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Es ist schon seit langem bekannt, dall Milz, Leber, Lymphknoten,
Knochenmark usw. (retikulo-endotheliales System, Aschoff- Landau bzw.
Makrophagensystem, Lubarsch) an der Immunkérperbildung teilnehmen
und eine wichtige Rolle bei den Abwehrleistungen des Organismus spielen.
Das Studium der Abwehrleistung der einzelnen Organe hat von ver-
schiedenen Gesichtspunkten aus experimentell viele Autoren beschaftigt.
Einerseits hat man die einzelnen Organe auf ihre pathologischen Befunde
untersucht, nachdem man Mikroorganismen einmal oder wiederholt
intravends in die Versuchstiere eingespritzt hatte, andererseits hat man,
von den Ausfallserscheinungen der einzelnen Organe ausgehend, durch
Ausschaltung die Abwehrleistung dieser Organe bzw. des retikulo.
endothelialen Systems studiert.

M. B. Schmidt (1914) und Seifert (1922) haben nach der Milz-
exstirpation die Verdnderungen der Leber und Niere gesehen, die sich
als kompensatorische Neubildung des Milzgewebes aus Kupfferschen
Sternzellen in der Leber zeigte. Iwao hat auBer des intrahepatischen
Milzersatzes die Hyperplasie der Reticulo-Endothelien im Knochenmark
nachgewiesen. Anstatt der Milzexstirpation hat Yoshinaga (1918) die
Resektion des groBten Teiles des Lebergewebes vorgenommen und
histocytire Wucherung in der Milz, im Knochenmark und den Lymph-
knoten festgestellt. Im Serum haben mehrere Autoren die Veréinderung
der Antikérperbildung nach der Milzexstirpation untersucht (Murata,
Rosenthal und Melchior, Bieling und Isaac usw.). Zum Teil wurde in
diesen Experimenten die vitale Speicherung mit der Milzexstirpation
verbunden oder aber sog. Blockierung des iibrigen retikulo-endothe-
lialen Systems mit verschiedenen Farbstoffen (z. B. Carmin, Trypan-
blau, Isammblau) und kolloidalen Substanzen (z. B. Kollargol, Eisen-
zucker) nach der Milzexstirpation versucht. Seit Lepehne (1917) nach
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der Milzexstirpation die Blockade des retikulo-endothelialen Systems
durch Kollargolspeicherung — um hématogenen Ikterus zu studieren —
nachgewiesen hat, haben Murata, Siegmund und Bieling und Isaak (1922)
mangelhafte Ausbildung der Hamolysine und Hamagglutine festgestellt,
wihrend Seifert pathologisch, Rosenthal und Melchior (1922) serologisch
keine Blockade feststellen konnten. Die Milzexstirpation und gleich-
zeitige Blockierung des retikulo-endothelialen Systems haben also je
nach den Autoren zu verschiedenen Ergebnissen gefiilhrt. Um diese
Frage zu klaren, habe ich im histologischen Bilde die Abwehrleistung
der Nijeren nach der Milzexstirpation verbunden mit Einspritzungen
von Lecithinemulsionen untersucht, denn wenn die Milzexstirpation
und Lipoideinspritzung irgendeine Stérung im Immunisierungsvorgang
hervorrufen, werden die so behandelten Organismen geringere Wider-
standsfihigkeit als die Kontrolltiere gegen die experimentelle Infektion
zeigen bzw. wird sich das Bild der Reaktion verschieben. _

Im zweiten Teil der Arbeit wird auf Grund derselben Versuchs-
anordnung die Frage der Kokkenausscheidung durch die Niere, ihre
Wege und die Art der durch sie hervorgerufenen Stérung abgehandelt
werden. Die Kontroverse Wyssokowitsch-Biedl-Kraus ist ja heute noch
nicht geklart. In den Studien iiber die Kokkenausscheidungen in den
Harn wurde bis jetzt der grofite Wert auf den zeitlichen Verlauf gelegt.
Die Autoren, die die Ausscheidung hauptsichlich als physiologisch
annahmen, haben die pathologischen Befunde der Niere wenig beriick-
sichtigt und die minimalsten Verinderungen auBler acht gelassen.
Andere Autoren haben dagegen zu viel die pathologischen Befunde
hervorgehoben. Was die Ausscheidung der Kokken anbelangt, so herrscht
im allgemeinen dariiber Ubereinstimmung, daf sie durch die Glomeruli
stattfindet. Eine genaue histologische Untersuchung 1aft, wie spater
dargelegt wird, recht genau den Durchtritt der Keime durch die Glome-
ruluswand erkennen.

Untersuchungsmethode.

