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Wenn jede Lehre von der Gestalt der Dinge ihren Inhalt aus ver-
gleichenden Betrachtungen gewinnt, so kann, wie Tschulok mit
Recht feststellt, keine sich unter dem Druck der téglichen Einrichtungen
absondernde Forschunggrichtung etwa das Moment des Verglei-
chens sich irgendwie als Sondercharakter zuordnen und sich damit
von andern prinzipiellen Stellungen den Naturdingen gegeniiber abzu-
grenzen versuchen. ,Mit Vergleichen, Unterscheiden, Identifizieren
hebt alles bewuBte Empfinden erst an. Wenn wir daher beim Studium
der Phanomene des ,,Lebens unter abnormen Bedingungen‘ den ,,ver-
gleichenden‘ Charakter unserer Untersuchungen hervorheben, so kann
dies nur des Inhaltes verstanden werden, daf wir auf Grund ganz be-
stimmter Vorstellungen vom Charakter der pathologischen Prozesse
diese bei Versuchstieren — als unserm Willen unterworfenen Objekten —
unter unsern Hinden neu entstehen lassen und nun die Prozesse als
Ganzes wie ihre Unterschiedlichkeit im einzelnen auf das sorgfaltigste
zuom Gegenstand unseres Studiums machen, aber nicht allein durch
Vergleich der Einzelstadien zur Kenntnis des vorliegenden Geschehens,

*) Die vorliegenden Untersuchungen wurden bereits Ende Dezember 1920
abgeschlossen. Aus diesem Grunde sind gleichgerichtete Versuche von Murphy
und seinen Mitarbeitern nicht mehr beriicksichtigt. Ych glaube, von einer nach-
triiglichen Besprechung um so eher Abstand nehmen zu kénnen, als die in unserer
Arbeit aufgeworfenen Fragen inzwischen durch analytische Experimente weiter
gefordert sind. Sie werden in kiirzester Zeit in diesem Archiv mitgeteilt werden
und mir Gelegenheit geben, auch die inzwischen erschienenen Arbeiten ausfiihrlich
zu diskutieren. Die weiteren Mitteilungen werden es sich anch zur Aufgabe
stellen, die Liicken unserer Beweisfilhrung zu schliefien.



M. H. Kuczynski: Vergleichende Untersuchungen zur Pathologie usw. 301

sondern des Ganzen und seiner Teile in Riicksicht auf das Ver-
halten des Menschen, zu dessen Aufklirung erst die Versuche
und Betrachtungen angestellt wurden. '

Wir gehen forschend nicht ohne Absicht im Kreise und durchmessen
so oft aufs neue die Bahn, die menschliches Pathos und das tierische
von uns gesetzte durchlaufen. Die jeweils anf der zuriickgelegten Strecke
errungene Erfahrung beleuchtet in eigenartiger Weise die vor uns lie-
gende Wegstrecke, und unser Vorstellungsinhalt beeinfluft maBgebend
unsere weiteren Wahrnehmungen. So gestattet uns die Erfahrung am
kranken Menschen, in bestimmt gerichteten Versuchen das Wesentliche
des vermuteten Prozesses (moglichst vereinfacht und geklirt) am Tier
nachzubilden und aus diesem neuartigen Geschehen wieder Vorstel-
lungen hypothetischer Art abzuleiten, die wir dann am menschlichen
Verhalten aufs neue priifen, dies dadurch zugleich wieder einer weiteren
Analyse zufiihrend. Diese entscheidende Rolle des Experimentes, welche
die Frgebnisse des pathologisch-anatomischen Kalkiils zur Tatsache
heben, hat Virchow in seinen Untersuchungen iiber Thrombose und
Embolie erwiesen und ausdriicklich anerkannt.

Dariiber hinaus noch stellen wir fest, da die Organismen auf man-
nigfache Einwirkungen #hnlich oder sogar anscheinend identisch rea-
gieren. Der Organismus — jeder Organismus — ist ein armseliger
Gegenspieler der Wirklichkeit, weil die Fiille des feststellbar Tatséch-
lichen ihm nicht in diesem Umfange lebt und wirkt, weil er selbst sie
nicht handelnd erleben kann, sie nicht in seinen kérperlichen Re-
aktionen in ihrer Differenziertheit auszudriicken vermag. Lubarsch
hat dieser Tatsache fiir das pathologische Geschehen neuerdings Aus-
druck verlichen. So trifft der Organismus von sich aus eine ,,Ordnung
nach gruppenweise fiir ihn gleichen Erlebnissen als Anlissen zu beson-
deren Verhaltungsweisen. Wie nun, wenn sich fir bestimmte Bezie-
hungen des Organismus und seiner Teile bestimmte korperliche Zu-
stande ausfindig machen lassen? Es ist allbekannt, dal3 dem so ist,
denn darauf beruht ja die Moglichkeit, iiberhaupt Morphologie
pathologischer Leistungen zu treiben. So ergibt sich die weitere,
dort, wo wir gleiche abgeleitete Zustéinde sehen, auf eine relativ gleiche
Ursache dieser Zustinde zu schlieBen, d.h. auf Alterationen, die fiir
den betreffenden Organismus ,,gleich sind“. Wir kommen damit zu
einer sehr bemerkenswerten Ordnung des pathologischen Reiz-
geschehens an einem Organismus, die es uns z. B. gestattet,
prinzipiell und praktisch gleiche Leistungen als Erfolg scheinbar so
verschiedenartiger Einwirkungen wie Infektion und Tumorgenese
festzustellen. Dies fiihrt natiirlich mit Notwendigkeit dazu, riick-
sichtlich der untersuchten Wirkung ein Gemeinsames in der
Ursache aufzusuchen oder doch zu fordern, welches der Korper allein
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,»wahrnimmt“. Dieser Versuch stellt keine wissenschaftliche Spitz-
findigkeit dar, sondern ist von groBtem Wert, weil er fiir die patho-
genetische Auffassung und eine auf sie gegriindete rationelle
Therapie und Prophylaxe die Unterlage bildet. Solche Unter-
suchungen behalten ihren humanpathologisch gemessenen Wert, selbst
wenn sie an einem dem Menschen fernstehenden und andersgearteten
Organismus angestellt werden. Es ist nur erforderlich, die ganze Reihe
analysierender Versuche an der gleichenTierart vorzunehmen; denn
dann darf man schlieBlich doch hoffen, bestimmten Prinzipien der
Reaktion auf die Spur zu kommen. Spiter erst gibt dann die ver-
gleichende Durchfithrung entsprechender Versuche an anderen Orga-
nismen eine Reduktion der prinzipiellen Vorstellungen und damit eine
stetig wachsende Naherung an unser Ziel: die Erkenntnis tiberindivi-
dueller und tiberartlicher Normen, welche fiir ganzeStrukturtypen
wesentlich sind. Wir méchten im Gegensatz zu Becher durchaus
im Sinne Rickerts meinen, daB in der Naturwissenschaft die
Kenntnis des Einzelnen nur eine Vorstufe darstellt zur Bildung allge-
meiner Begriffe, niemals Selbstzweck ist.

Diese Andeutung darf nicht so verstanden werden, als wollten wir
einen irgendwie infektiosen Ursprung der Neoplasmen vertreten®).
Wir fassen nur die Verdnderungen ins Auge, welche bestimmte Alte-
rationen wie ein wachsender Tumor oder eine bakterielle Infektion am
Individuem, etwa an seinem Bindegewebsapparat, seiner Milz, seinem
GefiBsystem hervorrufen. Hier suchen wir ein bestdndiges Ver-
haltnis der Erscheinungen zu erschlieBen, ,,welches die Méglich-
keit der Zusammenfassung einer Gruppe derselben zu einer KEinheit
bedingt®. Wir stellen — dieser treffenden Wortgebung Ra dI-Childs
folgend — vorliegende Korrelationen fest. Sehen wir bei verschie-
denen Vorgingen, welche das Individuum als Pathos treffen, an seinem
GefiBapparat, an der Milz gleiche Prozesse ablaufen, so schlieBen
wir also auf ein Gemeinsames in jenen Vorgingen auf Grund gleicher
korrelativer Bezichung zu dem Organ oder System, das wir unter-
suchen. Die Korrelationsmorphologie tritt neben die Hormon-
pathologie, die mit chemisch-physiologischer Methodik betrieben
wird, und erginzt die iiblichen pathologischen Feststellungen durch
Betonung der Gesamtheit der Vorginge am Individuum, so daf zu-

*) Unser Standpunkt ist mit dem von Jensen und Ehrlich identisch,
welche die Carcinomzelle als solche mit einem koloniebildenden Parasiten ana-
logisieren. Wir halten diese Auffassung fiir besonders wichtig gegeniiber den
Bestrebungen in pathologischen Kernprozessen (im Anschlu8 an Th. Boveri)
oder in ,,invisiblen* Virus die Ursache tumorhafter Verinderung zu sehen. Wir
werden in einer experimentellen Untersuchung ausfiithrlich auf diese Frage zu-
rickkommen. ‘
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gleich den klinischen Interessen .im Sinne einer Rekonstruktion des
Krankheitsgeschehens entsprochen wird.

Untersuchungen, die wir in den letzten zwei Jahren teils in Gemein-
schaft mit E. Wolff, teils in eigenen Versuchen iiber den Verlauf
und die Ausdrucksformen von Infektionen der Maus mit wenig viru-
lenten Streptokokken durchfithren konnten, liefern die eine Gruppe
von Beobachtungen, die den folgenden Ausfithrungen zugrunde liegen.
Daneben treten Erfahrungen an spontanen und Impftumoren dieser

Abb. 1. Jugendliche Milz mit zahlreichen Plasmazellg}l in der Pulpa. Spéirliche Riesenzellen.
(Maus.) Keimzentrum. Ubersichtsbild.

Tiere, welche studiert wurden, um Grundlagen fiir neuartige analytische
Experimente zur Erzeugung echter Geschwiilste za gewinnen.

Nachdem wir uns in fritheren Arbeiten einen Uberblick iiber den
Ablauf der gekennzeichneten Kokkeninfekte verschafft hatten, muBte
das néchste Ziel die Kenntnis der Stérungen und Reaktionen sein, welche
durch sie im Miuseorganismus hervorgerufen werden.

Spritzt man nicht , mauseseptikéimische®, grinwachsende Kokken
Miusen lingere Zeit (etwa 8—14 Tagen hintereinander) in indifferenter
Kochsalzlésung in eine Schwanzvene, so kann man bei einzelnen dieser
Tiere eine endokardiale Affektion beobachten. Man erhilt eine
nicht sehr umfingliche Nekrose der Herzinnenhaut (die niemals mehr
Kokken nachweisen lieB), unter der sich eine polsterartige, relativ
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umfangreiche Ansammlung typischer Plasmazellen findet. Bevorzugt
sind die Klappen des linken Herzens, daneben ist auch zuweilen die
Kammerwand beteiligt. Stirkere Veranderungen fehlen. Nur zuweilen
st6Bt man im Herzmuskel auf kleine umschriebene Zellvermehrungen
um GefaBe herum, die aus lymphoiden und adventitiellen Elementen
zusammengesetzt erscheinen. Parallel mit diesen értlichen Verande-
rungen am Herzen gehen starke in der Milz, zuweilen auch in der Leber.

