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Beitrige zur Entziindungslehre auf Grund von Transplantations-
und Explantationsversuchen.
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( Eingegangen am 12. Mai 1923.)

Nachdem die Virchowsche Lehre von der Entstehung des Ent-
ziindungstumors durch Schwellung und Neubildung seBhafter Gewebs-
zellen durch die Cohnheimsche Lehre von der Auswanderung der
weiBlen Blutzellen und ibrer ausschlieBlichen Beteiligung an der ent-
ziindlichen Schwellung verdrangt war, stellte sich bald heraus, dafB
die Wahrheit in der Mitte liegt und sowohl hamatogene und histiogene
Wanderzellen, wie neugebildete seBhafte Gewebszellen den Entziindungs-
tumor zusammensetzen. Nur Grawilz und seine Schiiler bestritten, dal
itberhaupt Leukocyten am Aufbau des entziindlichen Exsudats sich
beteiligten — auch die leukocytenartigen Zellen seien nur von festen
Gewebsbestandteilen abzuleiten. In der letzten Zeit haben Grawitz und
seineSchiiler sich bemiiht, ihre Meinung fester experimentell zu begriinden,
ausgehend von den Beobachtungen bei der Gewebsziichtung von Herz-
klappen und Hornhaut. Daraus hat Grawitz den Schlull gezogen, dafl
alle im entziindlichen Gebiet auftretenden Zellen mit Blutzellen gar
nichts zu tun haben, sondern stets lokal enstanden sein miissen. Seiner
Ansicht nach sind zwischen den normalerweise sichtbaren Zellen im
Bindegewebe zellwertige Elemente verborgen enthalten, die unter ver-
schiedenen Bedingungen sichtbar werden und eine in Betracht kommende
Rolle fiir die Entstehung der Entziindungszellen spielen. Diese Angaben
sind von vielen Autoren abgelehnt worden (Orth, Marchand, Ernst u. a.).
Besonders aus den Arbeiten iiber Transplantation von Lubarsch und
Neumann geht hervor, daBl die erst vor kurzem erschienene Beschrei-
bung der Hornhauttransplantation durch Grawitz selbst, welche die
Versuche von Senftleben und Leber als einen Beweis fiir Zellimmigration
als unrichtig hinstellt, ihrerseits keinen Beweis fiir das Wiedererwachen
von Schlummerzellen der Hornhaut liefern kénnen. Eine Wieder-
hergtellung der Lehre von der Beteiligung seBhafter Gewebszellen am
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Aufbau des Entziindungstumors hat das genauere Studium der ,,Histio-
cyten’, Klasmatocyten usw. (Maximow, Marchand, Aschoff u. a.) ge-
bracht, deren Reaktionen neben das Colhnheimsche Phinomen treten,
ohne dafl allerdings diese Erfahrungen die Lehre von den Schlummer-
zellen in sich schlogsen. -

Nun hat Busse neuerdings (1921) auf Grund seiner Explantations-
versuche an Herzklappen die Auffassung von Grawitz zu bestatigen
und die Cohnheimsche Theorie stark zu beanstanden versucht. Nach
seinen Hrgebnissen konnen Rundzellen und oxyphile Zellen entstehen
aus vielgestaltigen Zellen, die sich bei Gewebsziichtung im Plasma
entwickeln kénnen, wenn sie durch Bakterien, durch Autotoxine oder
verdauende Substanzen beeinflult wiirden (Trypsine). Gegen die von
Busse gezogenen Schliisse hat Lubarsch schon gewichtige Einwinde
gemacht. Aber selbst wenn diese Befunde und Deutungen zutrifen,
ginge es auch nicht an, daraufhin die Emigrationstheorie ginzlich aus-
zuschlieBen, weil Busse gar nicht die Erfahrungen im Kérper beriick-
sichtigt, insbesondere die Erscheinung der Auswanderung der Leuko-
cyten. Ich mo6chte annehmen, dafl die Frage der Entstehung der
infiltrativen Elemente dadurch nicht gelést worden ist, sondern sich
viel eher noch mehr verwickelt hat. Nun habe ich auf Veranlassung
Lubarschs experimentelle Untersuchungen an Herzklappen vorgenom-
men, um auf Grund parallel vergleichender Implantations- und Ex-
plantationsversuche festzustellen, ob die von Busse beobachteten Zellen
den echten Leukocyten entsprechen oder nicht und weiter, ob bei dem
implantierten Gewebe eine Einwanderung von Leukoeyten stattfindet.
Auf die gleichgerichteten und bereits verdffentlichten Untersuchungen
von Erdmann gehe ich spiter ein.

Implantationsversuche der Herzklappen des Meerschweinchens.

Methodik: Mitral- und Aortenklappen werden nach Abtragung in
Ringerscher Lésung abgespiilt, um die evtl. vorhandenen Blutkorperchen
zu entfernen, auf das Mesenterium gebracht und mit demselben iiber-
deckt. Nach Ablauf von 2—I17 Tagen wird die implantierte Herzklappe
zwecks weiterer Untersuchungen aus der Bauchhéhle entfernt, in For-
malin fixiert und die davon hergestellten Paraffinschnitte nach den
Methoden von Giemsa, Unna-Pappenheim, von Gieson usw. gefarbt.
Ferner wird die Farbung der elastischen Fasern nach Weigert ausgefiihrt.

Mikroskopische Befunde.

Aus den zahlreichen von mir hergestellten Praparaten brmge ich hier nur
einige besonders charakteristische Befunde.

Nach 2 Tagen. Das Praparat weist teilweise Verklebungen mit der Umgebung
auf, an seiner Peripherie sind Blutungen zu beobachten, in welchen sich viele
Leukocyten befinden, vorwiegend neutrophile polynucledre und auch spirliche
eosinophile Leukocyten. Die transplantierte Herzklappe selbst enthilt in einem
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Teil wenig, in einem andern Teil mehr Bindegewebszellen, die keine Mitosen
aufweisen. Im penpheren Teil des Priparats, wo das Bindegewebe locker ange-
ordnet ist, finden sich zwischen denselben sehr viele rundliche neutrophile poly-
nucleire Leukocyten, weiter nach innen zu, wo das Bindegewebe dicht anliegt,
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Abb. 1. Transplantat von Herzklappen des Meerschweinchens nach 5 Tagen. Im lockeren Teil
des Transplantats sind reichlich rundliche polynuecledre Leukocyten zu sehen, dagegen vereinzelt
im versteiften Teil desselben.

gibt es wenige Zellen solcher Art. Hosi-

0 ‘e %, nophile Zellen sind hier nicht zu treffen.
Q ‘ An den Verklebungsstellen sind auBer-
' dem noch Gruppen von groflen Zellen

mit blaugefirbtem Kern zu sehen.
-i 2 Alle diese Zellarten stehen in kei-
a . nem Zusammenhang mit den elastischen

Fasern der Herzklappe, wie aus der Far-
bung der letzteren hervorgeht.

