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Wenn  jede Lehre yon  der Gestalt  der Binge ihren InhMt  aus ver- 
gleichenden Bet rach tungen  gewirmt, so karm, wie T s e h u l o k  mi t  
Reeh t  feststellt, keine sich unter  dem Druck  der ti~glichen Einr iehtungen 
absondernde Forsehungsr iehtung e twa  das M o m e n t  de s  V e r g l e i -  
e h e n s  sieh irgendwie als Sondereharakter  zuordnen und  sieh dami t  
yon  andern  prinzipiellen Stellungen den Naturd ingen  gegeniiber abzu- 
grenzen versuehen. ,,Mit Vergleiehen, Unterseheiden, Identifizieren 
hebt  alles bewul~te Empf inden  erst an." Werm wir daher beim Studium 
der Ph~nomene des ,,Lebens unter  abnormen Bedingungen"  den ,,ver- 
gleiehenden" Char~kter unserer Untersuchungen hervorheben,  so kann  
dies nur  des Inhal tes  vers tanden werden, dab wir auf Grund ganz be- 
s t immter  Vorstel lungen vom Charakter  der pathologisehen P r o z e s s e  
diese bei Versuchstieren - -  als unserm Wfllen unterworfenen 0b j ek t en  - -  
unter  unsern H~nden  neu entstehen lassen und  nun  die Prozesse ~ls 
Ganzes wie ihre Untersehiediiehkeit  im einzelnen auf das sorgfi~Itigste 
zum Gegenstand unseres Studiums maehen, aber night allein du tch  
Vergleich der Einzelstadien zur Kenntnis  des vorliegenden Gesehehens, 

*) Die vorliegenden Untersuchungen wurden bereits Ende Dezember 1920 
ab gesehlossen. Aus die~em Grunde sind gleichgeriehtel e Versuche yon )/I u r p h y 
uad seineu Mitarbeitern nieht mehr keriicksiehtigt. Ich gl~ube, von einer naeh- 
tr~gliehen Besprechung um so eher Abstand nehmen zu kSrmen, als die in unserer 
Arbeit aufgeworfenen Fragen inzwisehen durch analytisehe ]~xperimente weiter 
gefSrdert sind. Sie werden in kiirzester Zeit in diesem Archly mitgeteilt werden 
und mir Gelegenheit geben, aueh die inzwischen erschienenen Arbeiten ausfiihrlieh 
zu diskutieren. Die wei?~eren 1Ylitteilungen werden es s~ch such zllr Aufg~be 
stellen, die Liieken unserer Beweisfiihrung zu sehliel~en. 
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sondern des Ganzen und seiner Teile i n  R f i c k s i c h t  a u f  d a s  V e r -  
h a l t e n  des  M e n s c h e n ,  zu dessen Aufkl~irung erst die Versuehe 
und Betrachtungen angestellt wurden. 

Wir gehen forschend nicht ohne Absicht im Kreise und durehmessen 
so oft aufs neue die Bahn,. die mensehliehes Pathos und das tierische 
yon uns gesetzte durchlaufen. Die jeweils auf der zuriickgelegten Strecke 
errungene Erfahrung beleuchtet in eigenartiger Weise die vor uns lie- 
gende Wegstrecke, und unser Vorstellungsinhalt beeinflu~t mal~gebend 
unsere weiteren Wahrnehmungen. So gestattet  uns die Erfahrung am 
kranken Menschen, in best immt geriehteten Versuchen das Wesentliche 
des vermuteten Prozesses (mSgliehst vereinfaeht und geklart) am Tier 
nachzubilden und aus diesem neuartigen Geschehen wieder Vorstel- 
lungen hypo~hetischer Art abzuleiten, die wit dann am menschliehen 
Verhalten aufs neue priifen, dies dadureh zugleich wieder einer weiteren 
Analyse zufiihrend. Diese entscheidende l~olle des Experimentes,  welehe 
die Ergebnisse des pathologiseh-anatomischen Kalkiils zur Tatsaehe 
heben, hat  V~rehow in seinen Untersuehnngen i~ber Thrombose und 
Embolie erwiesen und ausdrtieklich anerkannt.  

Dariiber hinaus noch stellen wir lest, dal~ die Organismen auf man- 
nigfaehe Einwirkungen ahnlich oder sogar anscheinend identisch rea- 
gieren. Der 0rganismus - -  j e d e r  0rganismus - -  ist ein armseliger 
Gegenspieler der Wirk]iehkeit, well die Fiille des feststellbar Tats~ieh- 
lichen ihm nieht in diesem Umfange lebt und wirkt, weft er se]bst sie 
nieht h a n d e l n d  erleben kann, sie nicht in seinen kSrperliehen Re- 
aktionen in ihrer Differenziertheit auszudriicken vermag. L ub  a r  s ch 
hat  dieser Tatsaehe fiir das pathologisehe Gesehehen neuerdings Aus- 
druek verliehen. So trifft der Organismus yon sich aus eine , , O r d n u n g "  
nach gruppenweise f~ir ihn gleichen Erlebnissen Ms Anl~ssen zu beson- 
deren Verhaltungsweisen. Wie nun, wenn sich ffir best immte Bezie- 
hungen des Organismus und seiner Teile best immte kSrperliche Zu- 
stande ausfindig machen lassen ? Es ist Mlbekannt, dal~ dem so ist, 
denn darauf beruht ja die M~gliehkeit, i iberhaupt M o r p h o l o g i e  
pathologiseher L e i s t u n g e n  zu treiben. So ergibt sich die weitere, 
dort, wo wir gleiehe abgeleitete Zust~nde sehen, auf eine r e l a t i v  gleiche 
Ursaehe dieser Zustande zu schliel~en, d .h .  auf Alterationen, die fiir 
den betreffenden Organismus ,,gleich sind". Wir kommen damit  zu 
einer sehr bemerkenswerten O r d n u n g  des  p a t h o l o g i s e h e n  l~eiz-  
g e s e h e h e n s  a n  e i n e m  O r g a n i s m u s ,  die es uns z .B .  gestattet ,  
prinzipiell und praktisch gleiche Leistungen als Erfolg scheinbar so 
verschiedenartiger Einwirkungen wie I n f e k t i o  n und T u m o r g e n e s e 
festzustellen. Dies fiihrt natiirlich mit  Notwendigkeit dazu, r i i c k -  
s i c h t l i e h  d e r  u n t e r s u c h t e n  W i r k u n g  ein Gemeinsames in der 
U r s a e h e  aufzusuchen oder doch zu fordern, welches der KSrper allein 
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, w a h r n i m m t " .  Dieser Versuch s te l l t  keine wissensch~ftl iehe Spitz-  
f ind igke i t  dar ,  sondern  is t  yon  grSBtem Wer t ,  weft er ffir die p a t h o -  
g e n e t i s c h e  A u f f a s s u n g  und. eine auf sie gegrf indete  r a t i o n e l l e  
T h e r a p i e  und  P r o p h y l a x e  die Un te r l age  bi ldet .  Solche Unte r -  
suchungen  b e h a l t e n  ihren  h u m a n p a t h o l o g i s c h  gemessenen Wef t ,  se lbst  
wenn  sie an  e inem d e m  Menschen fe rns tehenden  und  ande r sgea r t e t en  
Organismus  anges te l l t  werden.  Es i s t  nur  erforderl ieh,  die ganze Reihe 
ana lys ie render  Versuche an der  g 1 e i e h e n T i e r a r t vorzunehmen;  denn  
d a n n  dar f  m a n  schlieBlich doeh hoffen, b e s t i m m t e n  P r i n z i p i e n d e r 
R e a k t i o n  auf die Spur  zu kommen .  Spgter  erst  g ib t  dann  die ver-  
gleiehende Durehff ihrung en t sp reehender  Versuche an  anderen  Orga- 
n i smen  eine l~edukt ion  der  pr inz ip ie l len  Vors te l lungen  und  d a m i t  eine 
s te t ig  waehsende  N a h e r u n g  an  unser  Ziel :  die E rkenn tn i s  i~berindivi- 
duel ler  und  i ibe ra r t l i eher  N o r m e n ,  welehe ffir ganze S t r u k t u r t y p e n 
wesent l ich  sind. W i r  mSchten  im Gegensa tz  zu ]3 e c h e r du rehaus  
im Sinne R i e k e r t s  meinen,  dab  in  de r  • d ie  
K e n n t n i s  des E inze lnen  n u t  eine Vorstufe  da r s t e l l t  zur Bi ldung  allge- 
meiner  Begriffe,  n iemals  Se lbs tzweek ist .  

Diese A n d e u t u n g  dar f  n ieh t  so ve r s t anden  werden,  als wol l ten  wi t  
e inen i rgendwie  infekt iSsen U r s  p r  u n g  der  Neop lasmen  ver t re ten*) .  
W i t  fassen nur  die Ver~nderungen  ins Auge,  welehe be s t immte  Alte-  
r a t ionen  wie ein waehsender  Tumor  oder  eine bakter ie l le  In fek t ion  a m  
I n d i v i d u u m ,  e twa  an  seinem Bindegewebsappa ra t ,  seiner Milz, seinem 
Gef~igsystem hervorrufen.  Hie r  suehen wir  ein b e s t ~ n d i g e s  V e r -  
h ~ l t n i s  d e r  E r s e h e i n u n g e n  zu ersehlieBen, , ,welches die MSglieh- 
ke i t  der  Zusammenfassung  einer  Gruppe  derse lben  zu einer E inhe i t  
bed ing t " .  W i t  s tel len - -  dieser t re f fenden W o r t g e b u n g  R ~  d l -  C h i l d s  
fo lgend - -  vor l iegende K o r r e l a t i o n e n  lest .  Sehen wir  bei v e r s . c h i e -  
d e n e n Vorgangen,  welehe das  I n d i v i d u u m  als Pa thos  treffen,  an  seinem 
Gefal3apparat ,  an  der  Milz g l e i e h e  Prozesse ablaufen,  so sehl iegen 
wi t  also auf ein G e m e i n s a m e s in j enen Vorg~ngen auf  Grund  gleieher 
k o r r e l a t i v e r  Beziehung zu dem Organ oder  Sys tem,  das  wit  unter -  
suehen.  Die K o r r e l a t i o n s m o r p h o l o g i e  t r i t t  neben  die H o r m o n -  
i o a t h o l o g i e ,  die m i t  ehemiseh-physio logiseher  Methodik  be t r i eben  
wird,  und  ergiinzt  d i e  i ibl iehen pa tho logisehen  F e s t s t e l l u n g e n  du tch  
B e t o n u n g  der  Gesamthe i t  der  Vorgiinge am I n d i v i d u u m ,  so dab  zu- 

*) Unser Standpunki~ ist mit dem von J e n s e n und E h r l J c h iden~isch, 
we]che die Carc~nomzelle Ms solche mit einem koloniebildenden Par~siten ana- 
logisieren. Wir hMten diese Auffassung fiir besonders wiehtig gegeniiber den 
Bestrebungen in p~thologischen Kernprozessen (ira Anschlul3 an Th. B o v er i )  
oder in ,,invisiblen" Virus die Ursache tumorhafter Ver~inderung zu sehen. Wir 
werden in einer experimente]len Untersuchung ausfiihrlich auf cliese ]?rage zu- 
riiekkommen. 
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gleieh den klinischen Interessen im Sinne einer Rekonstruktion des 
Krankheitsgeschehens entsproehen wird. 

Untersuchungen, die wir in den letzten zwei Jahren teils in Gemein- 
sehaft mit E. Wolff, teils :in eigenen Versuchen fiber den Verlauf 
und die Ausdrucksformen yon Infektionen der Mans mit wenig viru- 
lenten Streptokokken durehffihren konnten, liefern die eine Grnploe 
yon Beobaehtungen, die den folgenden Ausffihrungen zugrunde liegen. 
Daneben treten Erfahrungen an sloon~anen und Impftumoren dieser 

Abb. 1. Jugendliche ~Iilz mit  zahlreichen Plasmazellen in der Pulpa. Sp~irliehe giesenzellen. 
(Maus.) Keimzentrum. t3bersichtsbild. 

Tiere, welche studiert wurden, um Grundlagen fiir neuartige analytisehe 
Experimente zur Erzengung echter Geschwfilste zu gewinnen. 

Nachdem wir uns in frfiheren Arbeiten einen Uberbliek fiber den 
Abtauf der gekennzeichneten Kokkenfl~fekge verschafffs hatgen, mul3te 
das n~tchste Ziel die Kenn~nis der St6rungen und Reaktionen sein, welche 
dutch sie im Mkuseorganismus hervorgerufen werden. 

Spritzt man nieht ,,m~useseptikg~misehe", griinwaehsende Kokken 
Mgusen l~tngere Zeit (etwa 8--14 Tagen hintereinander) in indifferenfer 
KoehsalzlSsung in eine Sehwanzvene, so kann man bei einzelnen dieser 
Tiere eine e n d o k a r d i a l e  A f f e k t i o n  beobachten. Man erh~tlt eine 
nieht sehr umf~ngliche Nekrose der Iterzinnenhaut (die niemals mehr 
Kokken:nachweisen lieB), under der sieh eine polsterartige, relativ 
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umiangreiehe Ansammlung typischer Plasmazellen finder. Bevorzugt 
sind die Klappen des linken I-Ierzens, daneben ist auch zuweilen die 
Kammerwand  beteiligt. St~rkere Ver~inderungen fehlen. Nur zuweilen 
st6Bt man im I-Ierzmuskel auf kleine umsehriebene Zellvermehrungen 
um Gef~Be herum, die aus lymphMden und adventitiellen Elementen 
zusammengesetzt  erseheinen. Parallel mit  diesen 6rtliehen Ver~nde- 
rungen am Herzen gehen starke in der Milz, zuweilen aueh in der Leber. 