Die Milz vergrdfert sich sehr schnell, und das Organ nimm$ hiufig
einen sehr betrichtlichen Umfang an, wenn auch im allgemeinen die
Blutgiftanidmien noch stérkere Schwellungen (spodogene Milztumoren
Ponficks) veranlassen. Die Gefife fiillen sich strotzend, Erythrocyten
treten in die Pulpa iiber. Die Reticulumzellen, welche bereits wenige
Minuten nach einer intravendsen Injektion von Keimen (ebenso wie die
Endothelien von Leber, Lunge, Knochenmark) Phagocytose ausiiben,
proliferieren gleichzeitig. Nach der zweiten oder dritten Einspritzung
wird auch eine Reaktion des lymphatischen Milzgewebes deutlich. Die
Umgrenzung der Follikel wird verwaschen; allenthalben, besonders
aber unter der Milzkapsel, entlang den Trabekeln, aber anscheinend
auch in kleinen Herden inmitten der Pulpa vermehren sich die lymphoi-
den Zellen, deren viele als Plasmazellen erscheinen, oft nesterartig
zusammengelagert. In engem Zusammenhang hiermit fillt bald eine
sehr starke Vermehrung der normal nur spérlichen Megakaryocyten
im Milzgewebe auf. Der Begriff des ,,Normalen® ist auch hier kein
durchaus feststehender und erscheint an die gewidhrleistete Lebens-
haltung in spéter ausfithrlich zu begriindender Weise auf das engste
gekniipft. Daher kommt es besonders auf die Verschiebung der all-
gemeinen Verhaltnisse unter dem Einflufy der Versuchsbedingungen an,
fiir die wir in einer spateren Mitteilung zahlenméBige Unterlagen geben
werden.

In der Leber beobachteten wir gleichfalls starke endotheliale
Bakterienverarbeitung. Daneben kam es zuweilen, durchaus nicht in
allen Fallen zu erheblichen Wucherungen adventitieller Zellen, in frische-
sten Fillen knotchenformig im Gewebe, spater iibergehend in eine die
Lappchen umscheidende, auch unregelmiBig furchende Bindegewebs-
wucherung mit erheblicher Einlagerung lymphoiden Gewebes,
8o wie wir es frither im Verlaufe toxisch-infektioser Erkrankungen des
Menschen beschrieben haben. Der recht erhebliche Blutuntergang,
der nach Grad und Charakter dem von Lubarsch bei Sepsis-lenta-
Kranken gefundenen entspricht, braucht nur erwiahnt zu werden.

Die anatomisch nachweisbaren Veréinderungen bei der Maus sind
ein Ausdruck einer — allerdings zeitlich eng umgrenzten — erheblichen
Resistenzsteigerung; denn die geeignete Einverleibung vollviru-
lenter Streptokokken nach mehrfacher intravendser Vaccination (mit
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griinen Keimen) zeigt, dafi die vorbehandelten Tiere einen nicht unbe-
trichtlichen Schutz genieBen. '

Vergleichende Experimente, Tiere verschiedenen Resistenzgrades
mit himolytischen vollvirulenten Streptokokken (intraperitoneal) nach-
zuinfizieren, zeigten, daf geschiitzte Tiere sich wesentlich anders ver-
halten als solche, deren Resistenz noch keinen hohen Grad erreicht hat.
Hatten wir schon in unsern ersten Versuchen wiederholter subcutaner
Einverleibung wenig virulenter hamolytischer Kokken in der Niere

Abb.' 2. Bild einer normalen Miusemilz mit scharfer Sonderung von Pulpa und Follikular-
gewebe. Giemsafirbung. Ubersichtsbild.

glomerulire Reaktionen nach Wesensart der Endothelreaktionen an
Leber und Milz erhalten, die in Sklerose iibergingen und am Gefabinde-
gewebe die Ausbildung von Lymphomen veranlaBten, — so kann
die hochvirulente Nachimpfung je nach dem Resistenzgrad und be-
sonderen spéter noch zu behandelnden Bedingungen zu gar keinen,
zu den eben geschilderten Reaktionen oder aber zu echten eitrigen
Prozessen, zur AbsceBniere fithren. Ebenso verhilt es sich im Herzen,
nur daf hier in sehr bemerkenswerter Weise, wenn auch nur in einem
geringen Prozentsatz der sehr zahlreichen Miuseversuche, das Haften
kreisender virulenterer Keime an den Klappen oder in den Coronar-
gefaBen zu stirkeren endothelialen Wucherungen, fibrinsser Ausschei-
dung in das Klappengewebe, das dadurch steif und dick wird, zu
starkeren Thrombosen besonders in den KranzgefiBen fiihrt. Oder die
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schon frither von uns betonte hiufige Ansiedlung kreisender Keime
im Herzen, d. h. in den feinen Asten der KranzgefaBe, ruft bei hoch-
resistenten Individuen sehr ausgesprochene interstitielle Reaktionen
um die Gefifie hervor, wieder zusammengesetzt aus adventitiell-
lymphoiden Elementen. Auch umschriebene Schiden der Gefafiwand
sowie anliegender Muskelfasern werden beobachtet. Daruber wird in
anderem Zusammenhang ausfithrlich berichtet.

Ist das Individuum dagegen wenig geschiitzt, so tritt Eiterung
in schonster Form ein. Auch dies noch ein Zeichen gehobener Resistenz,
da das ganz schutzlose Tier viel frither stirbt, als es zu diessr Gewebs-
leistung kommen kann. In den Fallen einer guten Abwehrleistung
begegnen wir den verschiedensten Graden Grtlicher und in der Milz zu
findender makrophag-lymphoider Reaktion. Setzen wir die Einsprit-
zungen lange fort (3—4 Wochen), so kommt ez hiufig in der Milz zur
Verédung der Pulpa, wihrend die unregelmiBig gestalteten Kndtchen
mehr oder minder gut erhalten bleiben. So wird die Milzhistologie zum
Grad- und Zeitmesser des Reizgeschehens in diesem Organ.

Die von uns hier allein in Betracht gezogenen spontanen Mause-
carcinome trafen wir bei 26 Miausen verschiedener Zucht als mannig-
fach gelagerte Mammacarcinome an. Eine Reihe davon wurde in ans-
gedehnten Transplantationsserien auf MAusen weiter studiert. Dabei
leitete uns die allgemeine Vorstellung, dafl es histologisch selten ohue
weiteres moglich erscheint, bestimmten Zustandsbildern als ,,Quer-
schnitten parallel laufender und miteinander verkniiptter Prozesse
"ohne weiteres anzusehen, in welchem Verhiltnis der Folgeverkniipfung
sie zueinander stehen. Auch lassen sich aus scheinbar reinen Wir-
kungen, wie wir an Hand der Streptokokkenpathelogie andeuteten,
noch wesentliche Voraussetzungen ihres allgemeinen Zustandekommens
entnehmen. Daher gibt jede pathologische Reaktion .in
einem gewissen Umfange die Voraussetzungen der Ver-
inderungen wieder, welche die Reaktion hervorrufen.

Wenn wir daher gewohnt sind, gewisse Erscheinungen als Folge-
zusténde z. B. von Carcinomen aufzufassen, und diese Anschauung auch
ganz richtig sein mag, so mul} man doch einmal sehr ernsthaft in Kr-
wigung ziehen, wieweit diese Folgezustinde vms nicht Einblicke ge-
statten in die notwendigen Voraussetzungen positiver und negativer
Tumorentwicklung beim spontanen wie beim transplantierten Ge-
wichs.

[Wir miissen ausdriicklich hervorheben, dafi der Tumorentwicklung
parallelgehende Infektionen ebenso wie voraufgegangene pathologische
Prozesse bei unseren Miusen ausgeschlossen werden konnten, was fiir
die Beurteilung der aufgefundenen Beziehungen eine notwendige
Voraussetzung darstellt.]
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Nur zwei unserer Originaltumoren zeigten erheblichere Virulenz
beim Ubertragungsversuch, die sich schnell weiter steigern lieB. (An-
fanglich 30, spiter etwa 70% Ausbeute.) Im allgemeinen waren alle
Geschwiilste, die uns vorgelegen haben, als ,,wenig virulent* zu be-
zeichnen. An Stellen nicht erfolgreicher Impfung, namentlich nach
wiederholten Einspritzungen, kommt es zu stirkeren zelligen Reaktio-
nen, an denen histiogene Wanderzellen und Plasmazellen neben lympho-
iden Elementen starken Anteil haben. Dieselben findet man sehr haufig,
namentlich bei starkeren Zerfallserscheinungen an der Peripherie des
Tumors, aber auch in geringerer Anzahl sogar in seinem Inneren, seine
Gefafie begleitend. [Wir betrachten nur einen ganz kleinen Ausschnitt
von Erscheinungen und verweisen besonders auf die zusammenfassende
Darstellung von Woglom 1913.)

Edwin Goldmann (1911) hat in seinen Studien zur Biologie
der bosartigen Neubildungen aufs genauste die plasmacelluldre
Reaktion bei den Impftumoren (Carcinom, Chondrom) der Maus
studiert. Es ist bekannt und des néheren von Goldmann ausgefihrt
worden, daB auch beim Menschen , Plasmazellen einen konstanten
Bestandteil des ,kleinzelligen Infiltrationswalles® von Carcinomen in
jeder Entwicklungsstufe und jeder Lokalisation darstellen*. Thre
Existenz auch bei den Impfearcinomen der Ratte und Maus wurde von
Da Fano nachgewiesen und zur Grundlage einer weitausschauenden
hypothetischen Erwigung gemacht, des Inhaltes, dafi sie den ,,morpho-
logischen Ausdruck eines organischen Verteidigungsprozesses“ dar-
stellen soll. .

Goldmann wendet sich sehr ausfithrlich gegen die Da Fanoschen
Ausfiihrungen. Er widmet dem Nachweis groBe Sorgfalt, daB die Plasma-
zellreaktionen fiir Carcinom nicht spezifisch sind, denn sie finden sich
z. B. wesentlich stirker bei Chondromen. Zweitens hebt er die Be-
ziehungen értlicher Reizzustinde zu drtlichen Ansammlungen von
Plasmazellen hervor. Er glaubt, damit den Nachweis gefiihrt zu haben,
daB diese Reaktionen nicht ausreichen, den celluliren Ursprung der
Immunitiatsreaktionen abzuleiten. Hierin ist ihm unzweifelhaft beizu-
pilichten. Es scheint aber keineswegs dadurch erwiesen, daBl nun
diese plasmacellulare Reaktion iberhaupt keine Bedeu-
tung fir die Abwehrprozesse besélle.

Es ist z. B. von den Entziindungen des Eileiters her bekannt, welch
groBe Rolle histologisch die Plasmazellansammlungen dort spielen, wo
der Korper die Bekampfung eingedrungener Keime, seien es nun Gono-
kokken (Schridde) oder Streptokokken (Miller), erfolgreich durch-
fithrt.

Wir selbst haben den gleichen Nachweis bei der Maus gefiihrt, da3
die ortlich erfolgreiche Abwehrleistung gegen Streptokokken allent-
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halben — auch ganz iibereinstimmend mit den grundlegenden Angaben
Ko6nigers fiir die menschlichen Verhidltnisse — am FEndokard zu
ausgesprochen plasmacelluldren Polsterbildungen fihrt. In
bester Ubereinstimmung mit diesen Befunden konnten wir in syste-
matisch betriebenen Untersuchungen fiir das Fleckfieber den Nach-
weis  fiihren, daB die lymphatisch-plasmacelluliren peri- und vpara-
vasculiren Infiltrationen im engsten Anschlufl an einen endothelialen
Resorptionsprozel entstehen, welcher unter Untergang der die Abwehr
leistenden Zelle auch den eingedrungenen oder aufgenommenen Para-
siten vernichtet. Konnte sich diese Anschauung, auf sehr schwierige
histologische Untersuechungen gegriindet, anfangs nur sehr schwer An-
erkennung verschaffen, so sprechen heute die — zwar im Ausgang der
lokalen Alteration abweichenden, aber im Prinzip der Entstehung
identischen und viel leichter zu erforschenden — Verdnderungen des
- amerikanischen Fleckfiebers auf Grund der Ergebnisse der schoénen
Untersuchungen Wolbachs durchaus fiir unsre eigene Darstellung.