Nach 6 Tagen. Auch in diesen Pré-
paraten ist die Herzklappe zum Teil mit
der Umgebung verklebt und Blutungen an der Peripherie nachweisbar wo reich-
liche neutrophile polymorphkernige Zellen und auch wenig eosinophile Zellen zu
sehen sind. AuBer diesen sind an verschiedenen Stellen Gruppen von Lympho-
cyten und Bindegewebszellen zu beobachten. AuBerdem sind etwas entfernt von
der Herzklappe einige Riesenzellen anzutretfen. Im peripheren Teil der Herzklappe
selbst und weiter einwérts sieht man polynucleire Zellen, besonders in den Blu-
tungen und eosinophile Zellen; dabei sind die letateren an denjenigen Stellen, wo

Abb. 1a. Starke VergréSerung.
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sich reichliche neutrophile Leukocyten vorfinden, spérlicher. Dort, wo viele
Lymphocyten und Bindegewebszellen vorhanden waren, fiel es schwer, das Herz-
klappengewebe von der Umgebung zu unterscheiden. In dlteren Blutgerinnseln
sind hineinwachsende vielgestaltige spindelartige Bindegewebszellen aus dem an-
Liegenden Teil der Herzklappe zu beobachten. Dabei sind in der letzteren wenig
Bindegewebszellen zu finden und statt diesen sind nun einige neutrophile poly-
nucledre Leukocyten zu schen.

Nach 8 Tagen. Auch hier ist die Herzklappe von Blutgerinnseln umgeben,
in denen sich viele neutrophile polynucleire Leukocyten und einige eosinophile
Zellen vorfinden. AufBerdem gibt es hier kleine und groBe mononucleire Zellen
und Fibroblasten.

Die Herzklappe selbst ist arm an zelligen Elementen, nur wenige neutro-
phile und eosinophile Zellen sind zu treffen, abgesehen von den mononucledren
Zellen, die iiberall sich finden und deren Kerne mit Eosin-Himatoxylin sich
dunkelblau farben.

Nach 11 Tagen. Die Herzklappe ist hier von Bindegewebe durchwachsen
und an gut iibersichtlichen Stellen kann man massenhafte Ansammlungen von
Lymphoeyten und eosinophilen Zellen treffen, dagegen sind nur wenige neutro-
phile Leukocyten, die sich meist in den lockeren Stellen der Klappe vorfinden,
zu sehen,

Nach 17 Tagen. Hier ist der groBere Teil der ganzen Herzklappe von Binde-
gewebe durchwachsen. Am peripheren Teil sind Gruppen von Bindegewebszellen
und Lymphocyten zu beobachten; dabei kann man aus einigen Stellen sehen,
wie vereinzelte Lymphocyten aus der Umgebung in die Herzklappe einzuwandern
im Begriff sind. Sclche rundlichen Lymphocyten sind auch in der Herzklappe zu
treffen, die reihenférmig parallel den Bindegewebsfasern angeordnet sind. AuBer-
dem gibt es hier noch verschiedenartige Fibroblasten. Eosinophile Zellen und
neutrophile polynucledre Leukocyten sind jetzt sehr selten anzutreffen.

Befunde bei der Transplantation der Herzklappen des Kaninchens.

Nach 4 Tagen. Die Umgebung des Implantats ist zum Teil von Blutungen
umgeben, die wenig Leukocyten enthalten, und teilweise mit der Umgebung ver-
wachsen. Die transplantierte Herzklappe selbst enthilt reichlich mono- oder
polynucledre pseudoeosinophile Leukocyten, besonders an denjenigen peripheren
Teilen, die von Blutungen umgeben sind; an diesen Stellen kann man beobachten,
wie die eben genannten Zellformen in das Transplantat einzuwandern im Begriffe
sind. Die mit der Umgebung verwachsenen Teile des Transplantats enthalten
groBe und kleine rundliche mononucleire Leukocyten in grofier Zahl.

Bindegewebszellen der Herzklappen sind noch zum Teil zu finden, meist
sind sie verschwunden. Die Weigerische Farbung ergibt keine nennenswerten
Befunde.

Nach 6 Tagen. Auch hier ist der groBte Teil des Transplantates von Blu-
tungen umgeben, wo sich viele mono- oder polynucleéire pseudoeosinophile Zellen
befinden, die auch in der Herzklappe anzutreffen sind und zwar einzeln oder in
Gruppen angeordnet.

An denjenigen Stellen, wo die Herzklappen mit der Umgebung Verwach-
sungen aufweisen, sind reichlich kleine und groffie mononuclesire Rundzellen (lym-
phocytoide Zellen) gruppenweise angeordnet, zu becbachten. Diese Zellarten
durchsetzen die Herzklappe in bedeutenderer Zahl als im vorher beschriebenen
Priparate.

In der Herzklappe selbst ist noch teilweise erhaltenes Gewebe zu beobachten,
der Rest des Gewebes ist sonst schon verschwunden und an der betreffenden Stelle
sind noch zerfallende Zellprodukte zu sehen.
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Nach 9 Tagen. Hier ist der grofite Teil des Transplantats mit der Umgebung
verwachsen und an diesen Stellen sind massenhafte Ansammlungen von spindligen
und rundlichen kleinen und grofen mononuclerien Zellen vorzufinden, welche die
Peripherie der Herzklappe ebenfalls durchsetzen. An den entfernteren Stellen
des Transplantats findet man Plasmazellen, auch pseudoeosinophile sind hier
und da im Bereiche der Herzklappen zu beobachten, aber nicht in solcher Zahl
wie bei den vorher geschilderten Praparaten.

Die Umgebung der Herzklappe weist viele neugebildete Gefifie auf, in denen
vereinzelte eosinophile Leukocyten sich finden.

Nach 12 Tagen. Die Blutungen, welche das Praparat umgeben, haben teil-
weise ein homogenes Aussehen erhalten. An denjenigen Stellen, wo das Praparat
Verwachsungen aufweist, finden sich viele spindlige und rundliche mono-
nucledre Zellanhdufungen gemischt mit vielen Plasmazellen und wenigen pseudo-
eosinophilen Leukocyten. Auch die Herzklappe selbst ist an diesen anliegenden
Teilen mit Zellen gleicher Art durchsetzt. Sie zeigt wenig pseudoeosinophile poly-
nucleire Zellen. AuBerdem finden sich hier merkwirdigerweise mehrkernige
Zellen, deren Protoplasma sich nicht mit Eosin farbt. Es handelt sich wahrschein-
lich um pseudoeosinophile Leukocyten im Stadium des Zerfalls. Die Herzklappen
zeigen niamlich viele rundliche kleine und groBe mononucledre Zellen.

Noch 18 Tagen. Die Blutgerinnsel, die die Herzklappe umgeben, sind vom
Bindegewebe in verschiedene Teile getrennt und die Gerinnselselbst génzlich homo-
genisiert. Eosinophile Zellen sind in den Herzklappen nicht mehr zu beobachten.
Kleine und groBe mononucledre Zellen sind massenhaft in der Umgebung und ab
und zu innerhalb der Herzklappe verhanden.

Ergebnisse der Transplantationsversuche der HerzElappen des Meer-
schweinchens und Kaninchens.

Bei der Transplantation der Herzklappen sind zwei Vorginge zu
unterscheiden, namlich solche, die sich im Transplantat und solche,
die sich in seiner Umgebung abspielen.

Der Organismus behandelt das implantierte Gewebe als einen re-
sorbierbaren Fremdkorper und zeigt ein Bestreben, denselben zu be-
seitigen. Gleich in den ersten Tagen nach der Transplantation sind
viele verschiedenartige Zellen in der Umgebung des Transplantats zu
beobachten. Unter denselben kénnen wir unterscheiden:

1. die polynucledren neutrophilen Leukocyten,

2. die oxyphil granulierten Leukocyten und

3. kleine und groBe mononucledre Rundzelien.