Die Milz  vergr6Bert sieh sehr sehnell, und das Organ n immt h~iufig 
einen sehr betr~ehtliehen Umfang an, wenn aueh im Mlgemeinen die 
Blutgiftan~mien noch st~rkere Schwe]lungen (spodogene Milztumoren 
Po  n i l e  ks) veranlassen. Die Gef~iBe ffillen sieh strotzend, Erythroeyten  
treten in die Pulpa fiber. I)ie Retieulumzellen, welehe bereits wenige 
Minuten nach einer intraven6sen Injektion yon Keimen (ebenso wie die 
Endothelien yon Leber, Lunge, Knochenmark) Pbagocytose austiben, 
proliferieren gleichzeitig. I~ach der zweiten oder dritten Einspritzung 
wird auch eine geakt ion  des lymphatischen 1Kilzgewebes deutlich. Die 
Umgrenzung der Follikel wird verwaschen; Mlenthalben, besonders 
aber unter der Milzkapsel, entlang den Trabekeln, aber anseheinend 
auch in kleinen I-Ierden inmitten der Pulpa vermehren sich die lymphoi- 
den Zellen, deren viele Ms P l a s m a z e l I e n  erscheinen, oft nesterartig 
zusammengelagert.  In  engem Zusammenbang hiermit f~llt bald eine 
sehr starke Vermehrung der normal nur sp~rlichen Me g a k a r yo  e y t e n 
im iKilzgewebe auf. Der Begriii des , , N o r m a l e n "  ist auch hier kein 
durehaus feststehender und erseheint an die gew~hrleistete Lebens- 
hMtung in sparer ausftihrlieh zu begriindender Weise auf das engste 
gekntipft. Daher kommt  es besonders auf die Verschiebung der all- 
gemeinen Verh~ltnisse unter dam Einilul.~ der Versuchsbedingungen an, 
fiir die wir in einer spiiteren Mitteilung zahlenmaBige Unterlagen geben 
warden. 

In  der Leber beobaehteten wir gleiehfM1 s starke endotheliMe 
Bakterienverarbeitung. Daneben kam es zuweilen, durehaus nicht in 
allen F~llen zn erhebliehen Wucherungen adventitieller Zellen, in frisehe- 
sten l~l len kn6tchenf6rmig im Gewebe, sparer iibergehend in eine die 
L~ppehen umseheidende, auch unregelm~Big furchende B i n d e g e w e b s- 
w u c h e r u n g  mit  erheblicher Einlagerung l y m p h o i d e n  G e w e b e s ,  
so wie wir es frfiher im Verlaufe toxisch-infekti6ser Erkrankungen des 
Menschen besehrieben haben. Der reeht erhebliche Blutuntergang, 
der naeh Grad und Charakter dem yon  L u b a r s c h  bei Sepsis-lenta- 
Kranken gefundenen entspricht, braucht  nur erw~hnt zu werden. 

Die anatomiseh nachweisbaren Ver~inderungen bei der Maus sind 
ein Ausdruek einer - -  Mlerdings zeitlich eng umgrenzten - -  erhebliehen 
l % e s i s t e n z s t e i g e r u n g ;  denn die geeignete Einverleibung vollviru- 
lenter Streptokokken naeh mehrfacher intraven6ser Vaccination (mit 
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grfinen Keimen) zeigt, dab die vorbehandelten Ticre einen nich~ unbe- 
trgchtlichen S c h u t z  genieBen. 

Vergleichende Experimente, Tiere verschiedenen Rcsistenzgrades 
mit hgmolytischen vollvirulen~en S~reptokokken (intraperitoneaI) na.ch- 
zuinfizieren, zeigten, dab geschiitzte Ticre sich wesentlich anders ver- 
halten als solche, deren gesistenz noch keinen hohen Grad erreicht hat. 
Hat ten  wir schon in unsern ers~en Versuchen wicderholter subcutaner 
Einverleibung wenig virulenter h~molytischer Kokken in der l~iere 

Abb. 2. :Bild einer normalen Mgusemilz mit scharfer Sonderung yon Pulpa und Follikl~lar- 
gewebe. Giemsafgrbung. ~bersichtsbild. 

glomerulgre l~eaktionen nach Wcsensart der Endothelreaktionen an 
Leber und Milz erhalten, die in Sklerose fibergingen und am GefgBbinde- 
gewebe die Ausbildung yon L y m p h  o m e n  veranlai~ten, -- so kann 
die hochvirulente Nachimlofung je nach dem Resistenzgrad und be- 
sonderen spiiter noch zu behandelnden ~Bedingungen zu gar keinen, 
zu den eben geschilderten Reaktionen oder aber zu echten eitrigen 
Prozessen, zur AbsceBniere ffihren. Ebenso verhglt es sich im Herzen, 
nur dab hier in sehr bemerkenswerter Weise, wenn auch nut  in einem 
geringen Prozentsatz der sehr zahlreichen 1VJ[guseversuche, das I-Iaften 
kreisender virulenterer Keime an den Klappen oder in den Coronar- 
gefgBen zu stgrkeren endothelialen Wucherungen, fibrinSser Ausschei- 
dung in das Klappengewebe, das dadurch steif und dick wird, zu 
stgrkeren Thrombosen besonders in den KranzgefaBen fiihrt. Oder die 
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sehon friiher yon uns betonte h~ufige A n sin dl u n g kreisender Keime 
im Herzen, d. h. in den feinen )[sten der Kranzgef~Ge, ruff bei hoeh- 
resistenten Individuen sehr ausgesproehene interstitielle I~eaktionen 
um die Gef~Be hervor, winder zusammengesetzt aus a d v e n t i t i e l l -  
1 y m lo h o id  e n Elementen. Aueh umsehriebene Seh~den der Gef~gwand 
sowie anliegender Muskelfasern werden beobaehtet.  Dariiber wild in 
anderem Zusammenhang ausftihrlieh beriehtet. 

Is t  das Individuum dagegen wenig gesehtitzt, so t r i t t  E i t e r u n g  
in seh6nster Form ein. Aueh dies noeh ein Zeiehen gehobener Resistenz, 
da das ganz sehutzlose Tier viel Irtiher stirbt, Ms es zu diessr Gewebs- 
leistung kommen kann. ]n den F~llen einer guten Abwehrleistung 
begegnen wit den xTersehiedensten Graden 5rtlicher und in der Milz zu 
findender makrophag-]ymphoider Reaktion. Setzen wit die Einsprit- 
zu_ngen lange fort (3--4 Woehen), so kommt  e:~ h~ufig in der Milz zur 
Ver6dung der Pulpa, w~hrend die unregelm~Gig gesta~teten KnStehen 
mehr oder minder gut erhMten bleiben. So wird die Milzhistologie zum 
Grad- und Zeitmesser des Reizgesehehens in diesem Organ. 

Die yon uns bier allein in Betraeht  gezogenen spontanen M ~ u s e -  
e a r e i n o m e trafen wit bei 26 M~usen versehiedener Zueht als mannig- 
faeh gelagerte Mammaeareinome an. Eine t~eihe davon wurde in aus- 
gedehnten TranspIantationsserien auf N~usen welter studiert. J0abei 
lei~ete nns die allgemeine Vorstellung, daG es histologiseh selten ohne 
weiteres mSglieh erseheint, best immten Zustandsbildern als ,,Quer- 
sehnitten" parMlel laufender und miteinander verkniipfter Prozesse 

o h n e  weiteres anznsehen, in welehem Verh~ltnis der Folgeverkniipfung 
sie zueinander stehen. Aueh lassen sieh aus seheinbar r e i n e n  W i r -  
k u n g e n ,  win wir an Hand der Streptokokkenpathelogie andeuteten, 
noeh wesentliehe Voraussetzungen ihres allgemeinen Zustandekommens 
entnehmen. D a h e r  g i b t  j e d e  p a t h o l o g i s e h e  t ~ e a k t i o n  . i n  
e i n e m  g e w i s s e r t  U m f a n g e  die  V o r a u s s e t z u n g e n  d e r  V e r -  
~ n d e r u n g e n  w i n d e r ,  w e l e h e  d i e g e a k t i o n  h e r v o r r u f e n .  

Werm wit daher gewohnt sind, gewisse E~seheinungen als Folge- 
zust~nde z. B. yon Careinomen aufzuf~ssen, und diese Ansehauung aueh 
ganz riehtig sein mag, so mug man doeh einmal sehr ernsthaft  in Er- 
w~gung ziehen, wieweit diese Folgezust~nde uns nieht Einblieke ge- 
s tat ten in die notwendigen Voraussetzungen positiver und negativer 
Tumorentwieklung beim spontanen wie beim transplantierten Ge- 
w~ehs. 

[Wir mtissen ausdriieklieh hervorheben, dab der Tumorentwieklung 
parallelgehende Infektionen ebenso wie voraufgegangene pathologisehe 
Prozesse bei unseren M~usen ausgesehlossen werden konnten, was fiir 
die Beurteilung der aufgefundenen Bezielmngen eine notwendige 
u darstellt.] 
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Nur zwei unserer Originaltumoren zeigten erhebliehere Virulenz 
beim l~bertragungsversuch, die sich schnell weiter steigern liel?. (An- 
f~nglich 30, sp~ter etwa 70% Ausbeute.) Im allgemeinen waren alle 
Gesehwtilste, die uns vorgelegen haben, als ,,wenig virulent" zu be- 
zeiehnen, An Stellen nieht erfolgreieher Impfung, namentlieh nach 
wiederholten Einspritzungen, kommt es zu st~rkeren zelligen Reaktio- 
hen, an denen histiogene Wanderzellen und Plasmazellen neben lympho- 
idenElementen starken Anteil haben. Dieselben finder man sehr h~ufig, 
namentlieh bei st~rkeren Zerlallserseheinungen an der Peripherie des 
Tumors, abet aueh in geringerer Anzahl sogar in seinem Inneren, seine 
Gefiige begleitend. [Wir betraehten nur einen ganz kleinen Aussehnitt 
yon Erseheinungen und verweisen besonders auf die zusammenfassende 
Darstellung yon W o g l o m  1913.] 

E d w i n  G o l d m a n n  (1911) hat  in seinen Studien zur Biologie 
der b6sartigen Neubildungen aufs genauste die p l a s m a e e l l u l ~ i r e  
t ~ e a k t i o n  bei den Impf tumoren  (Careinom, Chondrom) der Maus 
studiert. Es ist bekannt und des n~heren yon G o l d m a n n  ausgeftihrt 
worden, dab aueh beim Mensehen ,,Plasmazellen einen konstanten 
Bestandteil des ,kleinzelligen Infiltrationswalles' yon Careinomen in 
jeder Entwieklungsstufe und jeder Lokalisation darstellen". Ihre 
Existenz aueh bei den Impfeareinomen der t~atte und Maus wurde yon 
Da F a n o  naehgewiesen und zur Grundlage einer weitaussehauenden 
hypothetisehen Erw~gung gemaeht, des Inhaltes, dab sie den ,,morpho- 
logisehen Ausdruek eines organisehen Verteidigungsprozesses" dar- 
stellen soll. 

G old m a n n wendet sieh sehr ausiiihrlieh gegen die D a F a n o sehen 
Ausfiihrungen. Er widmet-dem Naehweis groBe Sorgfalt, dab die Plasma- 
zel]reaktionen fiir Careinom nieht spezffiseh sind, denn sie linden sieh 
z .B.  wesentlieh starker bei Chondromen. Zweitens hebt er die Be- 
ziehungen 6 r t l ie  h e r t~eizzust~nde zu 5 r t li e h e n Ansammlungen yon 
Plasmazellen hervor. Er glaubt, damit den Naehweis geftihrt zu haJoen, 
dab diese Reaktionen nieht ausreiehen, den eellul~ren Ursprung der 
Immunitgtsreaktionen abzuleiten, ttierin ist ibm unzweifelhaft beizu- 
pfliehten. Es seheint aber keineswegs dadureh erwiesen, d ab  n u n  
d i e s e  p l a s m a e e l l u l ~ r e  l ~ e a k t i o n  t ibe rhau lOt  k e i n e  Bed e f i -  
t u n g  f t i r  d ie  A b w e h r p r o z e s s e  bes~Be. 

Es ist z. B. yon den Entztindungen des Eileiters her bekannt, weleh 
groge l%olle histologiseh die Plasmazellansammlungen dort spielen, wo 
der K6rper die Bek~mpfung eingedrungener Keime, seien es nun Gono- 
kokken (S e h r id  d e) oder Streptokokken (3/[ill er), erfolgreieh dureh- 
ftihrt. 

Wit selbst haben den gleiehen Naehweis bei der Maus geftihrt, dab 
die 6rtlich erfolgreiehe Abwehrleistung gegen Streptokokken allent- 
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halben - -  auch ganz iibereinstimmend mit  den grundlegenden Angaben 
K 6 n i g e r s  fiir die mensehliehen Verhiltnisse - -  am Endokard zu 
ausgesproehen p l a s m a e e l l u l g r e n  P o l s t e r b i l d u n g e n  fiihrt. In  
bester Ubereinstimmung mit  diesen Befunden konnten wit in syste- 
matisch betriebenen Untersuehungen fiir das •leckfieber den Naeh- 
weis~ fiihren, dab die lymphatisch-plasmaeellulgren peri- und para- 
vaseulgren Infil trationen im engsten Ansch!nB an einen endothelialen 
l~esorptionsprozeg entstehen, weleher unter Untergang der die Abwehr 
leistenden Zelle aueh den eingedrungenen oder aufgenommenen Para- 
siren vernichtet. Konnte sieh diese Ansehauung, auf sehr sehwierige 
histologische Untersnehungen gegriindet, anfangs nut  sehr sehwer An- 
erkennung verschaffen, so spreehen heute die - -  zwar im Ausgang der 
lokalen Alteration abweiehenden, aber im Prinzip der Entstehung 
identisehen und viel leiehter zu erforsehenden - -  Vergnderungen des 
amerikanisehen t~leekfiebers anf g rund  der Ergebnisse der seh6nen 
U ntersuehungen W o l b a e h s  durehaus fiir unsre eigene Darstellung. 