Wir sehen aber die 6rtliche zellige Reaktion tbergreifen auf die
Milz. Die Reaktionen der Leber schalten wir hier aus unsern Be-
trachtungen weitgehend aus. Sie gleichen, wie wir schon bei den
Streptokokkenerkrankungen erwahnten, prinzipiell und formal denen
der Milz. Bei der von uns gewahlten subcutanen Transplantation treten
sie aber gegeniiber der von Goldmann geiibten infraperitonealen
Verpflanzung durchaus zuriick. Goldmann erwihnt in seiner letzten
grofen Arbeit (1912) die lebhafte Bildung von Plasmazellen in den
Malpighischen Korperchen der Milz und ihre Anhaufung im Gebiete
der Pulpa. ,In einzelnen Fallen ist mir aber eine andre Erscheinung
aufgefallen, welche allerdings zu wenig konstant ist, als dafB ich sie fiir
einen charakteristischen Milzbefund bei meinen Tieren bezeichnen
mochte. Die Pulpa erscheint in ein kern- und zellarmes Bindegewebe
umgewandelt zu sein. Ich erwdhne ferner, dall in der Milz immuner
Tiere sehr haufig ein ungewdhnlich groBer Reichtum an ,Riesenzellen’
angetroffen wird.“ (E. Goldmann: Neue Untersuchungen 1912.)

Es ist uns sehr wahrscheinlich geworden, dafl Goldmann die von
ihm gewahlte intraperitoneale Verimpfung die Deutlichkeit und
Deutung seiner Milzbilder sehr erschwert hat. Fiir uns war die prin-
zipielle Parallele wegleitend, die sich zwischen den Milz-
verinderungen bei der chronischen Kokkenabwehr und
bei der Verimpfung carcinomatésen Materiales nachweisen
158t. Sie ist kurz dahin zusammenzufassen, dall einer
morphotischen Reizung ein Zustand geminderter for-
maler Leistungsfahigkeit folgt.

Die gestaltliche Reizung dulert sich einmal in Hyperéimisierung
und in immer stirkerer Wucherung der sinudsen Wand- oder retikulo-
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Abb. 8. Carcinommaus. Reizungsphase der Milz bei einem Impftumor in der 6, Woche _hach
der Verimpfung beobachtet. Breite Knotchen. Vermehrung der Riesenzellen. -

Abb. 4. Pulpasklerose, beobachtet bei einem Impftumor in der 8. Woche nach der Verimpfung.
(Sehr schnell wachsender Tumor Nr. 7F2)

Virchows Archiv. Bd. 234. 21
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endothelialen Zellen; dann in sehr starker Vermehrung der folliku-
laren lymphatischen Elemente. Da wir spater noch auf die Ontogenese

der Milzstruktur eingehen, erinnern wir hier
nur an die mesenchymale Entstehung

 des Organes, wihrend der es zu der Heraus-

| bildung eines

bindegewebigen Maschen-

@ werkes kommt, aus dem spiter der reti-

Teil unter
der Milzkapsel. Lymphoide Elemente
verschiedener GroéBe bis zu Riesen-

Abb. 5. Carcinommaus.

zellen. Diese und die folgenden

Bilder sind auf Grund von nach

Giemsa gefiarbten Préparaten mit-

tels des Zeichenapparates in Objekt-

tischhéhe ansgefiihrt. Optik: Zeiss

Apochromat Immersion 2 mm, 1,
4 num. Ap; Komp.-Ok. 6.

]

Abb. 6.  Ausschnitt aus der blut-

iiberfiillten Pulla. Plasmazellartige

Lymphoidzelle und junge Riesen-

zelle. Endothelmitose. (S8ehr schwach
farbbar.)

W'« kuloendotheliale Apparat der Milz hervor-
" geht.
| Bedingungen der Zirkulation usw. unter-

Dieser ist daher nur ein besonderen

worfener Teil des groflen mesenchymalen
Zellapparates. Wie allenthalben in diesem
der Proliferation die narbige Ver-
6dung folgt, so ist es auch in der Milz,
in den Lymphknoten, Nierenglomeruli. Die
wuchernden Zellen verlegen sich selbst den
Nabrungsstrom, und so kommt es allméh-
lich unter Streckung der Zellen, Rudi-
mentierung von Kern und Plasma dazu,
daB die geschwellten Reizzellen in
Fibroblasten iibergehen:Pulpaskle-
rose. Andrerseits sehen wir iiberall an den
Trabekeln und oft in einer diinnen, 8 —20
Zellen umfassenden, zusammenhingenden
Schicht unter der Milzkapsel eine Reaktion
am lymphatischen Gewebe eintreten.

Die bald gedringten, bald locker ge-
lagerten Lymphzellen zeigen zahlreiche
Mitosen. Unter ihnen tauchen zunehmend
mehr und mehr gréBere Zellen auf mit
stark basophiler Plasmareaktion und teils
noch dicht wolkig gefiirbtem, zum Teil
aber auch radspeichenartig aufgebautem
Kern. Haufig sieht man paranucleér gelegene
Vakuolen, auch sonst das Plasma feinschiu-
mig fixiert. Es liegen also Zellformen. vor,
die Plasmazellen nahestehen oder zum
groflen Teil sogar typische Plasmazellen vor-
stellen., Die Zelleiber sind dabei sehr un-
regelmafig gestaltet und oft mit langen
Fortsitzen versehen. Eine ununterbrochene

Reihe von Zellformen fithrt dann weiter zu noch gréferen Zellen.
Die Kerne blihen sich auf, verlieren die ebenmiafig kuglige Run-
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dung und dellen sich zunichst noch wenig auffallend ein. Voriiber-
gehend kann die Innenstruktur abblassen, bald wachst aber der Gehalt
stark firbbarer Nuecleolarsubstanz, welche in mehr oder minder feinen

s,
...-g%

5‘“

Abb. 7. Ausschnitt unterhalb der Kapsel. Ausgeprigtes Reizbild.
O " &
=) ‘%' "

p!)

. &

Abb. 8 Einzelbilder von Plasmazellen und Abb. 8. Zellen an einem Milztrabekel. Ver-
ctwas gréferen Iymphoiden Zellem, eine mit schieden gestaltete lymphoide Zellen, eine
mitotischer Kernteilung. grofiere Zelle zeigt die ersten Andeutungen
azurophiler Firbung in einer Zone am XKern.

Brocken in dem wolkigen Kerninhalt verteilt fixiert gefunden wird.
Die Basophilie des Plasmas bleibt dabei im allgemeinen gut erhalten.
Die zahlreichen Mitosen dieser Zellen, die anfangs noch normal ablaufen,
bald aber mit zunehmendem Gréflenwachstum der Zelle immer verwickel-
tere Pluripolaritit zeigen, fallen durch stirkere Farbung gegeniiber den
endothelialen Teilungsfiguren auf. Wo — wie es hiufig beobachtet

21*
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wird — Blutabbaupigmente gestaut werden, vermilit man sie in den
lymphoiden Zellen und ihren Abkémmlingen wund findet sie in den
eigentlichen Pulpazellen, den retikuloendothelialen Flementen.
Wihrend im Laufe der uns hier angehenden pathologischen Prozesse
die groBe Mehrheit der lymphoiden Zellen auf einer Entwicklungsstufe
verharrt, die normalen grofen Kérperzellen entspricht, mit grofien
runden oder maflig gebuchteten Kernen von der beschriebenen und aus

Abb. 10. Junge Riesenzellen mit typisch baso- Abb. 11, Fortsatzbildung an einer grofien
philer Randzone. Plasmazelle.

den Abbildungen ersichtlichen Beschaffenheit, geht ein Teil (wie bereits
hinsichtlich der Mitosen angedeutet wurde) in der Umbildung weiter.
Es tritt zundchst in umschriebenem Bezirk am Kern eine wolkig azur-
rote Einlagerung im Giemsapréparat zutage, die sich mehr oder minder
unregelmafig und streifig in dem basophilen Protoplasma ausbreitet.
Dabei wichst das Zellvolum noch immer, die Zelle vermag

@ sich auch noch in unregelmafliger Weise zu teilen. Haufiger
allerdings sind mehrspindlige Kernteilungsfiguren, die nur

é%-s :Z‘b ;lgﬁg: zu einer Fragmentation des Gesamtkernes innerhalb
tler Tropten des Zelleibes fihren. Schlieflich umgibt das basophile
dureh eine Zelle Protoplasma oft wie ein Sekretbecher die azurophil durch-
trinkte Zone, in der der Kern zu liegen pflegt. Derartige

Zellen sind in den Milzen sowohl der mitKokken infizierten wie der Carei-
nommaéuse in den mannigfachsten Formen anzutretfen. Schlieflich schwin-
det der Rest des basophilen Zelleibes, es bleibt nur eine méchtige azurrot
gekdrnte Masse, die den Kern umgibt, der jetzt alle bekannten Ziige des
typischen Megakaryocyten angenommen hat. Daneben sieht man
gleiche Riesenzellen mit ganz kiimmerlichen véllig chromatolytischen
Kerntritmmern, Zellen mit michtigem Zelleib-und solche, die fast nur
aus dem Kern mit sparlichen Plasmaresten bestehen. All diese Beob-
achtungen wurden ausschlieBlich an lebenswarm fixiertem Material
angestellt, so dafl postmortale Verinderungen durchweg auszuschlieBen
sind. E. Goldmann hat als erster darauf hingewiesen, daB} die Plasma-
zellen Fortsitze mit Endknospen . bilden, die sich als ,selbstindige
Koérnchen und kugelférmige Gebilde“ abstollen. Sie gelangen, wie wir
selbst durchaus bestatigen kénnen, in die Blutgefalfie, wo ihr firberischer
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Nachweis leicht gelingt, und werden auch von endothelial-makrophagen
Zellen phagocytdr aufgenommen. Sodann konnte Goldmann aufs
deutlichste verfolgen, ,,wie der knopfférmige Fortsatz der Plasma-
zellen die GefiBwand derartig durchsetzt hatte, dafl das Ende im
Lumen des GefaBes sich befand, withrend der den Zellkern enthaltende
Plasmaabschnitt noch extracellulir gelegen war®. Er hebt, wie unsre
vielfaltigen Beobachtungen uns gezeigt haben, mit Recht hervor,
daB sich auf diese Weise der Zelleib der Plasmazelle rudimentieren
kann. Weidenreich (1911) hat gleichfalls bereits in seiner kurzen
Zusammenfassung iiber die ,,Blutkirperchen und Wanderzellen® her-
vorgehoben, ,,dall die Plasmazellen nicht als dauernde Differenzierungen
der Lymphocyten anzusehen sind, sondern eine passagere Erscheinungs-
form darstellen, der wahrscheinlich die Aufgabe zukommt, besondere
Stoffe zu verarbeiten und in gelostem Zustande oder in Form von
Substanzabschniirungen wieder an die Umgebung abzu-
geben“. Das sind natiirlich zunichst Ausdeutungen®).