Alle diese Zellarten sind nicht zu gleicher Zeit zu beobachten. Sie
treten allmihlich auf. Wie wir aus den mikroskopischen Befunden
gesehen haben, ist nach 2—6 Tagen das Transplantat von Blutungen
umgeben, in welchen bei den Meerschweinchenherzklappen zuerst die
neutrophilen Zellarten anzutreffen sind, die hantelférmige Kerne be-
sitzen und deren runde Kernabschnitte durch diinne Chromatinbalken
verbunden sind (Abb. 1). Diese Zellarten sind schon am 2. Tage nach
der Transplantation im Priparat zu finden, hauptsichlich im lockeren
Teil des Implantats zwischen den Bindegewebsfasern desselben. Nach
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6 Tagen ist schon fast das ganze Implantat von diesen Zellarten durch-
setzt. '

Die granulierten oxyphilen Zellen sind erst am 5. Tage nach der
Transplantation zu beobachten, und zwar gleichzeitig in der Umgebung
und im Préparate selbst. Die Ausbreitung dieser Zellen erscheint ab-
héngig von den Blutungen der Umgebung. Am 8. Tage nach der Trans-
plantation, wo die Blutungen der Umgebung bedeutend abgenommen
haben, nimmt auch die Zahl dieser Zellen in den Blutungen und im
Praparate selbst ab. Nach 17 Tagen sind diese Zellarten kaum mehr
vorhanden. Im Transplantat des Kaninchens ist die erste Zellart
nicht zu finden, dagegen sind die oxyphilen granulierten Leukocyten
vorhanden, die eine zahlreiche grob und stark eosinophile Kornung
aufweisen. Diese Zellart 148t sich mikrochemisch von den echten
eosinophilen Zellen unterscheiden, daber glaube ich, daB die vielen
Angaben tiber Befunde der eosinophilen Zellen beim Kaninchen frag-
licher Natur sind, es handelt sich meist nur um pseudoeosinophile
Leukocyten. Das zeitliche Auftreten und die Lokalisation dieser Zell-
arten gleichen derjenigen des Meerschweinchens.

Unter den Rundzellen, die wihrend der Transplantation in der
Umgebung desselben auftreten, kanrn man unterscheiden:

1. groBe mononucleare Zellen mit einem verhiltnismiaBig kleinen
hellen Kern und starkem basophilen Protoplasmasaum, und

2. Zellen von der Grofe der Erythrocyten mit stark gefsirbtem
Kern und kaum sichtbarem Protoplasma. ‘

Diese zwei Zellarten sind nur dort zu finden, wo die Herzklappen
mit der Umgebung Verwachsungen aufweist; dagegen dort, wo Blu-
tungen die Klappen umgeben, sind sie nicht zu beobachten.

Hinsichtlich der Herkunit der die entziindlichen Exsudate und Infil-
trate zusammensetzenden Zellen herrscht, wie oben erwihnt, noch keine
Ubereinstimmung. In neuverer Zeit wichst die Neigung, die Bedeutung
der auswandernden Blutzellen in den Hintergrund zu stellen und den
GefaBiwandzellen eine fithrende Rolle beizulegen (Marchand, Herzog).
Namentlich hinsichtlich der kleinzelligen Infiltrate gehen die Ansichten
stark auseinander. Schridde nimmt an, da diese Zellen von den lympho-
cytéren Elementen herritbren. Nach Ribbert sollen sie von perivascu-
laren, rudimentiren Lymphknotchen abstammen. Marchand vertritt
eine zwiefache Abstammung: nach seiner Meinung sind sie z. T. aus
Adventitiazellen an Ort und Stelle gebildet, z. T. sind sie eingewandert.
Nach Aschoff und Kiyono sollen sie Carmin aufspeichern und als
Histiocyten bezeichnet werden. Nun hat sich auch Busse mit der
Herkunft dieser Zellarten, wie in der Einleitung erwihnt wurde,
bei seinen Explantationsversuchen von Herzklappen befaBt. Da die
explantierten Herzklappen fast keine BlutgefiBe besitzen, so war es
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interessant, festzustellen, ob auch bei irgendwelcher ,entziindlicher
Reizung® des Explantats solche Zellen sich zeigen wiirden oder nicht.
In der Tat will Busse solche Zellarten beobachtet haben, wenn die
Plasmakulturen von verschiedenen in vivo entziindungserregenden
Agentien gereizt wurden. Sie sollen seiner Meinung nach von den
Herzklappen selbst herriihren. Bei meinen Transplantationsversuchen
der Herzklappen konnte ich, wie erwahnt, besonders an denjenigen
Stellen, wo die Klappen mit der Umgebung Verwachsungen aufweisen,
keinen Hinweis darauf erhalten, daf diese Zellen aus dem Transplantat
hervorgehen. Im Gegenteil, bei lingeren Beobachtungen kann man
sogar verfolgen, wie diese von auflen her in die Herzklappe einwandern.
Uber die Herkunft der Zellen die in demjenigen Teil der Herzklappe
sich finden, wo Blutungen die letztere umgeben, ist schwer mit Sicher-
heit zu sagen, ob sie von der Umgebung oder von der Klappe selbst
herriihren. Ich sah hier Bindegewebszellen (siehe histologische Befunde
nach 6 Tagen), die sicher aus den Herzklappen in das Blutgerinnsel
einwanderten. Es ist daher schwer, im ganzen zu beurteilen, ob die
Zellen bei meinen Implantationsversuchen von den Herzklappen selbst
oder von auBen her kommen. Um mich genauer iiber die Herkunft
dieser Zellarten zu orientieren und die Deutungen von Busse weiter
zu priifen, habe ich ebenfalls Explantationsversuche mit den Herzklappen
angestellt.

II.
Explaniationsversuche an den Herzklappen.

Methodik: Die Explantationsversuche habe ich in gleicher Weise
ausgefiihrt, wie ich es in meiner Arbeit iiber Transplantation und
Explantation von Speicheldriisen berichtet habe.

Ich will hier nur aufmerksam machen, daB ich diese Versuche in
der Uhrschale ausgefiihrt habe im Gegensatz zu Busse, der die Ex-
plantation im Hohlobjekttriger gemacht hat. Bei der Uhrschalmethode
kann man viel Plasma zum Explantat zusetzen. Bei diesen Versuchen
habe ich nur die Autoexplantation ausgefiihrt.

Die Praparate werden 2—13 Tage in Susa oder Formalin fixiert,
dann Paraffin- oder Gefrierschnitte angelegt und mit Héamalaun-Eosin,
van Gieson-, Weigert- und Giemsalosung gefarbt.

Mikroskopische Befunde.

Nach 2 Tagen. In der Mitte der Herzkiappe sind zum groBen Teil fast keine
Zellen zu beobachten, nur vereinzelt sind grofie und kleine spindelférmige Zellen
aufzufinden, die einen groBen blaugefirbten Kern besitzen. In den zellfreien
Teilen ist nur eine durch Fosin gefirbte kollagene Substanz zu sehen.

