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Das Problem der extramedullaren Blutbildung hat  seit langem fiber 
die Fragestellungen der tti~matologie weir hinaus die Aufmerksamkeit 
der auf versehiedensten Interessengebieten ti~tigen ~orscher ffir sieh 
in Anspruch genommen. Ist  es doch aueh nur ein Spezialfall eines Pro- 
blems yon viel allgemeinerer Bedeutung und mit einer der Kernfragen 
morphologiseher Biologie aufs engste verbunden: der Frage nach den 
formativen F~higkeiten reifer tieriseher Gewebe. 

Zwisehen dem Problem und seiner einwandfreien LSsung stehen 
Hindernisse, deren Aniang und Ende mit den Grenzen unseres metho- 
dischen XSnnens gegeben sind, und mit ihrer Erseb6pfung sinkt die 
Hoffnung auf sine baldige L6sung. Wenn ich yon den Erfolgen experi- 
menteller Forschung absehen daft, sind es vor allem zwei Wege, auf 
denen man bemfiht war, das Ziel zu erreichen : die Analyse histologiseher 
Bilder und dis vergleichenden Untersuehungen yon Blur- und Gewebs- 
ausstrichen. Der Miftkredit, in den nach mannigfachen Enttgusehungen 
alle Art  yon {Jbergangsbildern geraten sind, wie die Unm6glichkeit aus 
dem morphologisehen Nebeneinander genetisches Nacheinander mit 
fiberzeugender Xraf?~ zu formen, waren die Grfinde, die den vorwiegend 
his~ologischen Arbeiten dis Erreichung eines vollen Erfolges versagten. 
Die hauptsgchlich yon klinischer Seite angewandte Methodik der Blut- 
untersuchung scheiterte an der UnmSglichkeit aus quantitat iven und 
qualitativen Untersehieden im Abstrieh yon Blur und Organ gerade das 
zu erkennen, was das eigentliehe Wesen tier ganzen Fragestellung be- 
deutet:  Ob die im Organabstrieh erkennbaren Abweichungen veto Nor- 
malen einer Einschwemmung (Innidation) yon Knoehenmarkselementen 
ihre gnts tehung verdanken, oder ob sie das Produkt  metaplastiseher 
Differenzierung autoohthoner Gewebsbestandteile sind. Kolonisation 
und Proliferation yon Xnoehenmarkszellen k6nnen zu den gleiehert 
quantitativen Differenzen zwischen Blur und Gewebe fiihren, wie auto- 
chthone Metaplasie. Der Wert  qualitativer Differenzen, besonders die 
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Anwesenheit unreifer Blutelemente in Schnitt und Organausstrieh bei 
Fehlen im strSmenden Blur, wird erheblich eingeschr~tnkt durch die 
MSgliehkeit einer mehr krisenhaft vor sich gehenden Ausschwemmung 
unreffer Zellen aus dem Knochenmark.  

So ist es verst/~ndlieh, dab trotz der ausgedehnten Bearbeitung, die 
der Frage der extramedull/tren Blutbildung zuteil wurde, eine Einigung 
immer noeh nicht erreicht ist. Auf beiden Seiten linden sich die Namen 
bew/ihrter Autoren. Ich nenne hier N~igeli, Schridde, Hirsch/eld unter 
denen, die die Auffassung einer metaplastisehen extramedu]l/~ren Blut- 
bildung vertreten, wohingegen unter anderen Sternberg und Ellerrnann 
dieser LSsung des Problems zum mindesten noch sehr abwartend gegen- 
fiberstehen. 

Unter  den mensehlichen Erkrankungen is~ es besonders die metast~- 
tisehe Careinose des Knochenmarks,  die reeht httufig zu myeloisehen 
Umwandlungen in Organen fiihrt, die sich unter normalen Verh~ltnissen 
nicht an der Versorgung des Blutes mit  typisehen Zellelementen b e t e l  
]igen (~bgesehen yon den grol~en Montmucle/iren, deren endotheliogene 
Abs tammung aus den capillaren Milzvenen immer mehr zur Gewi~heit 
wird). Die myeloisch e Metaplasie der Milz bei Knoehenmarksearcinose 
is~ geradezu das klassisehe 0bjek~ zum Studium der hier behandelten 
Frage am Menschen gew0rden. Es lag nahe, das Auftreten yon Knoehen- 
markselementen in der Milz unter den genannten Bedingungen Ms eine 
Kompensationsleistung fiir die gestSrte blutbildende Knochenmarks- 
t/~tigkeit zu deuten, eine Annahme, die eine wichtige Stiitze in der Tat- 
saehe land, dab die Bedeutung der 1Kilz Ms blutbildendes Organ ftir 
das fStMe Leben wohl auBer Fr~ge steht. Unter  einigen F/tllen yon 
Knochenmarkscarcinom mit  myeloiseher Milzmetaplasie, die an unserem 
Ins t i tu t  zur Obduktion kamen, nahmen zwei dureh die Eigenart  des 
histologischen Befundes unser Interesse in besonderem Mal3e in An- 
sprueh und sollen zunhehst besproehen werden. 

Es handelt  sieh um die Sektionen Nr. 382 und Nr. 623, 192l. (Bauch- 
speieheldrtisen-Krebs ; Magen-Krebs.) 

Aus den l~rotokollen erw/ihne ich yon S. Nr.-382: W. 60Jahre. Krebs der 
Bauchspeicheldri~se mit ausgedehnten Metastasen in re~roperitoneMen, perig~stri- 
schen und peripankreatischen L.-Knoten. Ausgedehnte Carcinose yon Netz und 
Mesenterium. Chronisch-krebslge Peritonitis; chronisch-krebsige Perihepatitis 
und Perispleni~is; 1Ketastasen in der Leber; Metastasen im Knochenmark der 
D~aphyse des Oberschenkelsl). - -  S.-Nr. 623: M. 42 Jahre; infiltrierender Krebs 
im Pylorusteil des lViagens: Durchwachsung der Magenw~nd und Einwachsen in 
die Umgebung; lVietastasen in einigen L.-I4moten an der Bifurkation der Trachea; 
krebsige Durchwachsung des groBen Netzes, des Lig. heloatoduodenale und der 
Wand tier GMlenblase; Metastasen in L.-Knoten der Leberpiorte; Peritonit.is 
carcinomatosa; lVietastasen in retroperitoneMen L.-Knoten; nahezu v6llige Dutch- 

1) Eine wei~ere Untersuchung des Skelettsystems ist leider unterblieben. 
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setzung der Wirbels~ule mit  Metastasen. Zahlreiche metastatische Knoten in 
den langen I~6hrenknoehen. - -  Die Milzen beider F~lle fielen dadureh auf, d~13 sie 
nielit die zu erwartende Atrophie zeigten, sondern im Gegenteil eher etwas vergr6- 
Bert waren. Die Pulps war yon fester Konsistenz ohne besonderes Hervortreten yon 
Trabekelgeriist und Mal~ighisehen K6rperchen. 

Das mikroskopische Bild der Milzschnitte ist, schon im Gefrierschnitt erkenn~- 
lich, ein h6chst eigenartiges, i n  diffuser Verteilung herdf6rmig angeerdnet, sieht 
man im Lumen der c~pillaren Milzvenen grSl3ere eder kleinere Herde dicht gedr~ng- 
~er Zellen. Im Paraffinsehnitt und unter  Anwendung der fib]iehen F~rbungs- 
methoden 'H~malaun-Eosin, Giemsa, Panehrom) erweist sieh, dal3 in der Milz 

Abb. 1. :~Ienschliche ~Iilz. Die Abb. zeig~ in einem lfingsgetroffenen Sinus freie ,,endothe]io- 
gene" Zellen (P~nchrom). 8eitz-Im. 1/lo_, Ocular 3. 

S. Nr. 382, diese intraeapill~ren Herde in zwei versehiedene Arten zu sondern sind, 
yon denen jede fiir sieh wieder aus gleichartigen Zellen zusammengesetzt ist. 
Die eine, weniger zahlreiche Art  besteht aus Zellen mit  dunklem l~yknotisehem 
Kern, der yon dem wenig umfangreiehen Protoplasmasaum nur eineu ziemlich 
sehmalen Rsnd  fibrig l~l~t. Das Protoplasms ze]gt mehr oder weniger deutlieh die 
tt~moglobinf~rbung roter Blutk6rperehen: Es handelt sieh zweifellos um Normo- 
blasten. Die zweite Art, die im Fall S.-Nr. 623 die allein vorkommende ist, weist 
einen Zelltyp auf, der eine eingehendere Besprechung erfordert. ]~s handelt sich 
um Zellen mit  gro~em hellem Kern, der ein zartes Netzwerk yon Chromatinf~den 
erkennen l~Bt. In  den Knotenpunkten des Netzes liegen feine Chromiolen. ])as 
Protoplasms dieser grol3en runden Ze]len ist yon dem basischen Farbstoff gef~rbt 
und erseheint mehr oder weniger tiefblau tingiert. Abb. 1 zeigt einen solehen Zell- 
haufen in einem halbl~ngs getroffenen Milzsinus: Die Zellen besitzen weitgehende 
_~hnliehkeit mit  Myeloblasten, wie wir sie in Knochenmai'ksschnitten zu sehen 
gewohnt sind, und wiirden an entspreehendem Orte kaum einen auff~lligen Befund 
bieten. Die Oxydas~reaktion ist an den besproehenen Zellen inkonstant. Die 
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iVIehrzahl verh~lt sich sicher negativ. Die Beurteilung wird erschwert dureh 
myeloische Elemente mit positiver Reaktion, deren Trennung yon dem erstgenann- 
ten Zelltyp nicht immer mit Sieherheit gelingt. [Die Natur der Zellen mul~ zun~iehst 
zweifelhaft bleiben. Um TumorzeUen handelt es sieh sicher nieht, wie ein Vergleich 
mit Metastasen in der Kapsel der Milz iiberzeugend z~igt; zudem ist nirgendwo 
ein infiltrierendes Wachstam festzustellen. Gegen die Identifizierm~g mit evtl. 
eingesehwemmten Myeloblasten sprieht, wenn aueh mit gewissen Einschr~n- 
kungen, die meist fehlende Oxydasereaktion. Fr~parate der MiIz yon Fall S.-1Yr. 623 
wurden dreien der namhaftesten Au~oren auf diesem Gebiete vorgelegt und um 
ein Urteil gebeten. Die Antworten lauteten d~hin, dal~ yon einer Seite eine Kate- 
gorisierung der Zellen nieht ffir mSglieh gehalten wurde, in einem Falle wurden sie 
als ,,Stammzellen" bezeiehnet, im dritten als freie Endothelien angesproehen. 
Eine wesentliehe Erleichterung fiJr die Beurteflung bet uns der andere Fall S.-Nr. 
382. Was in der Milz yon S.-l~r. 623 auch sehon zu erkennen ist, hat bier eine 
wesentliehe Steigerung erfahren: die Endothelien der capillaren Pulpagef~tBe sind 
deutlioh geschwollen, ihr Protoplasmaleib rundet sioh, iiberall deutlioh siehtbar, 
in das Sinuslumen vor. Die Kerne sind gr58er und heller, nieht immer gewunden 
oder gestreckt, sondern haufig gerundet. [Die Rundung und Schwellung der Endo- 
thelien geht stellenweise so welt, dal~ die Entscheidung, ob es sieh um eine Zelle 
des E~dothelverbandes oder um eine der beschriebenen freien, zuf~llig wand- 
st~ndigen Zellen handelt, auf Sohwierigkeiten stolen kann. [Die Kerne dieser 
derart ver~tnderten Endothetien gewinnen mit zunehmender Rundung eine immer 
grSl~ere Ahnliehkeit mit den Kernen der ihrer 1Yatur nach noch fraglichen Zellen. 
Mitosen sind an Endothelien und freien Zellen zu sehen, aber nieht haufig. Wir 
entschieden uns /i~r eine Identi/izierung mit /reien endotheliogenen Zdlelementen, 
womit die Bezeiehnung als ,,Stammzelle" keineswegs an Bedeutung verliert, 
sondern zun~ehst aueh fiir die als endotheliogen erkannten Ze]len beibehalten 
werden k~nn. 

