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Beitriige zur Entziindungslehre auf Grund yon Transplantations- 
und Explantationsversuchen. 

Von 

Dr. reed. T. lllitsuda (Osaka, Japan). 

Mit 9 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 12. Mai 1923.) 

Naehdem die Virchowsehe Lehre von der Entstehung des Ent- 
ziindungstumors dureh Schwellung und Neubildung seBhafter Gewebs- 
zellen dureh die Cohnhelmsehe Lehre yon der Auswanderung der 
weigen Blutzellen und ihrer aussehliel31iehen Beteiligung an der ent- 
ziindliehen Schwellung verdrgngt war, stellte sieh bald heraus, daG 
die Wahrheit  in der Mitre liegt und sowohl hgmatogene und histiogene 
Wanderzellen, wie neugebildete seGhafte Gewebszellen den Entzfindungs- 
tumor zus~mmensetzen. Nut  Gsawitz und seine Schiller bestritten, dal~ 
fiberhaupt Leukoeyten am Aufbau des entziindliehen Exsudats  sich 
beteiligten - -  aueh die leukoeytenartigen Zellen seien nur yon festen 
Gewebsbestandteilen abzuleiten. In  der letzten Zeit haben Gsawitz und 
seine Schiller sieh bemfiht, ihre Meinung fester experimentell zu begrfinden, 
ausgehend yon den Beobaehtungen bei der Gewebszfiehtung yon I-Ierz- 
klappen und t tornhaut .  Daraus hat  Grawitz den SehluI3 gezogen, daG 
alle im entziindlichen Gebiet auftretenden Zellen mit Blutzellen gar 
niehts zu tun haben, sondern stets lokal enstanden sein mtissen. Seiner 
Ansieht naeh sind zwisehen den normalerweise siehtbaren Zellen im 
Bindegewebe zellwertige Elemen~e ~erborgen enthal~en, die unter  ver- 
sehiedenen Bedingungen siehtbar werden und eine in Betraeht  kommende 
l%olle fiir die Nntstehung der Entziindungszellen spielen. Diese Angaben 
sind yon vielen Autoren abgelehnt worden (Orth, Marchand, Ernst u. a.). 
Besonders aus den Arbeiten fiber Transplantat ion von Lubarseh und 
Neumann geht hervor, dab die erst vor kurzem ersehienene Besehrei- 
bung der Hornhaut t ransplantat ion dnreh Crrawitz selbst, welehe die 
Versuehe yon Sen/tleben und Leber als einen Beweis ffir Zellimmigration 
als unriehtig hinstellt, ihrerseits keinen Beweis f/it das Wiedererwachen 
yon Sehlummerzellen der Hornhaut  liefern kSnnen. Nine Wieder- 
herstellung der Lehre yon der Beteiligung seghaf~er Gewebszellen am 
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Aufbau des Entziindungstumors ha t  das genauere Studium der ,,Histio- 
eyten", Klasmatoeyten usw. (Maximow, Marchand, Ascho M u. a.) ge- 
braeht, deren l~eaktionen neben das Cohnheimsche Phi~nomen treten, 
ohne dal3 Mlerdings diese Erfahrungen die Lehre yon, den Sehlummer- 
zellen in sich sehlossen. 

Nun hat Busse neuerdings (1921) auf Grund seiner Explantations- 
versuche an tIerzklappen die Auffassung yon Grawitz zu best~tigen 
und die Cohnheimsehe Theorie stark zu beanstanden versueht. ~aeh 
seinen Ergebnissen k6nnen Rundzellen und oxyphile Zellen entstehen 
aus vielgestaltigen Zellen~..d~e sic.h bei Gewgbsz{i@tung im Plasma 
entwiekeln k/5Imen, wenn sie dureh Bakterien, dureh Autotoxine oder 
verdauende Substanzen beeinflul3t wtirden (Trypsin@ Gegen die yon 
Busse gezogenen Sehltisse hat Lubarsch sehon gewiehtige Einwgnde 
gemaeht. Abet selbst wenn diese Befunde und Deutungen zutrgfen, 
ginge es aueh nieht an, daraufhin die Emigrationstheorie ggnzlieh aus- 
zusehliel3en, well Busse gar nieht die Erfahrungen im K6rper beriiek- 
siehtigt, insbesondere die Erseheinung der Auswanderung der Leuko- 
eyten. Ieh m6ehte annehmen, dal3 die Frage der Entstehung der 
infiltrativen Elemente dadureh nieht gel/Sst worden ist, sondern sieh 
viel eher noeh mehr verwiekelt hat. 5~un habe ieh auf Veranlassung 
Lubarschs experimentelle Untersuehungen an tterzklappen vorgenom- 
men, um auf Grund parallel vergleiehender Implantations- und Ex- 
plantationsversuehe festzustellen, ob die yon Busse beobaehteten Zellen 
den eehten Leukoeyten entspreehen oder nieht and welter, ob bei dem 
implantierten Gewebe eine Einwanderung yon Leukocyten stattfindet. 
Auf die gleiehgeriehteten und bereits ver/Sffentliehten Untersuehungen 
yon Erdmann gehe ieh spgter ein. 

Implantation~versuehe der Herzklappen des Meerachweinchens. 

Methodik: Mitral- und Aortenklappen werden naeh Abtragung in 
Ringerseher L6sung abgespiilt, urn die evtl. vorhandenen Blutk6rperchen 
zu entfernen, auf das Mesenterium gebraeht und mit demselben iiber- 
deekt. /gach Ablauf yon 2--17 Tagen wird die implantierte tIerzklappe 
zweeks weiterer Untersuehungen aus der Bauehh6hle entfernt, in For- 
malin fixiert und die davon hergestellten Paraffi,lschnitte nach den 
Methoden yon Giemsa, Unna-Pappenheim, van Gieson usw. gefi~rbt. 
Ferner wird die F~rbung der elastisehen Fasern naeh Weigert ausgefiihrt. 

Mikroskoplsche Be/uncle. 
Aus den zahlreichen yon mir hergestellten Pr~para~en bringe ieh hier nur 

einige besonders charakteristische Befunde. 
2each 2 Tagen. Das I~rgparat weist teilweise Verklebungen mit der Umgebung 

auf, an seiner leeripherie sind Blutungen zu beob~ohten, in welchen sich vide 
Leukooyten befinden, vorwiegend neutrophile polynuclegre und auch spgrliche 
eosinophile Leukooyten. Die transplantierte Herz!dappe selbst enthglt in einem 
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Teil wenig, in einem andern  Teil mehr  Bindegewebszellen, die keine 1Vfitosen 
aufweisen. I m  peripheren Teil des l~ wo das Bindegewebe locker ange- 
ordnet  ist, f inden sich zwischen denselben sehr viele rundliche neutrophile poly- 
nucleate Leukocy~en, weiter nach innen zu, wo das Bindegewebe dicht  anliegt% 

Abb. L Transplantat yon Iterzklappen des Meerschweinchens nach 5 Tagen. Im lockeren Tell 
des Transplantats sind reichlich rundliche polynucle~re Leukocyten zu sohen, dagegen vereinzelt 

im vers~eiften Teil desselben. 

gibt  es wenigc Ze]len solcher Art. Eosi- 
nophile Zellen sind hier n icht  zu treffen. 
An den Verklebungsstellen sind aul~er- 
dem noeh Gruppen yon grol~en Zellen 
mi t  blaugefarbtem Kern  zu sehen. 

Alle diese Zellarten s tehen in kei- 
nero Zus~mmenh~ng mit  den elastischen 
Fasern der Herzldappe, wie aus der Far- 
bung der  letzteren hervorgeht.  