Tm peripheren Teil der Klappe sind massenhaft grofle vielgestaltige Zellen
ebenfalls mit blassem Kern zu beobachten, die viele Mitosen aufweisen. Besonders
reichlich sind diese Zellarten am Rande der Klappe, und man sieht, wie mehrere
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derselben im Begriffe sind, in das Plasma hineinzuwachsen. Diese Zellen sind meist
spindelférmig und durch protoplasmatische Auslaufer untereinander verbunden.
Im Plasma selbst sind schon Zellen zu beobachten, die direkt oder indirekt
mit dem Explantat in Zusammenhang stehen und Kernteilungsfiguren zeigen
Abb. 2).
( Die) Farbung des Priparats auf elastische Fasern hat keine nennenswerten
Befunde in bezug auf diese ergeben.
Nach 4 Tagen. Die Klappen selbst zeigen keine wesentlichen Veriinderungen,
nur die Mitosen haben hier zugenommen im Vergleich zum Praparat nach 2 Tagen.
Im Ansatzteil der Herzklappe sind Zellen zu beobachten mit kleinen dunklem
Kern, der von einem schmalen oxyphilem Protoplasmasaum umgeben ist, letzterer
ist nur mit Olimmersion zu sehen. Am Rande des Priiparats ist das gleiche Bild

Abb. 2. Explantat von Herzklappen des Kaninchens nach 2 Tagen.

wie nach 2 Tagen vorhanden. Nur diejenigen Zellen, die sich schon im Plasma
befinden, haben an Zahl zugenommen. Auch hier zeigen sie zahlreiche Mitosen
und Anastomosen untereinander. AuBer diesen sind vereinzelt rundliche Zellen
mit blassem Kern zu sehen, die sich miteinander nicht verbinden.

Nach 6 Tagen. Im innern Teil der Herzklappe sind teilweise Zellen zu be-
obachten, die einen groBen dunklen Kern besitzen und auch solche mit Kern-
sprossung. Auch untergehende Zellen von der GroBe der Erythrocyten mit schma-
lem acidophilem rotgefirbtem Protoplasmasaum sind zu sehen.

An der Peripherie der Herzklappe sind die gleichen Zellarten wie nach 2 Tagen
zu beobachten, sie sind hier parallel angeordnet. Die ins Blutplasma iibergegange-
nen Zellen sind bedeutend reichlicher als nach 4 Tagen. Zwischen den anasto-
mosierenden Zellen befinden sich auBerdem freistehende Zellarten mit reichlichem
Protoplasmaleib und verhiltnismiBig kleinem kompaktem Kern. Auch hier sind
jetzt Kernabschniirungen zu beobachten, auch kleine rundliche Zellen mit
schmalem roten Protoplasmasaum werden hier gefunden.

Nach 8 Tagen. Im inneren Teile der Herzklappe sind die groBien spindel-
artigen Zellen noch gut erhalten. In der Richtung zur Peripherie sind sie noch
reichlicher vorhanden.
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An der Peripherie und besonders im Blutplasma selbst sind viele rundlich-
ovale Zellen angesammelt, die miteinander anastomosieren und geflechtartige
Verbindungen geben, bedeutend mehr als nach 6tdgiger Explantation. Auch
Mitosen sind hier zu sehen. AuBerdem befinden sich im Blutplasma in der Nahe
der Klappe grofie rundliche Zellen mit verhdltnismaBig kleinem Kern, die in keinem
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Abb. 3. Explantat von Herzklappe des Kaninchens nachk 8 Tagen. a = schwache Vergrofierung
b = starke Vergroferung.

- Zusammenhang mit den anastomosieren-
‘ [ i den Zellarten stehen (Abb. 3a u. b).
. oY KA | Im entfernten Teil des Blutplasmas
® ‘ sind nur spindelférmige Zellen zu treffen.
‘ C L Nach 9 Tagen. Die Zellen der Herz-
.

2 )

E | klappen sind meist verschwunden und

. J dort, wo sie noch erhalten sind, finden

y & sich vereinzelt Zellen mit groBem blassem

Q. s Kern und rundliche mit kleinen chroma-

o tinreichen Kernen versehene Zellen. AuBler

e diesen sind grofle Zellarten zu bemerken,

Abb. 8h. wo der Kern von einem roten Proto-

plasmasaum umgeben an einem Pol der

Zelle sich befindet, wihrend in dem entgegengesetzten Pol sich Vakuolen befinden.

Manchmal zeigt der Kern Abschniirungen und jeder Teil derselben ist wiederum

von einem roten Protoplasmasaum umgeben. In der Nihe solcher untergehenden

Zellen sind auch abgeschniirte freie Kerne sowie kernlose Protoplasten zu sehen.

Im Blutplasma sind noch die anastomosierenden Zellen zu beobachten, aber

sie zeigen keine Mitosen mehr. Auflerdem befinden sich in gleicher Weise die

eben beschriebenen Zellen mit dem Kern an einem Pol. Auch runde Zellen von
verschiedener Form mit blassem Kern sind hier vorhanden.

Nach 10 Tagen. Die Zellen sind im gréBten Teil der Herzklappe verschwunden

und nur mit Eosin rot gefdrbte resistierende Protoplasmaschollen ohne Kerne

sind zu sehen.
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Unter den noch erhaltenen Zellen sind 2 Arten zu unterscheiden: 1. eine
kleine Anzahl von Zellen mit blassem Kern und 2. abgestorbsne runde Zellen mit
chromatinreichen Kernen, die ofters Abschniirungen aufweisen und dadurch in
3—4 Teile getrennt sind, und jeder Teil ist von einem rotgefdrbtem Protoplasma-
saum umgeben. Im Blutplasma sind reichlich spindelférmige oder vielgestaltige
Zellen mit groBem blassem Kern zu treffen, die mit dem Explantat in Verbindung
stehen. Die Zellen anastomosieren untereinander und bilden Geflechte. Da-
zwischen gibt es noch selbstéindige runde Zellen, reichlicher als im Préparate nach
9 Tagen, besonders in weiterer Entfernung von denselban. Sie sind von ver-
schiedener Gréfle und enthalten oft einen verkleinerten Kern, der an einer Seite
der Zelle liegt. Der Protoplasmaleib zeigb oft Ausbuchtungen wegen Vermehrung
derselben.

Nach 13 Tagen. Die Befunde zeigen hier keine bedeutenden Abweichungen
gegeniiber dem vorherigen Priparat, nur die Zerfallsprodukte sind hier zahl-
reicher, sonst sieht man die gleichen Zellarten, wie wir sie oben beschrieben haben.

Im Blutplasma haben die rundén Zellen an Zahl zugenommen. In der Nahe
des Explantats sind viele solche Zellen zu beobachten, die 4 oder 5 Abschniirungen
aufweisen. Die zahlreichen kleinen Kerne, mit rotem Protoplasma umgeben,
befinden sich hier gruppenweise angeordnet in ziemlich groBer Zahl (Abb. 4).

Ergebnisse der Explantationsversuche der Herzklappen.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse des mikroskopischen Befunds
sind die Bilder im Explantat und im Blutplasma getrennt zu beurteilen.

Die Verinderungen der Herzklappen selbst sind abhangig vom
Plagmazustand und vom Alter des Tieres. Zu meinen Versuchen habe
ich junge Tiere benutzt, da das Wachstum bei alteren Tieren anders
ausfallt, namlich schwicher, wenn auch meine vergleichenden Erfah-
rungen zu einer ganz exakten Gegeniiberstellung nicht ausreichen.

Wir beobachten hier zwei Vorgiinge, namlich die Proliferation und
Degeneration; dabei ist es schwer, die beiden Vorgange voneinander
scharf zu trennen.

Die Wucherungsvorgiinge sind im peripheren Teil in der Nahe des
Blutplasmas zu beobachten, wo reichliche Zellmassen angesammelt
sind. Die betreffenden Zellen haben einen groBen blassen Kern, der
ofter Mitosen aufweist, besonders am 2. Tage, dann nehmen diese all-
méahlich ab und sind nach 8 Tagen iiberhaupt nicht mehr vorhanden.