Wit sehen aber die 6 r t l i e h e  zellige Reaktion iibergreifen auf die 
~Iilz. Die Reaktionen der L e b e r  sehalten wit hier aus unsern Be- 
traehtungen weitgehend aus. Sie gleiehen, wie wit sehon bei den 
Strept0kokkenerkrankungen erwghnten, prinzipiell und formal denen 
der Milz. Bei der yon uns gewghlten subeutanen Transplantat ion treten 
sie aber gegeniiber der yon G o l d m a n n  geiibten intraperitonealen 
Verpflanzung durehaus zurtiek. G o 1 d m a n n erw~ihnt in seiner letzten 
grogen Arbeit (1912) die lebhafte Bildung yon Plasmazellen in den 
~ I a l p i g h i s e h e n  K6rperehen der Milz und ihre Anhiufung im Gebiete 
der Pulpa. ,,In einzelnen Fgllen ist mir aber eine andre Erseheinnng 
aufgefallen, welehe allerdings zu wenig konstant  ist, als dab ieh sie fiir 
einen eharakteristisehen Milzbefund bei meinen Tieren bezeiehnen 
m6ehte. Die Pulpa erscheint in ein kern- und zellarmes Bindegewebe 
umgewandelt  zu sein. Ieh erw~hne ferner, dab in der Milz immuner 
Tiere sehr hiufig ein ungew6hnlieh groBer I~eiehtum an ,I~iesenzellen' 
angetroffen wird. '~ (E. G o l d m a n n :  Neue Untersuehungen 1912.) 

Es ist uns sehr wahrseheinlieh geworden, dab g o l d m a n n  die yon 
ihm gewihlte i n t r a p e r i t o n e a l e  V e r i m p f u n g  die Deutlichkeit und 
Deutung seiner Milzbilder sehr ersehwert hat. Fiir uns war die p r i n -  
z i p i e l l e  P a r a l l e l e  w e g l e i t e n d ,  d ie  s i eh  z w i s e h e n  d e n  N i l z -  
v e r g n d e r u n g e n  be i  d e r  e h r o n i s e h e n  K o k k e n a b w e h r  u n d  
be i  d e r  V e r i m p f u n g  e a r c i n o m a t 6 s e n  M a t e r i a l e s  n a c h w e i s e n  
lgBt .  Sie i s t  k u r z  d a m n  z u s a m m e n z n f a s s e n ,  d a b  e i n e r  
m o r p h o t i s e h e n  l ~ e i z u n g  e in  Z u s t a n d  g e m i n d e r t e r  f o r -  
m a l e r  L e i s t u n g s f i h i g k e i t  f o l g t .  

Die gestMtliehe Reizung iuBert sieh einmal in Hypergmisierung 
nnd in immer stiirkerer Wueherung der sinu6sen Wand- oder retikulo- 
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Abb. 3. Carcinomm~us. l~eizungsphase der Milz bei eiaem Impft~umor in der 6: Woche nach 
der Verimpfung beob~chtet. Breite KnStchen. Vermehrung der Riesenzellen.. 

Abb. 4. l~ulpasklerose, beobachtet bei einem Impftumor  in de r 8. Woche nach der Verimpfung. 
(Sehr schnell wachsender Tumor :Nr. 7F2.) 

Virchows Archiv. Bd. 23~. 21 
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endotheliMen Zellen; dann in sehr starker Vermehrung der folliku- 
litren lymphatischen Elemente. Da wir spgter noeh auf die Ontogenese 

der Milzstruktur eingehen, erinnern wir hier 
nur an die m e s e n c h y m a l e  E n t s t e h u n g  
des Organes, wghrend der es zu der tteraus- 
bildnng eines bindegewebigen Maschen- 
werkes kommt, aus dem spgter der reti- 
knloendotheliale Apparat der Milz hervor- 
geht. Dieser ist daher nur ein besonderen 
Bedingungen der Zirkulation usw. unter- 
worfener Tell des grol~en mesenchymalen 
Zellapparates. Wie allenthalben in diesem 
des P r o l i f e r a t i o n  die  n a r b i g e  Ver- 
8 d u n g  folgt, so ist es anch in der Milz, 
in den Lymphknoten, Nierenglomeruli. Die 
wuchernden Zellen verlegen sich selbst den 
Nahrungsstrom, und so kommt es allmgh- 
]ich unter Streckung des Zellen, Rudi- 

Abb.  5. Carc inomnmus .  Teil  un te r  
der  M i l z k a p s e L L y m p h o i d e E l e m e n t e  mentierung yon Kern und Plasma dazu, 
ver sch iedener  GrS~e bis zu Riesen-  d a l ~  die g e s c h w e l l t e n  R e i z z e l l e n  i n  
zellen. Diese  und  die fo lgenden  
Bi lder  s ind auf  Grund yon  n a c h  F i b r o b l a s t e n  i i b e r g e h e n : P u l p a s k l e -  
Giemsa gefarbten Pr~paraten mit- rose.  Andrerseits sehen wir fiberall an den 
tels  des  Ze i chenappa ra t e s  in Objek t -  
t i schhShe  ausgeft ihr t .  Op t ik  : Z e i s  s Trabekeln und oft in einer diinnen, 8--20 
A!0oehromat  I m m e r s i o n  2 ram,  1, Zellen umfassenden, zusammenh~ngenden 

4 num.  Ap; Komp. -Ok.  6. 
Schicht unter der Milzkapsel eine Reaktion 
am l y m p h a t i s e h e n  G e w e b e  eintreten. 

Die bald gedr~ngten, bald locker ge- 
lagerten Lymphzellen zeigen zahlreiche 
Mitoseno Unter ihnen ~auehen zunehmend 
mehr und mehr grSl~ere Zellen auf mit 
stark basophiler P]asmareaktion und tells 
noch dicht wolkig gef~rbtem, zum Tell 
aber auch radspeichenartig aufgebautem 
Kern. H~ufig sieht man paranucle~r gelegene 
Vakuolen, auch sonst das Plasma feinschgu- 
mig fixiert. Es liegen also Zellformen vor, 
die Plasmaze]len nghestehen oder zum 

Abb. 6. Ausschnitt aus der blut- grof3en Teil sogar typisehe Plasmazellen vor- 
iiberffillten Pulla. Plasmazellartige stellen. Die Zelleiber sind dabei sehr un- 
Lymphoidze l l e  und  junge  I~iesen. 
zelle. Endothelmitose.(Sehrschwach regelmg~ig gestaltet und oft mit langen 

fgrbbar.) Forts~tzen versehen. Eine ununterbrochene 
l~eihe yon Zellformen fiihrt dann welter zu noch grSl~eren Zellen. 
Die Kerne blghen sich auf, verlieren die ebenm~Big kuglige Run- 
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dung und dellen sieh zun~chst noch wenig auffal]end ein. Voriiber- 
gehend kann die Innenstruktur abblassen, bald W~iehst abet der Gehalt 
stark fS~rbbarer Nueleolarsubstanz, welehe in mehr oder minder feinen 

Abb. 7. Ausscbnitt unterhalb der Kapsel. Ausgepr~igtes :Reizbild. 

Abb. 8. EinzelbiIder yon Plus~nazetlen und 
etwas grSl]eren Is~rtI]hoide~ ZeI~en, eine mit 

mitotischer Kernteflung. 

Abb. 9. Zellen an einem 2r Yer- 
sehiede~i gestal~ete Iympho/de Zellen, eine 
gr613ere Zelle 2eigt die ersten Andeutungen 
azurophiler F~rbung in einer Zone am Kern. 

Brocken in dem wolkigen Kerninhalt verteilt fixiert gefunden wird. 
Die Basophilie des Plasmas bleibt dabei im allgemeinen gut erhalten. 
Die zahlreiehen Mitosen dieser Zellen, die anfangs noeh normal ablaufen, 
bald aber mit zunehmendem GrSl3enwaehstum der Zelle immer verwiekel- 
tere Pluripolarit~t zeigen, fallen dureh st~irkere F~rbung gegeniiber den 
endothelialen Teilungsfiguren auf. We -- wie es h~ufig beobaehtet 

21" 
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wird - -  B!utabbaupigmente gestaut werden, vermiBt man sie in den 
lymphoiden Zellen und ihren AbkSmmlingen und findet sie in den 
eigentliehen Pulpazellen , den retikuloendotheliMen Elementen. 

Wi~hrend im Laufe der uns hier angehenden pathologischen Prozesse 
die grol~e Mehrheit der lymphoiden Zellen auf einer Entwieklungsstufe 
verharr~, die normMen grogen K6rperzellen entsprieht, mi t  groBen 
runden oder m~gig gebuehteten Kernen yon der besehriebenen und aus 

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

den Abbildungen ersichtlichen Beschaffenheit, geht ein Tefl (wie bereits 
hinsichtlich der Mitosen angedeutet wurde) in der Umbildung weiter. 
Es t r i t t  zun~chst in umsehriebenem Bezirk am Kern eine wolkig azur- 
rote Einlagerung im Giemsapr~parat  zutage, die sich mehr oder minder 
unregelm~Big und streifig in dem basophilen Protoplasma ausbreitet. 

Dabei w~ehst das Zellvolum noch immer, die Zelle vermag 
sich auch noch in unregelm~l~iger Weise zu teilen. H~ufiger 
Mlerdings sind raehrspindlige Kernteilungsfigm'en, die nnr 

ASb. 12. Pi~ago- zu einer Fragmentat ion des Gesamtkernes i n n e r h a l b  
cytose basophi- 

ler Trop~en des Zelleibes iiihren. SchlieBlich umgibt  das basophile 
dutch eine Zelle Protoplasma oft wie ein Sekretbeeher die azurophil durch- 

eines Sinus. 
tr&nkte Zone, in der der Kern zu ]iegen pflegt. Derartige 

Zellen sind in den Milzen sowohl der mi tKokken infizierten wie der Carei- 
nomm~use in den mannigfaehsten Formen anzutreffen. SehlieBlieh sehwin- 
det der Rest des basophilen Zelleibes, es bleibt nur eine m~ehtige azurrot 
gekSrnte Masse, die den Kern umgibt,  der jetzt alle bekannten Ziige des 
typischen M e g a k a r y o e y t e n angenommen hat. Daneben sieht man 
gleiehe Riesenzel]en mit  ganz ktimmerHehen vSllig ehromatolytisehen 
Kerntri immern,  Zellen mit  m~ehtigem Zelleib und solehe, die fast  nut  
aus dem Kern mit  sp~rliehen Plasmaresten bestehen. All diese Beob- 
aehtungen wurden aussehlieglieh an lebenswarm fixiertem Material 
angestellt, so dab postmortale Ver~tnderungen dnrehweg auszusehlieBen 
sind. E. G o l d m a n n  hat  als erster darauf hingewiesen, dal3 die Plasma- 
zellen Fortsgtze mit  Endknospen bilden, die sieh Ms ,,selbstandige 
KSrnehen und kugelfSrmige Gebilde" abstol3en. Sie gelangen, wie wit 
selbst dnrehaus best~tigen k6nnen, in die Blutgefgl3e, we ihr f~rberiseher 
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Naehweis leieht gelingt, und werden auch yon endotheliM-makrophagen 
Zellen phagocyt~r aufgenommen. Sodann konnte G o ] d m a n n  aufs 
deutlichste verfolgen, ,,wie der knopff6rmige Fortsatz der Plasma- 
zellen die Gef~Bwand derartig durchsetzt hatte,  dab das Ende im 
Lumen des Gef~Bes sieh befand, w~hrend der den Zellkern enthMtende 
Plasmaabsehnit t  noch extraeellul~tr gelegen war".  Er hebt, wie unsre 
vielfaltigen Beobachtungen uns gezeigt haben, mit  Reeht hervor, 
daft sieh auf diese Weise der Zelleib der Plasmazelle rudimentieren 
kann. W e i d e n r e i c h  (1911) hat  gleichfMls bereits in seiner kurzen 
Zusammenfassung fiber die ,BlutkSrperehen und Wanderzellen" her- 
vorgehoben, ,,daft die Plasmaze]len nicht Ms dauernde Differenzierungen 
der Lymphoeyten  anzusehen sind, sondern eine passagere Erseheinungs- 
form darstellen, der wahrscheinlich die Aufgabe zukommt,  besondere 
Stoffe zu verarbeiten und in gelSstem Zustande o d e r  in  F o r m  y o n  
S u b s t a n z a b s c h n f i r u n g e n  w i e d e r  a n  d ie  U m g e b u n g  a b z n -  
g e b e n " .  Das sind natfirlieh zun~ehst Ausdeutungen*). 