Marchand (1901) hat in seinen Untersuchungen {iber den
,, ProzeB der Wundheilung* betont, daB die Plasmazellen sich vor-
nehmlich dort finden, wo der chronisch entziindliche Proze8 sich noch
in den ersten Anfingen befindet, zuriicktreten, wo die Infiltration weiter
fortgeschritten. ist. ,,Hine Trennung der sog. Plasmazellen von den
kleinen lymphocytenartigen Zellen der sog. kleinzelligen Infiltration
ist nicht ausfiihrbar; beide gehen ineinander iiber.” Auch Schaffer,
auf den sich auch Goldmann bezieht, kommt zu dem Schluf, dafl es
gich bei den Plasmazellen um funktionelle Fortentwicklungsstadien
von Lymphocyten handelt, welche der Fortschaffung und intra-
celluliren Verarbeitung von Zerfallsmaterial dienen. Auch
diese Aussage ist natiirlich hypothetisch, und es mufl im Sinne Vai-
hingers unsre Aufgabe sein, ,sie aus dem Felde der Méglichkeiten
iber das der Wahrscheinlichkeiten in das der Tatséchlichkeiten® zu
fithren (J. Schultz). In erster Linie 148t sich gegen diese Anschauung
einwenden, dal der Nachweis der ,,Fortschaffung*, des Charakters der
Plasmazellen als Transportzellen nicht in geniigendem Umfange ge-
fuhrt ist. Fir die ,,histiogenen Wanderzellen®, frither von ihm Pyrrhol-
zellen genannt, hat Goldmann ihn geliefert. Diese scheinen aber
zum mindestens im postfétalen Leben nicht mehr in einem unmittelbar
genetischen Zusammenhang zu stehen, wie z. B. auch dem Verhalten der
Blutpigmentspeicherung gegeniiber zu entnehmen ist. Unter genetischem
Zusammenhang wollen wir hier verstehen, daff eine Zellform unschwer

*} Es sei auf die Angabe von Bunting wverwiesen, wonach in einigen
Fillen der epidemischen Influenza im Blutausstrich Bilder gesehen wurden,
die als Abschniirung pldttchendhnlicher Gebilde von plasmareichen Lymphzellen
gedeutet werden konnten.
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in die andre iibergehen kann. Andrerseits kann aber auch gar nicht
bezweifelt werden, daff Zellen vom Typus echter Plasmazellen zuweilen
sogar in groBer Anzahl z. B. bei Roteln, vgl. bei Na egeli) im strémen-
den Blut gefunden werden.

Viel gesicherter als ihre Leistung als Stoffwechselkuriere ist die
Annahme einer resorptiv-sekretiv-abbauenden ortlichen Tatigkeit,
wie aus der Gesamtheit der histologischen Erfahrungen abzuleiten ist,
eine Ausnahme, welche auch durchaus in der Richtung jener Vor-
stellungen liegt, welche den Lymphocyten bei verschiedenen Infektions-
krankheiten eine aktive fermentative Leistung in den Heilbestrebungen
des Korpers einrdumen méchten. (Vgl. zuletzt bei Bergel 1921.)

[Ich mochte allerdings ganz im Sinne der von Schilling erhobenen
Einwinde meinen, daf es nicht ohne weiteres gerechtfertigt erscheint,
lymphoeytire und zweifellos makrophage, d.h. histiocytiare Elemente
als -wesensgleich zu behandeln., Wenn frither hieriiber mangels ganz
strenger mikroskopischer Unterschiede eine Diskussion méglich war,
und dementsprechend die Meinungen der Forscher auseinandergingen,
so hat die vitale Speicherung saurer Farbstoffe ein jederzeit zu be-
nutzendes Mittel an die Hand geben, die Indikatoren zu schaffen, die
an der Grenze des Normalen durch Speicherung von Blutabbauschlacken
ithernommen werden. Es ist ganz unzweifelhaft, dal ein tiberwiegender
Teil der von Bergel abgebildeten Zellformen echt makrophager Natur
ist und von den Zellen der Milehflecke abstammt, deren Elemente
wohl dem Endothel wesentlich niher stehen, als den lymphocytiren
Blutzellen. Gleichzeitig kommen wir damit auf die Abschniirungs-
phénomene und die Verteilung der Plasmazellen zuriick.]

Die Abschniirung von Teilen des Zelleibes kann weder unter dem
Gesichtspunkt des Zweckes noch dem der Zuféalligkeit betrachtet
werden. JIst das Phinomen vielmehr derartig verbreitet, wie bei den
Plasmazellen, so mull man die Tatsache als solche hinnehmen und die
Frage stellen, was sie moglichenfalls bedeutet, und wenn wir sie
nicht beantworten kdnnen, ob sie nicht Parallelen im Organismus hat,
die zur weiteren Aufklirung herangezogen werden konnen. Hine
solche besteht in den Lebenserscheinungen der ,Myelo-
plaxen®, der ,Knochenmarksriesenzellen®. Sie ist um so wert-
voller, weil durch den von uns gefithrten Nachweis der Ableitbarkeit
dieser ganz einzigartigen Gebilde von lymphoiden Stammzellen die hier
wie dort zu beobachtenden Abschniirungserscheinungen in die Kate-
gorie homologer Bildungen treten. Die Annahme liegt aber nahe,
daB es sich nicht nur um gleichsinnige, homologe, sondern auch um
gléiohwertige, analoge oder funktionell vergleichbare Prozesse handelt.
Denn die infektiosen wie die tumorhaften Gelegenheiten bestimmten
Charakters fiihrten in der Maus in gleicher Weise in der Milz zu plasma-
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celluliren und gigantocelluliren Proliferationen, und diese stellen nur
eine besondere Ausprigung und Fortbildung der ersten dar. Die Maus
bietet fiir diese Verhiltnisse ein unentbehrliches Studienobjekt, da bei
den in Frage stehenden pathologischen Abldufen diese Reaktionen in
ihrer Milz sehr regelmaBig und in grofter Ausbreitung erfolgen, wihrend
andrerseits die bei anderen Organismen das histologische Bild verwickeln-
den myeloischen und leukocytiaren Elemente ganz zuriicktreten, prak-
tisch oft fehlen (vgl. hierzu die Abbildungen). Auch das gleichfalls zum
Studium mit Erfolg herangezogene Meerschweinchen bietet selten so
giinstige Strukturen, hier ist auch die gigantocellulire Reaktion nicht in
gleicher Weise leicht und reichlich beobachtet worden, wenn auch im
Prinzip (gegeniiber demn Menschen und dem Hund z. B.) die Bildungs-
fahigkeit der Milz die gleiche ist wie bei der Maus.

Uber die Entstehung und die funktionelle Bedeutung der
Riesenzellen herrschen noch vielfach Unklarheiten. In dem Lehr-
buch von Aschoff geben Borst und Schridde an verschiedenen
Stellen der Meinung Raum, sie pflanzten sich durch mitotische Teilung,
also aus thresgleichen fort. Auch bei der Maus gelingt es unter normalen
Verhaltnissen nicht, die Cytogenese dieser Gebilde aufzukliren; wir
sind dazu nur befahigt, weil sich bei diesem Tier unter den besproche-
nen Bedingungen diese Bildung iiberstiirzt gleichsam und zusammen-
gedrangt auch in der cytologisch leicht zu verarbeitenden Milz vollzieht.
Es ist nach unsern Beobachtungen sehr wahrscheinlich, dall im allge-
meinen die vollentwickelte Riesenzelle bei starker Inanspruchnahme
zugrunde geht und keinesfalls imstande ist, noch erfolgreich Teilungs-
vorginge einzugehen. Jedenfalls gilt dies fiir jene Reizzustidnde,
die die Differenzierung dieser Zellgebilde nach Extensitét wie Intensitét
gewissermaBen auf die Spitze treiben, wihrend bereits hervorgehoben
wurde, daf} gewisse jugendliche Riesenzellen sehr wohl einer gewissen Ver-
mehrung durch Zellteilung unterliegen kénnen. Die mégliche Entstehung
der eigenartigen polymorphen und polyvalenten Riesenkerne durch
eine Dissoziation der Teilungsleistungen von Centriol, Kern und
Plasma soll hier als wohlbekannt nicht weiter ausgefiihrt werden.
F. Levy gibt neuerdings an, in mehrfacher Wiederholung bei Knochen-
marksriesenzellen Kernteilung — Verschmelzung — Teilung beobachtet
zu haben; aber diese Befunde, die einen Ausdruck der in der Zelle
herrschenden Unordnung darstellen kénnen, beriihren unser Problem

- nicht. Sie mahnen nur noch zu gréBerer Vorsicht in der Deutung histo-
technischer Zustandsbilder als Anzeichen einer echten Zellteilung.
Auch beim Menschen findet man (vgl. bei Schridde) bei nicht vollig
metamorphosierten Riesenzellen nicht ganz selten, ganz wie bei
der Maus und beim Meerschweinchen, den ,,basophilen, granulafreien
Randsaum®, den Rest des urspriinglichen Zelleibes. Wir sehen hierin
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einen Hinweis auf eine gleichartige Entstehung in beiden Fallen. Die
Morphologie dieser Gebilde, d.h. das Wesen und Zustandekommen
ihrer Form, mufl daher noch eingehender behandelt werden.

M. Heidenhain (1907) hat die von Howell so benannten Mega-
karyocyten in seiner ,allgemeinen Anatomie der lebendigen Masse‘* fast
ausschlieBlich riicksichtlich ihrer Zentren behandelt. Wihrend die mei-
sten Gewebszellen dem normalen Rhythmus der Gestaltung unterworfen
sind, in Heidenhains Wortgebung orthomor ph sind, weichen diese
heteromorphen Cebilde von dem sonst giiltigen Schema ab, indem
sie in eigenartiger Weise eine Vielzahl von Centriolen verbinden mit
eigenartigen schalen- und hohlkugelférmigen Kernen, die nach den
Erfahrungen des Verfassers am Kaninchen ,,aus Leukocyten durch
interkurrente Mitosen hervorgehen, welche jedoch nie zur Teilung fiih-
ren, sondern .... von der Muttersternfigur an riicklaufig werden‘.
,,Charakteristisch ist hierbei fiir den Kern, 1. daB die Chromatin-
vermehrung offenbar nach jeder Mitose . aufs neue einsetzt; 2. daB
nach jeder Mitose die Nucleolen de novo entstehen und zwar jedesmal
in groBerer Anzahl. Es korrespondiert also die Massenzunahme des
Chromatins mit der Zunahme der Nucleolarsubstanz.*

Die Verhaltnisse der Nucleolen sind unzweifelhaft sehr bemerkens-
wert und werden bei der sehr grofen Schwierigkeit einer Analyse des
Zellgeschehens durch vergleichend morphologische Betrachtungen. ge-
fordert. * Arthur Meyer (1920) hat kiirzlich in seiner ,,Analyse der
Zelle™ fir die Eizellen das regelmiBige Verhalten festgestellt: Die
Nucleolen dotterarmer FEier besitzen ein relativ kleines, die dotter-
reicher ein relativ grofles Gesamtvolum. Er betrachtet die Substanz
der ergastischen Nucleolen als einen Reservestoff, welcher ganz
allgemein zum Betrieb eines jeden Protoplasten ndétig ist.
Die verschiedensten Forscher stimmen darin iiberein, daf die Zu- und
Abnahme der Nucleolarsubstanz dem allgemeinen Stoffwechsel der
Zelle entspricht. Wenn den Zellen reifer Individuen zumeist eine be-
stimmte Kernplasmarelation zukommt (R. Hertwig, vgl. auch
Rh. Erdmann), so wird diese 'in gerade den Pathologen inter-
essierender Weise gestort, einmal durch das Eindringen von Parasiten
(Siedlecki 1911), wie wir selbst fiir die endothelialen Abwehr-
leistungen bei Kokkeninfektionen oder bei der Infektion der Nieren-
epithelien mit Clossiella beobachten konnten —, dann durch ab-
norm gesteigerten Umsatz der Zelle, und bierin liegt die Parallele zwi-
schen den Erscheinungen z. B. bei dotterreichen Eiern einerseits, der
gestaltlichen Entwicklung der Plasmazelle und ihrer Abk&mmlinge
andrerseits.

Wir sind also in unserm Falle bis zu einem gewissen Grade be-
rechtigt, aus der Kernstruktur und ihren Wandlungen vom dichten
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Lymphoidzellenkern iiber den aufquellenden Radspeichenkern zu den
groB und groBer werdenden, sich hohlenden und buchtenden und ker-
benden, immer groBere Oberfliche und immer reicheren Nucleolar-
bestand entwickelnden Kernen ausgebildeter ,,Riesenzellen* den SchlufB3
zu ziehen, dal diese gestaltlichen Wandlungen intensivste
Leistungen der Zelle widerspiegeln. Aber hier handelt es sich
im wesentlichen wenigstens nicht um die Bewiltigung phagocytarer
und dhnlicher Aufgaben der Resorption mikroskopisch nachweisbarer
Gebilde, sondern allem Anschein nach eher um die Bewaltigung von
Aufgaben, welche die kreisenden Korpersifte an die Zellen stellen.
Damit mag auch die von anderen und uns beobachtete Haufigkeit
kleinerer und groBerer Zellsaftvakuolen in den Plasmazellen wie
in den Jugendformen der Riesenzellen zusammenhangen.