Die Degenerationsvorginge beginnen in der Mitte der Herzklappe,
um im Laufe der Zeit sich mehr auszubreiten. Bei alteren Tieren treten
die Degenerationserscheinungen etwa am 5. Tage, bei jungen am
8. Tage auf.

Beziiglich der im Explantat auftretenden Zellarten bestehen Unter-
schiede sowohl im Kern wie Zellleibbeschaffenheit. Ein Teil der Zellen
enthalt einen kleinen runden chromatinreichen Kern, dessen feinere
Struktur schwer zu beobachten ist.

Dann treffen wir solche Zellen an, deren Kerne Sprossungen auf-
weisen und daher eine unregelmaBige Form besitzen, und ferner solche,
deren Kerne 3 bis 5 Abschniirungen aufweisen, die haufig rotgefarbte
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Protoplasmaséiume zeigen, besonders bei der Betrachtung mit Olimmer-
sion. Auch selbstiandige Kerne von gleicher Art sind in der Nihe
dieser Zellarten vorzufinden. Zuletzt sieht man noch solche Zellarten,
wo der Kern an einer Seite der Zelle liegt, wihrend die andere kernfreie
Seite Vakuolen aufweist. Ich nehme auf Grund meiner Versuche an,
dafl diejenigen runden Zellen, die von Busse zu den lymphocytoiden
Zellen gerechnet werden, als Degenerationsprodukte der oben be-
schriebenen Zellarten anzusehen sind. Die zelligen Verinderungen im
Blutplasma suBern sich darin, daf diejenigen Zellarten, die im Ex-
plantat nach 2 Tagen auftraten, besonders an der Peripherie desselben
die Neigung zeigen, in das Blutplasma einzuwandern und einige der-
selben sind schon hier zu beobachten, die Mitosen zeigen. In den
folgenden Tagen (vom 3. bis zum 8.) nimmt die Zahl dieser Zellarten
bedeutend zu und ebenfalls finden sich Mitosen, aber in abnehmender
Menge.

Threr Form nach sind sie spindelig oder vielgestaltig, weisen
durch Protoplasmaausliufer Verzweigungen und Anastomosen unter-
einander auf und bilden daher geflechtartige Verbindungen. Die Zellen
stehen hier direkt oder indirekt mit dem Mutterboden in Verbindung.

Am 6. Tage sind in den Geflechten neue Zellarten zu beobachten.
Sie sind von runder Form mit groBem dunklen Kern versehen. Nach
10 Tagen sind sie in dem ganz entfernten Teil des Blutplasmas an-
zutreffen, woraus zu schlieBen ist, dall sie noch mach 10 Tagen die
Fihigkeit, sich zu bewegen, besitzen.

Auch nach 13 Tagen sind sie noch sehr leicht zu beobachten. Wir
sehen hier dieselben Zellen in verschiedener Form auftreten, besonders
durch das Aussehen des Kerns unterschieden. Einige Zellen besitzen
einen verkleinerten kompakten chromatinreichen (pyknotischen) Kern,
der von einer mantelférmigen Protoplasmaschicht umgeben ist.

Weiter kann man beobachten, wie das Protoplasma sich vermehrt
hat und der Kern, der bei Olimmersion von einem rotgeférbten Proto-
plasmasaum umgeben ist, an einer Seite der Zelle liegt (Homogenisierung
und Acidophilie des Protoplasten).

AuBerdem treten hier Zellarten auf, deren grofle dunkle, struk-
turlose Kerne mehrere Sprossungen aufweisen oder solche Zellarten,
deren Kerne Abschniirungen zeigen, die ofter von einem rotgefiirbten
Protoplasmasaum umgeben sind.

Einzelne solcher abgeschniirter Kernteile erscheinen in der Nihe
derselben Zellarten, die ebenfalls einen rotgefirbten Protoplasmasaum
aufweisen (Pyknose und Karyorrhexis).

Versuche solcher Art gind schon frither von Grawitz, Busse u. a.
angestellt worden, um verschiedene Probleme in der Entziindungslehre
zu klsren. Bei seinen Explantationsversuchen mit Herzklappen hat
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Grawitz nur die histologischen Veranderungen des Explantats selbst
untersueht, wihrend Busse sich meist nur mit den ausgewanderten
Zellen im Blutplasma beschaftigt. Ich mo6chte an dieser Stelle néher

auf ihre Befunde und
Ausfithrungen, im Ver-
gleich mit meinen Er-
gebnissen eingehen.
Grawitz hat bei sei-
nen Explantationsver-
suchen mit Herzklap-
pengewebe in densel-
ben eine Neubildung
von vielen Kernen in
dem sonst kernarmen
Gewebe beobachtetund .
auBerdem die Entsteh- .
ung von vielen grolen P
Rundzellen, die nor-
malerweise nie anzu-
treffen sind, gesehen.
Zur Erklirung dieser
Erscheinungen hat er
folgende theoretische
Erwiagungen ange-
fithrt: Durch die ver-
anderten Ernihrungsbedingungen
sollen im Explantat die bisher
nicht sichtbaren Kerngebilde, die
er als Schlummerzellen bezeichnete,
sichtbar werden und weiter sich
vergrofern durch die reichliche Er-
nahrung auf Kosten des fibrilliren
Bindegewebes. Grawitz bezeichnet
diesen Vorgang als ,,den zelligen
Abbau des Bindegewebes‘“. Pl
Bei meinen Versuchen, die von
gleicher Art waren, habe ich eben-
falls im Exzplantat der Herzklappen
in dem vorher zellarmen Gebiet eine
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Abb. 4a u. b. Explantat von Herzklappen des Kaninchens nach
13 Tagen. ¢ = schwache VergroBerung ; b = starke VergroSerung.
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Abb. 4b.

Ansammlung von groBen rundlich-ovalen Zellen mit blassem Kern
beobachtet, besonders im peripheren Teil des Praparats. Diese Zellen

wiesen schon am 2. bis 8. Tage zahlreiche Mitosen auf.

Viele von

diesen Zellen, die sich in der Mitte des Préparats aufhielten, zeigten

Virchows Archiv. Bd. 245.
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das Bestreben, an die Peripherie zu gelangen, da dort reichliche Er-
nahrungsméglichkeiten vorliegen, iiberhaupt war der mittlere Teil der
Herzklappe zellarm im Vergleich zum peripheren Teil, und man erhalt
hier den FEindruck, daB die Zellen das Bestreben haben, von der
Mitte nach der Peripherie zu wandern und, dort angelangt, auf mito-
tischem Wege sich weiter zu vermehren.

Was die Rundzellen anbetrifft, so habe ich sie meist im weit vom
Blutplasma entfernten Teil beobachtet; sie sind lymphocytenahnlich,
und ihre Kerne sind chromatinreich. Wenn wir die verschiedenen Zell-
arten, die ich meinen Befunden angefiihrt habe, betrachten, so kann
man annehmen, dal sie verschiedene Stadien des Zellverfalls darstellen,
wie Pyknose, Karyorrhexis und Karyolyse, verursacht durch eine
mangelhafte Ernahrung. Grawifz bat ebenfalls solche Formen beob-
achtet, die er aber als ,,amitotische’ Teilungsprozesse neben der mito-
tischen auffafit; er hat aber die feineren cytologischen Verhiltnisse
aufler Betracht gelassen.