M a r e h a n d  (1901) hat  in seinen Untersuehungen fiber den 
,,Prozeft der Wundheilung" betont, dab die Plasmazellen sieh vor- 
nehmlieh dort  linden, wo der ehroniseh entzfindliehe ProzeB sieh noch 
in den ersten Anf~ngen befindet, zurficktreten, wo die Infil tration weiter 
fortgesehri t ten ist. ,,Eine Trennung der sog. Plasmazellen yon den 
kleinen lymphoeytenart igen Zellen der sog. kleinzelligen Infil tration 
ist nicht ausffihrbar; beide gehen ineinander fiber." Aueh S c h a f f e r ,  
auf den sieh auch G o l d m a n n  bezieht, kommt  zu dem Schluft, daft es 
sieh bei den Plasmazellen um funktione]le Fortentwicklungsstadien 
von Lymphocyten  handelt, welehe der F o r t s e h ~ f f u n g  und i n t r a -  
c e l l u l ~ r e n  V e r a r b e i t u n g  von Z e r f a l l s m a t e r i a ]  dienen. Auch 
diese Aussage ist natfir]ich hypothetiseh, u n d e s  muft im Sinne Vai-  
h i n g e r s  unsre Aufgabe sein, ,,sie aus dem Felde der M6gliehkeiten 
fiber das der Wahrseheinliehkeiten in das der Tatsaehlichkeiten" zu 
fiihren (J. S c h u l t z ) .  In  erster Linie laBt sich gegen diese Ansehauung 
einwenden, dab der Naehweis der ,,Fortschaffung", des Charakters der 
Plasmazellen als T r a n s i 0 o r t z el 1 e n nieht in genfigendem Umfange ge- 
ffihrt ist. Ffir die ,,histiogenen Wanderzellen", frfiher yon ihm Pyrrhol- 
ze]len genannt, hat  G o l d m a n n  ihn geliefert. Diese seheinen aber 
zum mindestens im postf6talen Leben nicht mehr in einem unmittelbar 
genetischen Zusammenhang zu stehen, wie z. ]3. auch dem Verhalten der 
Blutpigmentspeicherung gegenfiber zu entnehmen ist. Unter  genetischem 
Zusammenhang wollen wir hier verstehen, daft eine Zel]form unschwer 

*) Es sei auf die Angabe yon B u n t i n g  verwiesen, wonach in einigen 
F~llen der epidemischen Influenza im Blutausstrich Bilder gesehen wurden, 
die Ms Abschnfirung plS, ttchen~hnlicher Gebilde yon plasmareichen Lymphzellen 
gedeutet werden konnten. 
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in die andre fibergehen kann. Andrerseits karm aber aueh gar nieht 
bezweifelt werden, dab Zellen vom Typus echter Plasmazellen zuweilen 
sogar in groBer Anzahl z. ]3. bei R6teln, vgl. bei N a  egel i )  im str6men- 
den Blur gefunden werden. 

Viel gesicherter als  ihre Leistung Dis Stoffwechselkuriere ist die 
Annahme einer resorptiv-sekretiv-abbauenden 6 r t l i c h e n  T~itigkeit, 
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 fermentat ive Leistung in den Heilbestrebungen 
des K6rpers einr~iumen m6ehten. (Vgl. zuletzt bei B e r g e l  1921.) 

[Ieh m6chte Mlerdings ganz ira Sinne der yon S c h i 1 l i  n g erhobenen 
Einwihde meinen, dab es nicht ohne weiteres gereehtfertigt erscheint, 
lymphocyt~re und zweilellos makrophage, d . h .  histiocytare Elemente 
als wesensgleich zu behandeln. Wenn friiher hierfiber mangels ganz 
strenger mikroskopischer Unterschiede eine Diskussion m6glich wo~r, 
und dementsprechend die Meinungen der Forscher auseinandergingen, 
so h a t  die vitale Speicherung saurer Farbstoffe ein jederzeit zu be-  
nutzendbs Mittel an die Hand  geben, die Indikatoren zu schaffen, die 
an der Grenze des Normalen durch Speicherung yon Blutabbauschlaeken 
iibernommen werden. Es ist ganz unzweifelhaft, daf3 ein iiberwiegender 
Teil der yon Be r ge  1 abgebildeten Zellformen echt makrophager  Natur  
ist and  yon den Zellen der Milchtlecke abstarnmt, deren Elemente 
wohl dem Endothel wesentlieh n iher  stehen, als den lymphoeyti iren 
Blutzellen. Gleiehzeitig kommen wit damit  auf die Abs  c h ni i r  u ng  s - 
p h i ~ n o m e n e  und die V e r t e i l u n g  der P l a s m a z e l l e n  zuriiek.] 

,Die Abschniirung yon Teilen des Zelleibes kann weder unter dem 
Gesiehtspunkt des Z w e c k e s noeh dem der Z u f i l  1 i g k e i t betraehtet  
werden. Is t  das Ph~nomen vielmehr derartig verbreitet,  wie bei den 
Plasmazellen, so mug man die Tatsaehe als solehe hinnehmen und die 
Frage stellen, was sie m6gliehenfalls b e d e u t e t ,  und wenn wit sie 
nieht beantworten kSnnen, ob sie nieht P a r a l l e l e n  im Organismus hat,  
die zur weiteren Aufklirung herangezogen werden kSnnen. E i n e  
s o l c h e  b e s t e h t  i n  d e n  L e b e n s e r s e h e i n u n g e n  de r  , ,Mye lo -  
p t a x e n " , d e r , , K n o e h e n m a r k s r i e s e n z e l l e n " .  Sie ist u m s o  weft- 
roller, weft dureh den yon uns geftihrten Naehweis der A b l e i t b a r k e i t  
dieser ganz einzigartigen Gebilde yon lymphoiden Stamlr.zellen die hier 
wie dort zu beobaehtenden Absehnfirungserseheinungen in die Kate-  
gorie h o m o l o g e r  B i l d u n g e n  treten. Die Annahme liegt abet nahe, 
dab es sieh nieht nur um gleichsinnige, homologe, sondern aueh um 
gleiehwertige, analoge oder funktionell vergleiehbare Prozesse handelt. 
Denn die infektiSsen wie die tumorhal ten Gelegenheiten best immten 
Charakters fiihrten in der Maus in gleieher Weise in der Milz zu plasma- 
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eellul~ren und gigantocellnlaren Proliferationen, und diese stellen nur 
eine besondere Auspr~tgung und Fortbildung der ersten dar. Die Maus 
bietet fiir diese Verhi~ltnisse ein nnentbehrliehes Studienobjekt, da bei 
den in Frage stehenden pathologischen Abl~ufen diese Reaktionen in 
ihrer Milz sehr regelmgBig und in gr6Gter Ausbreitung erfolgen, wghrend 
andrersei~s die bei anderen Organismen das histologisehe Bild verwickeln- 
den myeloisehen und leukoey~gren Elemente ganz zuriiektreten, prak- 
tiseh oft fehlen (vgl. hierzu die Abbildungen). Aueh das gleiehfalls zum 
Studium mit  Erfolg herangezogene Meersehweinehen bietet selten so 
giinstige Strukturen, bier is~ aueh die gigantoeellut~re I~eaktion nieht in 
gleieher Weise leieht und reiehlieh beobaehtet  worden, wenn aueh im 
Prinzip (gegeniiber dem Mensehen und dem J-Iund z. B.) die Bildungs- 
f~higkeit der Mflz die gleiehe ist wie bei der Maus. 

13ber die E n t s t e h u n g  und die f u n k t i o n e l l e  g e d e u t u n g  d e r  
R i  e s e n z el l  e n herrsehen noeh vielfaeh Unklarheiten. In  dem Lehr- 
bueh yon A s e h o f f  geben 13orst  und S e h r i d d e  an versehiedenen 
Stellen der Neinung tZaum, sie pflanzten sieh dureh mitotisehe Teilung, 
also aus ihresgleichen fort. Aueh bei der Maus gelingt es unter  normalen 
Verh~tltnissen nieht, die C y t  o g e n e s e dieser Gebilde aufzukli~ren; wir 
sind dazu nur bef~higt, weil sich bei diesem Tier unter den besproehe- 
hen Bedingungen diese Bildung iiberstiirzt gleiehsam und zusammen- 
gedr~ngt such in der cytologiseh leicht zu verarbeitenden Milz vollzieht. 
Es ist naeh unsern Beobaehtungen sehr wahrseheinlieh, dab im allge- 
meinen die v o l l e  n t w i e  k e l t e  igiesenzelle bei starker Inanspruehnahme 
zugrunde geht und keinesfalls imstande ist, noeh erfolgreich Teilungs- 
vorg~nge einzugehen. Jedenfalls gilt dies fiir jene I { e i z z u s t g n d e ,  
die die Differenzierung dieser Zellgebilde naeh Extensi tgt  wie Intensi tgt  
gewissermaBen auf die Spitze treiben, wi~hrend bereits hervorgehoben 
wurde, dab gewisse jugendliehe Riesenzellen sehr wohl einer gewissen Ver- 
mehrung dutch Zellteilung unterliegen k6nnen. Die m6gliehe Entstehung 
der eigenartigen polymorphen und polyvalenten Riesenkerne dureh 
eine D i s s o z i a t i o n  der Teilungsleistungen yon Centriol, Kern und 
Plasma soll hier Ms wohlbekannt nieht weiter ausgefiihrt werden. 
F. L e v y  gibt neuerdings an, in mehrfaeher Wiederholung bei Knoehen- 
marksriesenzellen Kernteilung --  Verschmelzung --  Teilung beobaehtet  
zu haben;  aber diese Befunde, die einen Ausdruek der in der Zelle 
herrsehenden U n o r d n u n g darstellen k6nnen, beriihren nnser Problem 
nieht. Sie mahnen nur noeh zu gr6Berer Vorsieht in der Deutung histo- 
teehniseher Zustandsbilder als Anzeiehen einer eehten Z e l l t e i l u n g .  
Aueh beim Mensehen finder man (vgl. bei S e h r i d d e )  bei nieht v611ig 
m e t a m o r p h o s i e r t e n  l~iesenzellen nieht ganz selten, ganz wie bei 
der Maus und beim Meersehweinehen, den ,,basophilen, granulafreien 
l~andsaum", den Rest  des urspriingliehen Zelleibes. Wir sehen hierin 
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einen Hinweis auf eine gleiehartige Entstehung in beiden F~llen. Die 
M o r p h o l o g i e  dieser Gebilde, d .h .  das Wesen und Zustandekommen 
ihrer Form, mnB daher noeh eingehender behandelt werden. 

M. H e i d e n h a i n  (i907) hat  die yon H o w e l l  so benannten Mega- 
karyoeyten in seiner ,,Mlgemeinen Anatomie der lebendigen Masse" fast  
aussehlieBlieh riieksiehtlieh ihrer Zentren behandelt. W~hrend die mei- 
sten Gewebszellen dem normalen Rhythmus  der Gestaltung unterworfen 
sind, in H ei d e n h a i n s W0rtgebung o r t h o m o r p h sind, weiehen diese 
h e t e r o  m o r p h e n  Gebilde yon dem sonst giiltigen Schema ab, indem 
sie in eigenartiger Weise eine Vielzahl yon Centriolen verbinden mi t  
eigenartigen sehalen- und hohlkugelf6rmigen Kernen, die naeh den 
Erfahrungen des Verfassers am Kaninehen ,,aus Leukoeyten dureh 
interkurrente Mitosen hervorgehen, welehe jedoeh nie zur Teilung fiih- 
ten, sondern . . . .  yon der Mu~tersternfigur an riiekl~ufig werden". 
,,CharM~teristiseh ist hierbei fiir dell Kern, 1. dab die Chromatin- 
vermehrung offenbar naeh jeder Mitose a u f s  neue einsetzt; 2. dag  
naeh jeder Mitose die Nueleolen de ne ro  entstehen und zwar jedesmal 
in grSBerer Anzahl. Es korrespondiert also die Massenzunahme des 
Chromatins mit  der Zunahme der Nueleolarsubstanz." 

Die Verh~ltnisse der Nueleolen sind unzweifelhaft sehr bemerkens- 
weft und werden bei der sehr groBen Sehwierigkeit einer Analyse des 
Zellgesehehens dutch vergleiehend morphologisehe Bet raehtungen  ge- 
f6rdert. ~ A r t h u r  M e y e r  (1920) hat  kiirzlieh in seiner ,,Analyse der 
Zelle" fiir die Eizellen das regelm~gige Verhalten festgestellt: Die 
Nueleolen dot terarmer Eier besitzen ein relativ kleines, die dotter- 
reieher ein rela~iv gr0ftes Gesamtvolum. Er betraehtet  die Substanz. 
der erg~stisehen Nueleolen als einen t ~ e s e r v e s t o f f ,  w e l e h e r  g a n z  
~ l l g e m e i n  z u m  B e t r i e b  e i n e s  j e d e n  P r o t o p l a s t e n  n 6 t i g  ist~ 
Die versehiedensten Forseher st immen darin iiberein, dab die Zu- und 
Abnahme der Nueleolarsubstanz dem allgemeinen Stoffweehsel der 
Zelle entsprieht. Wenn den Zellen reifer Individuen zumeist eine be- 
s t immte K e r n p l a s m a r e l a t i o n  zukommt (R. I t e r t w i g ,  vgl. aneh 
Rh.  E r d m a n n ) ,  so  wird diese in gerade den Pathologen inter- 
essierender Weise gest6rt, einmal dutch alas Eindringen yon Parasiten 
( S i e d l e e k i  1911), wie wit selbst Iiir die endothelialen Abwehr- 
leistungen bei Kokkenirdektionen oder bei der Infektion der Nieren- 
epithelien mit  C l o s s i e l l a  beobaehten konnten -- ,  dann dureh ab- 
norm gesteigerten Umsatz  der Zelle, und hierin liegt die Parallele zwi- 
sehen den Nrseheinungen z. ]3. bei dotterreiehen Eiern einerseits, der 
gestMtliehen Entwieklung der Plasmazelle und ihrer Abk6mmlinge 
andrerseits. 

Wir sind also in unserm Falle bis zn einem gewissen Grade be- 
reehtigt, aus der Kernst ruktur  und ihren Wandlungen vom diehten 
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Lymphoidzellenkern fiber den aufquellenden Radspeiehenkern zu den 
grog und gr6ger werdenden, sich h6hlenden und buchtenden und ker- 
benden, immer gr61~ere Oberfl~ehe und immer reieheren Nueleo]ar- 
bestand entwiekelnden Kernen ausgebildeter ,,Riesenzellen" den SehluB 
zu ziehen, d a b  d i e se  g e s t a l t l i e h e n  W a n d l u n g e n  i n t e n s i v s t e  
L e i s t u n g e n  de r  Ze l l e  w i d e r s p i e g e l n .  Aber hier handelt es sich 
im wesentlichen wenigstens nicht um die Bew~ltigung phagocytitrer 
und ~thnlicher Aufgaben der Resorption mikroskopisch naehweisbarer 
Gebilde, sondern allem Anschein nach eher um die Bew~ltigung yon 
Aufgaben, welche die kreisenden K6rpers~fte an die Zellen stellen. 
Damit mag auch die yon anderen und uns beobachtete H~iufigkeit 
kleinerer und gr6Berer Z e l l s a f t v a k u o l e n  in den Plasmazellen wie 
in den Jugendformen der Riesenzellen zusammenh~ngen. 