Nach 6 Tagen. Aueh in diesen l~r~i - Abb. la. Starke VergrG/~erung. 
para~en ist  die Kerzklappe zum Teil m i t  

der  Umgebung verklebt  und Blutungen an  der Peripherie nachweisbar wo reich- 
liche neutrophile polymorphkernige Ze]len und aueh wenig eosinopbile Zellen zu 
sehen sind. AuBer diesen sind an  versehiedenen Stellen Gruppen yon Lympho- 
cyten trod ]3indegewebszellen zu beobachfen. Aul~erdem sind etwas en t fe rn t  yon 
der ~erzk lappe  einige Riesenzellen ~nzutreffen. Im peripheren Tell der Kerzklappe 
selbs~ und  welter einw/~rts siehf man  po]ynucleare Zellen, besonders in den Blu- 
tungen  und  eosinophile Ze]len; dabei sind die letzteren an  denjenigen Stellen, wo 
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sich reicbliche neutrophile Leukocyten vorfinden, sp~rlicher. Dort, wo viele 
Lymphocyten und Bindegewebszellen vorh~nden waren, fiel es schwer, das Herz- 
klappengewebe yon der Umgebung zu unterscheiden. In ~lteren Blutgerinnseln 
sind hineinwachsende vielgestaltige spindelartige Bindegewebszellea aus dem an- 
liegenden Teil der tterzklappe zu beobachten. Dabei sind in der letzteren wenig 
:Bindegewebszellen zu finden und start diesen sind nun einige neutrophi]e poly- 
nucleate Leukocyten zu sehen. 

2Vach 8 Tagen. Auch bier ist die Herzklappe yon Blutgerinnseln umgeben, 
in denen sich vie]e neu%rophile polynucle~tre Leukocyten und einige eosinophile 
Zellen vorfinden. Augerdem gibt es bier kleine und groBe mononucle~re Zellen 
and Fibroblasten. 

Die Herzklappe selbst ist arm an zelligen Elementen, nut wenige neutro- 
phile und eosinophile Zellen sind zu treffen, abgesehen yon den mononucle/iren 
Zellen, die fiberall sioh finden and deren Kerne mit Eosin-H~matoxylin sich 
dunkelblau fi~rben. 

IVach 11 Tagen. Die Herzklappe ist bier yon Bindegewebe durchwachsen 
und an gut fibersichtlichen Stellen kann man massenhafte Ansammlungen yon 
Lymphocyten 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 ~'6gere Teil der ganzen Herzklappe yon Binde- 
gewebe durchwachsen. Am peripheren Teil sind Gruppen yon Bindegewebszellen 
nnd Lymphocyten zu beobachten; dabei kann man aus einigen Stellen sehen, 
wie vereinzelte Lymphocyten aus der Umgebung in die Herzklappe einzuwandern 
im Begriff sin& So]che rundlichen Lymphocyten sind auch in der Herz!dappe zu 
treffen, die reihenfSrmig p~rallel den Bindegewebsfasern angeordne~ sin& Auger- 
dem gibt es bier noch verschiedenartige Fibroblasten. Eosinophile Zellen und 
neutrophile polynucle&re Leukocyten sJnd jetz~ sehr selten anzutreffen. 

Be/unde bei der Transplantation der Herzlclappen des Kaninchens. 

Nach 4 Tagen. Die Umgebung des Implantats ist zum Tell yon Blu%ungen 
amgeben, die wenig Leukocyten enthalten, und teilweise mit der Umgebung ver- 
wachsen. Die transplantierte Herzklappe selbst enth~lt reichlich mono- oder 
polynucle/~re 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 
sin& Die mit der Umgebung verwaehsenen Teile des Transplantats enthalten 
groge und ldeine rundliehe mononucle~re Leukocyten in grol3er Zahl. 

Bindegewebszellen der I-Ierzldappen sind noch zmn Teil zu finden, meist 
sind sie verschwunden. Die Weigertsehe F~rbung ergibt keine nennenswerten 
Befunde. 

Nach 6 Tagen. Anch hier ist der grSgte Tell des Transplantates yon Blu- 
tungen umgeben, wo sich vieie mono- oder polynucle~re pseudoeosinophile Zellen 
befinden, die aueh in tier }Ierzldappe anzutreffen sind and zwar einzeln oder in 
Gruppen angeordnet. 

An denjenigen Stellen, wo die Herzklappen mit der Umgebung Verwaeh- 
sungen aufweisen, And reiehlieh Meine and groBe mononuele/~re Rundzellen (lym- 
phoeytoide Zellen) gruppenweise angeordnet, zu beobachten. Diese Zellarten 
durehsetzen die tIerzldappe in bedeutenderer Zahl als im vorher besehriebenen 
PrS, parate. 

In der Herzklappe selbst ist noch teflweise erhaltenes Gewebe zu beobachten, 
der Rest des Gewebes ist sonst schon verschwunden and an der betreffenden Stelle 
sind noch zerfallende Zellprodukte zu sehen. 
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zVach 9 fagen. Hier ist der gr59te Teil des Transplantats mit der Umgebung 
verwachsen und an diesen Stellen sind massenhafte Ansammlungen yon spindligen 
und rundlichen kleinen und grol]en mononuc]eraen Zellen vorzufinden, welche die 
Peripherie der Herzklappe ebenfalls durchsetzen. An den entfernteren Stellen 
des Transplantats finder man Plasmazellen, auch pseudoeosinophile sind hier 
und da im Bereiche der tIerzklappen zu beobachten, abet nicht in solcher Zahl 
wie bei den vorher geschilderten Praioaraten. 

Die Umgebung der Herzklappe weist viele neugebildete GefaBe auf, in denen 
vereinzelte eosinophile Leukocyten sick linden. 

Nach 12 Tagen. Die Bhtungen, welche das Yr~loara~ umgeben, haben teil- 
weise ein homcgenes Aussehen erhalten. An denjenigen Stellen, wo das Pri~parat 
Verwaehsungen aufweist, linden sieh viele spindlige und rundliehe mono- 
nuele~re Zellanh~tuhmgen gemischt mit vielen Plasmazellen und wenigen pseudo- 
eosinophilen Leukocyten. Aueh die HerzMappe selbst ist an diesen anliegenden 
Teilen mit Zellen gleicher Art durehsetzt. Sic zeigt wenig pseudoeosinophile poly- 
nuelegre Zellen. AuSerdem linden sich hier merkwtirdigerweise mehrkernige 
Zellen, deren Protoplasma sich nieht mit Eosin f~rbt. Es handelt sieh wahrsehein- 
lieh um Ioseudoeosinophile Leukoeyten im Stadium des Zerfalls. Die I-Ierzklappen 
zeigen n/~mlich viele rundliche ldeine und groge mononuete~re Zellen. 

Nach 18 Tagen. Die Bhtgerinnsel, die die Herzklappe umgeben, sind vom 
Bindegewebe in verschiedene Teile getrennt und die Gerinnselselbst g~nzlich homo- 
genisiert. Eosinophile Zellen sind in den tterz!dappen nicht mehr zu beobachten. 
Kleine und grol~e mononucle~re Zellen sind massenhaft in der Umgebung und ab 
and zu innerl!alb der tIerzklalope vorhanden. 

Ergebnisse der Transplantationsversuche der Herzklappen des Meer. 
8chweinchens und Kaninchens. 

Bei der Transplantation der Herzklappen sind zwei Vorgi~nge zu 
unterscheiden, n~mlich solche, die sick im Transplanter und solche, 
die sick in seiner Umgebung abspielen. 

I)er Organismus behandett das implantierte Gewebe als einen re- 
sorbierbaren FremdkSrper 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 k6nnen wir unterscheiden: 

1. die polynucleiiren ncutrophilen Leukocyten, 
2. die oxyphil gr~nulierten Leukocyten und 
3. kleine und groBe mononucIeiire Rundzellen. 
Alle diese Zellarten sind nicht zu gleicher Zeit zu bsobachten. Sic 

treten allm~ihlich auf. Wie wir aus den mikroskopischen Befunden 
gesehen haben, ist nach 2--6  Tagen dus Transplantat von Blutungen 
umgeben, in welchen bei den Meerschweinchenherzklappen zuerst die 
neutrophilen Zellarten anzu~reffen sind, die hante]fSrmige Kerne be- 
sitzen und deren runde Kernabschnitte durch dfinne ChromatinbMken 
verbunden sind (Abb. 1). I)iese Zellarten sind schon am 2. Tage nach 
tier Transplantation im Priiparat zu linden, hauptsitchlich im ]ockeren 
Teii des Implantats  zwischen den Bindegewebsfasern desselben. Nach 
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6 Tagen ist schon fast das ganze Implantat yon diesen ZellaI~en durch- 
setzt. 