Ich habe mit verschiedenen Farbungsmethoden versucht, die sog.
Schlummerzellen darzustellen, aber ich habe sie nicht beobachtet und
ebenfalls konnte ich keinen Zusammenhang zwischen den elastischen
Fasern und Zellen feststellen und halte daher die Angaben von Grawitz
und seinen Schiilern, daf die Grundsubstanz als umgewandeltes Proto-
plasma anzusehen ist und dafl dieselbe durch Verinderung der Er-
nihrungsverhiltnisse sich wiederum zellig umzuwandeln befihigt ist,
fur nicht zutreffend. Nach Erdmann sollen die Rundzellen bei der
Gewebsziichtung in folgender Weise entstehen: Es wird ein alter Kern
von kollagener Substanz umgeben und daraus bildet sich eine neue
Zelle. Bei meinen Untersuchungen habe ich dies nicht beobachtet
und kann daher einer solchen Entstehungsweise nicht beipflichten,
halte sie vielmehr fir irrige Ausdeutungen der Priparate.

Busse hat sich meist mit den Zellformen befafit, die sich im Blut-
plasma des Explantats befinden. Er gibt in seiner Arbeit ,,Uber Auftreten
und Bedeutung der Rundzellen in den Gewebskulturen® an, dafl dieselben
von den hineingewachsenen spindelartigen Zellen herrithren, die viel-
gestaltige Verzweigungen aufweisen und untereinander anastomosieren.
Durch Bakterien oder andere toxische Stoffe, welche auch bei den
Entziindungen vorkommen, sollen diese Zellen gereizt oder beeinflulit
werden und sich dabsi abrunden. Er unterscheidet hier zwei Vorginge:
Ein groBer Teil dieser Zellarten soll unter der Einwirkung der schi-
digenden Stoffe degenerieren und absterben, wahrend ein kleiner Teil
von Zellen, die den Lymphocyten &hnlich sind, sich am Leben erhalt,
sich weiter vermehrt und weiter Gewebszellen bildet.

Um diese Angabesn von Busse nachzupriifen, habe ich zu unseren
Plagmakulturen Bakterien (Streptococcus viridans) zugesetzt. Ich habe
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den Zusatz meist am 8. bis 10. Explantationstag vorgenommen; denn
in diesem Zeitpunkt ist das Wachstum besonders bei jungen Tieren
sehr lebhaft.

Nach Ablauf von 6 Stunden bis 3 Tagen werden die Explantate
mit Susa oder Forma-
lin fixiert und unter-
sucht. Die frischen Prii-
parate habe ich eben-
falls mikroskopisch un-
tersucht und dabei be-
obachtet, daB ein Teil
derSpindelzellen direkt
oder indirekt mit dem *
Mutterboden in Ver-
bindung stehen und da-
bei viele abgerundete
Zellen auftreten.

Der histologische
Befund war folgender:

Mikroskopische Befunde.

Nach 6 Stunden. In
einem Teil der Herzklap-

pen sind die Zellen nO(?h Abb.5au.b. Explantat von Herzklappen des Kaninchens aus einer
am Leben erhalten, in 1 Tage alten Kultur nach Zusatz von Streptococcus viridans nach
einem kleineren Teil sind  Ablauf von 24 Stunden. @ = Ubersicht. b = starke VergroBerung.

deutliche Zerfallserschei-

nungen zu beobachten; die Kerne sind ver-

kleinert, abgerundet und manchmal in 2—3 =9 ¢
Teile getrennt. { / /" \ .

Im Blutplasma, in der Ndhe des Gewebes, / ~
sind Zellen mit protoplasmatischen Aus- e
laufern in veichlicher Menge vorhanden, die 4
miteinander anastomosieren und geflecht- O/ ‘
artige Verbénde eingehen. Fern vom Ge- gz | N
websstiickehen sind die meisten Zellen von ® VA7 . )
tundlicher Form und nicht lymphocyten-
ahnlich, sondern mit den groBen mononu-
clediren Zellen zu vergleichen. -

Nach 1 Tage. (s. Abb. 5a u. b.) Im Ge- , . "
websstiickchen selbst sind keine nennens- -
werten Unterschiede als in den eben be- Abb.5b.
schriebenen Priparaten zu beobachten.

Die in das Blutplasma hineinwachsenden Zellen sind an einer Stelle von spind-
liger Form und zeigen Verzweigungen auf und anstomosieren untereinander.” An
einer Stelle sind noch mehr Rundzellen als im vorherigen Priparat zu beobachten.
Ihre Kerne sind dunkler als diejenigen der Spindelzellen und das Protoplasma ist
hier nicht homogen, sondern zeigt Vakuolen (Abb. 5b).
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Nach 2 Tagen (Abb. 9a u. b). In einer Randpartie der Herzklappe, die
dem Blutplasma anliegt, sind noch, obwohlin geringer Zahl, anscheinend lebende
Zellen mit blassem Kern anzutreffen. AuBerdem sind hier noch langgestreckte
Zellen zu sehen, die in das Blutplasma hineingewachsen sind. An einem andern
Ort des Priparats sind Degenerationsvorginge in den verschiedenen Stadien zu
beobachten. Die Zellen sind meist abgerundet und ihre Kerne sind chromatinreich
und strukturlos (pyknotisch). Die Zellen, die den Fosinophilen ungefahr shnlich
sehen, sind von einer grundsubstanzireien Zone umgeben. Das Protoplasma selbst
zeigh einen wabigen Bau und enthilt Vakuolen von verschiedener Grofe (Abb. 9b).
Der groflere Teil des Zellleibes ist wabig und wird durch Eosin etwas stirker gefarbt.
Die Vakuolen firben sich nicht. Diese Zellen enthalten viel Sudan farbbares Fett.
Auch die Umgebung des Kerns weist eine stirkere Eosinfirbung auf.

il ]
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Abb. 6. Explantat von Lymphknoten des Kaninchens nach 8 Tagen.
Im Blutplasma sind zahlreiche Rundzellen zu beobachten.

Jm Blutplasma sind die anastomosierenden Zellen nur spirlich zu treffen,
fast alle eingewanderten Zellen sind von rundlicher Form, gleich denjenigen des
vorhin beschriebenen Praparates. AuBerdem sind noch Spuren von abgestorbenen
Zellen zu finden, die sich durch erhaltene Protoplasmateile duBern.

Bei dem Vergleich meiner Versuche mit denjenigen von Busse kann
ich nicht zugeben, daf} die eben geschilderten Rundzellen mehr Lympho-
cyten als Leukocyten dhneln, wie es Busse glaubt. Soweit ich dieselben
beobachtet habe, zeigen sie eine grofie Abnlichkeit mit mononucledren-
histiocytaren Zellen insofern, als sie einen verhiltnismiBig kleinen
Kern, der chromatinhaltig ist und einen stark entwickelten Proto-
plasmasaum zeigen. Man sieht nicht nur rdgumlick innerhalb der Kul-
tur; sondern auch zeitlich beim Vergleich verschieden alter Kulturen,
daB normale Bindegewebszellen durch Zerfall in diese Gebilde iibergehen,
die bei sorgfaltigem mikroskopischen Studium niemals ernsthaft als
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Lymphocyten erscheinen kénnen. Ich halte es also fiir ausgeschlossen,
dal diese Zellen, wie Busse es annimmt, weiterwachsen kénnen; denn
sie sind als Absterbebilder histiocytirer Zellen anzusehen.

Um mich noch genauer davon zu tiberzeugen, habe ich Explan-
tationsversuche mit lymphatischem Gewebe gemacht und dabei beob-
achtet, dafl die Lymphocyten reichlich in Blutplasma hineinwandern,
aber sie hatten keine Ahnlichkeit mit den eben geschilderten Rund-
zellen (Abb. 6).