Uber die Ursachen des ,,heteromorphen" Verhaltens der Riesen- 
zellen, richtiger fiber die eigenartige Entfal tung gewisser lymphoider 
Zellen zu solehen, wissen wir zun~chst niehts Unmittelbares. Es seheint 
aber recht bemerkenswert, dab wir eine ~ h n l i c h e  S t S r u n g  d e r  n o r -  
m a l e n ,  d .h .  a r t -  u n d  g e w e b s s p e z i f i s c h e n  B e z i e h u n g e n  zwi-  
s c h e n  Z e l l w a e h s t u m  u n d  Z e l l t e i l u n g  a l l e n t h a l b e n  d o r t  
b e o b a c h t e n ,  we wi r  Z e l l e n  u n t e r  u n g e w 6 h n l i e h e  S t o f f -  
w e e h s e l v e r h a l t n i s s e  g e r a t e n  sehen .  Wir linden sie daher bei 
chronisehen Entzfindungen, besonders wenn die Zellen selbst yon 
Infektionserregern befallen werden (Tuberkulose, Syphilis, Rotz usw.), 
fiberhaupt bei allen gesteigerten A b s o r p t i o n s l e i s t u n g e n  (Fremd- 
kSrperriesenzellen, Osteoelasten), wobei vie]faeh schwer yon R e- 
g e n e r a t i o n s e r s e h ei n u n g e n (Gef~LBsprosse als Resorptionsorgane 
nach S c h a f f e r ;  ebenso manehe Riesenzellen, sogar in Tuberkeln, 
vgl. L u b a r s e h )  zu trennende Bilder gesehen werden. Die gleiehen 
Ursaehen, die wir an der Wurzel der Plasmazellreaktion linden, leiten 
also die als abnorm erscheinenden Hypertrophien der Knoehenmarks- 
riesenzellen und ~hnlicher Elemente ein. Die plasmaeellulitre Reaktion 
ist damit in den Prinzipien ihres Zustandekommens und in der Art  
ihrer Ausbreitung im Organismus verstandlieh, wenn aueh eine v611ige 
Kl~Lrung eine spatere physiologische Analyse dieser Zellen voraussetzt. 
Die gigantoee]lulare Reaktion kann als sehon ,,normal" dutch die Stoif- 
wechselreize gegebene, unter bestimmten ,,pathologisehen" Bedingungen 
wesentlieh verst~rkte Fortbildung der plasmacelluliiren betraehtet  wet- 
den, die wiederum in ihreln Zustandekommen allgemeinen Prinzipien 
der Zelleistungen unter krankhaft  gesteigerten Anforderungen ent- 
sprieht*). 

Es liegt einer physiologisehen Betraehtung der Relation, die ganz 
allgemein zwisehen Orten der Resorption und lymphadenoide Gewebe 

*) I-Iierzu wird die zweite MStteilung experimentelle Un~erlagen gebem 



318 M.H. Kuczynski: 

besteht, nahe, den M i l z b a u  und die M i l z e n t w i e k l u n g  unter diesen 
Gesichtsi0unkt zu-fassen. D ie  P u l p a  i s t  d a s  n o r m a l e  R e s o r p -  
t i o n s o r g a n  i m  K r e i s l a u f  v e r b r a u e h t e r  B l u t k S r p e r e h e n .  I m  
dri t ten Embryonalmonat  fiillen sich die venSsen Milzr~ume bereits 
s tarker  mit  roten BlutkSrperchen, so dab das Organ seine blaurote 
Farbe annimmt.  N a  ege l i  hebt  ausdriieklich hervor, dab Blntuntergang 
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', (Naege l i ) .  
Zu gleicher Zeit etwa werden ganz unsern Mlgemeinen physiologischen 
Erwartungen entspreehend naeh M i n o r  die M a l p i g h i s c h e n  KSrper- 
ehen mikroskopisch siehtbar (vgl. ]3 r o m a n n ). 

Es ist unverkennbar,  dab die Ausbildung der , ,chromatischen" 
oder azurophilen Substanz, richiiger der unbekannten Veranderung, 
welche diese Fi~rbung bedingt, aul3erordent]ieh an die D o t t e r b i l d u n g  
in manchen Eiern erinnert (vgl. K o r s e h e l t  und H e i d e r ,  1902). Dies 
drfiekt sieh nieht Mlein in den frtihesten Stadien ihrer Entwieklung 
aus, sondern auch in der sp~teren Ausbreitung, die u. a., wie bei man- 
chert Eiern, noeh ein k6rniges , ,Exoplasma" erkennen 1M~t. Ebenso wie 
man; besonders friiher, innige, mikroskopiseh erkennbare Beziehungen 
zwisehen Kern und Dotterbildung annahm, hat  P a p p e n h e i m  
(nicht B e n d a ,  w~e N a  ege l i  irrtiimlieh angibt) bei den Lymphoeyten  
die Azurgranula als ,,ehromidiale Kernsekret ion" auffassen wollen. 
Unserer Ableitung entspreehend diirfte mar/ dann aueh die gleiche An- 
nahme fiir die Riesenzellen maehen. Jedoeh seheint uns durch eine 
derart ig symbolisierende Umsehreibung mikroskopischer Bilder fiir die 
Erkenntnis nicht allzuviel gewonnen. 

Unsere histogenetische Ableitung bildet eine volle Best~tigung der 
von Ma xi  m e  w (1909) angegebenen Entstehung der Megakaryoeyten 
(gleiehzeitig mit  Erythrob]asten) aus Lymphoeyten  durch Hypertrophie  
yon Plasma und Kern*). M i n o r  (1911) erw~hnt, dab W r i g h t  bei 
jungen Embryonen yon S~ugetieren im Blut kreisend kleine Zellen an. 
traf, ,,die in ihrem fi~rberisehen VerhMten und im Bau ihres Cytoplas- 
mas den I~iesenzellen spi~terer Stadien sieh ~hnlieh zeigen, doeh aber 
an Gr6Be nur den roten KSrperehen gleichkommen". ,,Nach M a xi  m o w  

*) Es sei nur kurz d~rauf hingewiesen, dM3 such die D~rstellung yon 
K i y o n o  und N ~ k a n o i n  im wesentlichen der bier ~ertretenen Auffassung 
entspricht. Aueh diese Arbeit gelang~e ers~ kiirzlich dutch die Freundlichkeit 
des ]:Ierrn Professor K i y o n o in unsere tIgnde. Im iibrigen werden natiirlieh 
i~hn]iehe Ansch~uungen in der h~matologisehen Liter~tur seit l~ngem verfochten. 
Wit kSnnen bier auf die P a p p e n h e i m s c h e n  Bespreehungen in den Folia 
haematol, und besonders such auf das Lymphocytenreferat yon M ~ r c h a n d  
(Dt sch: Patho]. Ges. 1913) v.erweisen.~ 
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entstehen die Riesenzellen beim Kaninchen und andern S~ugetieren 
aus den primitiven Mesam6boiden (,primitiven Wanderzellen'), wodureh 
die Ansicht W r i g h t s  best~tigt wird." (Minot , )  

Es ist nach unsern Ausfiihrungen kaum mehr n6tig, in eine Er6rte- 
rung dariiber einzutreten, ob die Megakaryocyten dem myeloisehen 
oder lymphatischen System zuzureehnen sind, oder ob sieh diese Frage 
dadureh erledigt, daft wir als Ausgangspnnkt aueh ihrer Entwieklung 
die ,,Mesam6boiden'~ annehmen. Ihre (der Megakaryocyten) Entwieklung 
geht derjenigen zweifellos lymphatiseher Zellen parallel, so daft man -- 
wenn man eine direkte Ableitung vermeiden m6chte -- nut  sagen 
k6nnte, daft sieh beide aus dem 
gleiehen zelligen Blastem en~- 
wiekeln , das unter den hier be- 
stehenden Versuchsbedingungen 
jedenfMls keine leukoeyt~ren Zel- 
len aus sieh entstehen 15~ftt, ob- 
wohl das gleiehe Zellager unter 

Abb.  18. Voll ausgeb i lde te  Riesenzel le .  
anderen Bedingungen unzweifel- 
haft aueh FortbiHung in der l~iehtung der Erythropoese oder Leukopoese 
zeigen kann. Das zuniiehst umsehriebene Auftreten fiirbbarer Substanz im 
Zelleib teilen die lZiesenzellen mit gek6rnten Blutzellen. Mit der Fi~rbbar- 
keit selbst kannrman abet histogenetisch-differentiMdiagnostiseh naeh dem 
tibereinstimmenden Urteil erfahrener Forseher (Minor ,  N~tgeli) niehts 
.anfangen. ,,Bis jetzt  fehlt der Beweis g~rizlieh, daft die Farbung in 
diesem Falle morphologisehe ~Bedeutung ha~ oder aueh nut  einen Riiek- 
schluft auf ehemisehe Spezifitiit der K6rnehen gestat tet"  (Minor) .  
Zweifellos muft man aueh in der Verwertung der versehiedenen Formen 
der Phenolreaktion in genetiseher ILinsieht vorsiehtig sein. Allerdings 
entspreehen die tabellarisehen Angaben K i y o no  s unserer vorwiegend 
auf andere Charaktere gegriindeten Ableitung. Andererseits bestehen 
hier Widerspriiehe, die eine erneute Untersuehung unter Beriiek- 
siehtigung der neueren Angaben L o e 1 e s n6tig erseheinen lassen. Ftir 
unsere Betraehtung geniigt unzweifelhaft' dig Feststellung, daft den 
Riesenzellen unserer Beobaehtungsreihe, ebenso wie den t/ lutplgttehen 
stabile 0xydasen, d. h. fgrmolbestgndige naph~holpositive Granula ab- 
gehen. Den labilen Zelloxydasen Gi  e r k e s kommt aber unzweifelhaft 
keine derartige Bedeutung zu, dal~ sie die Einordnung irgendweleher Zellen 
in diese oder jene Gruppe dureh Vorhandensein oder ~Pehlen erm6gliehen. 

Jedenfalls kann man beziiglieh der Riesenzellbildung in der Mituse- 
milz unter pathol0gisehen Umstgnden folgendes aussagen: 

1. Die iBildung entsteht aufterhalb der sinu6sen R~ume nnd geht 
nieht yon retikulo-endothelialen Elementen, sondern yon einem stets 
naehweisb~ren Lager lymphoider Zellen aus. 
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2. Sie geht einer Wueherung dieser Zellelemente parallel, wobei das 
gegenseitigeVerhgltnis durch die pathologisehe Gesamtlage bestimmt wird. 

3. Die farbwolkige Einlagerung entsteht innerhalb eines oft stark 
basophilen Protoplasten. Dies l~llt sich bei allen jugendlichen Formen 
Ieststellen. Die basophile Itiille bleibt aueh in spgteren Stadien der Aus- 
differenzierung o f t  in mehr oder weniger deutlichen Resten erhMten, 
um schlieBlieh ganz zu verschwinden. Welehe Bedeutung einer sehr 
zarten, leieht schrumpfenden, hyMin erseheinenden gugersten Sehicht 
zukommt, die aueh bei der Maus zuweilen siehtbar ist, lgl~t sich noeh 
nieht mit Bestimmtheit sagen. 

t I e l l y  hat auf der Naturforscherversammlung 1908 die patho- 
logisehen Wueherungen der Knoehenmarksriesenzellen (Me g a k ar  y o - 
e y t o m a t o s e n )  ausfiihrlieh besproehen. Bereits aus der Zusammen- 
stellung A s c h o f f s  geht hervor, dab ursgehlieh Prozesse in Yrage 
kommen, die zu Z e l l u n t e r g a n g  im O r g a n i s m u s  ffihren, ,,wobei 
L6sungsprodukte dieses untergehenden MateriMes tefls unmittelbar, 
tefls dutch Vermittlung der Lymphbahnen in die Blutzirkulation und 
daher aueh ins Knochenmark gelangen mfissen". ,,Wir hgtten sonach 
in den Megakaryoeyten jene Elemente zu erblieken, welchen die Ver- 
arbeitung in die Blutzirkulation gelangter Produkte absterbender oder 
mortifizierter Gewebselemente zufgllt, so dMl gegeniiber den andern 
Blutzellen eine Art Arbeitsteilung vorhanden wgre, wie in so vielen an- 
dern Beziehungen im Organismus." 

Danach k6nnte man die Plasma- und t~iesenzellen als r e i n e  Re-  
s o r p t i o n s z e l l e n  des Mesenchyms auffassen. Da aber die l~esorption 
sieh auf art-, kSrper- oder gewebsfremde Elemente erstreekt, auf 
kranke oder dem Partialtode [R. K e r t w i g * ) ]  verfMlene K6rper- 
bestandteile, so handelt es sieh unzweifelhaft um eine Erscheinung, 
welehe Ms ein i m m u n i s a t o r i s e h e s  G e s e h e h n i s  aufzufassen ist. 
I m m u n i t g t  fgllt ffir uns, wie dies P f e i f f e r  kiirzlieh noeh in seinem 
Lehrbueh zum Ausdruek gebraeht hat, zusammen mit der Erh6hung 
der Widerstandsfghigkeit gegen ein ,,Antigen", gleichgtiltig ob belebt 
oder nieht. Alles, was aber StSrungen ausgleicht, oder in Verbindung 
mit diesen Ausgleiehsversuehen (denn die Immunitgtslehre umfaBt ja 
nieht Mlein die erfolgreichen Reaktionen!) in Gang gesetzt wird, ist in 
diesem Sinne i m m u n i s a t o r i s c h e s  G e s e h e h e n .  