Die granulierten oxyphilen Zellen sind erst am 5. Tage naeh der 
Transplantation zu beobaehten, und zwar gleichzeitig in der Umgebung 
und im Pri~parate selbst. Die Ausbreitung dieser Zellen erscheint ab- 
hi~ngig yon den Blutungen der Umgebung. Am 8. Tage nach der Trans- 
plantation, wo die Blutungen der Umgebung bedeutend abgenommen 
haben, nimmt aueh die Zahl dieser Zellen in den ]~lutungen und ira 
Pri~parate selbst ab. Naeh 17 Tagen sind diese Zellarten kaum mehr 
vorhanden. Im Transplantat des Kaninchens ist die erste Zellart 
nicht zu linden, dagegen sind die oxyphilen granulierten Leukoeyten 
vorhanden, die eine zahlreiehe grob und stark eosinophile KSrnung 
aufweisen. I)iese Zellart ]iBt sich mikroehemisch yon den echten 
eosinophilen Zellen unterseheiden, daher glaube ich, daf die vielen 
Angaben fiber Belunde der eosinophilen Zellen beim Kaninchen flag- 
lieher Natur sind, es handelt sich meist nur um pseudoeosinophfle 
Leukocyten. Das zeitliehe Auftreten und die Lokalisation dieser Zell- 
arten gleichen derjenigen des Meersehweinchens. 

Unter den Rundzellen, die wi~hrend der Transplantation in der 
Umgebung desselben auftreten, kann man unterseheiden: 

1. grofe mononucleare Zellen mit einem verhiltnismifig kleinen 
hellen Kern und starkem basophilen Protoplasmasaum, und 

2. Zellen yon der GrSl3e der Erythrocyten mit stark gefhrbtem 
Kern und kaum siehtbarem Protoplasma. 

Diese zwei Zellarten sind nur dort zu linden, wo die Iterzklappen 
mit der Urngebung Verwachsungen aufweist; dagegen dort, wo Blu- 
tungen die Klappen umgeben, sind sie nieht zu beobachten. 

Hinsichtlich der Herkunft der die entzfindlichen Exsudate und Infil- 
trate zusammensetzenden Zellen herrscht, wie oben erw~hnt, noch keine 
Ubereinstimmung. In neuerer Zeit wi~chst die Neigung, die Bedeutung 
der auswandernden Blutzellen in den Hintergrund zu stellen und den 
Gefiifwandze]len eine fiihrende Rolle beizulegen (Marchand, Herzog). 
Namentlich hinsichtlich der kleinzelligen Infiltrate gehen die Ansiehten 
stark auseinander. Schridde nimmt an, daft dieseZellenvon den ]ympho- 
cyti~ren Elementen herrfihren. Naeh Ribbert sollen sie yon perivascu- 
l~ren, rudiment~ren LymphknStehen abstammen. Marchand vertritt 
eine zw~efache Abstammung: naeh seiner Meinung sind sie z. T. aus 
Adven~itiazellen an Ort und Stelle gebildet, z. T. sind sie eingewandert. 
Naeh Ascho]/ und Kiyono sollen sie Carmin aufspeiehern und als 
Histiocyten bezeichnet werden. Nun hat sieh auch Busse mit der 
Herkunft dieser Zellarten, wie in der Einleitung erwi~hnt wurde, 
bei seinen Explantationsversuehen yon Herzklappen befaft. Da die 
explantierten t{erzk]appen fast keine Blutgefife besitzen, so war es 
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interessant, festzustellen, ob auch bei irgendwe]eher ,entzfindlieher 
Reizung" des Explantats  solehe Zellen sieh zeigen wfirden oder nicht. 
In  der Tat  will Busse s01ehe Zellarten beobaehtet  haben, wenn die 
Plasmakulturen yon verschiedenen in vivo entzfindungserregenden 
Agentien gereizt wurden. Sie sollen seiner Meinung nach yon den 
tIerzklappen selbst herrfihren. Bei meinen Transplantationsversuehen 
der Herzklappen konnte ieh, wie erw~hnt, besonders an denjenigen 
Stellen, wo die Klappen mit  der Umgebung Verwaehsungen aufweisen, 
keinen Hinweis darauf erhalten, dal~ diese Zellen aus dem Transplanta t  
hervorgehen. I m  Gegenteil, bei lgngeren Beobaehtungen kann man 
sogar verfolgen, wie diese yon augen her in die t terzklappe einwandern. 
tJber die Herkunf t  der Zellen die in demjenigen Teil der Herzklappe 
sieh finden, wo Blutungen die letztere umgeben, ist sehwer mit  Sieher- 
heir zu sagen, ob sie yon der Umgebung oder yon der Klappe selbst 
herrfihren. Ieh sah hier Bindegewebszellen (siehe histologisehe Befunde 
nach 6 Tagen), die sieher aus den Herzklappen in das Blutgerinnsel 
einwanderten. Es ist daher sehwer, im ganzen zu beurteilen, ob die 
Zellen bei meinen Implantat ionsversuehen yon den Herzklappen selbst 
oder yon aul3en her kommen. Um mieh genauer fiber die Herkunf t  
dieser Zellarten zu orientieren und die Deutungen von Busse weiter 
zu prfifen, habe ieh ebenfalls Explantationsversuche mit den Herzklappen 
angestellt. 

I I .  

Explantationsversuche an den Herzklappen. 

Methodik: Die Explantationsversuehe habe ieh in gleieher Weise 
ausgeffihrt, wie ieh es in meiner Arbeit fiber Transplantat ion und 
Explantat ion yon Speieheldrfisen beriehtet habe. 

Ieh will bier nur aufmerksam maehen, dab ieh diese Versuehe in 
der Uhrsehale ausgeftihrt habe im Gegensatz zu Busse, der die Ex- 
plantat ion im Itohlobjekttri~ger gemacht hat. Bei der Uhrsehalmethode 
kann man viel Plasma zum Explan ta t  zusetzen. Bei diesen Versuchen 
babe ich nur die Autoexplantat ion ausgeffihrt. 

Die Pri~parate werden 2--13 Tage in Susa oder Formalin fixiert, 
dann Paraffin- oder Gefriersehnitte angelegt und mit H~malaun-Eosin, 
van  Gieson-, Weigert- and  GiemsMSsung gefgrbt. 

Mikroskopische Be/uncle. 
Nach 2 Tagen. In der Mitre der Herzkialope sind znm groBen Teil fast keine 

Zellen zu beobachten, nur vereinzelt sind groBe und Meine spindelfOrmige Zellen 
aufzufinden, die einen groBen blaugefgrbten Kern besitzen. In den zellfreien 
Te~len ist nur eine durch Eosin gefgrbte kollagene Substanz zu sehen. 

Im peripheren Teil der Klaiope sind massenhaft groge vielgestaltige Zellen 
ebenfalls mit blassem Kern zu beobaehten, die viele Mitosen aufweisen, tlesonders 
reiehlieh 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 
spindelfSrmig und dureh protoplasmatisehe Ausliufer unterein~nder verbunden. 

Im Plasm~ selbst sind sehon Zellen zu beobaehten, die direkt oder indirekt 
mit dem Explantat in Zusammenhang stehen und Kernteilungsfiguren zeigen 
(Abb. 2). 

Die F~rbung des Prapar~s auf elastische Fasern hat keine nennenswerten 
Befunde in bezug ~uf diese ergeben. 