Abgesehen von den herdf6rmigen Ansammlungen finden sioh die gleichen 
Zellen aueh einzeln iiberall im Lumen der Pulpagefitl3e. Die !Jbergangsbilder in der 
Milz yon S.-I~r. 382 wurden bereits ausfiihr]ieh besehrieben. - -  Vereinzelt liegende 
Normoblasten wurden in beiden Milzen in Pulpa und Sinus gefunden, ebenso 
Leukocyten und Myelocyten, letztere meist aui~erhalb der Sinus in der Pulpa. 
Die besonders in der Milz, S.~I~r. 623, recht zahlreiehen eosinophilen Myelooyten 
besitzen oft einen dunklen kompakten Kern, durchaus ~hnlieh dem eines l~ormo- 
blasten. Ganz vereinzelt sind intracapill~r auch Riesenzellen zu sehen. [Die Lymph- 
follikel sind gro~, keinesfalls verkleinert, ohne Keimzentren, ihre Zellen auffallend 
hellkernig, tiler und da ist ~uch innerhalb der Follikel eine granulierte Zelle zu 
finden, besonders in den l%andteilen. Ganz vereinzelt sind Erythrophagien oder 
grol~e helle Vakuolen in den als endotheliogen angesproehenen Zellen zu beobaehten. 
Von anderen Organen ist nur im Fall S.~l~r. 623 die Leber im gleiehen Sinne ver- 
andert. [Die gro~en freien Zellen sind auch hier intraoapill~r in grol3er Zahl vor- 
handen, doeh nicht in so ausgesproehen herdfSrmiger Anordnung. [Die granulierten 
Elemente and Normoblasten treten mehr zuriick. Lymphknoten habe ioh in meinen 
Fallen, soweit sie un~ersueht wurden, nicht ver~ndert gefunden. 

Die myeloische Metaplasie, der eigentliehe Gegenstand unserer  Unter -  
suehung, t r i t t  in  den besehriebenen Pr~para ten  gegeniiber der endo- 
thel ia len Reizung u n d  vor allem im Vergleich mi t  der auffal lenden 
t I~u fung  der gro~en , ,endothel iogenen" Zellen entsehieden zuriiek u n d  
erscheint  eher als etwas sekund~res, w~hrend die e r s tgenann ten  Ver- 
~tnderungen durchaus im Vordergrund der gewebliehen Al te ra t ionen  
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~ehen. Dieser l~eizungszustand der endothelialen Mil'zetemente mag 
uns daher zun~tehst besch~ftigen, ohne R/ieksieht auf seinen etwaigen 
Zusammenhang mit myeloisch-metaplastisehen Prozessen. 

Derartige Reizungen sind ja gerade in der Milz bei zahlrciehen Er- 
kr~nkungen beobachtet, und auch das Auftreten yon Zellen, die weit- 
gehend den beschriebenen endotheliogenen gleichen, geh6rt keineswegs 
zur Seltenheit. Ein Untersehied besteht vor allem darin, dai~ einmal die 
Bildung dieser Zellen in unseren beiden F~llen Grade erreicht hat, die 
durchaus ungewohnt sind m~d ferner darin, dab sonst h~ufig zu beob- 
achtende Spuren intensiver makrophagocyt~rer Ti~tigkeit in unseren 
Bildern kaum angedeutet sind oder sogar fehlen. 

Endotheliale Reizung und Auftreten der abgebildeten und besehrie- 
benea Zellform in Milz, Leber und auch Lymphknoten konnte ieh, 
soweit meine Erfahrungen reichen, unter anderem beobuchten bei schwer 
atrophischen Zust~nden der S~uglinge mit starkem Blutzerfall. Bei tier 
Lues cong. wurden in einem Falle, besonders in der Leber, die fraglichen 
Ver~nderungen in grSl3tem Ausmal3e angetroffen. Bei perniziSser An~mie 
waren nur lcichtere Grade endothelialer Reizung zu sehen, die grol3en 
freien Zellen Paten hier nur vereinzelt auf. Das Gleiche gilt fiir einen 
Fall yon sog. ,,essentieller" Thrombopenie mit Eosinophilie. Auch die 
bekannten Ver~nderungen in Milz und Leber bei Typhus abd. diirften 
hierher gehSren. Besonders schSn land ich die grunds~tz]ieh gleiehen 
Ver~nderungen am Makrophagenapparat der Milz bei Stalltieren, Kanin- 
chen, die aus unbekannten Ursachen eingingen und bei der Untersuchung 
des Leichenmaterials eine ~ullerst starke H~mosiderose der makrophagen 
Milzelemente aufwiesen. In diesen ]~allen sah ich besonders im Retu- 
culum der rollikel geradezu massenhaft Mitosen der l~etieutumzellen. 

Alles in allem daft wohl so viel gesagt werden, dal3 die ]~tioIogie 
der endothelialen Reizungszust~nde eine ~ul~erst mannigfaehe sein 
kann, und dal~ ein einheit]iches Moment in ihrer Genese nicht ohne 
weiteres zu erkennen ist. 

Interesse beanspruchen in diesem Zusammenhang Beobaehtungen 
Kuczynslcis ~) der in vergleichenden Untersuchungen der Milzver~nde- 
rungen bei experimenteller Careinomfibertragung auf M~use und bei 
experimenteller Streptokokkeninfektion des gleiehen Tieres feststellen 
konnte, dal~ beide Erkrankungen zu einer ,,gestMtlichen Reizung" 
innerhalb des retikoloendothelialen Milzapparates ftihrten, bestehend in 
,,Hyper~misierung und in immer st~rkerer Wueherung der sinuSsen 
Wand- oder Reticulumzellen." 

Suchen wit nach einem gemeinsamen Moment in der ~tiologie der 
endothelialen Reizungszust~nde, so dtirfte es sieh, ganz a.llgemein ge- 

1) Virchows Archly 234. 1921. 
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sagt, um Prozesse handeln, denen eine intensive Inanspruchnahme des 
Makrophagenapparates Zugesehrieben werden kann, gleiehgiiltig ob die 
resorptiv-phagocyt~re T/~tigkeit sieh auf Abbauprodukte k6rpereigener 
Zellen erstreekt, die morphologiseh erkennbar sein k6nnen, aber wohl 
kaum immer erkennbar Sein werden, oder ob es sieh um Resorption oder 
Phagoeyt0se kOrperfremder Substanzen handelt. Man wird kaum in 
der Annahme fehl gehen, dab auch die zur Krebskaehexie ffihrenden 
Stoffweehselpr0zesse an die Funktion der makrophagen Zellen hohe 
Anforderungen stellen werden, wenn Mr aueh den eigentliehen Reizungs- 
zustand bei der  Sektion nieht immer zu Gesicht bekommen, sondern 
wahrseheinlieh h~ufiger Ausgangsstadien vorausgegangener Reizungen. 
In erhS~tem Marie wird die resorplive Funktion der makrophagen Milz- 
elemente in Anspruch genommen werden, wenn die/unktions/dihige Sub- 
stanz des gesamten Makrophagensystems wesentlich eingeengt ist, wie 
dies bei ausgedehnter Knochenmarkscarcinose der Fall sein muff. 

Deuten wir aber Reizung und Proliferation der makrophagen Milz- 
elemente in dem eben genannten Sinne und be aehten wir dabei das 
frfiher naehdrfiekliehst betonte ~berwiegen der irritativen Zustands- 
b i lder -am Makrophagenapparat fiber den bereits erreiehten Grad yon 
Metaplasie in den oben besehriebenen beiden Milzen, so kommen wit 
damit zu einer etwas bestimmteren Fassung nnseres uns hier besehgf- 
tigenden Problems: Stehen endotheliale Reizung undMetaplasie in dem 
zeitliehen Verhgltnis, dab die erstere der letzteren vorausgeht, wie dies 
naeh den erhobenen Befunden zum mindesten nieht unwahrscheinlich 
ist, so erhebt sich sofort die. weitere Frage, ob mit dem zeitliehen auch 
d~/s ursgehli6he gegenseitige Verhalten gegeben ist, d. h. etwas welter ge- 
fagt, ob die durehaus nieht seltene, keine einheitliehe Xtiologie besitzende, 
endotheliale Reizung unter geeigneten Bedingungen in metaplastisehe 
Prozesse ausgehen kann. Wit n~hern uns mit dieser Fragestellung der 
yon manehen Autoren (so yon Schridde 1) vertretenen Auffassung, daB 
die freie entdifferenzierte Endothelzelle der Ausgangspmlkt metapla- 
stischer Differenzierung in myeloiseher Riehtung ist. Freilich erlauben 
uns unsere Beobaehtungen nicht viel mehr als eine erneute, nut  wenig 
ver~.nderte Fragestellung. 

Das Stadium der ,,entdifferenzierten Endothelzelle" tr i t t  uns in 
unseren ]3ildern mit soleher Eindringlichkeit vor Augen, dab Mr es als 
einen besonderen Erkrankungszustand der Milz in Parallele zu anderen 
Erkrankungen mit starker endothelialer Reizung, die keineswegs mit 
metaplastisehen Prozessen verbunden sein brauehen, setzen konnten. 
Sollte uns vielleieht der Zufall ein Objekt in die Hand gespielt haben, 
das ein an menschliehem MateriaI sonst selten zu beobaehtendes Stadium, 

1) Zentralbl. f. Path. 19. 1908. 
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vielleicht ein Frfihstudium, des metaplast isehen Prozesses enth i l t?  
Wi re  dies wirklieh der Fall, so wtirde aueh hinsichtlieh des ursichlichen 
Geschehens die Fragestellung etwas versehoben sein. Steht vor'?der 
Metaplasie die endotheliale geizung in der besehriebenen Form, so wtirde 
der metaplastische Prozeg viel, wenn nicht alles, verlieren, was ihm an 
Spezifit~t zugeschrieben ist, und kaum n0ch als ein durch dus Bedfirfnis 
an Blutelementen in Gang gesetzter Kompensationsvorgung zu deuten 
seini). Freilich h~ngt alles davon ab, ob es gelingt, dig Entwieklung der 
freien Endothelze]le zur granulierten BlutzeUe wirklich zu erweisen. - -  
Ieh komme damit  zu der Besprechung meiner experimentellen Unter- 
suehungen. 