Die Durehforschung der Tierexperimente hat uns gelehrt, dab sogar 
die unmittelbar resorptive Leistung (des Endothels) nut  eine sehr geringe 
zu sein braueht, wie z. B. bei den t~eaktionen am Endokard strepto- 
kokkenkranker Mguse, so dab man darauf hingewiesen wird, dab die 
lymphatisehen Zellen der sekundgren plasmacellulgren geakt ion fiber 

*) Von ,,p~rtiellem Tode" in AnMogie des allgemeinen Todes hag wohl 
zuerst Bi c h at (1800) in seinen physiologischen Untersuchungen gesprochen. 
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das unmittelbar n6tige Ma3 hinaus aktiviert werden. Aueh dies ist be- 
kanntlieh ein Wesenszug immunisatoriseher Prozesse. Wir sehen, wir 
kniipfen an das Leitmotiv E h r l i e h s  an, dab ,,die ImmunitS, tsreaktion 
nur die Reproduktion gewisser Vorg~nge des normMen Stoffweehsels ist, 
und daft ihre anseheinend so wunderbare Zweekm~Bigkeit niehts anderes 
darstellt Ms das Widerspiel uralter Protoplasmaweisheit" (1904). 

Die bisher Mlein zugSmgliehe Grundlage des funktionellen Versti~nd- 
nisses der Riesenzellen bilden die Absehntirungserseheinungen, die vow. 
Wrighl~ zuerst besehrieben und zu der Entstehung yon :Blutpl~ttehen 
in einleuehtende, yon O g a t a  best~tigte Beziehung gebraeh~ worden 
sind. Auf Grund einer in unserm Laboratorium yon K l a s e h e n  dureh- 
gefiihrten Untersuehung haben wir uns davon tiberzeugen k6nnen, 

Abb. 14. Fortsatzbildung einer typischen Abb, 15. Pli~ttchenabschntirung yon l~iesen- 
Riesenzelle in einen XVIilzsinus mit  Ab- zelle in einen Sinus. Der Megakaryocyt 

schntirung, umlagert  8 Lymphzellen mit  seinen FortsKtzen. 

daft einmM Absehnfirungen der besehriebenen Art unzweifelhaft in 
reiehstem Mage auftreten, daft in ,,iiberreifen" l~iesenzellen der ganze 
Zelleib, wie es O g a t a  abgebildet hat, sieh parzelliert, derart daft die 
kleinsten Elemente yon Blutpli~ttehen in keiner Weise zu unterseheiden 
sind. Vielfaeh sah ieh die Riesenzellen unmittelbar die Sinus umgreifen, 
wobei sich (in einer Abbildung wiedergegeben) in die Sinus nieht allein 
grSgere Absehnitte ihres Leibes, sondern aueh kleinste, v61lig Pl~ttehen 
gleiehende Elemente absehniiren: sezerniert werden. Dabei zeigen diese 
auf das allerdeutliehste die Unterteilung in ",,Chromomer" und ,,Hya- 
lomer", in ehromatisehe Binnenzone und hyaline Hiillsehieht! Weiter 
haben uns diese Beobaehtungen an bestfixiertem Material niemals 
Bilder geliefert, die im Sinne einer erythroeytogenen Abstammung der 
Pliittehen spr~iehen, wie sie yon V. S c h i l l i n g  mit so groBem Naeh- 
druek vertreten wird. Abet selbst wenn wir einen Augenbliek an- 
ni~hmen, die Blutlol~ttehen w~ren n i e h t  identiseh mit diesen Produkten 
der Gigantoeyten, so bliebe die hSehst bemerkens~verte und viel zu wenig 
studierte Tatsaehe bestehen, dab stets, ]e naeh dem Zustande des Indi- 
viduums, bald mehr, bald weniger l ~ i e s e n z e l l s u b s t a n z  im B!u~e 
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kreist; d .h .  der Proze[~ des Kreisens duuert nicht sehr lunge, da sich 
verfolgen lgBt, dug diese sehr ldebrigen Plusmatefle ]eieht adh~rieren 
und reichlich yon Endothelien aktiven Charukters uufgenommen werden. 
Wir sind auI Grund sehl: uusgedehnter Beobachtungen der gleiehen 
Meinung wie N u e g el i ,  dab die Iden t i t i t  der Pl~ttehen mit den Absehnfi- 
rungen der Riesenzellen anzunehmen ist, wenn es fiberhuupt irgendwie 
gestattet  erscheint, derurtige Sehlasse auf morphologische Charuktere 
aufzubauen, und wenn wir den auch yon N u e g e l i  hervorgehobenen 
und yon uns far das Versuchstier immer wieder I e s t g e s t e l l t e n  P a r -  
a l l e l i s m u s  d e r  P l ~ t t e h e n z i r k u l u t i o n  u n d  d e r  l%iesenze l l -  
r eiz u ng  Beweiskmft  beimessen darien. 

Es ist iuBerst bezeichnend, dab man bei dem Studium dieser Vor- 
g~nge an der Maus gur nicht selten sieht, daft bereits in uzurophiler 
Umwandlung begriffene Zellen auch yon dem noch tier basophilen Tea 
ihres Leibes Forts~tze abschniiren, die also den yon Plasmazellen ge- 
lieferten durehaus entsprechen. P l ~ t t  e h e n a r t i g e  G e b i l d e  e n t  s t a  m-  
m e n  a l so  w e n i g s t e n s  b e i d e r M a u s  u n z w e i f e l h a f t  a u e h P l a s m a -  
z e l l e n ,  w e n n  sie s i ch  a u e h  d u r e h i h r  f i r b e r i s c h e s V e r h a l t e n  
s o w o h l  f r e i  i m G e f i g ,  wie  b e r e i t s  v o n M a k r o p h a g e n  a u f g e -  
n o m m e n ,  y o n  d e n  t y p i s e h e n  B l u t p l i t t e h e n  u n t e r s e h e i d e n  
l a s s e n .  [Vgl. den oben gegebenen Hinweis uuI B u n t i n g * ) ] .  

Itier mug noeh einmul des 3 s  de r  V e r t e i l u n g  der rea- 
gierenden Zellen (Plasma- und Riesenzellen) bei der Muus gedaeht 
werden. Wir sahen, dug der sehnell und intensiv einsetzenden 5rtliehen 
Zellreaktion sparer und immerhin mit  einem gewissen ,,Ubertragungs- 
dekrement"  die yon uns vornehmlieh studierte M i l z r e i z u n g  Iolgt. 
Ganz wie bei der pr imiren  6rtliehen linden sieh auch bei der sekundi~ren 
,,Mlgemeineren" t~euktion nebeneinander die mM<rophag-endothelial- 
pulp6se und die lymphatiseh-plasmueellul~r-follikulgre Komponente.  

Von den lymphatiseh-plasmaeelluliren Wucherungen kutm man mit  
voller Sieherheit sagen, dM~ sie im wesentlichen autoehthone Vorginge 
im Milzgewebe vorstellen, vermittelt  dutch die Zirkulation des Blutes, 
da die regioniren Lymphknoten  im Mlgemeinen an diesen Verinde- 
rungen keinen sehr starken Anteil nehmen (vgl. bei G o l d m a n n ) .  

Beim Menschen spielt bekalmtlieh eine heterotope Bildung yon 
Knochenmarksriesenzellen keine groBe golle. Die V e r s e h l e p p u n g  
yon lgiesenkernen und degenerierten Knoehenmarksriesenzellen ist 
uber ,,yon allen Gewebszellenembolien entschieden die hi~ufigste" 

*) Auch R. S t a h l  (Miinchn. reed. Wochenschr. 1921) beschreibt letzthin 
beim ~ensohen junge basophile Blutplittchen, die er yon Meg~kuryocyten ab- 
leitet, Wir h~tten demnaoh bei Mensoh und Maus entsprechende Verhgltnisse: 
1. Eigentliche oder azurophile (Riesenzell-)Plgttchen, 2. basophile unreife 
(Riesenzell-) Plattchen, 3. plattchenartigo Plasmazellenknospen. 
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( L u b a r s e h ) ,  A s e h o f f  hat zuerst nachgewiesen, dab es nicht mecha- 
nische, sondern chemisehe Umst~nde sind, die ffir die verst~rkte Aus- 
schwemmung urs~ehlich in Betraeht  kommen. Die Untersuehungen 
yon L u b a r s c h ,  L e n g e m a n n  und P. F o a  fiihrten weiter zu einer 
klaren Auffassung yon den verschiedenartigen Veranlassungen des 
Knoehenmarksiiesenzellenembolien, die L u b a r  s c h zusammenfaBt Ms'. 

1. Reizung des Knochenmarks durch Bakterien oder ihre Gifte; 
2. Zerfall yon normalen oder krankhaftenKSrperzellen in derBlutbahn;  
3. I%esorption positiv ehemotaktischer Stoffe yon irgendeiner Stelle 

des KSrpers aus. 
Bei dem Meersehweinehen kann man bereits viel deutlieher Ms bei 

der Maus erkennen, dab bei der fibersttirzten Bildung yon Riesenzellen 
grebe Fetzen yon ihnen wie auch gauze Individuen in die sinuSsenKnochen- 
marksr~ume geragen, so dab wir umgekehrt  auch durehaus begriindet be- 
haupten diirfen, d a b  d e r  P r o z e B  a u c h  d e r  e m b o l i s i e r e n d e n  
A u s s c h t i t t u n g  d i e s e r E l e m e n t e  b e i m M e n s e h e n i n  v i e l e n F ~ l -  
l e n  a l s  e in  A n z e i e h e n  v e r m e h r t e r  A u s b i l d u n g  g e l t e n  da r f .  

Die Parallelen sind also sehr weitgehend und fiir die menseh]iehe 
Pathologic wertvoll. Wir m5chten nur auf die letzte Darste]lung bei 
N a e g e l i  verweisen. Er  konnte , i ra  Blur bei Myelose mit  massenhaft  
Knochenmarksliesenzellen Protoplasmakuge]n dieser Riesenze]len und alle 
{J'berg~nge zu Pl~ttehen naehweisen und die volle morphologische und 
f~rberische Ubereinst immung der azurophilen Granulation in den Mega- 
karyocyten  und P]~ttche~l in gleichem Medium beweisen. K a z n el s o a 
sah diese Absehnfirung aueh im str5menden Blur. Wit verstehen je tz t  
auch, wieso nieht selten viel grSBere P]~ttchen (Riesenp]~ttehen), wurst- 
~hnliche Gebilde (Pl~ttchenwfirstehen) und enorm ]ange P1 ~ t t c h e n - 
s e h w ~ n z e  (bis 30--40 # L~nge) im Blur gefunden werden, und da6 der- 
artige Anom~lien besonders bei groBem Pl~ttehenreiehtum (Hyloeraktivi- 
t~t der Riesenzellen des myeloisehen Systems) wie bei Myelosen und 
Chlorosen und anderen An~mien in der ~ekonvaleszenz gefunden werden." 

Wir sehen also, dab das hervorgehobene fibereinstimmende Verhalten 
der Riesenzellenreizung bei Mensch und Tier sich sowohl in ihren ~olgen 
wie in ihren Ursaehen zeigt, und dal3 bier wieder volle Ubereinstimmung 
mit  den Bedingungen der p]asmacellul~ren Reaktion besteht, die naeh 
D a  F a n e s  yon G o l d m a n n  best~tigten Angaben dort auftritt ,  , w e  
Degenerationszust~nde sich vorbereiten oder in der Entwieklung be- 
griffen sind". In  anderer Ausdrucksform : die studierten Ver~nderungeu 
sind irgendwie mit  den (e y t o - )  1 y t i s  ehe  n Leistungen des Organismus 
verkntipft. (Wie weir bier nicht nut  in der prinzipiellen Auffassung, 
sondern aueh in der morphologisehen Grundlegung Ubereinst immung 
mit  B e r g e l  besteht, wird, wie oben bemerkt,  in einer sp~teren Mit- 
teilung n~her untersueht  werden.) 
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I n  der  M~usemilz k o m m t  eine me tas t a t i s che  t~iesenzel lentwicklung 
n ich t  in Frage .  Dabe i  m6gen auch Gr6genverh~l tn isse  der  Capi l laren  
wesent l ich mi twirken .  Bei den  bak te r i~mischen  Prozessen ist  ja  die Milz 
u n m i t t e l b a r  betei l igt ,  bei  der  Care inomerkrankung  dagegen  erst  r e l a t iv  
spa t ,  und  s tets  nur  m i t t e l b a r ,  und  die Folge  l e i e h t e r  - -  s t a r k e r  - -  
e r 1 o s e h e n e r Z e 11 r e a k t i o n zeigt hier auf das  deut l iehs te ,  dab  zungehst  
der  6r t l iehe Zel lsehutz ausre ieht ;  m i t  wei te rem W a c h s t u m  der  Gesehwuls t  

- -  aber  ganz unabhi ing ig  yon einer Metas tas ie rung  von Tumorze l len  - -  
werden  wei tere  , ,Abwehrf ron ten  -': geschaffen:  M i l z  t e a  k t i o  n. Die  Ver- 
s topfung auch dieses F i l t e r s  f i ihr t  zur b indegewebigen  Ver6dung der  P u l p a  
mi t  unregehniiBigen L y m p h k n o t e n  und einigen I~iesenzellen in  den capri- 
l a r a r m e n  hya l in i s ie r ten  Pu lpabez i rken  als Res ten  der  sehon Go  1 d m a n n 
aufgefa l lenen vorangegangenen  g iesenze l l re izungsphase .  )Cur nebenbe i  
sei bemerk t ,  dag  naeh  unsern  B e o b a e h t u n g e n  die Metas tas ie rung  der  
Gesehwuls t  n ieh t  in sicherer und  unmi t t e l ba r e r  Beziehung zu dieser 
A u s b r e i t u n g  der  101asmaeellul~ren R e a k t i o n  zu s tehen seheint.  