Nach 4 Tagen. Die Klappen se]bst zeigen keine wesentliehen Ver~nderungen, 
nut die Mitosen haben hier zugenommen im Vergleieh zum Pr~parat nach 2 Tagen. 

Im Ansatzteil der Herzldappe sind Zellen zu beobachten mit ldeinen dunklem 
Kern, der yon einem schmalen oxyphilem Protoplasmasaum umgeben ist, ]etzterer 
ist nur mit 01immersion zu sehen. Am Rande des Prgparats ist das gleiehe Bild 

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

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

Naeh 6 Tagen. Im innern Teil der Herzldappe sind teilweise Zellen zu be- 
obachten, die einen grol~en dunklen Kern besitzen und auch solche mit Kern- 
sprossung. Auch untergehende Zellen yon der Gr6Be der Erythroeyten mit sehma- 
lem acidophilem rotge~i~rbtem Protoplasmasaum sind zu sehen. 

An der Peripherie der Herzklappe sind die gleichen Zellarten wie nach 2 Tagen 
zu beobachten, sic sind bier parallel angeordnet. Die ins Blutplasma ~ibergegange- 
nen Zellen sind bedeutend reichlicher als naeh 4 Tagen. Zwischen den anasto- 
mosierenden Zellen befinden sieh aul~erdem freistehende Zellarten mit reiehlichem 
Protoplasmaleib und verhAl~nismi~Big Ideinem kompaktem Kern. Aueh hier sind 
jetzt Kernabschniirungen zu beobaehten, auch kleine rundliehe Zellen mit 
sehmalem roten Protopl~smasaum werden bier gefunden. 

Nach 8 Tagen. Im inneren Teile der Herzklappe sind die grollen spindel- 
artigen Zellen noeh gut erhalten. In der Richtung zur Peripherie sind sic noch 
reiehlicher vorhanden. 
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An der Peripherie und besonders im Blutplasma selbst sind v ide  rundlich- 
ovale Zellen angesammelt,  die mite inander  anastomosieren und  gefleehtartige 
Verbindungen geben, bedeutend mehr  als naeh 6tggiger Explantat ion.  Aueh 
~litosen sind hier zu sehen. AuBerdem befinden sich im Blutpl~sma in der RTghe 
der Klappe grol3e rundliche Zellen mi t  verhgltnismgl3ig kleinem Kern, die in  keinem 

Abb. 3. Explantaf yon Herzklappe des Kaninchens nach 8 Tagen. a = schwache Vergr61~erung 
b = starke VergrSl3erung. 

Zusammenhang mi t  den anas~omosieren- 
den Zellarten s tehen (Abb. 3a  u. b). 

I m  entfernten Teil des Blutplasmas 
sind nur  spindelf6rmige Zellen zu treffen. 

.Nach 9 Tagen. Die Zellen der Herz- 
klappen sind meist  versehwunden und  
dort,  wo sie noch erhal ten sind, f inden 
sieh vereinzelt  Zellen mit  groBem blassem 
Kern  und  rundliehe mi t  kleinen ehroma- 
t in re ichenKernen  versehene Zellen. AuBer 
diesen sind groBe Zellarten zu bemerken, 

Abb. 3b. wo der Kern  yon einem roten Proto- 
plasmasanm umgeben an  einem P o l d e r  

Zelle sieh befindet, wghrend in dem entgegengesetzten Pol sieh Vakuolen befinden. 
--Vlanchmal zeig~ der Kern  Absehnlirungen und  jeder Tell derselben is~ wiederum 
yon einem roten Protoplasmasaum umgeben. In  der  Nghe soleher untergehenden 
Ze]len sind aueh ~bgesehniirte freie Kerne sowie kernlose Protoplas ten zu sehen, 

I m  Blu~plasma sind noch die anastomosierenden Zellen zu beobaehten,  aber  
sie zeigen keine Mitosen mehr. Aul~erdem befinden sieh in gleicher Weise die 
eben beschriebenen Zellen mif dem Kern  an  einem Pol. Aueh runde Zellen yon 
versehiedener Form mi~ b]assem Kern  sind hier vorhanden.  

Nach 10 Tagen. Die Zellen sind im gr6Bten Teil der Herzklappe versehwunden 
und  nu t  mi t  Eosin rot  gefgrbte resistierende Protoplasmaschollen ohne Kerne 
sind zu sehen. 
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Vnter den noch erhaltenen Zellen sind 2 Arten zu unterscheiden: 1. eine 
kleine Anzahl yon Zellen mit blassem Kern und 2. abgestorb~ne runde Zellen mit 
chromatinreichen Kernen, die 5fters Abschnfirungen aufweisen und dadurch in 
3--4 Teile getrenn~ sind, und jeder Teil ist yon einem rotgef~rbtem Protoplasma- 
saum umgeben. !m Blutplasma sind reichlich spindelf6rmige oder vielgestaltige 
Zellen mit groBem blassem Kern zu treffen, die mit dem Explantat in Verbindung 
stehen. Die Zellen anastolnosieren untereinander und bilden Gefleehte. Da- 
zwischen gibt es noch selbsti~ndige runde Zellen, reichlicher als im Pr~parate nach 
9 Tagen, besonders in weiterer Entfernung yon denselben. Sie sind yon ver- 
schiedener Gr61~e und enthalten oft einen verkleinerten Kern, der an einer Seite 
der Zelle liegt. Der Protoplasmaleib zeigt oft Ausbuehtungen wegen Vermehrung 
derselben. 

Nach 13 Tagen. Die Befunde zeigen hier keine bedengenden Abweiehungen 
gegeniiber dem vorherigen Praparat, nur die Zerfallsprodukte sind bier zahl- 
reieher, sonst sieht man die gleichen Zellarten, wie wir sis oben beschrieben haben. 

Im Blu~plasma haben die rund~n Zellen an Zahl zugenommen. In der N/the 
des Explantats sind viele solehe Zellen zn beobaehten, die 4 oder 5 Absehniirungen 
aufweisen. Die zahlreiehen kleinen Kerne, mit rotem Protoplasma umgeben, 
befinden sieh hier gruppenweise angeordnet in ziemlieh groger ZahI (Abb. 4). 

Ergebnisse der Explantationsversuche der Herzklappen. 

Bei der Betraehtung der Ergebnisse des miln-oskopisehen Befunds 
sind die Bilder im Explantat  und im Blutplasma getrennt zu beurteilen. 

Die Veri~nderungen der Herzklappen selbst sind abh~ngig vom 
Plasmazustand und yore Alter des Tieres. Zu meinen Versuehen habe 
ich junge Tiere benutzt, da das Wachstum bei i~lteren Tieren anders 
ausfi~llt, ni~mlich sehwi~eher, wenn auch meine vergleichenden Erfah- 
rungen zu einer ganz exakten Gegeniiberstellung nicht ausreichen. 

Wir beobaehten hier zwei Vorgi~nge, n~mlieh die Proliferation und 
Degeneration; dabei ist es schwer, die beiden Vorgi~nge voneinander 
scharI zu trennen. 

Die Wucherungsvorg~nge sind im peripheren Teil in der NiChe des 
Blutplasmas zu beobaehten, wo reiehliche Zellmassen angesammelt 
sind. Die betreffenden Zellen haben einen grogen blassen Kern, der 
6fter Mitosen aufweist, besonders am 2. Tage, dann nehmen diese all- 
mi~hlieh ab und sind n~ch 8 Tagen fiberhaupt nicht mehr vorhanden. 

Die Degenerationsvorgi~nge beginnen in der Mitre der Herzklappe, 
um im Laufe der Zeit sich mehr auszubreiten. Bei iilteren Tieren treten 
die Degenerationserseheinungen etwa am 5. Tage, bei jungen am 
8. Tage auf. 