Der leitende Gedanke fiir die experimentellen Untersuchungen war 
der, dutch starke l~eize Prozesse auszuISsen, die bei einer etwaigen Ana- 
logie mit  Zustandsbildern, wie sie oben besehrieben wurden, einen mehr 
akuten Verlauf des pathologisehen Gesehehens gewihrleisteten. Den Er- 
folg hoffte ieh darin zu linden, dab die willkiirliehe Unterbreehung des 
Versuehs, gerade in den jfingsten Stadien des puthologisehen Gesehehens, 
t~eobuehtungen gestatten wiirde, die die mensehliehe Pathologie mit  
ihren doeh nur ge]egentlichen und dabei sehwer zu deutenden Befunden 
nieht zu liefern vermug. 

Als Reiz wghlte ieh nueh versehiedenen Versuehen eine Vaccine der 
H-Form yon Proteus X 19. Der Gedunke, mit  Bukterienproteinen s tarke  
Reizung des h~matopoetisehen Systems zu erreiehen und so vor allem aueh 
fiber die Funktion der Milz Klarheit  zu gewinnen, liegt sehon lunge zurfiek. 
Doeh ist tiber die uns hier interessierende Frage, die aktive Beteiligung 
der Milz an leukoeyt i ren I~euktionen ein absehlieBendes Urteil nieht 
gewonnen worden. Die nuchstehenden Versuehe ergaben t~esultate, die 
nieht den Ansprueh erheben kSnnen, die noeh bestehende Lficke in 
exakter Weise auszuffillen, und die M6gliehkeit anderweitiger Deutung 
bleibt bestehen. Wenn wit uns weiterhin der Meinung anschliegen, dug 
eine Blutbildung aus autoehthonen Milzelementen mSglich ist, so ge- 
sehieht dies in dem vollen BewuBtsein, dab auch die Deutung unserer 
Befunde vorliufig nur einen hypothetisehen Wert  beanspruehen duff. 

Es ist unvermeidlieh, einige Worte vorunzusehieken fiber die Ms 
normal zu bezeiehnende Struktur  der Milz unseres Versuehstieres, des 
Kaninchens, fiber die die Ansiehten immer noeh auseinandergehen. Dug 
die Kaninchenmilz noeh nueh der Geburt  eine zeitlang als h~mutopoeti- 

i) Wir beurteilen die Bildung granulierter Blutelemente afis endothelialen 
Zellen, um deren Nachweis wit uns in der vorliegenden Arbeit bemiihen, unter 
dem Gesiehtspunkt der Lehre yon der indirekten Metaplasie, ohne in eine Er- 
5rterung dariiber ein~utreten, ob der genannte Vorgang, sofern seine Existenz 
wirklich erwiesen warden kSnnte, nichg vielleieht den prosoplastisehen Pro- 
zessen zuzuzahlen ist. 
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sehes Organ t~tig ist, ist eine wohl allgemein geteilte Meinung, ob und 
warm sie diese Eigenschaft verliert, darfiber ist eine Einigung noeh nieht 
erreieht. Die Erkl~rung der Widersprfiche in der Bewertung medull~ren 
Gewebes in der Milz yon erwaehsenen Kaninchen dfirfte ihre Erkl~rung 
darin linden, daft toils kranke, toils (und zwar sieher zum kleineren Tell) 
gesunde Tiere untersueht warden. Die Krankhei t  die man neben der 
Coccidiose am h~ufigsten bei den Laboratoriumstieren finder, die Stall- 
an~mie, ist aber gleiehzeitig eine Erkrankung,  der die Fhhigkeit einer 
Reizung des Makrophagenapparates in h6ehstem Mafte zuzusprechen 
ist. Ob damit  gewebliche Bedingungen geschaffen werden, die in eine 
medull~re Metaplasie auslaufen kSnnen, ist das Problem der vorliegenden 
Untersuchungen. I m  Falle einer Bejahung wfirden die Befunde medul- 
l~ren Gewebes in Milzen erwachsener Tiere vielleicht einer anderen als 
der allgemeineren, entwicklungsgeschiehtlichen Erkl~rung zug~nglich 
sein, doch mag die Entseheidung in diesem odor jenem Sinne fallen: 
fiir die nuchstehenden Ausfiihrungen hat  sie nur untergeordneto Bedeu- 
tung, da der Zweck der Untersuehungen dahin geht, AufschluB zu ge- 
winnen fiber die MSgliehkeit einer akuten Entwieklung myeloiseher 
Ze]lelemente aus freien Endothelien. Wieweit etwa sehon vorhandenes 
medull~res Gewebe in der Milz an den unter der Proteusreizung ablaufen- 
den Prozessen beteiligt ist, das gewinnt im Rahmen unserer ErSrterungen 
kaum irgendwie erhebliehes Interesse. 

Es wurde im allgemeinen mi~ einer Keimzahl yon 4--5 Millionen gear- 
beitet und davon 0,3 bis 1,0 cem intravenbs injiziert. Die Sterilisierung wurde 
bei 56--58 ~ vorgenommen. Die Injektionen wurden t~glich bis jeden dritflen 
Tag gegeben. Die Tiere waren bis zu 10 Tagen im Versach. 

Der Erfolg einer Proteuavaecination am Kaninehen ~uftert sich zu- 
n~chst im Blutbild in einer Weise, wie dies aus analogen Versuchen mit 
anderen Keimen zu erwarten ist. Nach starker und verschieden lange 
anhaltender leukopeniseher Phase folgt eine neutrophile Leukocytose. 
Bei Fortsetzung der Vaccination an einer Reihe aufeinanderfolgender 
Tage fiberwiegen im leukoeytaren Stadium zeitweise die unreifen Ele- 
monte: Stabkernige mit  basophitem Protoplasma und zum Toil unreifer 
Granulierung. Unter  den leukoeytgren Zellen, reifen wie unreifen, ebenso 
unter den groften Mononuc]egren erregte bald ein h~ufig wiederkehren- 
der Befund mein besonderes Interesse. In  dem Ze]leib der genannten 
Blutelemente sah man Einschliisse, die yon den Granulis als etwas 
spezifisch Versehiedenes mit  absoluter Sieherheit zu trennen waren: es 
handelte s~ch um phagocytierte Erythroeyten,  Hgmoglobinseheiben 
oder um Produkte ihrer intracellulgren Verarbeitung. Bemerkenswerter- 
weise konnten diese genannten Befunde nur im Bh~te junger Tiere er- 
hoben werden. Xltere Tiere versagten in dieser t t insicht zum Tell vS1]ig 
odor zeigten nut  vereinze]te Erythrophagien in groBen Mononuclegren. 
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Ich beziehe reich in meinen weiteren Ausfiihrungen nur auf Tiere, die 
ein Alter yon etwa 2--3 Monaten besaBen. 

Der Verlauf der Untersuehungen war dutch diesen letztgenannten 
Umstand zungehst sehr ersehwert , da die erwghnten Blutbefunde eine 
nieht ohne weiteres zu erklgrende Inkonstanz zeigten. Erst der Vergleieh 
der Versuehsergebnisse einer Reihe glterer und jiingerer Tiere erwies 
fiberzeugend, dab das Lebensalter yon aussehlaggebender Bedeutung 
far das Auftreten oder Fehlen der angedeuteten Blutvergnderungen war; 

aueh spgterhin zeigte die ge- 
legentliehe Verwendung glte- 
rer Tiere immer wieder die 
Riehtigkeit dieser Beobaeh- 

Abb. 2. Ery throphagocytose  in Mononucte~ren, Abb. 3a. 2 Hiimoglo- Abb. 3b .  Bei 
reifen und  unreifen Blutleukocyten.  b insche ibenin  unrei- Hi~mosiderin- 

fen Blut leukocyten.  kSrnchen.  
Die Abb. 2--7  ents tammen Kaninchen.  FArbung der Blutaasstr iche stets  n a c h  Pappenhe ims  

panopt ischer  Methode. 

tung. Bei Verwendung von lediglieh jungen Tieren konnte aber eine 
gewisse Konstanz erreieht werden bei noeh welter zu bespreehenden in- 
dividuellen Unterschieden und allerdings auch gelegentlichem v611igem 
Versagen beziiglich der genannten Blutbefunde. Im fibrigen scheinen 
junge Tiere die Erkrankung bedeutend leiehter zu fiberstehen als gltere. 
Von jungeli Tieren konnte etw~ die ttglfte naeh l~ngerer Versuohsdauer 
dureh Naekensehlag getStet werden. 

Der Befund yon phagoeytierten Erythrocyten oder h~moglobino- 
genen Produkten innerhalb der genannten weiBen Blutzellen trat ge- 
wShnlieh nach der 2. bis 3. Vaccination ein, manehmal eingeleiteg dui'eh 
ein vorausgehendes Ansteigen der Monoeytenzahl. Abb. 2 zeigt die 
Phagoeytose yon roten Blntk6rperehen in Mononuelegren, some un- 
reifen und reifen Leukoe3rgen. Andere Tiere batten anstatt dieser Ery- 
throphagoeytose in dem Zelleib der gleiehen Blutelemente Hgmoglobin- 
scheiben; ganz vereinzelt waren auch Einschltisse zu beobaehten, die 
dutch ihre k6rnige Form und ihren metallisehen Glanz, dutch ihre v611ige 
morphologisehe {)bereinstimmung mit den bekannten Produkten des 
Blutabbaues in der Milz, mit gr6gter Wahrseheinliehkeit als tIgmo- 
siderin kenntlieh waren. Abb. 3 zeigt 2 Zellen mit phagoeytierten Ein- 
sehltissen; die Wiedergabe des metalliseh gli~nzenden tlamosiderins ist 
in Zeiehnung und Reproduktion leider nur unvollkommen m6glieh; die 

u Archiv. Bd. 289. 3 [  
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l~ichtigkeit der Beobachtung win'de mir yon kompetenter Seite best~tigt. 
IIi~moglobin- und Eisenreaktion gelangen bis]ang am Blutausstrich 
nicht. Ob in den hierzu verwandten Ausstriehen die gesuehten Ein- 
schlfisse iiberhaupt vorhanden waren, konnte nicht entschieden werden. 
Da die Einsehltisse, wie noch zu erwi~hnen, nur in einem gewissen Pro- 
zent~eil der Gesamtleukocyten auftraten, wiirde es sicher sehr viel Zeit 
und Mfihe kosten, um mi~ den genannten Methoden zum Ziel zu kommen. 
Gebgentlieh wurden pagocytierte rote Blutk6rperchen und Hi~mo- 
globinscheiben im gMchen Blur neben einander gefunden; hi~ufiger 
waren Hamoglobinseheiben und H~mosiderinkSrner ohne einen gleich- 
zeitigen Befund yon Erythrophagoeytose zu beobachten, tro~zdem das 
Blur gewOhnlich 2--3 real am Tage un~ersucht wurde. 