Uber die Ursachen des ,heteromorphen Verhaltens der Riesen-
zellen, richtiger iiber die eigenmartige Entfaltung gewisser lymphoider
Zellen zu solchen, wissen wir zunschst nichts Unmittelbares. Es scheint
aber recht bemerkenswert, daBl wir eine 4hnliche Stérung der nor-
malen, d. h. art- und gewebsspezifischen Beziehungen zwi-
schen Zellwachstum und Zellteilung allenthalben dort
beobachten, wo wir Zellen unter ungewdhnliche Stoff-
wechselverhiltnisse geraten sehen. Wir finden sie daher bei
chronischen Entziindungen, besonders wenn die Zellen selbst von
Infektionserregern befallen werden (Tuberkulose, Syphilis, Rotz usw.),
itberhaupt bei allen gesteigerten Absorptionsleistungen (Fremd-
korperriesenzellen, Osteoclasten), wobei vielfach schwer von Re-
generationserscheinungen (Gefifsprosse als Resorptionsorgane
nach Schaffer; ebenso manche Riesenzellen, sogar in Tuberkeln,
vgl. Lubarsch) zu trennende Bilder gesehen werden. Die gleichen
Ursachen, die wir an der Wurzel der Plasmazellreaktion finden, leiten
also die als abnorm erscheinenden Hypertrophien der Knochenmarks-
riesenzellen und #hnlicher Elemente ein. Die plasmacellulire Reaktion
ist damit in den Prinzipien ihres Zustandekommens und in der Art
ihrer Ausbreitung im Organismus versténdlich, wenn auch eine véllige
Klirung eine spitere physiologische Analyse dieser Zellen voraussetzt.
Die gigantocellulire Reaktion kann als schon ,,normal durch die Stoff-
wechselreize gegebene, unter bestimmten ,spathologischen® Bedingungen
wesentlich verstirkte Fortbildung der plasmacellularen betrachtet wer-
den, die wiederum in ihrem Zustandekommen allgemeinen Prinzipien
der Zelleistungen unter krankhaft gesteigerten Anforderungen ent-
spricht*). ' ' ‘

Es liegt einer physiologischen Betrachtung der Relation, die ganz
allgemein zwischen Orten der Resorption und lymphadenoide Gewebe

*) Hierzu wird die zweite Mitteilung experimentelle Unterlagen geben.
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besteht, nahe, den Milzbau und die Milzentwicklung unter diesen
Gesichtspunkt zu fassen. Die Pulpa ist das normale Resorp-
tionsorgan im Kreislauf verbrauchter Blutkérperchen. Im
dritten Embryonalmonat fillen sich die vendsen Milzraume bereits
starker mit roten Blutkorperchen, so daB das Organ seine blaurote
Farbe annimmt. Naegeli hebt ausdriicklich hervor, da Blutuntergang
und Pigmentbildung in Makrophagen der Erythropoese in der Milz
stets parallel geht, ,,ebenso die Zahl der Riesenzellen. , Bei 24 cm
langen Embryonen ist die Funktion eine recht intensive‘, (Naegeli).
Zu gleicher Zeit etwa werden ganz unsern allgemeinen physiologischen
Erwartungen entsprechend nach Minot die Malpighischen K&rper-
chen mikroskopisch sichtbar (vgl. Bromann).

Es ist unverkennbar, daBl die Ausbildung der ,,chromatischen*
oder azurophilen Substanz, richtiger der unbekannten Verinderung,
welche diese Farbung bedingt, aullerordentlich an die Dotterbildung
in manchen Kiern erinnert (vgl. Korschelt und Heider, 1902). Dies
driickt sich nicht allein in den frithesten Stadien ihrer Entwicklung
aus, sondern auch in der spateren Ausbreitung, die u. a., wie bei man-
chen Eiern, noch ein kérniges ,,Exoplasma‘ erkennen 188t. Ebenso wie
man, besonders frither, innige, mikroskopisch erkennbare Beziehungen
zwischen Kern und Dotterbildung annahm, hat Pappenheim
(nicht Benda, wie Naegeli irrtiimlich angibt) bei den Lymphocyten
die Azurgranula als ,,chromidiale Kernsekretion auffassen wollen.
Unserer Ableitung entsprechend diirfte man dann auch die gleiche An-
nahme fir die Riesenzellen machen. Jedoch scheint uns durch eine
derartig symbolisierende Umschreibung mikroskopischer Bilder fir die
Erkenntnis nicht allzuviel gewonnen.

Unsere histogenetische Ableitung bildet eine volle Bestatigung der
von Maximow (1909) angegebenen Entstehung der Megakaryocyten
(gleichzeitig mit Erythroblasten) aus Liymphocyten durch Hypertrophie
von Plasma und Kern*). Minot (1911) erwdhnt, daf Wright bei
jungen Embryonen von Siugetieren im Blut kreisend kleine Zellen an-
traf, ,,die in ihrem firberischen Verhalten und im Bau ihres Cytoplas-
mas den Riesenzellen spiterer Stadien sich &hnlich zeigen, doch aber
an GréBe nur den roten Korperchen gleichkommen®. ,, Nach Maximow

*) Bs sei nur kurz darauf hingewiesen, daf auch die Darstellung von
Kiyono und Nakanoin im wesentlichen der hier vertretenen Auffassung
entspricht. Auch diese Arbeit gelangte erst kiirzlich durch die Freundlichkeit
des Herrn Professor Kiyono in unsere Hénde. Im iibrigen werden natiirlich
shnliche Anschauungen in der hiamatologischen Literatur seit langem verfochten.
Wir konnen hier auf die Pappenheimschen Besprechungen in den Folia
haematol. und besonders auch auf das Lymphocytenreferat von Marchand
(Dtgch. Pathol. Ges. 1913) verweisen.
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entstehen die Riesenzellen beim Kaninchen und andern Saugetieren
aus den primitiven Mesaméboiden (,primitiven Wanderzellen®), wodurch
die Ansicht Wrights bestatigt wird.” (Minot.)

Es ist nach unsern Ausfiilhrungen kaum mehr nétig, in eine Erorte-
rung dariiber einzutreten, ob die Megakaryocyten dem myeloischen
oder lymphatischen System zuzurechnen sind, oder ob sich diese Frage
dadurch erledigt, dal wir als Ausgangspunkt auch ihrer Entwicklung
die ,,Mesamoboiden‘‘ annehmen. Thre (der Megakaryocyten) Entwicklung
geht derjenigen zweifellos lymphatischer Zellen parallel, so dal man —
wenn man eine direkte Ableitung vermeiden mochte — nur sagen
kénnte, daB sich beide aus dem
gleichen zelligen Blastem ent-
wickeln, das unter den hier be-
stehenden Versuchsbedingungen
jedenfalls keine leukocytéren Zel-
len aus sich entstehen 1aBt, ob-
wohl das gleiche Zellager unter
anderen Bedingungen unzweifel-
haft auch Fortbildung in der Richtung der Erythropoese oder Leukopoese
zeigen kann. Daszunéchst umschriebene Auftreten firbbarer Substanzim
Zelleib teilen die Riesenzellen mit gekdérnten Blutzellen. Mit der Farbbar-
keit selbst kann!man aber histogenetisch-differentialdiagnostisch nach dem
ibereinstimmenden Urteil erfahrener Forscher (Minot, Nageli) nichts
anfangen. | Bis jetzt fehlt der Beweis ginzlich, dal die. Farbung in
diesem Falle morphologische Bedeutung hat oder auch nur einen Riick-
schluf auf chemische Spezifitit der Kornchen gestattet (Minot).
Zweifellos mufl man auch in der Verwertung der verschiedenen Formen
der Phenolreaktion in genetischer Hinsicht vorsichtig sein. Allerdings
entsprechen die tabellarischen Angaben Kiyonos unserer vorwiegend
auf andere Charaktere gegriindeten Ableitung. Andererseits bestehen
hier Widerspriiche, die eine erneute Untersuchung unter Beriick-
sichtigung der neueren Angaben Loeles nétig erscheinen lassen. Fiir
unsere Betrachtung geniigt unzweifelhaft' die Feststellung, dafl den
Riesenzellen unserer Beobachtungsreihe ebenso wie den Blutplattchen
stabile Oxydasen, d. h. formolbestindige naphtholpositive Granula ab-
gehen. Den labilen Zelloxydasen Gierkes kommt aber unzweifelhaft
keine derartige Bedeutung zu, daB sie die Einordnung irgendwelcher Zellen
in diese oder jene Gruppe durch Vorhandensein oder Fehlen erméglichen.

Jedenfalls kann man beziiglich der Riesenzellbildung in der Miuse-
milz unter pathologischen Umsténden folgendes aussagen:

1. Die Bildung entsteht auBerhalb der sinudsen Raume und geht
nicht. von retikulo-endothelialen Elementen, sondern von einem stets
nachweisbaren Lager lymphoider Zellen. aus.

Abb. 13. Voll ausgebildete Riesenzelle.
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2. Sie geht einer Wucherung dieser Zellelemente parallel, wobei das
- gegenseitige Verhaltnis durch die pathologische Gesamtiage bestimmt wird.

3. Die farbwolkige Einlagerung entsteht innerhalb eines oft stark
basophilen Protoplasten. Dies 148t sich bei allen jugendlichen Formen
feststellen. Die basophile Hiille bleibt auch in spéteren Stadien der Aus-
differenzierung -oft in mebr oder weniger deutlichen Resten erhalten,
um schlieflich ganz zu verschwinden. Welche Bedeutung einer sehr
zarten, leicht schrumpfenden, hyalin erscheinenden &uflersten Schicht
zukommt, die auch bei der Maus zuweilen sichtbar ist, 148t sich noch
nicht mit Bestimmtheit sagen.

Helly hat auf der Naturforscherversammlung 1908 die patho-
logischen Wucherungen der Knochenmarksriesenzellen (Megakaryo-
cytomatosen) ausfithrlich besprochen. Bereits aus der Zusammen-
stellung Aschoffs geht hervor, daBl wursichlich Prozesse in Frage
kommen, die zu Zelluntergang im Organismus fithren, .,,wobei
Losungsprodukte dieses untergehenden. Materiales teils unmittelbar,
teils durch Vermittlung der Lymphbahnen in die Blutzirkulation und
daher auch ins Knochenmark gelangen miissen”. , Wir hatten sonach
in den Megakaryocyten jene Elemente zu erblicken, welchen die Ver-
arbeitung in die Blutzirkulation gelangter Produkte absterbender oder
mortifizierter Gewebselemente zufallt, so daB gegeniiber den andern
Blutzellen eine Art Arbeitsteilung vorhanden wire, wie in so vielen an-
dern Beziehungen im Organismus.