Bez/iglieh der im Explantat  auftretenden Zellarten bestehen Unter- 
sehiede sowohl im Kern wie Zellleibbesehaffenheit. Ein Teil der Zellen 
enth~lt einen kleinen runden ehromatinreiehen Kern, dessen feinere 

S t ruk tur  schwer zu beobaehten ist. 
Dann treffen wir solehe Zellen an, deren Kerne Sprossungen auf- 

weisen nnd daher eine unregelm~igige Form besitzen, und ferner solehe, 
deren Kerne 3 his 5 Abschnfirungen aufweisen, die haufig rotgefgrbte 
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t'rotoplasmas~ume zeigen, besonders bei der Betraehtung mit 01immer- 
sion. Aueh selbst~ndige Kerne yon gleieher Art sind in der N~the 
dieser Zellarten vorzufinden. Zuletzt sieht man noeh solehe Zellarten, 
wo der Kern an einer Seite der Zelle liegt, w~thrend die andere kernfreie 
Seite Vakuolen aufweist. Ieh nehme auf Grund meiner Versuehe an, 
dab diejenigen runden Zellen, die yon B u s s e  zu den lymphoeytoiden 
Zellen gereehnet werden, Ms Degenerationsprodukte der oben be- 
sehriebenen Zellarten anzusehen sind. Die zelligen Ver~nderungen im 
Blutplasma ~ul3ern sieh darin, dab diejenigen Zellarten, die im Ex- 
plantar naeh 2 Tagen auftraten, besonders an der Peripherie desselben 
die Neigung zeigen, in das Blutplasma einzuwandern und einige der- 
selben sind sehon hier zu beobaehten, die Mitosen zeigen. In den 
folgenden Tagen (vom 3. bis zum 8.) nimmt die Zahl dieser Zellarten 
bedeutend zu und ebenfalls finden sieh Mitosen, aber in abnehmender 
Menge. 

Ihrer Form naeh sind sie spindelig oder vielgestMtig, weisen 
dureh Protoplasmaausl~ufer Verzweigungen und Anastomosen unter- 
einander auf und bilden daher gefleehtartige Verbindungen. Die Zellen 
stehen hier direkt oder indirekt mit dem Mutterboden in Verbindung. 

Am 6. Tage sind in den Gefleehten neue Zellarten zu beobaehten. 
Sie sind yon runder Form mit  grogem dunklen Kern versehen. Naeh 
l0 Tagen sind sit in dem ganz entfernten Teil des Blutplasmas an- 
zutreffen, woraus zu sehliel~en ist, dab sie noeh naeh 10 Tagen die 
F~higkeit, sieh zu bewegen, besitzen. 

Aueh naeh 13 Tagen sind sie noeh sehr leieht, zu beobaehten. Wir 
sehen hier dieselben Zellen in versehiedener Form auftreten, besonders 
dureh das Aussehen des Kerns untersehieden. Einige Zellen besitzen 
einen verkleinerten kompakten ehromatinreiehen (pyknotisehen) Kern, 
der von einer mantelf6rmigen Protoplasmasehieht umgeben ist. 

Weiter kann man beobaehten, wie das Protololasma sieh vermehrt 
hat und der Kern, der bei ()limmersion yon einem rotgef~rbten Proto- 
plasmasaum umgeben ist, an einer Seite der Zelle liegt (Homogenisierung 
und Aeidophilie des Protoplasten). 

Aul?erdem treten hier Zellarten auf, deren grol?e dunkle, struk- 
turlose Kerne mehrere Sprossungen aufweisen oder solche Zellarten, 
deren Kerne Absehnfirungen zeigen, die 5fter yon einem rotgef~rbten 
Protoplasmasaum umgeben sind. 

Einzelne solcher abgesehnfirter Kernteile erseheinen in der N~he 
derselben Zellarten, dig ebenfMls einen rotgef~rbten Protoplasmasaum 
aufweisen (Pyknose und Karyorrhexis). 

Versuehe solcher Art sind sehon frfiher yon Grawitz ,  B u s s e  u.  a. 

angestellt worden, um versehiedene Probleme in der Entzfindungslehre 
zu klaren. Bei seinen Explantationsversuehen mit tIerzklappen hat 
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Grawitz nur die histologischen Ver~nderungen des Explantats  selbst 
untersueht, w~hrend Busse sieh meist nur mit den ~usgewanderten 
Zellen im Blutpl~sma beschi~ftigt. Ich m6chte an dieser Stelle n~her 
auf ihre Befunde und 
Ausffihrungen, im Ver- 
gleieh mit meinen Er- 
gebnissen eingehen. 

Grawitz hat bei sei- 
nen Expl~ntationsver- 
suehen mit tterzklap- 
pengewebe in densel- 
ben eine Neubildung 
yon vielen Kernen in 
dem sonst kernarmen 
Gewebe beobaehtetund 
augerdem die Entsteh- 
ung yon vielen grol3en 
l~undzellen, die nor- 
malerweise hie anzu- 
treffen sind, gesehen. 
Zur Erkl~rung dieser 
Erseheinungen hat er 

iolgende theoretisehe Abb. 4 a u. b. Exp lan t a t  yon ~erzk lappen  des Kaninchens nach 

Erwi~gungen ange- 13 Tagen. a = schwache VergrSBerung ; b = starke VergrStterung. 

ffihrt: Dutch die ver- 
i~nderten Erni~hrungsbedingungen 
sollen im Explantat  die bisher 
nieht sichtb~ren Kerngebilde, die 
er als Schlummerzellen bezeichnete, 
sichtbar werden und weiter sieh 
vergr6Bern dureh die reichliehe Er- 
n~hrung ~uf Kosten des fibrill~ren 
Bindegewebes. Grawitz bezeichnet 
diesen Vorgang als ,,den zelligen 
Abbau des Bindegewebes". ~ ! 

Bei meinen Versuehen, die yon 
gleicher Art waren, habe ich eben- 
falls im Explantat der Herzkl~ppen 
in dem vorher zellarmen Gebiet eine Abb. 4 b. 
Ansammlung yon groBen rundlich-ovalen Ze]len mit blassem Kern 
beobachtet, besonders ira peripheren Tell des Pri~parats. Diese Zellen 
wiesen sehon am 2. bis 8. Tage zahlreiche Mitosen auf. Viele von 
diesen Zel!en; die sieh in der Mitre des Praparats aufhielten, zeigten 

Virchows Archly. Bd. 245. 23  



354 T. Mitsuda: Beitrage zur Entzfindungslehre 

das Bestreben, an die Peripherie zu gelangen, da dort reiehliche Er- 
nghrungsmSglichkeiten vorliegen, iiberhaupt war der mittlere Teil der 
tIerzklappe zellarm im Vergleich zum peripheren Teil, und man erhglt 
hier den Eindruek, dal3 die Zellen das Bestreben haben, yon der 
Mitre nach der Peripherie zu wandern und, dort angelangt, auf mito- 
tischem Wege sich weiter zu vermehren. 

Was die l~undzellen anbetrifft, so habe ich sie meist im weir vom 
Blutplasma entfernten Teil beobachtet; sie sind lymphocytenghnlich, 
und ihre Kerne sind ehromatinreich. Wenn wir die verschiedenen Zell- 
arten, die ich meinen Befunden angeffihrt habe, betraehten, so kann 
man annehmen, dab sie verschiedene Stadien des Zellverfalls darstellen, 
wie Pyknose, Karyorrhexis und Karyolyse, verursacht dutch eine 
mangelhafte Ernghrung. Grawitz hat ebenfalls solche Formen beob- 
achtet, die er aber als ,,amitotische" Teilungsprozesse nebe~ der mito- 
tischen auffal3t; er hat abet die feineren cytologisehen Verhgltnisse 
auBer Betracht gelassen. 