]:)as ]31utbild wurde weiter komplizier~ durch Zellen mit mehr oder 
weniger vakuolisiertem Protoplasmaleib. Auger Zel]en mit einer oder 

Abb. 4a.  Mononucleiirer mit  Vakuolen, 
yon denen eine einen zar~en Rand re- 
sorbierten tI~moglobins erkennen liittt. 

hbb. 4b. 13bergangsform 
mit grobvakuoltirem Pro- 

toplasma. 

Abb. 4c. Unreifer Leu- 
kocyt mit  feinvakuoli~- 

rein Protoplasma. 

mehreren Vakuolen yon der GrSl3e eines roten BlutkSrperchens waren 
andere zu sehen, die ein feinvakuoli~res Protoplasma besaBen, wie w-ir dies 
an grol3en Mononuelet~ren sehon lange kennen. Ein Blur, in dessen Zellen 
Phagoeytose ganzer roter BlutkSrperehen zu linden war, hat te  gewShn- 
lich die Zellen mit den erstgenanten groBen Vakuolen aufzuweisen, 
whhrend die feinvakuolisierten Leukoeyten neben Zellen mit Httmo- 
globinscheiben oder }Ii~mosiderink6rnern aufzutreten pflegten: gelegent- 
lieh waren aber auch beide Arten yon Vakuolen ira gleichen Blute oder 
aueh in der gleiehen Zelle nebeneinander zu sehen. Abb. 4a zeigt einen 
Mon0nucle~ren, dessen eine Vakuole an ihrem Rande noeh einen zarten 
H/~moglobinstreifen erkennen ]i~Bt; vielleicht ist der SehluB erlaubt, dab 
ein Teil, besonders der kleineren Vakuolen, einem resorptiven Prozel3 
seine Entstehung verdankt. Die grSBeren Vakuolen, wie sie in Abb. 4b 
wiedergegeben sind, werden Kunstprodukte sein, die beim Ausstreiehen 
des Blutes dureh Ausdriieken phagoeytierter Einsch]iisse entstanden 
sind. In  Abb. 4 c ist ein unreifer Leukocyt mit rein vakuoliirem Proto- 
plasma abgebildet. 

Der Prozentsatz soleher Zellen betrug innerhalb der Gesamtzahl der 
Leukoeyten gewShnlieh 3--5~o, eine Zahl yon 8~o wurde nie tiberschrit- 
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ten. Die Blutbefunde konnten insofern wechselnd sein, als nach mehreren 
Ausstrichen mit positivem Resultat wieder andere folgten, die nichts 
yon dem aufzuweisen batten, was in den vorstehenden Zeilen geschildert 
wurde. Wurde eine bereits bestehende t typerleukoeytose dutch erneute 
Vaccination mit nachfo]gender Leukopenie unterbroehen, so verschwan- 
den mit der Mehrzahl der granulierten Leukoeyten selbstverstgndlieh 
auch die beschriebenen Zellformen mehr oder weniger vollstgndig aus 
dem Blute. Manchmal erwies es sieh als zweekm~gig, zwisehen zwei 

Abb. 5. :Kaninehen-2dilz (Triacid); Stase in :Pulpa-Gefiil]en. Schwache VergrOl3erung. 

Vaccinationen eine Pause yon 1--2 Tagen einzuschieben. Mit zunehmen- 
der Monocytenzahl pflegten dann hi~ufig die anfangs fehlenden Zell- 
Iormen im Blute aufzutreten. 

Eine Anzahl yon Tieren fiberstand die Vergiftung nicht, sondern 
ging racist unmittelbar im Ansehlul~ an die zwoite Injektion schock- 
artig zugrunde. Da die zweite Ir[jektion gewShnHch am zweiten, selten 
am drit ten Versuchstage gegeben wurde, daft ein anaphylaktischer Ted 
wohl ausgesehlossen und vielmehr eine ftir das betreffende Tier zu stark 
gew~llte Dosierung als Ursache angeschuldigt werden. Diese Tiere, die 
wie alle anderen histologisch untersucht wurden, hat ten h6chst bemer- 
kenswerte Veri~nderungen in den Sehnitten der Milz aufzuweisen. 

Sehon bei sehwacher Vergr613erung sieht man, wie in diffuser Ausdehnung, 
besonders abet in der Umgebung yon Follikeln das )Silzgewebe yon starkerweiterten 
capillaren Venen durchzogen wird, deren Lumen (s. Triaeid-Pr~p. Abb. 5) mit 

31" 
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dichten r6tlichen 1Kassen geradezu vollgestopft ist. Der Inhalt dieser erweiterten 
Gef~l~e besteht, wie die Untersuehung mit st~rkeren Systemen lehrt, aus dicht 
zusammengeprel~ten Erythrocyten und Erythroeytentrtimmern sowie mehr oder 
weniger reiehlieh dazwischen eingeschlossenen Leukocyten uud ihren Zerfalls- 
produkten. Stellenweise lassen sich durch die Weigertsche F/trbung in sehr ver- 
schiedener Reiehlichkeit Fibrinf/tden naehweisen. 

Wie gesagt, gelten diese Bdunde fiir Tiere, die im Anschlul~ an eine l~einjektion, 
gew6hnlich die zweite am zweiten Versuchstage, sehockartig zugrunde gingen. 
Bei den tibrigen Tieren ist das Bild der Milzschnitte ein ganz anderes. Am t~eti- 
eulum und Endothel beobaehtet man Schwellung und 12roliferation, ]etztere kann 
ste]lenweise hohe Grade erreiehen, besonders in Versuchen, die mit einem verh~iltnis- 
m/i$ig frfihen Tode der Tiere abschlossen. Die phagoeyt~ren Elemente sind voll- 
gestopft mi~ allen Produkten des phagoeyt~ren Abbaues yon roten und weiBen 
Blutk6rperehen. In den Sinus treten Zellen auf, deren endotheliogene Abstammung, 
besonders in jiingeren Stadien, mit grStlter Wahrscheinlichkeit dutch t~bergangs- 
bilder zu erschliel~en ist. Diese Zellen, die anfangs einen hellen Kern und tier 
dunkelblaues Protoplasma besitzen (ira Giemsa-Pr/~parat), k6nnen zu aul~erordent- 
lich grollen Gebilden anschwellen, wobei ihr Protoplasma heller wird. Sie sind je 
nach Gr6Be und vermutlieh auch Alter beladen mit denjenigen Elementen und 
ihren Zerfallsprodukten, deren Untergang innerhalb der Mflz bereits geschildert 
wurde. Eine einzelne Zelle kann eine grol~e Zahl yon ganzen Erythrocyten und 
Leukocy~en enthalten neben karyorrhektisehen Derivaten des Leukocytenzerfalls, 
I-I/~moglobinscheiben und H~imosiderink6rnern. Soweit die Schwellung und 
Proliferation makrophager Elemente in Frage kommen, stimmen unsere Beobaeh- 
tungen mit denen tiberein, die Kucszynski bei seinen sehon friiher erw/ihnten Ver- 
suchen an der 1Kaus maehte: ,,Die I~etieulumzellen, welehe bereits wenige Minuten 
nach einer intraven6sen Injektion yon Keimen Phagoeytose ausiiben, proliferieren 
gleichzeitig." 

Die Ver/~nderungen der Leber weehseln in ihrer Intensit~t individuell. Die 
in der ~ilz oft hochgradige tt/s ist hier gering und beschr/s sieh auf 
die endothelia]en Zellen. Im Interstitium sind die lymphatischen and spindligen 
Zellen um Galleng/inge und Capillaren gewuchert; ihre hSehste Ausbildung erfahren 
diese Waehstumsvorg/inge bei splenektomierten Tieren. Sternzellen und Capillar- 
endothelien sincl bald mehr bald weniger gesehwollen und hellkernig, manehmal 
mit besonderer Lokalisation in den zentralen L~ppehenteilen. Bei einigen Tieren 
ist es ~ zur Bildung herdfSrmiger Wueheruugen an der Wand der intraaein~sen 
Capillaren gekommen, prinzipiell mit denen bei Typhus abd. iibereinstimmend, 
wie sie neuerdings yon R. H. Ja]/6 besehrieben wurden. Granulierte Blutzellen 
innerhalb der Capillaren sind meistens nieht auffallencl zahlreieh. Manche Tiere, 
besonders milzlose, zeigen aueh in der Leber gelegentlich die, ,thrombotischen ' ' l) 
Ver/inderungen, wie wir sie in der 1Vfilz -zon Tieren fanden, die am zweiten Versuehs- 
rage sehoekartig zugrunde gingen. Wueherungen lymphatiseher und spindliger 
Zellen treten ab und zu aueh im Interstitium tier :Niere auf; die Bespreehung 
sehwerer interstitieller Ver~nderungen in ~Leber und ~iere mit ausgedehnten 
parenchymatSsen Degenerationen mag einer sp/~teren VerSffentlichung vor- 
behalten bleiben. Aueh im Interstitium der Herzmuskulatur kOnnen interstitielle 
Zellproliferationen auftreten, soweit unsere Erfahrungen bislang reiehen aueh wieder 
unter ]~evorzugung splenektomierter Tiere. 

l) Der Ausdruek ,,thrombotisch" wird nur in Ermangelung einer passenden 
adjektiven Bezeichnung gewahlt, ohne dab damit, trotz gewisser Ahnliehkeit, 
die betreffenden Veranderungen als ,,Thrombose" im schulm/t6igen Shine gekenn- 
zeichnet werden sollen. 
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Die Lungencapillaren sind meistens vollgestopft mit Leukocyten, jedoch 
ohne Zeiehen yon Leukolyse. In Lymphknoten sind hi~ufig die Reticulumzellen 
gewuchert und bilden Herde heller epitheloider Zellen. Innerhalb dieser Herde 
sieht man reichlich Karyorrhexis und aueh vereinzelte Erythrophagien. Im Knochen- 
mark beherrsehen im allgemeinen die ~yeloeyten das Bild, bei milzlosen Tieren 
seheint das Zahlenverh~ltnis mehr zugunsten der NIyeloblasten versehoben zu sein. 
Phagoeytose sieht man nut manehmal in Riesenzellen. Die fiir die Milz geschil- 
derten thrombotisehen Ver~tnderungen sind in den Capillaren des Knochenmarks 
nur bei milzlosen Tieren und aueh da nut ganz vereinzelt zu sehen. 