Um genau festzustellen, ob die Lymphocyten die Fahigkeit be-
sitzen, in andere Gewebe einzuwandern, habe ich Hornhautgewebe
und Lymphknoten zusammen explantiert und nach Ablauf einer ge-
wissen Zeit folgendes beobachtet: Die gleichen Lymphocyten, die aus

e "%j.
&

Abb. 7. Explantat von Hornhaut mit Lymphknoten des Kaninchens nach 10 Tagen.

den Lymphknoten in das Blutplasma eingewandert sind, sind auch in
die naheliegende Hornhaut eingedrungen, wie es deutlich aus der Abb. 7
hervorgeht. Durch diese Befunde wird die Auffassung von Lubarsch
und Neumann bestatigt, dal Lymphocyten — im Gegensatz zu der
Auffassung von Growitz — auch in Hornhautgewebe einwandern kénnen
(Abb. 7).

Was das Auftreten von lymphocytiren Zellen im Entzindungs-
gewebe betrifft, kénnen diese teilweise vom Blute, teilweise von der
Lymphe oder zum Teil von értlichen Bildungsherden des Entziindungs-
herdes entstehen, wie Marchand in seiner Arbeit ,,Uber die Verdnde-
rungen des Fettgewebes nach der Transplantation” betont hat.

Auf Grund meiner Versuche kann ich schlieBen, dafl die Lympho-
cyten, die in den Herzklappen sich vorfinden, von dem Mutterboden
herriihren.

In dieser Arbeit habe ich mir als Hauptziel gestellt, die Feststellung
zu machen, ob in Gewebskulturen, die urspriinglich frei und blutgefaBlos
sind, echte Leukocyten entstehen kénnen, d. h. Zellen, die nicht nur
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den Blutleukocyten der Form nach ungefahr ahnlich sind, sondern
auch die spezifischen Eigenschaften derselben besitzen.

Nach Grawitz und seinen Schiilern sollen von den Gewebszellen echte
Leukocyten gebildet und es soll das faserige Bindegewebe durch Ein-
schmelzung in Protoplasma umgewandelt werden und die Tatsache der
Umbildung von Fibrillenbiindel zu Zellkérpern als bewiesen gelten. Dies
glaubte auch Erdmann aus ihren Préparaten entnehmen zu diirlen.

Diese Autorin sucht einen vermittelnden Standpunkt einzunehmen.
Insbesondere will sie — unter berechtigter Zuriickweisung extremer
Angaben von Grawitz und seinen Schillern — eine Entstehung ,,neuer
kleiner Kerne aus den alteren vorhandenen durch , Fragmentierungs-
erscheinungen des Ursprungskerns gelten lassen. Hieran schlésse sich
»Irennung der Kernzerfallsprodukte und dann die Zellneubildung®.
Bilder, wie ihre Abb. 12a und 12b, sind uns als Degenerations- bzw.
Absterbetypen durchaus gelaufig. An unseren Objekten haben wir
vom ,,Abbau des Bindegewebes” mit Sicherheit nur Quellung und
Losung von Zellen aus dem Gewebsverband sowie Quellung der
leimgebenden Fasern feststellen konnen. Bereits an den elastischen
Fagern war ich nicht imstande, die ausfithrlichen Schilderungen der
Autoren zu bestitigen. FEine ,,Zellbildung” aber, sei es in der Form,
wie sie sich Grawitz, Hannemann u. a. denken, oder wie sie Erdmann
unter Heranziehung groBeren literarischen Apparats bewiesen zu haben
glaubt, habe ich nie festgestellt.

Besonders charakteristisch sind die mit Eosin behandelten Schnitte.
Es tritt dabei eine Rotfarbung des Protoplasmas um den intensiv ge-
farbten runden Kern auf. Grawitz hat diese Zellarten als eosinophile
bezeichnet, obwohl keine eosinophile Granula zu unterscheiden sind
und es zu einer eosinophilen Granulabildung im Sinne der eosinophilen
Leukocyten im Blut nicht kommt. Auch Hannemann hat in seiner
Arbeit iber die Histopathologie der Endokarditis behauptet, dal er
in den betreffenden Priparaten runde Zellarten teils mit groflem runden,
teils mit gelapptem Kern beobachtet hat, die von den Anhingern der
Emigrationstheorie als Leukocyten betrachtet werden. Das Proto-
plasma dieser Zellen zeigt eine aufllerordentliche Affinitdt zu Eosin.
Auch in Protoplasma umgewandelte Grundsubstanz bat er zu sehen
geglaubt. Beim Vergleich dieser Befunde der Endokarditis mit den-
jenigen, die er bei der Ziichtung der Herzklappen beobachtete, hat er
keine Unterschiede gefunden und daher den Schlufl gezogen, daf die
bei Endokarditis entstandenen Leukocyten aus dem Bindegewebe der
Herzklappen herrithren und keine besondere Rolle spielen.

Auch Busse hat in seiner Arbeit iiber ,,Auftreten und Bedeutung
der Rundzellen in den Gewebskulturen® behauptet, dafl in den Gewebs-
kulturen Rundzellen auftreten, die den eosinophilen oder den neutro-
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philen Zellformen des Bluts gleich sind, besonders bei der Ziichtung
der Mitralis des Meerschweinchens will er das Auftreten von teilweise
mononucleiren Zellen, zum gréBeren Teil aber solcher mit gelappten
und kleeblattformigen Kernen beobachtet haben und damit nach-
gewiesen haben, dafl bei Gewebsziichtung Zellen entstehen, die den
Eiterzellen gleichen.

In seiner letzten Arbeit ,,Welcher Art sind die Rundzellen, die bei
den Gewebskulturen auftreten ?* tritt Busse gegen die Auffassung von
Lubarsch iiber das Auftreten von Rundzellen auf, die dieser in seiner
Arbeit zum 100. Geburtstag von Virchow ,,Uber die Virchowsche
Entziindungslehre und ihre Weiterentwicklung bis zur Gegenwart®
gebracht hat. Nach Lubarsch ist es noch nicht bewiesen, dafl echte
Leukocyten aus dem Gewebe hervorgehen sollen. Im Gegensatz zu
Grawitz, Busse, Hannemann vertritt er die Auffassung, dafl die echten
neutrophil gekornten Leukocyten oder Zellen von gleichem morpho-
logischen Charakter ohne Beteiligung von Blutleukocyten nicht ent-
stehen kénnen und die angefiilhrten Versuche der oben genannten
Autoren noch nicht beweisend seien. Busse sucht in seiner oben an-
gefithrten Arbeit neue Beweise fiir die Richtigkeit seiner Auffassung
zu erbringen. So will er imstande sein, Rundzellen zu ziichten, die
sich in ihren Kernformen nicht unterscheiden von den myelogenen
Leukocyten. Weiter gilt als Beweis fiir die Identitét dieser Zellen
mit den myelogenen Leukocyten das Auftreten von neutrophilen Gra-
nulationen bei der Giemsafirbung. Gegen den Einwand ZLubarschs,
daB diese Zellarten keine Oxydasereaktion geben, fithrt Busse ex-
perimentelle Untersuchungen an, die zeigen sollen, daf auch diese
Zellarten die Oxydasereaktion geben. Durch diese letzten Versuche
glaubte Busse, dal} alle Einwinde nun endgiiltig widerlegt sind und
kommt zum SchluB, dafi aus dem fibroblastischen Gewebe selbst Zellen
ins Plasma wandern, von denen ein Teil alle Eigenschaften der Lympho-
cyten hat, ein anderer Teil gelapptkernig ist, neutrophile Kornelung
und Oxydasereaktion und somit alle diejenigen Merkmale besitzt,
welche fiir die myelogenen echten Leukocyten und Eiterkérperchen
charakteristisch sind.