Ieh habe mit versehiedenen F/~rbungsmethoden versueht, die sog. 
Sehlummerzellen darzustellen, aber ieh habe sie nieht beobaehtet und 
ebenfalls konnte ieh keinen Zusammenhang zwisehen den elastischen 
Fasern und Zellen feststellen und halte daher die Angaben von Grawitz 
und seinen Schiilern, dab die Grundsubstanz als umgewandeltes Proto- 
plasma anzusehen ist und dab dieselbe dureh Ver~tnderung der Er- 
n~hrungsverh~ltnisse sich wiederum zellig umzuwandeln bef~higt ist, 
fiir nicht zutreffend. Naeh Erdmann sollen die Rundzellen bei der 
Gewebsziiehtung in folgender Weise entstehen: Es wird ein alter Kern 
yon kollagener Substanz umgeben und daraus bildet sieh eine neue 
Zelle. Bei meinen Untersuehungen habe ich dies nieht beobachtet 
und kann daher einer solehen Entstehungsweise nicht beilofliehten, 
halte sie vielmehr fiir irrige Ausdeutungen der Pr~parate. 

Busse hat sieh meist mit den Zellformen befal3t, die sieh im Blur- 
plasma des Explantats befinden. Er gibt in seiner Arbeit ,,1Jber Auftreten 
und Bedeutung der Rundzellen in den Gewebskulturen" an, dat3 dieselben 
yon den hineingewachsenen spindelartigen Zellen herriihren, die viel- 
gestaltige Verzweigungen aufweisen und untereinander anastomosieren. 
Dureh Bakterien oder andere toxische Stoffe, welehe auch bei den 
Entziindungen vorkommen, sollen diese Zellen gereizt oder beeinfluBt 
werden und sieh dabei abrunden. Er unterseheidet hier zwei Vorg~nge: 
Ein groBer Teil dieser Zellarten soll unter der Einwirkung der sch/i- 
digenden Stoffe degenerieren und absterben, w~hrend ein kleiner Teil 
von Zellen, die den Lymphocyten ~hnlieh sind, sieh am Leben erh~ilt, 
sieh welter vermehrt und weiter Gewebszellen bildet. 

Um diese Angaben von Busse naehzupr/ifen, habe ich zu unseren 
Plasmakulturen Bakterien (Streptococcus viridans) zugesetzt. Ieh babe 
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den  Zusa tz  meis t  a m  8. bis 10. E x p l a n t a t i o n s t a g  vo rgenommen;  denn  
in d iesem Z e i t p u n k t  is t  das W a c h s t u m  besonders  bei  jungen  Tieren 
sehr lebhaf t .  

Naeh  Ablauf  yon  6 S tunden  bis 3 Tagen werden die E x p l a n t a t e  
mi t  Susa oder  F o r m a -  
l in f ix ier t  u n d  un te r -  
sucht .  Die fr ischen Pri~- 
p a r a t e  babe  ich eben- 
falls mikroskopisch  un- 
t e r such t  und  dabei  be- 
obachte t ,  daft ein Tell 
der  Spindelzel len d i rek t  
oder  ind i rek t  mi t  dem 
M u t t e r b o d e n  in Ver- 
b indung  s tehen und  da-  
bei  viele abgerunde te  
Zellen a t t f t re ten.  

Der  his tologische 
Befund  war  fo lgender :  

Mikroskopische Be/unde. 

Nach 6 Stunden. In 

einem Tell der Herzklap- 
pen sind die Zellen no ch 
am Leben erhalten, in 
einem kleineren Tell sind 
deutliche Zerfallsersehei- 
nungen zu beobachten; die Kerne sind ver- 
kleinert, abgerundet und manehmal in 2--3 
Teile getrennt. 

Im Blutplasma, in der N/~he des Gewebes, 
s i n d  Zellen mit protoplasmagischen Aus- 

l~ufem in reichlicher Menge vorhanden, die 
miteinander anastomosieren und geflecht- 
artige Verbande eingehen. Fern yore Ge- 
websstiickchen sind die meisten Zellen yon 
rundlicher Form und nicht lymphocyten- 
/thnlich, sondern mit den groBen mononu- 
cle~ren Zellen zu vergleichen. 

Naeh 1 Tage. (s. Abb. 5a u. b.) Im Ge- 
websstiickchen selbst sind keine nennens- 
werten Unterschiede als in den eben be- 
schriebenen Pr~tparaten zu beobachten. 

Abb. 5 a u .b .  E x p l a n t a t  yon  H e r z k l a p p e n  des Kan inchens  aus einer  
10 Tage  a l t en  Ku l tu r  nach  Zusa tz  yon  S t rep tococcus  v i r idans  nach  
Ablauf  yon  24 Stunden.  a = ?dbersichL b = s ta rke  VergrSl3erung. 

Abb. 5 b. 

Die in das Blutplasma hineinwaehsenden Zellen sind an einer Stelle yon spind- 
]iger Form und zeigen Verzweigungen auf und anstomosieren untereinander. An 
einer Stelle sind noeh mehr Rundzellen als im vorherigen Pr~parat zu beobaehten. 
Ihre Kerne sind dunkler als diejenigen der Spindelzellen und das Protoplasma ist 
bier nieht homogen, sondern zeigt Vakuolen (Abb. 5b). 

23* 
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Nach 2 Tagen (Abb. 9 a u. b). In einer l~andpartie der Herzklappe, die 
dem ]~lutplasma anliegt, sind noeh, obwohl in geringer Zahl, anseheinend lebende 
Zellen mit blassem Kern anzutreffen. AuBerdem sind hier noeh langgestreckte 
Zellen zu sehen, die in das Blutplasma hineingewaehsen sind. An einem andern 
Ort des Pr/~parats sind Degenerationsvorg~nge in den verschiedenen Stadien zu 
beobaehten. Die Zellen sind meist abgerundet und ihre Kerne sind ehromatinreieh 
und strukturlos (pyknotiseh). Die Zellen, die den Eosinophilen ungd/~hr /~hnlich 
sehen, sind yon einer grnndsubstanzffeien Zone umgeben. ])as Protoplasma selbst 
zeigt einen wabigen Bau und enthi~lt Vakuolen yon versehiedener Gr6Be (Abb. 9 b). 
Der gr6Bere Teil des Zellleibes ist wabig und wird dureh Eosin etwas st/~rker gef/~rbt. 
Die Vakuolen fiirben sieh nicht. Diese Zellen enthalten viel Sudan fi~rbbares Fett.  
Auch die Umgebung des Kerns weist eine st~rkere Eosinfi~rbung auf. 

Abb. 6. Explantat yon Lymphknoten des Kaninchens nach 8 Tagen. 
Im Blutplasma sind zahlreiche l~undzellen zu beobachten. 

Im Blutplasma sind die anastomosierenden Zellen nur sp/~r]ieh zu treffen, 
fast alle eingewanderten Zellen sind yon rundlieher Form, gleich denjenigen des 
vorhin besehriebenen Prgparates. AuBerdem sind noch Spuren yon abgestorbenen 
Zellen zu finden, die sich durch erhaltene Protoplasmateile &uBern. 

Bei  dem Vergleich meiner  Versuehe mi t  denjen igen  yon  Busse k a n n  
ieh n ieh t  zugeben,  dab  die eben geschi lder ten  Rundze l l en  mehr  Lympho-  
ey t en  als L e u k o e y t e n  i~hneln, wie es Busse glaubt .  Soweit  ich dieselben 
beobach te t  habe,  zeigen sie eine grol~e J~hnlichkeit  m i t  mononucle~ren-  
histiocyti~ren Zellen insofern, als sie e inen verhi~ltnismi~Big kle inen 
Kern ,  tier ch romat inha l t ig  is t  u n d  einen s t a r k  en twicke l ten  Pro to-  
p l a s m a s a u m  zeigen. Man sieht  n icht  nur  r~iumlich innerha lb  der Kul -  
tur~ sondern aueh zeitlich be im Vergleich versch ieden  a l te r  Ku l tu ren ,  
dab  normale  Bindegewebszef len dutch Zer/all in diese Gebilde i ibergehen,  
die bei  sorgfi~ltigem mikroskopischen  S tud ium niemals  e rns tha f t  als 
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Lymphocyten erscheinen k6nnen. Ich halte es also ftir ausgeschlossen, 
dat~ diese Zellen, wie Busse  es annimmt, weiterwachsen kSnnen; denn 
sie sind als Absterbebflder histiocytgrer Zellen anzusehen. 