Klinisch guSert sich die Vergiftung in einer ausgesprochenen Xreislauf- 
schw/~ehe. Es kann Schwierigkeiten bereiten aus den Ohrvenen der vergifteten 
Tiere Blur in genfigender Menge zu erhalten. Die Resultate der [Blutausz~hlungen 
leiden an dem /~uBerst sehwankenden gegenseitigen Verh/~ltnis zwischen fliissigen 
und zelligen Bestandteilen und sind daher recht unregelm~l~ig. 

Die wichtigsten, unter der Proteusvergiftung auftretenden Ver~nde- 
rungen in Blur und Gewebe seien noch einmal kurz zusammengefal3t. 
I m  Blur Erythrophagien in Mononuele~iren nnd Ze]len der myeloischen 
Reihe; in anderen F~llen s tar t  der Erythrophagien ttamoglobinscheiben 
oder H~mosiderinkSrner in den gleiehen Blutelementen; manchmal  
beides nebeneinander. Dazu kommen Zellen mit  vakuolisiertem Proto- 
plasma, die Vakuolen in ihrer GrSl~e den vorgenannten Einschliissen 
entsprechend. I m  fibrigen nach leukopenischer Phase eine neutrophile 
Leukocytose. In  der Milz friih (am zweiten Versuchstage) eingegangener 
Tiere,  , thrombotische" Ver~nderungen innerhalb der maximal  erweiterten 
sinuSsen Pulpavenen. Dazu kommt  Schwellung und Wucherung endo- 
thelialer Zetlen, spater Auftreten grol~er, freier, endotheliogener Elemente 
im Sinuslumen. Die letztgenannten Zellen tragen die Anzeichen inten- 
slyer phagocytgrer  Tgtigkeit yon einfachen Erythrophagien bis zur 
dfchten Beladung des stark geschwollenen Zelleibes mit  r0ten Blut- 
kSrperchen, Leukocyten und ihren Zerfallsprodukten. Die sinuSsen 
Wucherungen kSnnen, besonders bei spelektomierten Tieren, auf die 
Leber iibergreifen, wo sieh auch die adventitiellen Zellen im Inters t i t ium 
an Reizung und Proliferation beteiligen. Auch , , thrombotische" Ver- 
~nderungen kSnnen hier gelegenthch beobachtet  werden. Das Knochen- 
mark  ist meist iiberwiegend myelocytar :  Stase, Thrombose und die 
Zeiehen makrophagocytarer  T~tigkeit fehlen hier im Gegensatz zu Milz 
und Leber, abgesehen yon geringgradigen derartigen Vergnderungen 
bei milzlosen Tieren. - -  

I m  Mittelpunkt der Xrankhei tssymptome stehen die auffglligen und 
mit  grol~er l~egelma$igkeit eintretenden Blutver~nderungen, die wit 
in Form phagocytarer  Einschliisse yon ganzen roten BlutkSrperschen 
oder yon hgmoglobinogenen Produkten kennen lernten. Wir miissen sie 
als Ausdruck eines h~molytischen Prozesses deuten. Von Menschen ist 
ahnliehes bekannt  yon der Kali-Chloricum-Vergiftung und yon Blut- 
transfusionen (Hirsch/eld); in Beschrgnkung nur auf die Mononuele~ren 
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kommen derartige Einsehlfisse vor bei der ioerniziSsen An~mie; desglei- 
chert wurden sie bei Endoearditis ulcerosa yon V. Schilling 1) im strSmen- 
den Blur gefunden. Naeh Schilling And die makrophagoeyt~ren Blut- 
zellen ausgesehwemmte Endothelien der Milzealoillaren, und ihr Auf- 
treten im peripheren Blut gilt als wichtige Stiitze fiir die Theorie der 
endotheliogenen Abstammung der grol3en Mononuelegren. 

Wright besehrieb in einigen Fgllen yon Pneumokokkensepsis Phago- 
eytose toter •lutkSrperehen dutch Mononuele/;re und Leukoeyten im 
str6menden Blute. Der t~eagenzglasversueh (Patientenserum q- normale 
Blutk6rperehen) zeigte die gleiehe Erseheinung. Man muB fiir diese 
t~glle dem Patientenserum h~motrope Eigenschaften zusehreiben. 

Im t~all der Proteusvergiftung stehen wir also vor der Frage: sind 
die hamolytiseh-phagoeytgren Vergnderungen in Zellen des peripherer~ 
]~lutes Ausdruek besonderer immun-biologiseher Verhgltnisse, handelt  
es sieh um opsonisehe oder hgmotrope Eigensehaften des Blutserums 
oder kSnnen wir sie als Ausdruek einer irgendwie gesteigertert oder ver- 
~nderten Organfunktion verstehen. Kurz gefaBt : Ist peripheres Blur oder 
Milzgewebe Sehauplatz der phagocyt~ren Prozesse ? 

Ein yon uns angestellter Opsoninversueh mit Anwendung der 
Whrigtsehen Capillarmethodik fiel negativ aus, obwohl das Serum 
spendende Tier im peripheren Blut Leukoeyten mit phagoeytierten roten 
Blutk6rperehen zeigte. Wit k6nnen demnaeh die Existenz yon Hgmo- 
lysinen oder Hgmotropinen mit grSl3ter Wahrseheinliehkeit aussehliegen, 
soweit ein vorlgufig nut  einzelner Versueh einen solehen SehluB erlaubt. 
ttierbei diirfert wit aueh in Erinnerung bringen, daft manehe Fglle, 
trotz mehrmaliger Untersuchung, an einem Tage yon vornherein in 
Blutleukoeyten nut  Hgmoglobinseheiben oder Hgmosiderink6rner, nie 
ganze Erythroeyten aufwiesen, so dal3 es auch aus diesem Grunde ngher 
liegt, den Vorgang der Phagoeytose in ein Gewebe zu verlegen, in dem 
histologiseh Merkmale eines Blutabbaues festzustellen sind. Aueh das 
Eintreten der Erythrophagoeytose bereits am dritten Krankheitstage 
sprieht nieht zugunsten yon Prozessen, die einem serologiseh-immuni- 
satorisehen Symptomenkreis angeh6ren. Wit entseheiden uns ffir die 
Annahme, dab die Milz, in der wir ja alle Zeiehen phagoeytgren Blut- 
abbaues fanden, der Ort ist, an dem die besehriebenen Einsehliisse dutch 
Blutelemente oder abet durch Elemente, die spgter ins Blur gelangen, 
aufgenommen werden2). 

Diese phagoeyt~ren Vorggnge innerhalb des Milzgewebes m6gen uns 
nun zungehst besehgftigen; wobei untersueht werden sell, ob unser 
Beobaehtungsmaterial uns Gelegenheit versehafft, fiber den Meehanis- 

1) Zeitsehr. f. kIin. Med. 88, 
2) Die MSglichkeit einer leukofoxisehen oder erythrotoxisehen Wirkung der 

Pro~eusvaccine innerhalb der ~lutbahn darf uner6r~er~ bleiben. 
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mus des phagocytgren Blutabbaues und die MSgfichkeit seiner Genese 
einigen AufschluB zu gewinnen. 

Die Kreislaufsehwgehe erreiehte meist sehon in frfihen Stadien der 
Vergiftung Grade, dal~, wie erw~hnt, die Gewinnung yon genfigenden 
Blutmengen aus peripheren Venen Schwierigkeiten bereiten konnte. 
])as sehwankende Mengenverhgltnis zwischen flfissigen und cellul~ren 
Blutbestandteilen schrhnkt die Verwertung der Kammerz~hlungen flit 
die Beurteilung der h~mo]ytisehen Vorggnge sehr ein. tt~ufig sank die 
Erythroeytenzahl  im Laufe des Versuehes um 1--3 Millionen. Der 
Sehauplatz der hgmolytisehen Vorg~nge sind die sinuSsen Rhume der 
Milz. Hier fanden wir in den allerersten Tagen der Vergiftung (2. Tag; 
2. Injektion) neben Stase und Thrombose maximale Erweiterung der 
Pulpavenen. Es dfirfte sieh um Bilder handeln, die grundsgtzlich ~hn- 
liehkeit haben mit solchen, wie sie in derLiteratur  beiErkrankungen, die 
mit mehr oder weniger starkem Blutzerfa]l einhergehen, gelegentlieh 
beschrieben sind. Ieh erwghne hier die Ausffihrungen Schminclces auf 
dem letzten Pathologenkongrel~ in Jena fiber angeborenen h~molytischen 
Ikterus und angeborenen Ikterus, Beobachtungen R. H. Ja/]ds 1) bei 
der perniziSsen Angmie der Pferde, Kuczynskis 2) beim Salvarsanikterus3). 
Nach den grundlegenden Arbeiten Bickers ~) ist die Ausbildung intra- 
capil]~rer Stase eine Funktion des Gef~Bwandtonus. Wir diirfen daher 
an die M6glichkeit denken, dal~ aueh die Stase in den Milzen proteus- 
kranker Tiere die Folge einer Alteration in den Spannungsverhgltnissen 
der MilzgefgBe ist. Die allgemeine Kreislaufsehwgche verweist mehr auf 
eine zentrale AngriffsStelle des Giftes, wghrend das Capillargebiet der 
Milz als Gef~l~provinz in Frage k~me, die in erster Linie auf diesen zen- 
tralen l~eiz reagierte. Eine Deutung, die den Ansiehten mal~gebender 
Autoren durchaus nicht widersprieht: ,,Unter den Giften, denen eine 
t~hmende Wirkung auf das Vasomotorenzentrum und dadureh eine 
~berfiillung grol~er Gef~l~gebiete, besonders im Bereiche des Splanchni- 
kus, mit  starker tterabsetzung des allgemeinen Blutdruckes zukommt, 
sind die Toxine gewisser Infektionserreger yon besonderer Wichtigkeit 
( Marchand)." 

Die in den frfihesten yon uns untersuchten Stadien erhobenen Milz- 
befunde: Thrombose, Stase, Sinuserweiterung sind demnaeh zu deuten 
als Symptome einer lokal besonders stark ausgepr~gten allgemeinen 
Kreislaufsehw~che. Von diesem ersten Stadium der Milzver~nderungen 

1) Virchows Archly 233. 1921. 
~) Zieglers Beitr~ge z. allg. Path. u. patho]. Anat. 65. 
a) Ahnliche Ver~nderungen, wenn auch innerhalb ~nderer Organe, an und in 

den Gef~6en, sind ferner beobachtet yon R. H. Ja]]~ und Pribram (Virchows 
Archiv 220. 1915) bei anaphylaktischen Hunden; nach denselben Autoren yon 
Paltau] bei experimenteller Verglftung mit ~icin. 

4) Virohows Archly 231. 1921; u. a. Arbeiten t~ickers. 
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kommen wit zu den weiteren, in denen der Vorgang phagoeytgren Blut- 
abbaues bereits histologiseh zum Ausdruck kommt. Stehen die statiseh- 
thrombotisehen Veranderungen mit dem phagoeytaren Blutabbau in 
ursaehlichem Zusammenhang ? 