Danach kénnte man die Plasma- und Riesenzellen als reine Re-
sorptionszellen des Mesenchyms auffassen. Da aber die Resorption
sich auf art-, korper- oder gewebsfremde Elemente erstreckt, auf
kranke oder dem Partialtode [R. Hertwig*)] verfallene Korper-
bestandteile, so handelt es sich unzweifelhaft um eine Erscheinung,
welche als ein immunisatorisches Geschehnis aufzufassen ist.
Immunitat fallt fiir uns, wie dies Pfeiffer kiirzlich noch in seinem
Lehrbuch zum Ausdruck gebracht hat, zusapomen mit der Erhshung
der Widerstandsfihigkeit gegen ein ,,Antigen®, gleichgiiltig ob belebt
oder nicht. Alles, was aber Stérungen ausgleicht, oder in Verbindung
mit diesen Ausgleichsversuchen (denn die Immunitéitslehre umfaBt ja
nicht allein die erfolgreichen Reaktionen!) in Gang gesetzt wird, ist in
diesem Sinne immunisatorisches Geschehen,

Die Durchforschung der Tierexperimente hat uns gelehrt, dafl sogar
die unmittelbar resorptive Leistung (des Endothels) nur eine sehr geringe
zu sein braucht, wie z. B. bei den Reaktionen am Endokard strepto-
kokkenkranker Miuse, so dal man darauf hingewiesen wird, dafl die
Iymphatischen Zellen der sekundéren plasmacelluliren Reaktion iiber

*) Von ,,partiellem Tode* in Analogie des allgemeinen Todes hat wohl
zuerst Bichat (1800) in seinen physiologischen Untersuchungen gesprochen.
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das unmittelbar notige Mal} hinaus aktiviert werden. Auch dies ist be-
kanntlich ein Wesenszug immunisatorischer Prozesse. Wir sehen, wir
kniipfen an das Leitmotiv Ehrlichs an, daB ,,die Immunititsreaktion
nur die Reproduktion gewisser Vorgiinge des normalen Stoffwechsels ist,
und daB ihre anscheinend so wunderbare Zweckmafigkeit nichts anderes
darstellt als das Widerspiel uralter Protoplasmaweisheit® (1904).

Die bisher allein zugingliche Grundlage des funktionellen Verstéand-
nisses der Riesenzellen bilden die Abschniirungserscheinungen, die von
Wright zuerst beschrieben und zu der Entstehung von Blutplattchen
in einleuchtende, von Ogata bestitigte Beziehung gebracht worden
sind. Auf Grund einer in unserm Laboratorium von Klaschen durch-
gefiihrten. Untersuchung haben wir uns davon iiberzeugen koénnen,
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Abb. 14. Fortsatzbildung einer typischen Abb. 15, Pliattchenabschniirung von Riesen-
Riesenzelle in einen Milzsinus mit Ab- zelle in einen Sinus. Der Megakaryocyt
schniirung. umlagert 8 Lymphzellen mit seinen Fortsitzen.

dal3 einmal Abschniirungen der beschriebenen Art unzweifelhaft in
reichstem MaBe auftreten, daf in ,,iberreifen* Riesenzellen der ganze
Zelleib, wie es Ogata abgebildet hat, sich parzelliert, derart daf} die
kleinsten Hlemente von Blutplattchen in keiner Weise zu unterscheiden
sind. Vielfach sah ich die Riesenzellen unmittelbar die Sinus umgreifen,
wobei sich (in einer Abbildung wiedergegeben) in die Sinus nicht allein
gréBere Abschnitte ihres Leibes, sondern auch kleinste, véllig Plittchen
gleichende Elemente abschniiren: sezerniert werden. Dabei zeigen diese
auf das allerdeutlichste die Unterteilung in «,,Chromomer* und ,,Hya-
lomer*, in chromatische Binnenzone und hyaline Hiillschicht! Weiter
haben uns diese Beobachtungen an bestfixiertem Material niemals
Bilder geliefert, die im Sinne einer erythrocytogenen Abstammung der
Plattchen sprachen, wie sie von V. Schilling mit so grofem Nach-
druck vertreten wird. Aber selbst wenn wir einen Augenblick an-
nihmen, die Blutplattchen wiren nicht identisch mit diesen Produkten
der Gigantocyten, so bliebe die héchst bemerkenswerte und viel zu wenig
studierte Tatsache bestehen, dal stets, je nach dem Zustande des Indi-
viduoms, bald mehr, bald weniger Riesenzellsubstanz im Blute
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kreist; d.h. der ProzeB des Kreisens dauert nicht sehr lange, da sich
verfolgen 1aBt, dal} diese sehr klebrigen Plasmateile leicht adhirieren
und reichlich von Endothelien aktiven Charakters aufgenommen werden.
Wir sind anf Grund sehr ausgedehnter Beobachtungen der gleichen
Meinung wieNa egeli, dafl die Identitiat der Plittchen mit den Abschnii-
rungen der Riesenzellen anzunehmen ist, wenn es iiberbaupt irgendwie
gestattet erscheint, derartige Schliisse auf morphologische Charaktere
aufzubauen, und wenn wir den auch von Naegeli hervorgehobenen
und von uns fiir das Versuchstier immer wieder festgestellten Pax-
allelismus der Plattchenzirkulation und der Riesenzell-
reizung Beweiskraft beimessen diirfen.

Es ist auBerst bezeichnend, dafl man bei dem Studium dieser Vor-
ginge an der Maus gar nicht selten sieht, daf} bereits in azurophiler
Umwandlung begriffene Zellen auch von dem noch tief basophilen Teil
ihres Leibes Fortsitze abschniiren, die also den von Plagsmazellen ge-
lieferten durchaus entsprechen. Plattchenartige Gebilde entstam-
men also wenigstens beiderMausunzweifelhaft auchPlasma-
zellen, wenn sie sich auch durch ihr firberisches Verhalten
sowohl frei im GefaBl, wie bereits von Makrophagen aufge-
nommen, von den typischen Blutplattchen unterscheiden
lassen. [Vgl. den oben gegebenen Hinweis auf Bunting*)].

Hier muf noch einmal des Momentes der Verteilung der rea-
gierenden Zellen (Plasma- und Riesenzellen) bei der Maus gedacht
werden. Wir sahen, daf3 der schnell und intensiv einsetzenden ortlichen
Zellreaktion spiter und immerhin mit einem gewissen ,,Ubertragungs-
dekrement* die von uns vornehmlich studierte Milzreizung folgt.
Ganz wie bei der priméren oOrtlichen finden sich auch bei der sekundaren
;allgemeineren® Reaktion nebeneinander die makrophag-endothelial-
pulpdse und die lymphatisch-plasmacellular-follikulire Komponente.

Von den lymphatisch-plasmacelluliren Wucherungen kann man mit
voller Sicherheit sagen, daf} sie im wesentlichen autochthone Vorgénge
im Milzgewebe vorstellen, vermittelt durch die Zirkulation des Blutes,
da die regioniren Lymphknoten im allgemeinen an diesen Verinde-
rungen keinen sehr starken Anteil nehmen (vgl. bei Goldmann).

Beim Menschen spielt bekanntlich eine heterotope Bildung von
Knochenmarksriesenzellen keine groBe Rolle. Die Verschleppung
von Riesenkernen und degenerierten Knochenmarksriesenzellen ist
aber ,von allen Gewebszellenembolien entschieden die haufigste®

*) Auch R. Stahl (Miinchn. med. Wochenschr. 1921) beschreibt letzthin
beim Menschen jungs basophile Blutplittchen, die er von Megakaryocyten ab-
leitet. Wir hétten demnach bei Mensch und Maus entsprechende Verhéltnisse:
1. Eigentliche oder azurophile (Riesenzell-) Plattchen, 2. basophile unreife
(Riesenzell-) Plittchen, 3. plittchenartige Plasmazellenknospen.
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(Lubarsch). Aschoff hat zuerst nachgewiesen, daf3 es nicht mecha-
nische, sondern chemische Umstidnde sind, die fur die verstirkte Aus-
schwemmung ursichlich in Betracht kommen. Die Untersuchungen
von Lubarsch, Lengemann und P.Foa fithrten weiter zu einer
klaren Auffassung von den verschiedenartigen Veranlassungen der
Knochenmarksriesenzellenembolien, die Lubarsch zusammenfaflt als:

1. Reizung des Knochenmarks durch Bakterien oder ihre Gifte;

2. Zerfall vonnormalen oder krankhaften K érperzellen in derBlutbahn;

3. Resorption positiv chemotaktischer Stoffe von irgendeiner Stelle
des Korpers aus.

Bei dem Meerschweinchen kann man bereits viel deutlicher als bei
der Maus erkennen, dalB bei der iiberstiirzten Bildung von Riesenzellen
grofie Fetzen von ihnen wie auch ganze Individuen in diesinuésenKnochen-
marksriume geraten, so daBl wir umgekehrt auch durchaus begriindet be-
haupten diirfen, daB der ProzeB auch der embolisierenden
Ausschitttung dieserElemente beimMenschenin vielenFal-
len als ein Anzeichen vermehrter Ausbildung gelten darf.

Die Parallelen sind also sehr weitgehend und fiir die menschliche
Pathologie wertvoll. Wir mochten nur auf die letzte Darstellung bei
Naegeli verweisen. Er konnte ,,im Blut bei Myelose mit massenhaft
Knochenmarksriesenzellen Protoplasmakugeln dieser Riesenzellen undalle
Ubergiinge zu Plittchen nachweisen und die volle morphologische und
farberische Ubereinstimmung der azurophilen Granulation in den Mega-
karyocyten und Plattchen in gleichem Medium beweisen. Kaznelson
sah diese Abschniirung auch im strémenden Blut. Wir verstehen jetzt
auch, wieso nicht selten viel groBere Plattchen (Riesenplattchen), wurst-
ghnliche Gebilde (Plattchenwiirstchen) und enorm lange Pléttchen -
schwanze (bis 30—40 y Lénge) im Blut gefunden werden, und daB der-
artige Anomalien besonders bei grofem Plattchenreichtum (Hyperaktivi-
tit der Riesenzellen des myeloischen Systems) wie bei Myelosen und
Chlorosen und anderen Anamien in der Rekonvaleszenz gefunden werden.*

Wir sehen also, daB das hervorgehobene iibereinstimmende Verhalten
der Riesenzellenreizung bei Mensch und Tier sich sowohl in ihren Folgen
wie in ihren Ursachen zeigt, und daB hier wieder volle Ubereinstimmung
mit den Bedingungen der plasmacelluliren Reaktion besteht, die nach
Da Fanos von Goldmann bestatigten Angaben dort auftritt, ,,wo
Degenerationszustande sich vorbereiten oder in der Entwicklung be-
griffen sind““. In anderer Ausdrucksform: die studierten Verinderungen
sind irgendwie mit den (cyto-)lytischen Leistungen des Organismus
verkniipft. (Wie weit hier nicht nur in der prinzipiellen Auffassung,
sondern auch in der morphologischen Grundlegung Ubereinstimmung
mit Bergel besteht, wird, wie oben bemerkt, in einer spiteren Mit-
teilung niher untersucht werden.)
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In der Mausemilz kommt eine metastatische Riesenzellentwicklung
nicht in Frage. Dabei mégen auch GréBenverhiltnisse der Capillaren
wesentlich mitwirken. Bei den bakteriamischen Prozessen ist ja die Milz
unmittelbar beteiligt, bei der Carcinomerkrankung dagegen erst relativ
spat, und stets nur mittelbar, und die ¥olge leichter — starker —
erloschenerZellreaktion zeigt hier auf das deutlichste, daB zuniichst
der ortliche Zellschutz ausreicht; mit weiterem Wachstum der Geschwulst
— aber ganz unabbingig von einer Metastasierung von Tumorzellen —
werden weitere ,,Abwehrfrontens geschaffen: Milzreaktion. Die Ver-
stopfung auch dieses Filters filhrt zur bindegewebigen Verédung der Pulpa
mit unregelmafigen Lymphknoten und einigen Riesenzellen in den capil-
lararmen hyalinisierten Pulpabezirken als Resten der schon Goldmann
aufgefallenen vorangegangenen Riesenzellreizungsphase. Nur nebenbei
sei bemerkt, daB nach unsern Becbachtungen die Metastasierung der
Geschwulst nicht in sicherer und unmittelbarer Beziehung zu dieser
Ausbreitung der plasmacelluliren Reaktion zu stehen scheint.