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

Um genau festzustellen, ob die Lymphocyten die F~higkeit be- 
sitzen, in andere Gewebe einzuwandern, habe ieh Hornhautgewebe 
und Lymphknoten zusammen explantier~ und naeh Ablauf einer ge- 
wissen Zeit folgendes beobachtet: Die gleichen Lymphocyten, die aus 

Abb. 7. Explantat yon 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 yon Lubarsch 

und N e u m a n n  bestgtigt, dab Lymphocyten - -  im Gegensatz zu der 
Auffassung yon Grawitz  - -  auch in Hornhautgewebe einwandern kSnnen 
(Abb. 7). 

Was das Anftreten yon lymphocytgren Zellen im Entzandungs- 
gewebe betrifft, kSnnen diese teilweise vom Blute, teilweise yon der 
Lymphe oder zum Tell yon 5rtlichen Bildungsherden des Entztindungs- 
herdes entstehen, wie Marchand  in seiner Arbeit ,,Uber die Vergnde- 
rungen des Fettgewebes nach der Transplantation" betont hat. 

Auf Grund meiner Versuche kann ich schlie6en, daf~ die Lympho- 
cyten, die in den Herzklappen sich vorfinden, yon dem Mutterboden 
herriihren. 

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

Nach Grawitz und seinen Schfilern sollen yon den Gewebszellen echte 
Lcukocyten gebildet und es soli das faserige Bindegewebe durch Ein- 
schmelzung in Protoplasma umgewandelt werden und die Tatsache der 
Umbfldung yon Fibrillenbtindel zu ZellkSrpern als bewiesen gelten. Dies 
glaubte auch Erdmann aus ihren Prgparaten entnehmen zu dfirfen. 

Diese Autorin sucht einen vermittelnden Standpunkt einzunehmen. 
Insbesondere will sie - -  unter berechtigter Zurtickweisung extremer 
Angaben yon Grawitz und seinen Sehfilern - -  eine Entstehung ,,neuer 
kleiner Kerne" aus den glteren vorhandenen durch ,,Fragmentierungs- 
erseheinungen des Ursprungskerns" gelten lassen. Hieran sehlSsse sich 
,,Trennung der Kernzerfallsprodukte und dann die Zellneubildung". 
Bilder, wie ihre Abb. 12a und 12b, sind uns als Degenerations- bzw. 
Absterbetypen durchaus gelgufig. An unseren Objekten haben wir 
vom ,,Abbau des Bindegewebes" mit Sicherheit nur Quellung und 
L6sung yon Zellen aus dem Gewebsverband sowie Que]lung der 
leimgebenden Fasern feststellen k6nnen. Bereits an den elastischen 
Fasern war ich nicht imstande, die ausfiihrlichen Schilderungen der 
Autoren zu bestgtigen. Eine ,,Zellbildung" aber, sei es in der Worm, 
wie sie sich Grawitz, Hannemann u. a. denken, oder wie sie Erdmann 
unter Iteranziehung grSgeren literarisehen Apparats bewiesen zu haben 
glaubt, habe ieh hie Iestgestellt. 

Besonders charakteristiseh sind die mit Eosin behandelten Schnitte. 
Es tritt dabei eine Rotfgrbung des Protoplasmas um den intensiv ge- 
fhrbten runden Kern auf. Grawitz hat diese Zellarten als eosinophile 
bezeiehnet, obwohl keine eosinophile Granula zu unterseheiden sind 
und es zu einer eosinophilen Granulabildung im Sinne der eosinophilen 
Leukoeyten im Blut nieht kommt. Aueh Hannemann hat in seiner 
Arbeit fiber die ttistopathologie der Endokarditis behauptet, dab er 
in den betreffenden Pr~paraten runde Zellarten teils mit grogem runden, 
tells mit gelapptem Kern beobaehtet hat, die yon den Anh~ngern der 
Emigrationstheorie als Leukocyten betrachtet werden. Das Proto- 
plasma dieser Zellen zeigt eine aul3erordentliche Affinitgt zu Eosin. 
Aueh in Protoplasma umgewandelte Grundsubstanz hat er zu sehen 
geglaubt. Beim Vergleieh dieser Befunde der Endokarditis mit den- 
jenigen, die er bei der Ziiehtung der tterzklappen beobaehtete, hat er 
keine Unterschiede gefunden und daher den Schlug gezogen, dab die 
bei Endokarditis entstandenen Leukoeyten aus dem Bindegewebe der 
Herzklappen herrfihren und keine besondere l~olle spielen. 

Auch Busse hat in seiner Arbeit fiber ,,Auftreten und Bedeutung 
der l~undzellen in den Gewebskulturen" behauptet, dag in den Gewebs- 
kulturen l~undzellen auftreten, die den eosinophilen oder den neutro- 
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philen Zellformen des Blurs gleich sind, besonders bei der Ziiehtung 
der Mitralis des Meersehweinehens will er das Auftreten yon teilweise 
mononuele~ren Zellen, zum grSl3eren Tell aber soleher mit gelappten 
und kleeblattf6rmigen Kernen beobaehtet haben und damit nach- 
gewiesen haben, daft bei Gewebszfichtung Zellen entstehen, die den 
Eiterzellen gleiehen. 

In seiner letzten Arbeit ,,Weleher Art sind die Rundzellen, die bei 
den Gewebskulturen auftreten ?" tritt Busse gegen die Auffassung yon 
Lubarsch fiber das Auftreten yon Rundzellen auf, die dieser in seiner 
Arbeit zum 100. Geburtstag yon Virchow ,,l~ber die Virchowsche 
Entziindungslehre und ihre Weiterentwieklung bis zur Gegenwart" 
gebraeht hat. N-ach Lubarsch ist es noch nieht bewiesen, daft eehte 
Leukocyten aus dem Gewebe hervorgehen sollen. Im Gegensatz zu 
Grawitz, Busse, Hannemann vertritt er die Auffassung, daft die eehten 
neutrophil gekSrnten Leukoeyten oder Zellen yon gleiehem morpho- 
logisehen Charakter ohne Beteiligung yon Blutleukoeyten nieht ent- 
stehen k6nnen und die angefiihrten Versuehe der oben genannten 
Autoren noeh nicht beweisend seien. Busse sueht in seiner oben an- 
geftihrten Arbeit neue Beweise ftir die Riehtigkeit seiner Auffassung 
zu erbringen. So will er imstande sein, Rundzellen zu ztiehten, die 
sieh in ihren Kernformen nieht unterseheiden yon den myelogenen 
Leukoeyten. Weiter gilt als Beweis ftir die Identitht dieser Zellen 
mit den myelogenen Leukocyten das Auftreten yon neutrophilen Gr~- 
nulationen bei der Giemsaf~rbung. Gegen den Einwand Lubarschs, 
daft diese Zellarten keine Oxydasereaktion geben, ftihrt Busse ex- 
perimentelle Untersuehungen an, die zeigen sollen, daft aueh diese 
Zellarten die Oxydasereaktion geben. Dutch diese letzten Versuehe 
glaubte Busse, daft alle Einw~nde nun endgiiltig widerlegt sind und 
kommt zum Sehluft, daft aus dem fibroblastisehen Gewebe selbst Zellen 
ins Plasma wandern, yon denen ein Teil alle Eigensehaften der Lympho- 
eyten hat, ein anderer Teil gelapptkernig ist, neutrophile KSrnelung 
und Oxydasereaktion und somit alle diejenigen MerkmMe besitzt, 
welehe ftir die myelogenen eehten Leukoeyten und Eiterk6rperehen 
eharakteristiseh sind. 