Untersuehnngen Eppingers und vor allem experimentelle Erfahrungen 
lPribrams 1) lehrten uns, dab Blutstauung innerhalb der Milz zu einem 
kliniseh naehweisbaren Blutabbau fiihren kann. Pribram erhielt dutch 
experimentelle Milzstauung bei Hunden eine Urobilinurie ohne Sinken 
der Erythrocytenzahlen. In der gleichen VerSffentliehung werden yon 
Pribram einige interessante F~lle aus der Literatur angefiihrt, in denen 
Phlebosklerosen nnd Varieenbildungen am Milzhilus verbunden waren 
mit sehwerer konsekutiver Angmie und Leukopenie; Tatsaehen, die 
gleichfalls mit grSftter Wahrseheinliehkeit auf eine Stase innerhalb der 
Milzsinus als die Ursaehe nachfolgenden phagoeytgren Blutabbaues 
seitens der makrophagen Endothelien verweisen. -- Kiyono und Naka- 
noin 2) fanden, ,,daft das Lumen der Blut- nnd Lymphgefgfte in alien 
Fallen, we sich stark phagoeytierende Endothelien vorfinden, sinus- 
artig eingebuehtet ist, was eine Verlangsamung der FliissigkeitsstrSmung 
an den betreffenden Stellen zur Folge hat ."  

Die statisch-thrombotischen Vergnderungen, wie wir sie in Abb. 5 
wiedergeben, gingen, wie gesagt, zeitlieh den Bildern phagoeytgren Blur- 
abbaues voraus. Im AnsehluB an die Lehre yon der hgmolytisehen Wit- 
kung krankhafter oder kiinstlieh erzeugter Blutstauung in der Milz 
nehmen wir an, dab diese statisch-thrombotisehen Vergnderungen ge- 
wissermaften die Briicke bilden zwisehen den beiden hervortretendsten 
Symptomen der Proteusvergiftung: der a]lgemeinen Xreislaufschwgehe 
und den h~molytiseh-phagoeytgren Einsehliissen in Zellen des peri- 
pheren Blutes. Die Kreislaufsehwgehe mit der besonderen Lokalisation 
in der Milz, we sie ihre h6ehsten Grade erreieht, ist die Vorbedingung 
dafiir, dab die makrophagen Endothelien ihre phagocytgr-hgmolytisehen 
l~ghigkeiten gegeniiber dem in den erweiterte~t Pulpacapillaren gestauten 
Blut auswirken k6nnen. An diesen hgmolytiseh-phagocyt~ren Vor- 
ggngen aktiv beteiligte Zellen gelangen dann in das periphere Blur, we 
sie ihre Anteilnahme an den erythrolytiseh-leukolytisehen Prozessen 
innerhalb der Milz dureh die beschriebenen Einsehliisse erkennen lassen. 
Die Bedeutung dieser Zellen fiir das Thema der vorliegenden Arbeit 
wird uns noeh weiterhin besehgftigen miissen; zuvor seien noeh einige 
kurze ErSrterungen eingeschaltet, die sich an bereits erw~hntes an- 
sehlieften. 

Wir fanden die Capillaren der Lungen meist vollgestopft mit Leuko- 
cyten, jedoch stets ohne Spuren leukolytiseher Vorghnge in diesem Organ. 

1) Wien. Min. Wochenschr. 1913, Nr. 46. 
3) Acts scholae medicae. Univ. Imp. in Kioto 3. 1919. 
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Es scheint demnaeh den Endothelien der Lungencapillaren die F~hig- 
keit phagocyt~ren Blutabbaues zu Iehlen oder wenigstens nicht in dem 
Mage eigen zu sein wie den Makrophagen der Milz. Zweifellos diirfte 
die Bedeutung sein, die dieser ,,Leukostase" im Gef~I~gebiet der 
Lunge fiir die Entstehung der pr~leukocytotischen Leukopenie zukommt. 
Diesen Zusammenhang kennen wir bereits aus ~lteren experimentellen 
lYntersuchungen Jacobs und Goldscheidersl). Nur scheint es, dab die 
gest~uten weiBen BlutkSrperchen innerhalb bestimmter 0rgane dem 
EinfluB gewisser ortseigener funktioneller Eigentiimlichkeiten unter- 
liegen, der eben in den h~matologiseh, histologisch und vielleicht auch 
ehemisoh~) n~chweisbaren Erseheinungen der Leukolyse und Erythro- 
lyse zum Ausdruck kommt. Die yon uns in den capillaren Milzvenen 
gefundene Stase war ja auch keineswegs eine reine ,,t~ubrostase", son- 
dern Leuk~ocyten und ~uch schon Leukocytentri immer w~ren reichlieh 
untermiseht. Gelegentlieh beoba.chteten wir in Blutausstrichen Ireie 
k6rnige Gebilde ahnlieh den , t ingiblen K6rperehen", die wit Ms aus- 
geschwemmte und Irei im Blute treibende Produkte leukolytischer Vor- 
g~nge deuten zu k6nnen glaubten. 

Die leukolytische Komponente unter den zur Leukopenie fiihrenden 
Prozessen k~nn gleichzeitig der Uberlegung, wie die hyperleukocyt~re 
l~eaktion des Knochenm~rkes ausgel6st wird, in eine bestimmte Riohtung 
verweisen. Naeh einer Theorie ttirsch/elds sind vielleieht leukolytische 
Produkte die hier gesuchten Reize. Der Theorie wird dutch die zitierten 
chemischen Untersuchungen LSwys und Richters eine wertvolle Grund- 
lage gegeben. Ffir den speziellen Fall der Proteusvergiftung ist die 
Theorie ~uf Grund des hochgradigen, histologisch und h~matologisch 
nachweisbaren Leukoeytenzerfalls unwendbar. Ob der Theorie eine all- 
gemeine Bedeutung zukommt, und ob eine Mlgemeingfiltige Theorie 
der Hyperleukoeytose iiberhaupt zu finden ist, das ist eine Frage, die 
man wohl jetzt  sehon mit einiger Bestimmtheit  verneinen kann. 

Wir wenden uns jetzt  zur ausfiihrliehen Bespreehung der phago- 
eyt~ren Ph~nomene innerhalb yon Zellen des peripheren Blutes und keh- 
ten damit zu unserem eigentliehen Thema zuriick. Wir verlegten den 
Schauplatz des phagocyt~ren Vorganges in die Milz und stfitzten uns 
dabei auf den negativen Ausfall de sOpsoninversuehes, sowie auI das 
frtihzeitige Auftreten (am dritten Krankheitstage) yon phagocyt~ren 
Zellen im Blute. Von gleieher Bedeutung Ifir die genannte Auffassung 
waren die histologischen Bilder intensiven phagoeyt~ren ]~lutabbaues in 
den untersuehten Milzen, und das gelegentlieh zu findende Fehlen yon 
phagocytierten Erythroeyten  im str6menden Blute, trotz der Beladung 
weiBer Blutzellen mit Produkten des H~moglobinabbaues. Wir er- 

1) Siehe u. a. Jacob, Zeitsehr. ~. Min. Med. 30. 1896. 
2) Loewy und Richter, Virehows Arelfiv 151. 1898. 
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w~hnten, da~ (las Erscheinen yon Zellen mit Residuen makrophago- 
cyt~rer T~tigkeit im Kreislauf manchmal eingeleitet wurde durch ein 
Ansteigen der Monocytenzahl; e~ne Tatsache, die als Zeiehen daffir ver- 
wendet werden darf, dal~ aus den ]31utr~umen der Milz zah]reiche zellige 
Elemente in den Kreislauf entlassen werden. Es liegt zunhchst n~he, daran 
zu denken, da~ unter den besonderen und nicht weiter zu analysieren- 
den Bedingungen des Versuchs auger den Mononuele~ren aueh die 
Jugendstadien der granulierten Zellen, sowie diese letzteren selbst in 
den sinuSsen R~umen der M~lz makrophagocyt~re Funkt ionen fiber- 
nommen und sieh an den h~mo]ytiseh-phagoeyt~ren Prozessen beteiligt 
h~ben. Die gegen Erythroeyten geriehtete makrophagoeyt~re T~ttigkeit 
yon Leukoeyten im Peritonealraum sensibilisierter Tiere ist aus den 
Untersuchungen Sternbergs 1) und anderer Autoren bekannt. Die neueren 
Untersuehungen Jakobsthals ~) zeigten gleiehfalls, dal~ die Bef~higung zu 
makrophagocyt~rer T~tigkeit auch den Jugendstadien der granulierten 
Blutzel]en nieht abzuspreehen ist. Sehwer vereinbar mit dieser Auf- 
fassung aktiver Makrophagocytose seitens granulierter Blutzellen ist 
in unseren Untersuehungen das Verha]ten der Organausstriehe, sowie 
d~s immer wiederkehrende Versagen ~lterer Tiere beziiglieh der be- 
sprochenen phagocyt~ren Erseheinungen. 

In Mi]zausstrichen wurden n~mlieh phagoeyt~re Einschlfisse in Mono- 
nuele~ren regelm~t~ig, in granu]ierten Zellen nie gefunden; das Gleiehe gilt 
bei grol~er zahlenm~iBiger Differenz fiir Leberausstr~che. In Ausstrichen des 
Knoehenmarks waren sogar in Elementen, die als Mononuele~re, Reticu- 
lure- oder Endothelzellen anzusprechen waren, solehe Befunde ~u~erst 
selten zu erheben. Die Annahme einer makrophagocyt~ren Bet~ttigung 
granu]ierter Zellen land also in den Organausstrichen keine Stfitze. Un- 
gekl~irt bleibt ferner der Untersehied im Verhalten junger und alter 
Tiere. 

Naeh Asl~anazy ~) ist die Bereitsehaft des jugendlichen Organismus 
zu metaplastisehen Reaktionen eine weir grSi~ere als bei ~ilteren. Unter 
diesem Gesichtspunkt und unter Beriicksichtigung des iibrigen Tat- 
saehenmaterials erschien uns die Frage diskutierbar, ob wir in den 
makrophagen wei~en Blutzellen nicht AbkSmmli~ge des Makrophagen- 
systems, im besonderen der Milzendothelien, vor uns haben kSnnten, 
die ihre phagoeyt~ren Einschliisse oder die dureh sie verursachten ~nde- 
rungen ihrer plasmatisehen Struktur (Vakuolen) gewissermassen als 
Zeichen ihrer Abstammung mit sieh tragen. 