Um hier zu weiterer Klarheit zu kommen, habe ich zahlreiche Ver-
suche angestellt, und dabei haben die angestellten Kulturversuche
immer die gleichen Befunde ergeben. Das Auftreten einer neutrophilen
Granulation habe ich nie beobachtet. Es ist auch zu bedenken, daB
echte Leukocyten der Siugetiere in der Plasmakultur duBerst kurz-
lebig sind (Kuczynski). Ferner habe ich auch die Oxydasereaktion
ausgefithrt, und zwar nach Schulize und auch die Phenoloxydasereaktion
nach Loele. Bei diesen Versuchen hat sich ergeben, dal diejenigen
Zellen, welche vom Explantat ins Blutplasma einwandern, eine spin-
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delige Form aufweisen und miteinander anastomosieren, einen posi-
tiven Ausfall der Reaktion zeigten, derart, daB eine blaune ungleich-
mafige Kornelung z. T. zerstreut, z. T. dicht gruppiert zu sehen war.
Dabei habe ich den Eindruck gewonnen, daB je rundlicher die Zellen
waren, desto dichter die Gruppierung der Kornelung bei dieser Reaktion
war. Die gleichen Versuche mit der Loeleschen Reaktion haben keine
positiven Resultate ergeben. Parallel mit diesen Versuchen habe ich eben-
falls Farbungen auf Fett vorgenommen und dabei war Fett- und Oxydase-
reaktion nach Schultze in der gleichen Zelle positiv (Abb. 8a u. b). Es

e
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a b

Abb. 8. Explantat von Herzklappen des Kaninchens nach 10 Tagen. « = Oxydgasreaktion;
b = Scharlach-Himalaunfirbung.

hat sich bei diesen Versuchen gezeigt, dal wihrend die Oxydasereaktion
bei den ausgewanderten Zellen im Plasma wochenlang, parallel mit
der Fettfarbung, anhilt, sie bei den echten Leukocyten mnach kurzer
Zeit schwindet. Diejenigen Zellarten, die bei der Schultzeschen Oxy-
dasereaktion eine blaue Kérnelung zeigten, haben sich bei dem Ver-
gleich mit Sudan und Scharlach gefirbten Praparaten als fettropfchen-
haltige Zellen erwiesen. Auf Grund dieser Krgebnisse ist anzunehmen,
daB die von Busse fiir echte oxydasehaltige Leukocyten ausgesprochene
Zellarten als fetthaltige Zellen zu betrachten sind. Es ist sicher, daf,
wenn Busse die gleichen Reaktionen ausgefithrt hatte, er zu den gleichen
Schliissen gekommen wére.

Was die Zellarten betrifft, die Grawitz und seine Schiiler fiir eosino-
phile Zellen gehalten haben, so habe ich sie bei meinen Versuchen, wie
erwdhnt, beobachtet (vgl. auch Hrdmann).
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Angcheinend handelt es sich um dieselben Zellarten, die ich bei
Himatoxylin-Eosinfarbung beobachtet und "als durch Ernahrungs-
storung geschadigte Zellen angesprochen habe. Die Kerne dieser Zell-
arten zeigten deufliche Zeichen der Degeneration und auch im Proto-
plasmaleib waren einerseits Vakuolen und andererseits Verdichtungen
um den Kern herum zu beobachten. Alle diese Zellen mit Leukocyten
gleichzusetzen, ist schwer, wie es
auch Hrdmann betont.

Im Gegensatz hierzu lehrt Yol
der Vergleich der Bilder bei der .
Implantation, daB dort in der J -

Herzklappe auftretende leukocy- .

tenartige Zellen vom Blute her-

rithren, da cine 6rtliche Entsteh-

ung aus der Adventitia, wie sie 3
Herzog (Klin. Wochenschr. 1923) -
unermiidlich vertritt, am Orte ‘

der Implantation nie und nir-

gends nachweisbar war.

Zusemmenfassung.

DieImplantationsversuche der

Herzklappen in der Bauchhohle

des Kaninchens und Meerschwein-

chens hatten folgende Krgebnisse:
1. Inden transplantlerten Herz- Abb.9a u. b. Explantat von Herzklappen des

klappen sterben die Zellen zum Kaninchens aus einer 10 Tage alten Kultur nach
: : Zusatz von Streptococcus viridans nach Ablauf
Teil E_I’b’ anderersejlts Vwa’ndern von 2 Tagen bei mittlerer u. starker VergroBerung.
zahlreiche Zellen ein und rufen
den Eindruck eines sehr zellreichen Gewebes hervor.
2. Unter den eingewanderten Zellen lassen sich

beim Meerschweinchen schon am 2. Tage neutrophile i
Leukocyten beobachten, die sich bis zum 8. Tage all-
méhlich vermehren und nach dieser Zeit riickbilden, Abb. 9b.

so daBl sie nach 13 Tagen kaum mehr zu treffen sind.

Diese Zellen liegen zwischen den Faserbiindeln des Bindegewebes
und sind im versteiften Teil reichlicher als im lockeren zu treffen.

Die eosinophilen Zellen sind erst nach 6 Tagen im Transplantat
zu beobachten, vermehren sich in gleicher Weise allmahlich und schwin-
den nach 10 Tagen.

3. In den Herzklappen des Kaninchens sind stets nur pseudo-
eosinophile Zellen zu sehen, die in gleicher Art und Weise auftreten,
wie beim Meerschweinchen die neutrophilen Leukocyten.
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4. Grofle und kleine Rundzellen sind im Transplantat beider Tier-
arten zu treffen. Die Einwanderung beginnt vom 6. Tage an.

5. Alle diese Zellarten haben keine engeren Beziehungen zu den
elastischen und anderen Fasern der Herzklappen.

Die Implantationsversuche haben folgende Ergebnisse gezeigt:

1. Vom 2. bis 8. Tage nach der Explantation sind in das Blutplasma
hineinwachsende Zellen zu beobachten. Sie sind spindlig und bilden
durch anastomosenartige Verbindungen Geflechte.

2. Nach 8 Tagen nehmen die Rundzellen bedeutend zu, sie stellen
Stadien des Zellzerfalles dar.

3. Bei meinen Versuchen habe ich nicht die Entstehung neutro-
philer und eosinophiler Zellen gesehen, wie sie Grawitz und Busse be-
schrieben haben.

4. Die Priiffung der Oxydasereaktionen hat ergeben, daB alle diese
Zellarten keine echten Leukocyten, sondern als lipoidhaltige Zellen
anzusehen sind. Demgem#fB ist die Reaktion nach Schultze in voller
Parallele mit der Sudanreaktion positiv, die nach Loele dagegen stets
negativ. Ein granuldres, etwa der Schultzeschen Reaktion entsprechendes
Zellbild fehlt durchaus.

5. Der Hauptunterschied in dem Verhalten der implantierten und
explantierten Herzklappe besteht demnach darin, dafl nur bei der
Implantation echte Leukocyten auftreten, wihrend im Explantat
hochstens lympho- und leukocytendhnliche Zellen gefunden werden.
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