn auBerhalb der Infektionsperioden braucht
der Organismus ja gar nicht die Menge der Polynuclearen, und das
unbedeutende Bediirfnis an diesen kann auch durch die Tatigkeit
des Knochenmarkes allein gedeckt werden. FErleidet aber der
Organismus eine Infektion mit Mikroben, so beginnt, parallel mit
der Steigerung der Intensitéit in der Titighkeit des Knochenmarkes,
auch die Milz zu fungieren. Wie wichtig dabei ihre Bedeutung
ist, kann man aus ihrer bedeutenden Griofe sehlieBen. Freilich
kann man einem infizierten Tiere ein infektionsfreies, normales

1) Sieche Michaelis, Ein Fall von riesenzelliger Degeneration der blut-
bildenden Organe. Verhandlungen des 19. Kongresses fiir innere Medizin,
1901, 8. 578.



13H

Tier gegeniiberstellen. Man darf jedoch nicht vergessen, da8 die
Infektion etwas derartiges ist, was verhdngnisvollerweise oft in
die alltiglichen inneren Verhéltnisse des Organismus eingreift und
jedesmal eine verstirkte Produktion von Polynuklearen in der
Milz veranlaBt.

Wohl kann man erwidern, dal man nicht die an einigen Tieren
festgestellte Tatsache auch auf den Menschen iibertragen darf.
Ls existiert aber schon eine Reihe von Untersuchungen, welche
bewiesen haben, dal auch beim Menschen bei verschiedenen Infek-
tionsprozessen und Anidmien die Milz Myelocyten enthilt *). Wenn
man dabei in einigen Féllen in der Milz des Menschen auch keine
Myeloeyten gefunden hat, so mul man in Betracht ziehen, daB
wir die menschliche Milz in der Mehrzahl der Fille nur dann unter-
suchen konnen, wenn der Kampf zwischen dem Organismus und
der Infektion mit einer Niederlage des ersteren geehdet hat. Natiir-
licherweise konnte in allen diesen Féllen die Produktion von Myelo-
cyten auch entweder vollstindig fehlen, oder es konnte dieser
Prozel schon gegen Eintreten des Todes des Organismus aufhoren.

IX.
Gefiilbmessungen und Arteriosklerose.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institute zu Kristiania.)
Von
Dr. Olaf Scheel,
Erster Assistent des Instituts.
Mit 10 Kurven.

Diese Messungen umfassen etwa 500 Fille und wurden mit
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Francis Harbitz, zu dieser Arbeit benutzt.

) Hirschfeld, Uber myeloide Umwandlung der Milz und der Lymph-
driisen. Berlin. Kiin. Woch., 1902, S.702. — Kupjuweit, Uber
die Verinderungen der Milz bei pernizidser Anfimie und einigen anderen
Erkrankungen. D. Arch.if. Klin. Medizin, Bd. 80, 1904. — Sternberg,
Uber das Vorkommen von einkernigen, neutrophil granulierten Leuko-
cyten in der Milz. Zentralbl. f. allg. Path., Bd. 16, 1905, Nr. 23 (Literatur-
angaben). — Erik Meyver und A.Heineke, Uber Bluthildung
in Milz und Leber bei schweren Andimien. Verh. d. D.Path. Ges. zuMeran,
1905.