Ein prinzipie]ler Einwand gegen eine solche Deutung wurde ge- 
legentlieh yon R. H. JaHg ausgesprochen. JaM~ meant, dal~ den durch 

~) Zieglers Beitr~ge z. allg. l~ath, u. patho]. Anat. ~~ 1914. 
e) Virchows Archly 2~4. 1921. 
~) Virchows Archiv ~@~. 
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ihre phagocyt~ren Funktionen hochgradig in Ansloruch gcnommenen 
makrophagen Endothelien eine formative Leistung nicht mehr zugetraut 
werden kann. Die Unf~higkeit iunktioneU erschSpfter Zellen zu forma- 
riven Leistungen soil keineswegs bestritten werden. Eine iunktionelle 
Anspannung im ]~ahmen der Leistungsfhhigkeit fiihrt dagegen nach den 
Lehren der Mlgemeinen Physiologie zu dem genau entgegengesetzten 
Resultat. Eine Belebung des funktionellen ist, wie unter anderem Vet- 
worn ausfiihrt, verbunden mit einer Belebung des cytoplastischen Stoff- 
umsatzes. Von einer funktione]len Ersch6pfung der fraglichen Zellen 
kann aber sicher nicht die t~ede sein. Wie die Abbildungen zeigen, 
bleibt die Beladung der Zellen, soweit sie fiir meta- 
lolastische Prozesse in Frage kommen, innerhMb 
enger Grenzen. Sicherlich werden neben durchaus 
lebenskr~ftigen auch zu keiner Funk- 
tion mehr f~hige Zellen aus den capil- 
laren Milzvenen ausgeschwemmt; zur 
Illustration stelle ich zwei Zel]en des 
gleiehen Blutes in Abb. 6 einander 

Abb. 6a. Abb. 6b. 
gegeniiber; in Abb. 6 a eine Mitose im Mitose im strS- .4usgeschwemmt. Makro- 
str6menden Blute, in Abb. 6b eine mendenBlut, phagederMilz. 
Zellform, wie sie in Milzen nach intensiver phagocyt~rer T~tigkeit h~ufig 
ist, die Ms Ausgangspunkt metaplastischer Prozesse selbstverst~tndlich 
nicht in Frage kommen kann. Fiir die Bedeu~ung gesteigerter Funktion als 
Anregung zu Wachstum und Teilung dih'ite vielleicht gerade das makro- 
phage Retikuloendothel ein geeigneter Gegenstand des Studiums sein. 
Die proliferativen Prozesse am Makrophagenapparat nach Speicherung 
und ~nderen phagoc.yt~ren Leistungen dfirften bier zu nennen sein. 
Die funktionelle ErschSpfung wird sicher nut  einen Teil der Zellindivi- 
duen betreffen; es liegt kein Grund vor, nur unter Bezugnahme auf diesen 
Einwand die Existenz anderer Zellen zu bestreiten, denen theoretisch 
die MSglichkeit metaplastischer Weiterentwicklung zuerkannt werden 
kSnnte. 

Eine Ausr~]fung grol~er Mononucle~irer zu granulierten Zellen im 
peripheren Blut wird, wie bekannt, yon der weitaus grSi~ten Mehrzahl 
der Forscher bestritten, womit den Deseendenten des makrophagen 
Endoflhels, je nach ihrem Standort  (Blur oder Heimatsgewebe) eine 
ganz verschiedene Entwieklungsf~higkeit zugesiorochen wird, da man doeh 
vielerseifis eben das makrophage Endothel als B]astem ex~ramedull~rer 
]~lutbildung bezeichnet0. Von neueren Autoren lassen Herzog 1) und Fer- 
rata 2) eine granulate Weiterentwieklung indifferenter Elemenfle inner- 
hMb der Blutbahn zu. 

1) Zieglers Beitr~ge z. allg. P~th. u. loa~hol. Anat. 61. 1916. 
2) tI~tmatologic~. Arch. Ital. di Fmatol. e Sitrol. 1920. 
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Die Merkma]e makrophagocyt&rer T&tigkeit sind als Zeichen endo- 
thelialer Herkunft bewertet worden; so yon V. Schil l ing in seiner 
bereits zitierten Arbeit. Die Ausdeutung des gleichen Befundes an 
granulierten Blutzellen im selben Sinne ist also nur ein weiterer Sehrit~ 
in der n~mliehen Richtung. Die Einw~nde dagegen warden bereits be- 
sproehen und dabei ausdrfieklieh betont, dab wir yon einem exakten 
Nachweis der diskutierten Genese granu]ierter Blutzellen immer noch 
welt entfernt silld. Nut glauben wit, dab man bei einer Homologisierung 
der ,,freien entdifferenzierten" Endothelzellen mit dem groBen Mono- 
nucle&ren diesem letzteren metap]astische Bef&higung nieh~ rundweg 
abspreehen kann, w&hrend sic den ersteren doeh vielerseits zugesehrieben 

wird. Unseren experimentellen Ergebnissen gegeniiber 
meinten wit eine eingehende Wfirdigung der frag]iehen 
Hypothese beziiglich ihrer Stellung zu bekannten Tat- 
sachen und theoretischen Erw&gungen nicht umgehen zu 
k6nnen. 

Eine Bef&higung gewisser Provinzen des mesenehymMen 
Gewebes zur ]31utbildung wurde yon Hueck 1) mehr theoretiseh Abb. 7. Carmin- 

speicherungi .  Leu- ge~ordert als direkf bewiesen. - -  Der Safz Weidenreichs ,,Was 
kocyten  des strS- man a]s Myeloblasten bezeiehnen kann, ist eine freie oder noeh 

Inenden Blutes. sessile Zelle mit M~krophagenchar~kfer" diirffe in dieser ]~as- 
sung seine Bedeutung verloren h~ben. Dagegen kSnnte er im 

l~ahmen der Theorie yon der Myelo-Potenz nmkrophager Endolbhelien wieder 
an Interesse gewinnen, inso/ern man in den sessilen Zellen yon Mctkrophagen- 
Charakter nicht de~ Myeloblasten sucht, sondern ein Blastem, das zu seiner Aus- 
bildung be/~ihigt ist. 

Es lag nahe, auch die Methodik der Vitalspeicherung fiir unsere 
Zwecke zu verwenden. War die Vorstellung richtig, dab in unseren Ver- 
suchen die makrophagocyt&ren Blutleukoeyten Descendenten yon 
Endothelien der Milzeapi]l~ren sind, so war bei u 
Carlninsi0eieherung und naehfolgender Proteusvaecination ein gewisser 
Prozentsatz an Leukocyten im peripheren Blur zu erwarten, der ent- 
spreehend unserer Annahme Ms Zeiehen seiner Herkunft aus dem 
Makrophagenaioparat der Nilz Carmingranula tragen muBte. In  der 
Tat gelang es bei einigen hoehgespeicherten Tieren, die am 1. und 2. Tage 
naeh der letzten Carmininjektion mit Proteusvaecine behandelt wurden, 
in Mononuc]e&ren und ~ueh in gelapptkernigen Leulcocyten des strSmen- 
den Blutes gespeicherte Carmingranula nachzuweisen (Abb. 7). Diese 
Speicherung in Blutzellen war eine sio&rliche und ]ieferte nicht die sch6nen 
Bi]der, wie man sie z. 13. in Leberabstrichen zu sehen bekommt. Dies 
dfirfte jedoeh verst&ndlich sein; wissen wir doeh aus den Untersuchungen 
Ascho[[s und Kiyonos,  dab die sloeichernden freien Endothelien nur in 
einzelnen Individuen in das periphere ]31ut gelangen, nnd dab es wohl 

1) Zieglers Bei~r&ge z. allg. Path. u. pathol. An~. 66. 
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gerade die am st~rksten beladenen, groI3en und geschwollenen Makro- 
phagen sind, die am leiehtesten im Capillargebiet der Lunge abgefangen 
werden (einzelne, sp~rliehe Carmingranul~ tragende Mononuele~re wur- 
den fibrigens bei hochgespeieherten Tieren aueh vor der Vergiftung im 
peripherenBlute aufgefunden). Es ist kaum n6tig, zu erw~hnen, dab ira 
Sinne unserer Auffassung die elektive Bef~higung der Makrophagen zur 
Carminspeicherung nach diesen Beobachtungen nicht bezweifelt werden 
kann. Wir meinen eben, dab die betreffenden Zellen noch Ms sessile 
Endothelien gespeiehert haben, daB sic unter dem Reiz der Speicherung 
und dem der sonstigen unter der Vergiftung ablaufenden resorptiven 
Vorg~nge sich aus ihrem endothe]iMen Verbande ge]6st haben, urn dann 
Ms freie, carminbeladene Mononucle~re zu Leukocyten auszureifen. 
Gewebssehnitte und Organausstriche geben wiederum keinen AnhMts- 
punkt dafiir, daf3 die carmintragenden Leukoeyten etwa Ms solche inner- 
hMb der sinuSsen l~gume der Milz phagocytiert haben. Ebenso trifft 
such hier wieder zu, was wir fiber den Unterschied im VerhMten junger 
und alter Tiere bereits ausffihrten. Das zuverl~ssigere Reagieren jfingerer 
Tiere wird, wie wir glauben, seine ungezwungendste Erklgrung finden, 
wenn wir die earmintragenden Biutleukocyten Ms Produkte metapla- 
stiseher Tgtigkeit des makrophagen Endothels anspreehen. -- Es ist 
nieht m6glich, das Problem yon Speicherung und Phagocytose hier 
aufzurol]en. Es mag der Hinweis geniigen, dab nach Ansicht Schule- 
m a n n s  x) beide Prozesse nicht grunds~tzlieh verschieden sind, sowie dab 
naeh Urteil erfahrener Untersueher die beschriebenen Leukoeyten ein- 
wandfreie ,,Speicherung" zeigten2). 

Die Zahl der Zellen mit Carmingranula betrug etwa 3--5~o der Ge- 
samtleukocyten; eine Z~hl, die mit der fibereinstimmt, die ffir die mit 
Produkten des ErythrocytenzerfMls beladenen Leukocyten im Verhalt- 
nis zur Gesamtleukoeytenzahl gefunden wnrde; womit also die hSchste 
zahlenm~gige Grenze der metaplastisch gebildeten Leukocyten gegeben 
wgre, wahrend im iibrigen die neutrophile Leukoeytose sieherlich yore 
Knoehenmark aus unterhMten wurde. -- 

Unsere Meinung geht Mso zusammenfassend dahin, dab unter den 
gew~hlten Bedingungen des Experimentes zun~ehst eine starke I~eizung 
des retieulo-endotheliMen Systems erfolgt, die in eine Wueherung, be- 
sonders der makrophagen Milzendothelien mit Sehaffung einer Generation 
freier, aus dem Gewebsverband gel6ster Zellen auslguft. Diese Zellen 
gelangen aus den sinu6sen I~umen der Nilz in das periphere Blur. Eine 
granulate Weiterdifferenzierung dieser Elemente wiirde der Theorie 
der indirekten Myelometaplasie aus Endothelzellen entspreehen. Unsere 

~) Evens und S c h u l e m ~ ,  Fot. haematol., Arch., 19. 1915. 
2) Die CarminlSsung wurde in die Ohrvene injiziert; das Blur zum Zweck der 

Untersuchung einer Vene der Bauchwand entnommen. 
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experimentellen Resultate finden in dieser Theorie eine zwanglose Er- 
kl~trung und lassen zum mindesten eine ernente Diskussion im genannten 
Sinne ffir wfinsehenswert erscheinen. 