Es liegt wuns natiirlich durchaus fern, die Abwehrleistungen (Im-
munititsverhdltnisse) des carcinomattsen Organismus ausschlie8-
lich durch.die beschriebenen Reaktionen dargestellt wissen zu wollen.
Wir méchten aber glauben, daf die berechtigte Kritik Goldmanns
durch die neuen Befunde in ihrer Schroffheit wesentlich gemildert wird.
Man st6Bt sich immer an dem Umstand, daBl so verschiedenartige
,yAntigene die gleiche plasmacellulsre Reaktion auslosen, und wir
kénnen in den lymphoiden Zellen die Trager hochst vollendeter Abwehx-
leistungen erblicken, Leistungen, die z. T. wenigstens als ,,spezifisch®
eingestellt zu gelten haben. Dieser Widerspruch ist nur ein schein-
barer. Nehmen wir mit Ehrlich und v. Behring an, dafl die anti-
toxischen Potenzen (oder ,,Stoffe”) nur fortgebildete normale,
schon physiologisch vorhandene Potenzen (oder ,,Bestandteile®)
von Zellen darstellen, und wissen wir seit der grundlegenden Arbeit
von Pfeiffer und Marx, dal die Zellen der hdmopoetischen Organe
diese Leistung im wesentlichen vollbringen, — so ist es bei der Fille
méglicher Antikérper eine selbstverstindliche Forderung, daB ein
Zelltyp scheinbar ganz verschiedene Aufgaben erfilllen muB.

Ich glaube, daB in dieser Hinsicht kaum ein MiBverstandnis aufkommen kann.,
Ganz allgemein pflegt jede Formeinheit einer Mehrheit von Leistungen direkt oder
indirekt zu gentigen, Leistungen teils generellen Charakters, wie z. B. der Stiitz-
funktion, oder mehr besonderen, wie verschiedenen assimilatorischen oder dissi-
milatorischen Verrichtungen. Die mannigfachen normalen Prozesse schaffen durch
ihr Zusammenklingen die normale ,,innere Umwelt*, welche threrseits die normalen
Leistungen der einzelnen Elemente gewihrleistet. Eine Anderung, sei es in diesem
Getriebe oder an seiner Peripherie, wirkt als Reiz fiir solche Elemente, fiir welche
diese Anderung lebenswesentlich wird, d. h. ihre THtigkeit merklich in ihrer Ge-
samtheit oder in Teilfunktionen bazeinfluBt.
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Anderungen, welche die Gesamtleistung beeinflussen, sind wohl im alige-
meinen eingreifender und weniger abgestimmt, daher grober und fiir viele Ein-
wirkungen gleichformiger. Jedoch mag auch hier feinere Untersuchungstechnik
noch weiter fithren. Im Gegensatz dazu tragen die Stérungen der Partialfunktionen
mehr den Charakter von Reizen, die Regulationen ausldsen. Sie wirken daher fiir
den Beobachter spezifischer. Sie sind es um so mehr, je unmittelbarer sie einwirken.
Hingegen gelangen viele Reize erst auf dem Umwege des zwischengeweblichen
Stoffwechsels, des Blutdruckes, von Schwankungen der Alkalireserve usw. an den
Ort des Reizerfolges. Es ist wiederum klar, da viele Schédlichkeiten in solchen
Fillen gleichsinnig wirken miissen, da sie durch die zwischengeschalteten Faktoren
wirkungsgleich gestaltet werden. So fanden wir in den Folgen einer Cytolyse den
gemeinsamen Faktor sehr verschiedenartiger pathologischer Prozesse. Diese
eigentlich regulativen funktionellen Reize fiihren schlieBlich dazu, daBl der Korper
hinsichtlich der betroffenen Elemente hypertrophiert und hyperplasiert. Die
Steigerung innerhalb der Leistungseinheit ist vielfach schwer oder gar nicht mit
morphologischer Methodik zu erkennen, wenn sie nicht etwa irgendwie zu ver-
mehrtem Fett- oder Glykogengehalt filhrt. Die Neubildung entsprechend
funktionierender Elemente ist der Betrachtung ohne Schwierigkeit zuging-
lich, aber nur insoweit spezifisch, als etwa die Elemente selbst funktionell ein-
deutig sind, scheinbar unspezifisch aber, wenn, wie meist, eine Mehrheit von funk-
tionellen Moglichkeiten in einer Zellform gegeben ist. So aber steht es um die
Abbau- und Abwehr leistenden Téatigkeit des Blut-Bindegewebsapparates, so auch
um die Funktion der lymphatischen Zellen im besonderen Damit sind im Rahmen
der Gestaltung die Grenzen der Spezifitit auf einen andern Ausdruck gebracht
als wir es eingangs versucht haben.

Die Abstammung der Riesenzellen — als der Plattchenlieferanten —
von lymphoiden, plasmacelluliren Zellformen scheint eine Moglichkeit
zu gewihren, der celluliren Antikérperbereitung auf den
Grund zu gehen. Wenn niamlich die Plittchen abgeldste, plasma-
tische Teilchen jener Zellen darstellen, so miissen sie unzweifel-
haft auch die fermentativen Eigenschaften jener Zellen
erkennen lassen. Tatsichlich sind ja nicht nur in den Blutplattchen
mancher Tiere bactericide Stoffe [Plakanthracocidine von Gruber
und  Futaki), sondern auch proteolytische Fermente (vgl. bei
Abderhalden) nachgewiesen worden. Wenn Léwit- Bayer letzt-
hin in dem Umstande einen inneren Widerspruch erblicken, ,daB
das gleiche morphologische Element, die Blutplattchen, bei den ver-
schiedenen Tieren eine verschiedene Wirkung gegen die Milzbrand-
bacillen besitzen sollen, so erscheint uns gerade dieser Einwand auf
Grund der beigebrachten Erwigungen hinféllig. Eigne Untersuchungen
zum vorliegenden Problem sind in Gang gesetzt.

Wenn wir also ‘dazu neigen, allen Plasmazellen, nicht zum min-
desten auch auf Grund der Gold mannschen Befunde, die wir erweitern
konnten, den Charakter sezernierender Zellelemente zuzuerkennen,
so leitet uns hierbei die Uberzeugung, daB die Riesenzelle die Verhilt-
nisse der Plasmazelle nur in iibertriebener Form, aber wesensgleich
wiedergibt. Die Moglichkeit der Sekretbeforderung ist nachge-

Virchows Archiv. Bd. 234. 22
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wiesen, das Sekret selbst aber, als spezifisches, noch nicht, wenn auch
die Nachweisbarkeit aspezifischer proteolytischer Fermente in den
Plattchen suggestiv. wirkt. Wire diese unsre Auffassung richtig, so
hatten wir als Bereiter gewisser (sicher nicht aller) Abwehrstoffe in
ihrer Leistung hochst variable ,,Driisen‘-Zellen — nimlich die Zellen
des lymphatischen Gewebes — anzunehmen. Damit kommen wir aller-
dings zu einer sehr wesentlichen Erweiterung des Begriffes der Driisen-
zelle, die wir im allgemeinen als ein in seinen Leistungen eng um-
grenztes Gebilde zu betrachten geneigt sind, so daBl man besser wohl
nur von Sekret bereitenden Zellen spricht.

Goldmann hat bereits einen weiteren Nachweis dafiir erbracht, daf
von der wachsendenGeschwulstReize ausgehen, die daslabileGleichgewicht
des Kérpers stéren, indem er die Neubildung der BlutgefiBe untersuchte
und hieran eine allgemein physiologisch belangvolle Erérterung kniipfte.

Die Ubergangszellen zu den Gigantocyten und diese selbst ver-
mdogen iibrigens auch Phagocytose auszuiiben. Man sieht zuweilen in
ihnen verschiedenartige Blutelemente im Untergehen begriffen, sowie
auch sparlich, aber doch zuweilen nachweisbar, in die Blutbahn einge-
spritzte Keime, deren Bewaltigung in der Hauptsache vom endothelialen
System geleistet wird. Die mikroskopischen Bilder lassen auch vermuten,
daB lebende Riesenzellen auBerst lebhaft Fortsitze aussenden, so daB
damit auch Koérper umflossen werden kénnen. Die Moglichkeit einer
Makrophagennatur fiir die groferen Lymphocyten wird auch von
Na egeliausdriicklich anerkannt. Die Tatsache, daf} auch an den Riesen-
zellen kreisende Bakterien adhirieren, deckt sich sehr gut mit den
bemerkenswerten Ergebnissen von Le Févre de Arric. Er fand,
daB in fliissig gehaltenem Blut schwach virulente Keime ohne weiteres,
virulentere bei Gegenwart von Immunserum auf den Blutplattchen nieder-
geschlagen werden (Thigmophilie). Es gelang dem Autor, wahrscheinlich
zu machen, dafl die Serumkrifte, welche die Phagocytose beférdern und
diejenigen, welche die Bakterien an die Blutplattchen heften, identisch
sind. Er neigt nicht ohne Grund dazu, einen entsprechenden Akt der
,,Anheftung* auch als Einleitung der Phagocytose zu fordern. Wir er-
innern uns in diesem Zusammenhange, dal} et tatsichlich gelang, bei0°
die Anlagerung von Bakterien an Leukocyten getrennt von einer Phago-
cytose. zu erzielen, die erst bei hoherer (Koérper-)Temperatur statthat.
[Barikine, Levaditi und Mutermilch.] Die Entdeckung Le Févre
de Arrics spricht auBerordentlich fiir die von Wright begriindete
Anschauung der Plattchennatur und macht es u. E. ganz unabhingig
von allen anderen Erfahrungen #uBerst unwahrscheinlich, daf
die Plattchen Kernreste von Erythrocyten darstellen.

Es ist dabei zu bedenken, dafl die kreisenden Plittchen ja ausnahms-
los ,,Zellen im Reizzustand‘‘ entstammen, deren besondre Eignung zur
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Aufnahme bestimmter Korper bekannt ist. Es wird unzweifelhaft zu
wenig beachtet, daf} die Fahigkeit der Zellen zu phagocytirer Betatigung
an einem derartigen Reizzustand gebunden erscheint. Er tritt vor allem
bei den endothelialen Makrophagen in die Erscheinung, derart daf
iiberhaupt nur gewisse aktivierte Strecken der GefaBprovinz, besonders
Lunge, Milz, Leber, Knochenmark phagocytér arbeiten, wenigstens in
sehr erheblichem Umfange. Wir konnten demgemifl bereits friiher
darauf hinweisen, daB physikalisch-chemische Anderungen der Ober-
fliche des Endothels fiir das Eintreten phagocytirer Betéitigung ernst-
haft in Betracht zu ziehen sind.

Dies gilt besonders fiir die Erscheinung des ,,Wanderns der endo-
thelialen Abwehrleistungen im Korper®. Bei der Besprechung der
plasmacelluliren Reaktionen waren wir bereits der Tatsache begegnet,
daB eine bestimmte Reaktion zunichst nur an bestimmtem Ort, z. B.
um die Geschwulstniederlassung nachweisbar ist, dann aber auf andre
Organe, z.B. die Milz, iibergreift. Wir haben dafiir weniger eine Ver-
schleppung von Zellen verantwortlich machen miissen, als eine Pro-
liferation durch Ubergreifen &értlichen Reizes auf entferntere Gebiete
mittels des Kreislaufes infolge eines Versagens der ortlichen Leistungen
zur Bekampfung des ,,Reizes*. Dieser Gedanke findet sich bereits bei
Ehrlich angedeutet (1903).