Um hier zu weiterer Klarheit zu kommen, habe ieh zahlreiehe Ver- 
suehe angestellt, und dabei haben die angestellten Kulturversuehe 
immer die gleichen Befunde ergeben. Das Auftreten einer neutrophilen 
Granulation habe ieh hie beobaehtet. Es ist aueh zu bedenken, dal3 
eehte Leukocyten der S&ugetiere in der Plasmakultur i~uBerst kurz- 
lebig sind (Kuczynski). Ferner babe ich aueh die Oxydasereaktion 
ausgeftihr% und zwar naeh Schultze und aueh die Phenoloxydasereaktion 
naeh Lode. Bei diesen Versuehen hat sieh ergeben, daft diejenigen 
Zellen, welehe 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, dal3 eine blaue ungleieh- 
mi~gige KSrnelung z. T. zerstreut, z. T. dieht gruppiert zu sehen war. 
Dabei habe ieh den Eindruek gewonnen, dag je rundlieher die Zellen 
waren, desto diehter die Gruppierung der KSrnelung bei dieser Reaktion 
war. Die gleichen Versuche mit der Loeleschen Reaktion haben keine 
positiven Resultate ergeben. Parallel mit diesen Versuehen babe ieh eben- 
falls F~rbungen auf Fet t  vorgenommen und dabei war Fett- und Oxydase- 
reaktion naeh Schultze in der gleiehen Zelle positiv (Abb. 8 a u. b). Es 

b 

Abb. 8. E x p l a n t a t  yon  I t e r z k l a p p e n  des Kan inehens  nach  10 Tagen.  a = Oxydgas r eak t i on ;  
b = Scharlach-I t i~malaunfi t rbung.  

hat sieh bei diesen Versuchen gezeigt, dag w~hrend die Oxydasereaktion 
bei den ausgewanderten Zellen im Plasma woehenlang, parallel mit 
der Fettf~rbung, anh~lt, sie bei den eehten Leukoeyten naeh kurzer 
Zeit sehwindet. Diej enigen Zellarten, die bei der Nchultzesehen Oxy- 
dasereaktion eine blaue K6rnelung zeigten, haben sieh bei dem Ver- 
gleieh mit Sudan und Seharlaeh gef~rbten Pr~paraten als fettr6pfehen- 
haltige Zellen erwiesen. Auf Grund dieser Ergebnisse ist anzunehmen, 
dab die yon Busse fiir eehte oxydasehaltige Leukoeyten ausgesproehene 
Zellarten als fetthMtige Zellen zu betraehten sind. Es ist sieher, daB, 
wenn Busse die gleiehen Reaktionen ausgefiihrt hi~tte, er zu den gleiehen 
Sehliissen gekommen w~re. 

Was die Zellarten betrifft, die Grawitz und seine Sehiiler ftir eosino- 
~)hile Zellen gehMten haben, so habe ieh sie bei meinen Versuehen, wie 
erw~hnt, beobaehtet (vgl. aueh Erdmann). 
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Anscheinend h andelt es sich um dieselben Zellarten, die ieh bei 
I-Ii~matoxylin-Eosinfiirbung beobachtet und 'als durch Erni~hrungs- 
stSrung gesehi~digte Zellen angesprochen babe. Die Kerne dieser Zell- 
arten zeigten deutliche Zeiehen der Degeneration und auch im Proto- 
plasmaleib waren einerseits Vakuolen und andererseits Verdiehtungen 
um den Kern herum zu beobachten. Alle diese Zellen mit Leukocyten 
gleiehzusetzen, ist schwer, wie es 
auch Erdmann betont. 

Im Gegensatz hierzu lehrt 
tier Vergleich der Bilder bei der 
Implantation, dal~ dort in der 
Herzklappe auftretende leukocy- 
tenartige Zellen yore Blute her- 
rfihren, da eine 5rtliche Entsteh- 
ung aus der Adventitia, wie sie 
Herzog (Klin. Wochenschr. 1923) 
unermiidlich vertritt ,  am Orte 
tier Implantation hie und nir- 
gends nachweisbar war. 

Zusammen]assung. 
DieImplantationsversuehe der 

Herzklappen in der BauchhShle 
des Kaninehens und Meerschwein- 
cherts hatten folgende Ergebnisse : Abb. 9 a. 

1 . Indentransplant ier tenHerz-  Abb. ga  u . b .  Explantat  yon Herzklappen des 

klappen sterben die Zellen z u m  Kaninchens aus einer 10 Tage alten Kultur nach 

Tell ab, andererseits wandern Zusatz yon streptococcus vJridans nach hblauf 
yon 2 Tagen bei mittlerer u. starker VergrSl~erung. 

zahlreiche Zellen ein Und rufen 
den Eindruck eines sehr zellreichen Gewebes hervor. 

2. Unter den eingewanderten Zellen lassen sich 
beim Meersehweinehen schon am 2. Tage neutrophile 
Leukocyten beobaehten, die sieh bis zum 8. Tage all- 
m~hlich vermehren und nach dieser Zeit rfickbilden, Abb. 95. 
SO da~ sie naeh 13 Tagen kaum mehr zu treffen sind. 

Diese Zellen liegen zwischen den Faserbfindeln des Bindegewebes 
u n d  sind im versteiften Teil reiehlieher als im lockeren zu treffen. 

Die eosinophilen Zellen sind erst nach 6 Tagen im Transplantat 
zu beobaehten, vermehren sieh in gleieher Weise allmithlieh und sehwin- 
den nach 10 Tagen. 

3. In ,den tterzklappen des Kaninehens sind stets nur pseudo- 
eosinophile Zellen zu sehen, die in gleicher Art und Weise auftreten, 
wie beim Meerschweinehen die neutrophilen Leukocyten. 
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4. GroBe und  ldeine l~undzel len s ind im T r a n s p l a n t a t  beider  Tier- 
a r t en  zu treffen.  Die E inwande rung  beg inn t  yore  6. Tage an. 

5. Alle  diese Ze l la r ten  h a b e n  keine engeren Beziehungen zu den  
e las t i schen und  anderen  Fase rn  der  t t e rzk]appen .  

Die Implantationsversuche haben /olgende Ergebnisse gezeigt: 

1. Vom 2. bis 8. Tage nach  der  E x p l a n t a t i o n  s ind in das B l u t p l a s m a  
h ine inwachsende  Zellen zu beobach ten .  Sie s ind spindl ig und  b i lden  
durch  anas tomosenar t ige  Verb indungen  Geflechte.  

2. l~ach 8 Tagen nehmen  die Rundze l l en  bedeu tend  zu, sie s tel len 
S t a d i e n  des Ze]lzerfalles dar .  

3. Bei  me inen  Versuchen babe  ich n icht  die E n t s t e h u n g  neut ro-  
phi]er  und  eosinophi]er  Zellen gesehen, wie sie Grawitz und  Busse be- 
schr ieben haben .  

4. Die Pr i i fung der  Oxydase r eak t i onen  ha t  ergeben,  daft alle diese 
Ze l la r ten  keine echten  Leukocy ten ,  sondern  als l ipoidhal t ige  Zellen 
anzusehen  sind. Demgem~ft  is t  die R e a k t i o n  nach Schultze in r o l l e r  
Para l le le  mi t  der  Sudan reak t i on  posi t iv ,  die nach  LoeIe dagegen s t e t s  
negat iv .  Ein granuldires, etwa der Sehultzeschen Reaktion entsprechendes 
Zel lbi ld  fehl t  durchaus .  

5. Der t t a u p t u n t e r s c h i e d  in dem Verha l t en  der  i m p l a n t i e r t e n  und  
exp]an t i e r t en  He rzk l appe  bes t eh t  demnach  dar in ,  daft nur  bei  der  
I m p l a n t a t i o n  echte  L e u k o c y t e n  auf t re ten ,  w~hrend  im E x p l a n t a t  
h6chstens  lympho-  und  leukocyten~ihnliche Zellen gefunden werden.  
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