Die eingangs geschilderten Ver~tnderungen in mensehlichen Milzen 
bei metastatischer Knochenmarkscarcinose: starke Sehwellung der 
makrophagen Endothelien mit Ausbildung massenhafter das Sinus- 
lumen ffillender, ,,endotheliogener" Zellen und nur geringer myetoiseher 
Metaplasie versuchten wir als einen Zustand zu deuten, der als eine 
E~appe auf dem Wege zu ausgedehnteren metaplastischen Prozessen 
liegt. Die proliferative Reizung des Makrophagensystems bei starker 
funktioneller Inanspruchnahme, wie sie fiir das Tier experimentell 
dureh verschiedene Erfahrungen auger Frage gestellt ist, diirfte auch 
fiir menschliehe VerhMtnisse Geltung haben; und besonders ftir die 
Milzmetaplasie bei Metastasen b6sartiger Tumoren im Markgewebe 
liegen Beobaehtungen vor, dis vielleieht nur so ihre I)eutung linden 
kSnnen. Wir meinen damit, das Erscheinen yon Zellen im peripheren 
Blur, deren Einreihung in bestimmte Zelltypen Sehwierigkeiten bereitet 
hat. In  Mterer und neuerer LReratur finden sich solche Mitteilungen 
bei KrankheitsfMlen yon metastasierendenTumoren. DieseZellen wurden 
als Monoeyten, als Knochenmarkselemente, auch als im Blute treibende 
Tumorzellen angesprochen.0 2). Wit m6chten die Vermutung aus- 
sprzchen, dal3 es sich immer urn die gleichen Zellen gehandelt hat, und 
dal3 ihre Kategorisierung als Mononucle~tre (d. h. also auch als endo- 
theliogene Zellen) die richtige ist. Die Zellhaufen, wie sie in Abb. 1 
wiedergegeben sind, wiirden gewissermaf3en Depots vorstellen, aus denen 
die Monocytose des Blutes unterhaRen wird. Eine Analogie der endo- 
theliogenen Elemente dieser Zellhaufen mit den Produkten endothelialer 
l~eizung im Tierversuch scheint uns sehr wahrscheinlich. Ihre granulate 
I)ifferenzierung m6ehten wir fiir mSglich halten. Zwisehen dem, das ma- 
krophage Endothel zur Wucherung anregenden geiz und dem eigent- 
lichen metaplastisehen Prozef] wiirde sieh also die freie ,,endotheliogene" 
Zelle als ein Stadium einschieben, das in nnseren Pr~tparaten zufMliger- 
weise besonders giinstig fixiert ist. Dieser geizzustand als selbst~ndiges 
Erkrankungssymptom is~ an sieh nichts ungew6hnliehes, erreicht aber 
sonst nieht die hier beobaehteten hohen Grade einer Neubildung yon 
Zellen. Die Metaplasie nimmt yon diesen Zellen ihren Ausgang air Aus- 
druck nichg eines spezifischen cytoplastisch-metaplastisch wirkenden 
Reizes, sondern vielmehr als Ausdruek der ungehemmteren Entfaltungs- 
m6gliehkeit der in der Endothelzelle liegenden propektiven Fghigkeiten. 
Die MSglichkeit metaplastischer Differenzierung miilRen wit fiir jeden 

~) 8iehe u. a. Hirsch/elg, ?dber [Blutbefunde hei Xnochenmarks~umoren. 
Fortschr. d. Med. 19. 1906. 

z) Mamus, Zeitsehr. f. Krebsforsch. It. 1919. 
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Fall endothelialer Reizung zulassen, de rmi t  proliferativen Prozessen 
einhergeht. Die Chronizit~t der Erkrankung k5nnte das Verst~ndnis 
ffir die besondere Ausdehnung der metaplastischen Gewebsver~nderungen 
bei Carcinomkranken vermitteln. Die Frage der Metaplasie ist im fib- 
rigen ja aueh ffir akute Prozesse sehon seit langem diskutier~. In einem 
wie ira anderen Falle wird die Vermehrung eingeschwemmter granuli~rer 
Zellen niemals ausgesehlossen werden kSnnen, und vermutlieh auch 
stets, wenn aueh in sehr unterschiedlichem Ausmal~e, an der Dureh- 
setzung der Milz mit Knoehenmarkselementen beteiligt sein. 

Kann ~virklich die funktionelle Reizung mesenchymaler Elemente das 
Anfangsstadium metaplastiseher Prozesse sein, so wi~re noch kurz der 
MSglichkeit zu gedenken, dal~ auch andere Organe, aul~er der Milz, sich 
an der extramedulli~ren Blutbildnng beteiligen, tiler ist in erster Linie 
die Leber, und ferner auch die Niere zu nennen. Dem Interstitium beider 
Organe ist die Fi~higkeit der Blutbildung des 5fteren zugesproehen.Wir fan- 
den in der Leber hi~ufig im Interstitium die bekannten Zellvermehrungen 
um Galleng~nge und interlobul~re Gef~e, daneben auch nieht selten intra- 
eapill~re herdfSrmige Wucherungen. Die zellige Ilxfiltration des perikanali- 
kuli~ren Nierengewebes wird j a meist als Folge exsudativer Prozesse gedeu- 
tet, trotzdem die interessante Beobaehtung Lubarschs 1) fiber gewisseBezie- 
hungen zwischen Leber- und Niereninterstitium bei Scharlach eher ffir das 
Gegenteil spricht. Entspreehend unseren Darlegungen wiirden diese, funk- 
tionellen Reizen besonders teieht zugitngigen Provinzen des mesenchyma- 
len Gewebes gewissermai~en die Stellen markieren, an denen eine Blut- 
bildung mgglich ist, wi~hrend allerdings meistens der Prozef~ mit einer 
Wucherung lymphatiseher oder auch spindliger Zellen sein Ende finder. 

Ahnlich wie in der Niere liegen die Verhi~ltnisse vielleicht in der 
Nebenniere. Ober die Natur der so hgufigen Rundzellansammlnngen 
in Ma~k nnd Rinde dieses Organs sind die Akten noch nicht geschlossen. 
Doch glauben wir, auch nach der VerSffentlichung Blochs2), die Ver- 
mutung anssprechen zu diirfen, dal~ diese l~undzellenherde einer ana- 
]ogen Deutnng zngi~nglieh sind, wie wit dies iiir die Niere andeuteten. 
Besonderes Interesse kommt hier den wenigen Beobachtnngen zu, in 
denen in der Nebennierenrinde Knoehenmarksgewebe gefunden wurde. 
Gist/sea) berichtet fiber zwei solcher Fi~lle, yon denen er nur einen 
selbst genauer nntersuchen konnte. Das Knochenmark land sich nur 
in der rechten Nebenniere, dagegen waren rechts und vor allem Jinks 
Zeichen vorausgegangener resorptiver Leistungen im interstitiellen 
Gewebe naehzuweisen: ~ettze]len nnd Rmqdzellen, in den letzteren 
Pigment mit positiver Eisenreaktion. Wir sind in der Lage, diesen beiden 

1) Zentralbl. L Path. 23, 902. 
2) Virch. Archiv Bd. 232, 1922. 
3) Ziegl. Beitr. Suppl. VII, 1905. 
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Beobachtungen eine dritte hinzuftigen zu kSnnen. Wir fanden in einem 
Fall yon lipoider Schrumpfniere (S. Mr. 1227, 1921 ; d 41 J.) ebenfalls ty- 
pisehes Markgewebe innerhMb der Nebennierenrinde. Auf den Zusammen- 
hang zwischen heterotoper Blutbildung und gesteigertem Stoffumsatz ver- 
weist unsere Beobaehtung mit besonderer Naehdriickliehkeitl). In unmit- 
telbarster Naehbarsehaft des Markgewebes verzeiehneten wir im mikro- 
skopisehenProtokoll: Strums suprarenalis, cystisehesHS~molymphangiom, 
ferner reiehlieh Hi~mosiderin in t~eticulumzellen dieser Knochenteile. 

Sehliel31ich ist noeh kurz der Entwieklung yon Knoehenmark in 
heterotropen Knoehenbildungen zu gedenken. Die grundlegenden 
Untersuehungen fiber dieses Thema, die vor allem yon Lubarsch und 
seinen Sehfilern unternommen wurden, liegen bereits 20 Jahre zurfick. 
Von Lubarsch wurden besonders Lungen und Lymphknoten unter- 
Sueht, Sacerdotti und Frattin berichteten fiber heterotope Knochen- 
bildang mit Entwieklung yon ~arkgewebe in den Nieren (desgleiehen 
Lubarsch), MSnckeberg besehrieb die Knoehenbi]dnng in arteriosklero- 
tischen Gefi~13en. Naeh Lubarsch ,,seheint die Ablagerung yon Kalk- 
salzen in den nekrotisehen Lungenherden den AnstoB zur Verkn6che- 
iung des Bindegewebes zu geben2) ''. Naeh M. Fre~denstein3), die 
auBerdem such Strumen und Osteome der Dura mater in dieser Riehtung 
untersuehte, ist ,,die Ausbildung des Knoehenmarks auBer in den 
knorpligen Organen (Kehlkopfknorpel, Rippenknorpel) immer an vor- 
hergehende Verkalkung gebunden". Der Bedeutung entzfindlieher 
Prozesse ffir die erwghnten :Bildungen yon Knoehen und Mark wird 
versehiedentlieh Erwghnung getan. Wir sehen such bier wieder Re- 
sorption nekrotiseher Massen, Anfnahme yon KMksMzen, entziindliehe 
Ver~nderungen, kurz intensive Steigerung in den funktionellen Leistun- 
g e n d e r  fiir metaplastisehe Prozesse in Frage kommenden Zellen geht 
der Bildnng yon heterotopem Knochen und Mark voraus. 

Wir erwS~hnten, dab bei splenektomierten Tieren die relativen 
ZahlenverhD~ltnisse im Knoehenmark zugunsten der Nyeloblasten ver- 
sehoben waren. Da wir die funktionelle Inansprnehnahme des mesen- 
ehymMen Oewebes ffir ein Anteeedens forma~iv-metaplastiseher Be- 
tiitigung hMten, glauben wit hier einen ttinweis daffir gefunden zu 
haben, dab das t~etieulum des IKnoehenmarks mater geeigneten Be- 
dingungen imstande ist, die Bestiinde des Marks an undifferenzierten 
:Blntzellen aufzufiillen. Doeh fehlen hier noeh ausreiehende Versuehe. 

Es ist mir eine angenehme Pflieht, der Griifin-Boose-Stiftung ffir Ge- 
w~hrnng einer pekuniS~ren Unterstfitznng meinen Dank auszuspreehen. 

1) Annm. bei der Korrektur. Vergleiehe zu dieser Frage die Arbeit yon H. Her- 
zenberg, in diesem Bande S. 145, wo such vollstgndigere Literaturangaben sioh finden. 

2} Ges. 3. Tg. 1900, p. 104. 
3) Frankf. Zeitsehr. f. P. Bd. 2, 1909. 