Deutlicher sind aber derartige Erscheinungen am Endothel und bil-
den eine wichtige, bisher véllig verkannte Grundlage bestimmter
Krankheiten. Die Abwehrleistung als Wesen der ,akuten Splenitis™,
der akuten infektitsen oder toxischen ,,spodogenen‘ Milzschwellung
ist wohlbekannt. Sie bildet nach Bail (1911) das Beispiel aktiver
Krankheit. ,,Zur aktiven Krankheit rechnen wir alle jene Mafnahmen,
welche der Organismus zur Abwehr der Infektion in Gang bringen und
in einer solchen Weise steigern kann, daB die Steigerung selbst als
Krankheit empfunden wird und abnorme Zustéinde hervorruft. Die
nosologische Bedeutung der Milzschwellung ist im allgemeinen keine sehr
hervorragende. In der letzten Zeit hat man dem Ubergreifen der lienalen
Reaktion auf die Leber besondere Bedeutung beigelegt (Mc. Nee,
M. B. Schmidt Lepehne). FEigene Beobachtungen, die neuer-
dings von R. H. Jaffé erweitert wurden, zeigten auch bei in-
fektids-toxischen Prozessen Aktivierungen des phagocytiren Apparates
in der menschlichen Leber in Gestalt knotchenartiger Wucherungen
von Sternzellen. Ganz entsprechend unsern eignen Ausfithrungen ver-
weist Jaffé auf die Neigung franzésischer Kliniker (auch Naunyn
hat #hnliches mitgeteilt), wonach dem Typhus eine Rolle in der Atio-
logie der Lebercirrhose einzurdumen wire. Hier wie iiberall im Korper
schen wir die Wucherung der makrophagen Elemente in Narben-
zustidnde iibergehen. Der stindige Begleiter reger ortlicher endothelialer
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Leistungen ist eine lymphoide Infiltration. Sie kann uns direkt als
Indicator des abnorm geleiteten Stoffwechsels durch jene Prozesse
dienen. Lubarsch machte mich auf eine in dieser Hinsicht duBerst
wertvolle und ihm oft bewdhrte Erfahrung am Menschen aufmerksam.
Man findet in der Leber an Scharlach Verstorbener dufierst haufig die
lymphoiden Wucherungen im periportalen Gewebe, sie fehlen aber
zuweilen (und zwar éfter als sie vorhanden sind) oder treten doch voéllig
zurtick bei solchen Fillen, welche unter Ausbildung einer Nephritis
verstorben sind. Diese Beobachtung legt die Annahme sehr nahe, dafl
hier die endotheliale Leistung der Leber nicht geniigend in Gang ge-
kommen ist, und daBl der Prozef statt dessen auf die Nieren iiberge-
griffen hat. Ganz entsprechend fanden wir bei unsern experimentellen
Nephritisstudien an der Maus: 1. daBl die Milz stets eine weitgehende
morphologische Erschopfung (Pulpasklerose, hyaline Entartung) zeigte,
die sich oft auchin Anféngen in der Leber nachweisen liel, wenn es zu
ausgedehnteren glomeruliren Reaktionen kam. Hier wire also die
Leber zwar in Funktion getreten, aber alimahlich erschopft; 2. zeigten
die Versuche, daf auch im Sinne der menschlichen Glomerulonephritis
typisch erscheinende Glomerulusaffektionen einem aufs hochste ge-
steigerten phagocytéren Prozefll der Glomerulusendothelien entspringen
und 3. wie in der Milz in Sklerose und hyaline Verddung miinden, wih-
rend 4. im Interstitium die typischen lymphoiden Infiltrate, ausgehend
von GefaBscheiden, sich entwickeln.

Es ist fiir die Pathogenese der Glomerulonephritis in unserm Sinne
sehr bezeichnend, daB Lubarsch und ich bei Sepsis lenta in einer
Niere eine typische Glomerulonephritis, in der zweiten multiple AbsceB-
bildung beobachteten, Befunde, die in ganz dhnlicher Form Wolff und
ich einmal bei der experimentellen Infektion der Maus sahen. Es braucht
kaum noch betont zu werden, dafl damit die sog. akute Glomerulo-
nephritis (die von uns sog. ,.glomerulire Reaktion) tatsichlich nicht
sowohl als Organ-, denn als allgemeine Endothelerkrankung
erscheint, wie es die klinische Auffassung mit Vorliebe lehrt, wenn auch
die Zusammenhinge auch noch andere und verwickeltere sein wer-
den als die hier angedeuteten (siche Festschrift fiir Lubarsch).

Wenden wir uns noch einmal kurz der logischen Seite der aufge-
wiesenen Phinomene zu, so liegt hier unzweifelhaft eine Restitution
durch Kompensation vor, ,.d.h. das Entnommene (hier das funk-
tionell Versagende oder Erschépite) wird durch Umbildung eines nicht
entnommenen besonderen Organes oder durch abnorme, aber jetzt in
das Ganze passende Ausbildung einer vorhandenen Organanlage ersetzt*
(Driesch 1911). Die umgebildete Organanlage ist in unserm Fall
eine normal nicht als Abwehr leistendes Organ téitige Strecke der Gefas-
provinz, und der ProzeB erhilt seine besondere Prigung durch die
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Wendung ins Pathologische. Hierfiir konnten wir friiher bereits die
Wichtigkeit des heterologen Moments der Reaktion im Sinne Virchows
dadurch erlautern, da8 wir die unnachgiebige Kapsel des Glonerulus
und der Niere selbst fiir das so iiberschnelle Versagen der Reaktion
und ihren Umschlag ins Verderben des Organismus (aktive Krankheit)
verantwortlich machen durften. Daher erklirt sich auch der Nutzen
der Nierenspaltung. Im Rahmen dieser pathomorphologischen
Gegebenheiten spielen sich dann die feineren physikalisch-chemischen
Prozesse ab, die den Gegenstand so vieler lehrreicher hypothetischer
Erérterungen der letzten Jahre gebildet baben.

Wir fordern also einen Restitutionsreiz, der an abnormem Ort die
Bereitschaft der Zellen zur Anlagerung und Resorption von Keimen
oder zu noch unbekannten gleichwertigen Prozessen erhéht, so dafl dann
dort wie unter einem nutritiven Reiz die Zellen ihre Lebensprozesse
aufs hochste steigern und so die ,,aktive Krankheit® einleiten.

Faft man die Gesamtheit der Beobachtungen iiber die spontanen und
von Organismus zu Organismus iibertragenenTumoren zusammen, so kehrt
man notwendig zu der uralten Vorstellung vom Parasitismus der Neu-
bildungen zuriick, die schon Rudolf Virchow als vollkommen
gerechtfertigt anerkannte, da alle, besonders aber die heteroplastischen
in der Zusammensetzung des Korpers mehr oder weniger ungehérig sind
und durch die von Anfang an einsetzende Zerstérung normaler Teile
.,50wohl destruktiv im Beginn als auch rduberisch im Verlaufe® wirken.

Jedoch kommt dieser Auffassung in ihrer allgemeinen Form nur
insoweit Bedeutung zu, als sie frith auf den Gedanken der Exstirpation
der Geschwulst leitete. Dariiber hinaus sehen wir aber neue Umsténde
hervortreten wie ,,Virulenzsteigerung* von Impftumoren durch Tier-
passage, Abhingigkeit der Uberpflanzbarkeit (Infektion) vom allgemeinen
Zustand des Individuums (Alter, Graviditit), gleichsinnige korrelative Be-
ziehungen zu bestimmten Organen (Milz), wie sie manche Infektionen
aufweisen, Umstiénde, die es gestatten, die Parallele zwischen Tumor und
infektitsem Keim in weitere Einzelheiten zu treiben. Existiert aus irgend-
einem Grunde ein Tumor in einem Organismus, so kann er ganz shnlich
wie ein Infektionsherd wirken: durch rdumliche Ausdehnung, durch
Stérung des értlichen und allgemeinen Stoffwechsels, durch Reizung und
Lahmung der humoralen und celluliren Abwehrleistungen. Ganz ent-
sprechend Prozessen, die sich bei Infektionen beobachten lassen, zieht die
Reaktion immer weitere Kreise, und die zuerst rein értliche Alteration
greift etappenweise (wohl eine Erschépfungserscheinung) weiter um sich.

Lassen sich hieraus praktische Gesichtspunkte fiir die experimentelle
Tumorforschung ableiten, die zugleich die Pathogenese der mensch-
lichen Tumoren erhellen? Fiir den Fall des Carcinoms sprechen alle
positiven Ergebnisse im Sinne der Reiztheorie. Unter zumeist un-
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iibersehbar verwickelten ,natiirlichen oder experimentell gesetzten
Bedingungen entwickelt sich im Verlaufe einer ,,chronischen Entziin-
dung* das Carcinom. Wir sahen, dafl allenthalben der Reizung durch
die ,,Tumorkonstitution* die Léhmung folgte, in der Milz so der aktiven
Reaktion (plasma- und gigantocellulires Reizbild) die Sklerose der Pulpa.
Daher ist es wahrscheinlich, daf3 auch im Brennpunkt der spiteren
Tumorentwicklung nicht sowohl die Reizung als vielmehr die Lahmung
zur Causa propria des heterologen Wachstums wird. An die Stelle der
Reizungstheorie trite die Erschopfungstheorie der Gewichse. Die
pathogenetische Grundfrage lautet dann: Fiihrt im Anfange der Tumor-
entstehung die gewebliche Erschépfung dazu, dall der Korper die
Steuerung der Stoffwechsel- und damit Wachstumsprozesse einzelner,
eben der spiteren Tumorzellen verliert; oder aber: entstehen unter
diesen Bedingungen durch irgendeinen ,anaplastischen’” Akt im Sinne
Hausers, Hansemanns oder Boveris ,,von innen heraus‘ zum
Tumorhaften gewandelte Zellen ?

Vermutlich sind dies aber nur zwei Betrachtungsweisen eines
Prozesses. Denn jeder parasitire Zustand stellt in Wirklichkeit ein
daverndes Ringen um die Moglichkeit der Lebenshaltung mehrerer
einander widerstrebender Einheiten in dem durch den Wirt gegebenen
Lebensraum dar. Daher ist ein echt infektioser Prozel mit stetigen
Veranderungen beider Teile verkniipft. Fiir den Wirt kiindet sich
dies als Immunitat bzw. ,,Allergische Reaktion* an. Hinsichtlich
des Parasiten werden diese Verhaltnisse in klassischer Weise erliutert
durch die Arbeiten Ehrlichs und seiner Mitarbeiter iiber die Recidiv-
stammbildung bei Trypanosomen. Wir selbst konnten sehr shnliches
kirzlich fiir die Entstehung der Pneumokokkenform aus dem Strepto-
cocecus viridans nachweisen. Wesentlich ist, wie schon Ehrlich hervor-
hob, vorhandene, aber unvollkommene Abwehrleistung,
die dem Parasiten ein Ausweichen gestattet. Hier hat unseres Er-
achtens die Weiterarbeit hinsichtlich des Tumorproblems einzusetzen.
Sie wird gemiB dem Ausgangspunkt dieser Betrachtungen in inniger
Fithlung mit der eigentlichen Infektionspathologie zunichst in klarer
Versuchsanordnung die gehemmte und daher unvollstindige Gegen-
wehr, die Hemiantikinese des Korpers gegen Zellen seines
Wirkungsbereiches zu studieren haben welche innicht voll-
kommener physiologischer Korrelation stehen.

Es war unzweifelhaft eine besonders gliickliche Leistung Childs, die
,-,physiologische Isolation von Teilen des Organismus® als Problem hinzu-
stellen. ,,Im allgemeinen kénnen wir sagen, daf alles, was auf irgendeine
Weise zu einer Schwiichung der physiologischen Korrelation, der physio-
logischen Einheit des Organismus fithrt, soweit es nicht den Tod bedingt,
zur physiologischen Vielheit leitet. Ob eine Vermehrung im gewéhnlichen
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Sinne, eine Wiederholung von Teilen, eine pathologische Bildung oder
nur ein Wachstumsvorgang daraus erfolgt, hingt von den Bedingungen
des besonderen Falles ab® (Child).
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