Es l iegt  uns nat i i r l ieh  durehaus  fern, die Abwehr le i s tungen  ( Im- 
muni t~ tsverh~l tn isse)  des ca rc inomat6sen  Organismus  a u s s e h l i e  B- 
l i e h  dureh  die beschr iebenen  l~eakt ionen darges te l l t  wissen zu wollen. 
Wi r  m6chten  aber  glauben,  dab  die be reeh t ig te  K r i t i k  G o l d m a n n s  
d u r c h  die  neuen  Befunde in ihrer  Sehroffhei t  wesent l ieh gemi lder t  wird.  
Man st6Bt sich immer  an  dem Ums tand ,  dab  so verseh iedenar t ige  
, A n t i g e n e "  die gleiche p lasmacel lu la re  R e a k t i o n  ausl6sen, und  wir  
k6nnen  in den  l y m p h o i d e n  Zellen die Tr~ger  h6ehst  vo l lende ter  Abwehr-  
le i s tungen  erbl ieken,  Leis tungen,  die z. T. wenigstens als , ,spezifisch" 
e ingeste l l t  zu gel ten haben.  Dieser  Wide r sp rueh  ist  nur  e in  schein- 
barer .  Nehmen  wit  mi t  E h r l i e h  nnd  v. B e h r i n g  an, dab  die a n t i -  
t o x i s c h e n  P o t e n z e n  (oder , , S t o f f e " )  nu t  for tgebf ldete  n o r m a l e ,  
schon p h y s i o l o g i s e h  vo rhandene  Po tenzen  (oder , ,Bestandtef ie")  
y o n  Zellen dars te l len,  und  wissen wir  seit  der  g rundlegenden  Arbe i t  
yon  P f e i f f e r  n n d  M a r x ,  dab  die Zellen der  hamopoe t i schen  Organe 
diese Le i s tung  im wesent l ichen vol lbr ingen,  - -  so is t  es bei  der  Fi i l le  
m6gl icher  Antik6ri3er eine se lbs tvers t i ;ndl iche  Forderung ,  dab  ein 
Ze l l typ  sehe inbar  ganz versehiedene Aufgaben  erfii l len mug.  

Ieh glaube, dab in dieser Hinsicht kaum ein Migverst~ndnis aufkommen kann. 
Ganz allgemein pflegt jede Formeinheit einer Mehrheit yon Leistungen direkt oder 
indirek~ zu geniigen, Leistungen fells genefellen Charakters, wie z. B. der S~iitz- 
funktion, oder mehr besonderen, wie versehiedenen assimilatorischen oder dissi- 
milatorisehen Verrichtungen. Die mannigfaehen normalen Prozesse schaffen dutch 
ihr Zusammenklingen die normale ,,innere Umwelt", welche ihrerseits die normalen 
Leistungen der einzelnen Elemente gewiihrleistef. Eine ~nderung, sei es in diesem 
Ge~riebe oder an seiner Peripherie, wirkf als ~eiz fiir solehe Elemente, ftir welche 
diese ~nderung Iebenswesentlich wird, d. h. ihre T~figkei~ merklieh in ihrer Ge- 
samtheit oder in Teilfunktionen b~ei~fflagt. 
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~nderungen, welche die Gesamtleistung beeinflussen, sind wohl im allge- 
meinen eingreifender und weniger abgestimmt, daher grSber und iiir viele Ein- 
~virkungen gleiehfSrmiger. Jedoeh mag auch hier feinere Untersuchungstechnik 
noch weiter liihren. Im Gegensatz dazu tragen die St6rungen der PartiMfuaktionen 
mehr den Charakter yon geizen, die t~egula~ionen auslSsem Sie wirken daher ffir 
den Beobaehter spezifiseher. Sie sind es um so mehr, je unmittelbarer sie einwirken. 
tIingegen gelangen viele t~eize erst auf dem Umwege des zwischengeweblichen 
Stoffwechsels, des Blutdruekes, yon Sehwankungen der Alkalireserve usw. an den 
e r r  des 1%eizerfolges. Es ist wiederum klar, dab viele Seh~dliehkeiten in solohen 
l~/illen gleiehsinnig wirken miissen, da sie dutch die zwischengeschalteten l~aktoren 
wirkungsgleieh gestaltet werden. So f~nden wir in den Folgen einer Cytolyse den 
gemeinsamen Faktor sehr versehiedenartiger pathologiseher Prozesse. Diese 
eigentlich regulativen funktionellen l~eize fiihren schlieBlieh dazu, dab der KSrper 
hinsiehtlich der betroffenen Eleme.nte 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 fiihrt. Die N e u b i l d u n g  e n t s p r e c h e n d  
f u n k t i o n i e r e n d e r  E l e m e n t e  ist der Betrachtung ohne Schwierigkeit zuggng- 
]ich, aber nur insoweit sioezifisch, als etwa die Elemente selbst funktionell ein- 
deutig sind, scheinbar unspezifisch aber, wenn, wie meist, eine Mehrheit yon funk- 
tionellen MSglichkeiten in einer Zellform gegeben ist. So aber steht es um die 
Abbau- und Abwehr leistenden T~.tigkeit des Blut-Bindegewebsapparates, so auch 
um die Funktion der lymphatisehen Zellen im besonderen Damit sind im Rahmen 
tier Gestal~ung d ie  Gre nzen  d er S pezifi~/~t auf einen andern Ausdruck gebracht 
als w i r e s  eingangs versucht haben. 

:Die A b s t a m m u n g  der  l~iesenzellen - -  als der  P]~ t tchen l ie fe ran ten  - -  
"con lymph~)iden, p lasmaeel lu l~ren  Zel l formen seheint  eine M6gl iehkei t  
zu  gewi~hren, der  e e l l u l ~ r e n  A n t i k 6 r p e r b e r e i t u n g  a u f  d e n  
G r u n d  z u  g e h e n .  W e n n  n~mlich die Pli~ttchen abgelSste,  p lasma-  
t i sche  Tei lehen jener  Zellen dars te l len ,  so m i i s s e n  s i e  u n z w e i f e l -  
h a f t  a u c h  d i e  f e r m e n t a t i v e n  E i g e n s c h a f t e n  j e n e r  Z e l l e n  
e r k e n n e n  l a s s e n .  Tats~ehl ieh s ind j a  n ich t  nur  in den  Blutpl i~t tehen 
m a n e h e r  Tiere bac te r ic ide  Stoffe [P l akan th raeoc id ine  yon  G r u b e r  
u n d  F u t a k i ) ,  sondera  auch p ro teo ly t i sehe  F e r m e n t e  (vg]. bei  
A b d e r h a l d e n )  naehgewiesen worden.  W e n n  L S w i t - B a y e  r le tz t -  
h in  in dem U m s t a n d e  einen inneren  Wide r sp ruch  erb]ieken,  , ,dab 
das  gleiche morphologisehe  Element ,  die Blu tp l~ t tchen ,  bei  den  ver- 
sehiedenen Tieren eine versehiedene W i r k u n g  gegen die  Mi lzbrand-  
baei l len bes i tzen  sollen",  so e rsehe in t  uns gerade  dieser E i n w a n d  auf  
Grund  der  be igebraeh ten  Erwggungen  hinf~llig. Eigne Un te r suchungen  
zum vor l iegenden  P rob l em sind in Gang  gesetzt .  

W e n n  wir  Mso d a z u  neigen, Mlen Plasmazel len ,  n ich t  zum min- 
de s t en  auch auf Grund  der  G o l d  m a n n sehen Befunde,  die wir  e rwei te rn  
konnten ,  den  Charak te r  s ez  e r  n i e r e  n d e r  Zel le lemente  zuzuerkennen,  
so le i te t  uns hierbei  die Uberzeugung,  dab  die t~iesenzelle die Verh~lt-  
nisse der  P lasmazel le  nur  in i iber t r iebener  F o r m ,  aber  wesensgleieh 
wiedergibt .  Die  M6gl iehkei t  der  S e k r e t b e f S r d e r u n g  ist  nachge-  

Virchows Archiv. Bd. 234. 22 
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wiesen, das Sekret selbst aber, als spezifisches, noeh nicht, wenn auch 
die I~achweisbarkeit aspezifischer loroteotytischer Fermente in den 
Pli~ttchen suggest iv wirkt. Ware diese unsre Auffassung richtig, so 
hi~tten wit als Bereiter g e w i s s e r  (sicher nicht aller) Abwehrstoffe in 
ihrer Leistung hOehst variable ,,Driisen"-Zellen - -  n~tmlich die Zellen 
des lymphatischen Gewebes - -  anzunehmen. Damit  kommen wit aller- 
dings zu einer sehr wesentlichen Erweiterung des Begriffes der D rfi s e n-  
ze l l e ,  die wit im allgemeinen als ein in seinen Leistungen eng um- 
grenztes Gebilde zu betrachten geneigt sind, so daft man besser wohl 
nut  yon S e k r e t  b e r e i t e n d e n  Z e l l e n  spricht. 

G o ld  m a n n hat  bereits einen weiteren Naehweis daffir erbracht, dab 
yon der waehsendenGeschwulstt~eize ausgehen, die das ]abileGleichgewieht 
des KSrpers stSren, indem er die Neubildung der Blutgef~Se untersuchte 
und hieran eine allgemein physiologisch belangvolle ErSrterung knfipfte. 

Die ~3bergangszellen zu den Gigantocyten und diese selbst ver- 
mSgen fibrigens auch Phagocytos9 auszuiiben. Man sieht zuweilen in 
ihnen verschiedenartige Blutelemente im Untergehen begriffen, sowie 
auch sp~trlich, abet doch zuweilen nachweisbar, in die Blutbahn einge- 
spritzte Keime, deren Bewitltigung in der Hauptsache yore endothelialen 
System geleistet wird. Die mikroskopischen Bilder lassen auch vermuten,  
daft lebende Riesenzellen ~iuiterst lebhaft Forts~tze aussenden, so da$ 
damit  auch K6rl0er umflossen werden kSnnen. Die MSgliehkeit einer 
Makrophagennatur ffir die gr58eren Lymphoeyten  wird auch yon 
N a  e g e l i  ausdriicklich anerkannt.  Die Tatsache, dab auch an den Riesen- 
zellen kreisende Ba~kterien adh~rieren, deckt sieh sehr gut mit  den 
bemerkenswerten Ergebnissen von Le F 6 v r e  de  Ar r i c .  Er land, 
dab in fltissig gehaltenem Blur schwaeh virulente Keime ohne weiteres, 
virulentere bei Gegenwart yon Immunserum auf den Blutpl~tttchen nieder- 
geschlagen werden (Thigmophilie). Es gelang dem Autor, wahrscheilllich 
zu machen, dab die Serumkrafte, welehe die Phagocytose befSrdern und 
diejenigen, welche die Bakterien an die Blutplat tehen heften, identisch 
sind. Er  neigt nicht ohne Grund dazu, einen entspreehenden Akt tier 
, ,Anheftung" auch als Einleitung tier Phagocytose zu fordern. Wir er- 
innern uns in diesem Zusammenhange, daft e~ tats~tchlich gelang, bei 0 ~ 
die Anlagerung yon Bakterien an Leukocyten getrennt yon einer Phago- 
cytose zu erzielen, die erst bei hSherer (KOrper-)Temperatur s tat that .  
[ B a r i k i n e ,  L e v a d i t i  und M u t e r m i l c h . ]  Die Entdeckung Le F & v r e  
de A r r i e s  spricht auSerordentlieh f i i r  die yon W r i g h t  begriindete 
Anschauung der Plat tchennatur  und maeht  es u. E. ganz unabh~ngig 
von allen anderen Erfahrungen ~ tu$e r s t  u n w a h r s c h e i n i i e h ,  daft 
die Pli~ttehen Kernreste yon Erythroeyten  darstellen. 

Es ist dabei zu bedenken, daft die kreisenden Pliittchen ja ausnahms- 
los ,,Zellen im Reizzustand" entstammen,  deren besondre Eignung zur 
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Aufnahme bestimmter K5rper bekannt ist. Es wird unzweifelhaft zu 
wenig beachtet, dab die Fghigkeit der Zellen zu phagocyt~rer Bet~ttigung 
an einem derartigen Reizzustand gebunden erseheint. Er  t r i t t  vor allem 
bei den endothelialen Makrophagen in die Erseheinung, derart dab 
fiberhaupt nut  gewisse aktivierte Strecken der GefgBprovinz, besonders 
Lunge, Milz, Leber, Knoehenmark phagocyt~r arbeiten, wenigstens in 
sehr erheblichem Umfange. Wir konnten demgemgB bereits frfiher 
darauf hinweisen, dab physikalisch-chemische Jmderungen der Ober- 
flgche des Endothels ftir das Eintreten phagocytgrer Bet~tigung ernst- 
haft in Betraeht zu ziehen sind. 

Dies gilt besonders fiir die Erseheinung des ,,Wanderns der endo- 
thelialen Abwehrleistungen im KSrper". Bei der Besprechung der 
plasmacellulgren Reaktionen waren wir bereits der Tatsache begegnet, 
dab eine bestimmte Reaktion zun~chst nur an bestimmtem Oft, z. B. 
um die Geschwulstniederlassung nachweisbar ist, dann aber auf andre 
Organe, z.B. die Milz, tibergreift. Wit haben daffir weniger eine Ver- 
schleppung yon Zellen verantwortlich machen mfissen, als eine Pro- 
liferation dutch ~bergreifen 5rtliehen t~eizes auf entferntere Gebiete 
mittels des Kreislaufes infolge eines Versagens der 5rtlichen Leistungen 
zur Bekgmpfung des ,,Reizes". Dieser Gedanke findet sich bereits bei 
E h r l i c h  angedeutet (1903). 

Deutlieher sind aber derartige Erscheinungen am Endothe] und bil- 
den eine wichtige, bisher vSllig verkannte Grundlage bestimmter 
Krankheiten. Die Abwehrleistung als Wesen der ,,akuten Sp]enitis", 
der akuten infektiSsen oder toxischen ,,spodogenen" Milzschwellung 
ist wohlbekannt. Sie bildet naeh Ba i l  (1911) das Beispiel a k t i v e r  
K r a n k h e it. ,,Zur aktiven Krankheit  rechnen wir alle j ene MaBnahmen, 
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 Zust~nde hervorruft ." Die 
nosologische Bedeutung der Milzschwellung ist im allgemeinen keine sehr 
hervorragende. In der letzten Zeit hat man dem ~bergreifen der lienalen 
Reaktion auf die L e b e r  besondere Bedeutung beigelegt (Me. Nee,  
M. B. S e h m i d t  L e p e h n e ) .  Eigene Beobachtungen, die neuer- 
dings yon R. H. J a f f d  erweitert wurden, zeigten auch bei in- 
fektiSs-toxischen Prozessen Aktivierungen des phagoeytgren Apparates 
in der mensehlichen Leber in Gestalt knStchenartiger Wucherungen 
yon Sternzellen. Ganz entsprechend unsern eignen Ausffihrungen ver- 
weist J a f f d  auf die Neigung franzSsischer Kliniker (auch N a u n y n  
hat ghnliches mitgeteilt), wonach dem Typhus eine Rolle in der Xfio- 
logie der Lebercirrhose einzur~umen wgre. t t ier wie iiberall im KSrper 
sehen wir die Wucherung der makrophagen Elemente in Narben- 
zustgnde iibergehen. Der st~ndige Begleiter reger 5rtlicher endothelialer 

22* 
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Leistungen ist eine lymphoide Infiltration. Sie kann uns direkt Ms 
I n d i c a t o r  des abnorm geleiteten Stoffweehsels dureh jene Prozesse 
dienen. L u b a r s e h  maehte reich auf eine in dieser tIinsieht iuBerst 
wertvoUe und ihm oft bewihr te  Erfahrung am Mensehen anfmerksam. 
Man finder in der Leber an Seharlaeh Verstorbener iugerst  hiufig die 
lymphoiden Wueherungen im periportalen Gewebe, sie fehlen aber 
zuweilen (und zwar 6fter Ms sie vorhanden sind) oder t reten doeh v611ig 
zurtiek bei solehen Fillen, welehe unter Ausbildung einer Nephritis 
verstorben sind. Diese Beobaehtung legt die Annahme sehr nahe, dag 
hier die endotheliale Leistung der Leber nieht geniigend in Gang ge- 
kommen ist, und dab der Prozeg stat t  dessen anf die Nieren iiberge- 
griffen hat. Ganz entspreehend fanden wit bei unsern experimentellen 
Nephritisstudien an der Maus: I. dag die Milz stets eine weitgehende 
morphologisehe Erseh6pfung (Pulpasklerose, hyaline Entartung) zeigte, 
die sieh oft aueh in Anfingen in der Leber naehweisen lieB, wenn es zu 
ausgedehnteren glomeruliren Reaktionen kam. Hier wire Mso die 
Leber zwar in Funktion getreten, abet allmihlieh erseh6pft; 2. zeigten 
die Versuehe, dag aueh im Sinne der mensehliehen Glomerulonephritis 
typiseh erseheinende Glomerulusaifektionen einem aufs h6ehste ge- 
steigerten phagoeyt~ren ProzeB der Glomerulusendothelien entspringen 
und 3. wie in der Milz in Sklerose und hyaline Ver6dung mtinden, wih- 
rend 4. im Interstit ium die typisehen lymphoiden Infiltrate, ausgehend 
yon GefiBseheiden, sieh entwiekeln. 

Es ist fiir die Pathogenese der Glomerulonephritis in unserm Silme 
sehr bezeiehnend, dab L u b a r s e h  und ieh bei Sepsis lenta in einer 
Niere eine typisehe Glomerulonephritis, in der zweiten multiple AbseeB- 
bildung beobaehteten, Befunde, die in ganz ~hnlieher Form Wol f f  und 
ieh einmal bei der experimentellen Infektion der Maus sahen. Es braueht 
kaum noeh betont zu werden, dag damit die sog. akute Glomerulo- 
nephritis (die yon uns sog. ,,glomerulire t~eM~tion") tatsiehlieh nieht 
sowohl Ms O r g a n - ,  denn als a l l g e m e i n e  E n d o t h e l e r k r a n k u n g  
erseheint, wie es die klinisehe Auffassung mit Vorliebe lehrt, werm aueh 
die Zusammenh~nge aueh noeh a n d e r e  und v e r w i e k e l t e r e  sein wet- 
den Ms die bier angedeuteten (siehe Festsehrift fiir L u b a r s e h ) .  

Wenden wit uns noeh einmal kurz der logisehen Seite der aufge- 
wiesenen Phinomene zu, so liegt hier unzweifelhaft eine 1% e s t i t  u t i e  n 
d u t c h  K o m p e n s a t i o n  vor, ,,d. h. das Entnommene (bier das funk- 
tionell Versagende oder Erseh6pfte) wird dutch Umbildung eines nieht 
entnommenen besonderen Organes oder dutch abnorme, abet jetzt in 
das Ganze passende Ausbildung einer vorhandenen Organanlage ersetzt" 
( D r i e s e h  1911). Die umgebildete Organaulage ist in unserm Fall 
eine normal nieht Ms Abwehr leistendes Organ tgtige Streeke der GefiB- 
provinz, und der ProzeB erhglt seine besondere Prigung dureh die 
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Wendung ins Pathologische. Hierfiir konnten wir frfiher bereits die 
Wiehtigkeit des heterologen Moments der Reaktion im Sinne Vi r  e h o w s 
dadurch erl~utern, dab wir die unnachgiebige Kapsel des Glomerulus 
und der Niere selbst ffir das so fibersehnelle Versagen der l%eaktion 
und ihren Umsehlag ins Verderben des Organismus (aktive Krankheit)  
verantwortlich machen durften. Daher erkl~rt sich aueh der N u t z e n  
d e r  N i e r e n s p a l t u n g .  I m  Rahmen dieser pathomorphologischen 
Gegebenheiten spielen sich dann die feineren physikalisch-chemisehen 
Prozesse ab, die den Gegenstand so vieler lehrreicher hypothetischer 
ErSrterungen der letzten Jahre gebildet haben. 

Wir fordern also einen Restitutionsreiz, der an abnormem Oft die 
Bereitschaft der Zellen zur Anlagerung und Resorption yon Keimen 
oder zu noch unbekannten gleichwertigen Prozessen erhSht, so dal~ dann 
dort wie unter einem nutri t iven Reiz die Zellen ihre Lebensprozesse 
aufs hSchste steigern und so die ,,aktive Krankheit ' :  einleiten. 

Faint man die Gesamtheit  der Beobachtungen fiber die spontanen und 
yon Organismus zu Organismus fibertragenenTumoren zusammen, so kehrt  
man notwendig zu der uralten Vorstellung yore P a r  a s i t i s m u s d e r N e u- 
b i l d u n g e n  zurfiek, die sehon R u d o l f  V i r e h o w  als vollkommen 
gerechtfertigt anerkannte~ da alle, besonders abet die heteroplastischen 
in der Zusammensetzung des KSrpers mehr oder weniger ungehSrig sind 
und durch die yon Anfang an einsetzende ZerstSrung normaler Teile 
,,sowohl destruktiv im Beginn als auch r~ubeIisch im Verlaufe" wirken. 

Jedoch kommt  dieser Auffassung in ihrer allgemeinen Form nur 
insoweit Bedeutung zu, als sie frfih auf den Gedanken der Exstirpation 
der Gesehwulst leitete. Darfiber hinaus sehen wir aber neue Umst~nde 
hervortreten wie ,,Virulenzsteigerung" von Impf tumoren  durch Tier- 
passage, Abh~ngigkeit der ~berpflanzbarkei t  (Infektion) vom allgemeinen 
Zustand des Individuums (Alter, Gravidit~t), gleichsinnige korrelative Be- 
ziehungen zu best immten Organen (Milz), wie sie manche Infektionen 
aufweisen, Umst~nde, die es gestatten, die Parallele zwischen Tumor und 
infektiSsem Keim in weitere Einzelheiten zu treiben. Existiert aus irgend- 
einem Grunde ein Tumor in einem Organismus, so kann er ganz ~hnlieh 
wie ein Infektionsherd wirken: durch r~um]iche Ausdehnung, durch 
StSrung des 5rtlichen und allgemeinen Stoffwechsels, dureh Reizung und 
L~hmung der humoralen und cellu]~ren Abwehrleistungen. Ganz ent- 
sprechend Prozessen, die sich bei Infektionen beobachten ]assen, zieht die 
Reaktion immer weitere K_reise, und die zuerst rein 5 r t l i c h e  Alteration 
grefft etappenweise (wohl eine ErschSpfungserscheinung) welter um sich. 

Lassen sich hieraus praktisehe Gesichtspunkte ftir die experimentelle 
Tumorforsehung ableiten, die zug]eich die Pathogenese der mensch- 
lichen Tumoren erhel]en? Ffir den Fall des Carcinoms sprechen a l l e  
positiven Ergebnisse im Sinne der l%e iz theor i e .  Unter  zumeist un- 
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iibersehbar verwiokelten ,,natiirliehen" oder experimentell gesetzten 
]~edingungen entwiekelt sieh im Verlaufe einer ,,ehronisehen Entziin- 
dung" das Careinom. Wir sahen, dal3 allenthalben der Reizung dutch 
die , ,Tumorkonsti tut ion" die L~ihmung folgte, in der Milz so der aktiven 
Reaktion (plasma- und gigantocellul~res Reizbild) die Sklerose der Pulpa. 
Daher ist es wahrseheinlieh, dal~ aueh im Brennpunkt  der sp~teren 
Tumorentwicklung uieht sowohl die Reizung als vielmehr die Lahmnng 
zur Causa propria des heterologen Waehstums wird. An die Stelle der 
g e iz  u ngs  t h e o r ie  t r i t e  die Erseh~piungstheorie der Gewachse. Die 
pathogenetische Grundfrage lautet  dann: Fiihrt im Anfange der Tumor- 
entstehung die g e w e b l i c h e  E r s e h S p f u n g  dazu, da$ der KSrper die 
Steuerung der Stoffwechsel- und damit  Waehstumsprozesse einzelner, 
eben der sp~teren Tumorzellen verliert; oder aber: entstehen unter 
diesen Bedingungen dureh irgendeinen ,,anaplastischen" Akt im Sinne 
H a u s e r s ,  H a n s e m a n n s  oder B o v e r i s  ,,yon innen heraus" zum 
Tumorhaften gewandelte Zetlen ? 

Vermutlich sind dies aber nur z w e i  Betraehtungsweisen e i n e s  
Prozesses. Dean jeder parasit~re Zustand st~llt in Wirkliehkeit ein 
danerndes Ringen um die M6gliehkeit der Lebenshaltung mehrerer 
einander widerstrebender Einheiten in dem dutch den Wirt  gegebenen 
Lebensraum dar. Daher ist ein eeht infektiSser Prozel~ mit  stetigen 
Ver~nderungen b e i de  r Teile verkniipft. F~r  den Wirt  kt~ndet sieh 
dies als I m m u n i t a t  bzw. ,,A 11 e r g i s e h e 1~ e a k t i o n"  an. ttinsichtlich 
des Parasi ten werden diese Verh~ltnisse in klassiseher Weise erl~utert 
durch die Arbeiten E h r 1 i c h s und seiner Mitarbeiter fiber die Recidiv- 
s tammbildung bei Trypanosomen.  Wir selbst konnten sehr iihnliehes 
kiirzlich ffir die Ents tehung der Pneumokokkenform aus dem Strepto- 
coccus viridans naehweisen. Wesentlieh ist, wie schon E h r l i  c h hervor- 
hob, v o r h a n d e n e ,  a b e r  u n v o l l k o m m e n e  A b w e h r l e i s t u n g ,  
die dem Parasi ten ein Ausweiehen g e s t a t t e t. I-Iier hat  unseres Er- 
achtens die Weiterarbeit  hinsiehtlich des Tumorproblems einzusetzen. 
Sie wird gem~B dem Ausgangspunkt dieser Betraehtungen in inniger 
Ffihlung mit  der eigentlichen Infektionspathologie zunaehst in klarer 
Versuehsanordnung die gehemmte und daher unvollstandige Gegen- 
wehr, die I - I e m i a n t i k i n e s e  des KSrpers gegen Z e l l e n  s e i n e s  
W i r k u n g s b e r e i c h e s  zu studieren haben, w e l e h e  in  n i e h t  y e l l -  
k o m m e n e r  p h y s i o l o g i s e h e r  K o r r e l a t i o n  s t e h e n .  

Es war unzweifelhaft eine besonders gliickliche Leistung Chi lds ,  die 
,~physiologisehe Isolation yon Teilen des Organismus" als Problem hinzu- 
stellen. ,,Ira allgemeinen k6nnen wir sagen, dal~ alles, was auf irgendeine 
Weise zu einer Schwaehung der physiologisehen Korrelation, der physio- 
logischen Einheit des Organismns fiihrt, soweit es nieht den Ted bedingt, 
zur physiologischen Vielheit leitet. Ob eine Vermehrung im gew6hnliehen 
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S inne ,  e ine  W i e d e r h o l u n g  v o n  Te i l en ,  e ine  p a t h o l o g i s c h e  B i l d u n g  o d e r  

n u r  e i n  W a c h s t u m s v o r g a n g  d a r s u s  e r fo lg t ,  h ~ n g t  y o n  d e n  B e d i n g u n g e n  

des  b e s o n d e r e n  F a l l e s  a b "  ( C h i l d ) .  
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