Als Versuchstiere dienten weile Mause. Die Versuche wurden in
3 verschiedenen Reihen angesetzt:
5 . a) Immunisierte Mause.
Versuchsreihe A. {b) Milzexstirpierte, immunisierte Méuse. _
a) Milzexstirpierte, lipoideingespritzte und immu-
nisierte Miuse.
Versuchsreihe B. ]b) Milzexstirpierte, immunisierte - bzw. lipoidein-

gespritzte Miuse.
¢) Normale Miuse.
a) Lipoid eingespritzte Miuse.

Versuchsrelhe C. {b) Normale Miuse.
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1. Milzexstirpation.

Durch einen kleinen Schnitt an der Bauchwand wird die Milz freigelegt,
die MilzgefaBle mit der erhitzten Pinzette gequetscht und ohne Blutung die Milz
entfernt, die Bauchwand wird mit 1 oder 2 Etagenndhten wieder geschlossen.
Selten wurden durch die Nachblutung am ersten Tage nach der Operation Mause
verloren, besonders wenn sie eine relativ grofle Milz hatten. Im allgemeinen haben
sie -die Operation gut vertragen.

2. Immunisierung und Lipoideinspritzung.

Am nichsten oder iibernachsten Tage nach der Operation haben die
Immunisierung und die Lipoideinspritzung begonnen. Zur Immunisie-
rung diente Vaccin aus der Blutagarplattenkultur von Streptococeus
haemolyticus. 4 oder 5 Osen der Kultur wurden in 4,0 cem Kochsalz-
l6sung aufgeschwemmt und bei 56° Cim Wasserbad in 20 Minuten ge-
totet und davon 0,4—0,5 cem als einmalige Dosis subcutan am Riicken
eingespritzt. Gleichzeitig mit der Immunisierung wurde Lipoid (Leci-
thinsol nach Eichholz) in geeigneter Verdiinnung 0,2—0,25 cem intra-
vends in die Schwanzvene injiziert. Die intravenose Einspritzung der
Lipoidlosung ist sehr gefahrlich fiir die Mause, wie Izar und Fagiuolt
(1912) iiber die giftige Wirkung von Organlipoiden geschrieben haben.
Bei Verwendung einer dickeren Lésung oder einer grofleren Menge stirbt
die Maus sofort nach der Injektion unter Krampferscheinungen. Auller-
dem war es schwierig, die Einspritzung fortzusetzen, weil der Schwanz
durch die extravasculir auslaufende Lipoidlosung leicht abstarb. Dieser
Schocktod ereignete sich meistens bei der - ersten Lipoidinjektion.

3. Kokkeninjektion.

Nach mehrmaligen Immunisierungen und Lipoideinspritzungen
wurden lebende Kokken 0,2—0,3 ccm aus der Blutagarplattenkultur
am. Riicken subcutan eingespritzt und dann die Mause in einigen Tagen
durch Leuchtgas getétet und nicht nur beide Nieren, sondern auch
die anderen Organe, Herz, Lunge, Leber, Milz untersucht.

4. Fizierung
in Sublimateisessig (3 proz.), Einbettung ia Paraffin.

5. Farbung
mit Hématoxylin-Eosin, Giemsa, Lithioncarmin-Gram. Als Lipoid-
nachweis wurde die Methode von Cliacio gebraucht. '

In nachstehender Versuchsreihe A wurden a) Mause milzexstirpiert
und dann immunisiert, b) Miuse als Kontrolle von a) benutzt und nur
immunisiert. In beiden Reihen wurde die Immunisierung gleichzeitig
ausgefiihrt und in gleicher Menge Vaccin eingespritzt.

Injektion lebender Kokken auch gleichzeitig und gleiche Mengen.

Im ganzen wurden 25 MiAuse operiert, von denen -15 benutzt
wurden, da die anderen infolge der Operation gestorber waren.
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1. Uber die Abwehrleistung der Niere.
Versuchsreihe A.

Milz- Im- Kokkeninjektion | (0. 1
Nr. | Zahl exstirpation ! mll‘lllll:\sg;e- Tag M‘?:Iie Tagen < Bemerkung
Lla@)|(+)23. XL, 7% |18&XIL | 0,2 {3,4,5 | Iai Abscel

b (5) | ‘ Kontrolle TX 18XIL | 02 |3,4,5 | IDb1, b2 Abscesse
TLia(® | (4+) 25. XL, 7X J18.XIL. | 0,2 |38, 4 keine Abscesse

b (3) | Kontrolle Tx P18XIL | 0,2 |3; 4,5 ] IIL b1 Absce
IV. a2 | (+) 27. XL } 8> | 28.XII. | 02 |4,5 keine  Abscesse

b(7) | Kontrolle | 8Xx | 23.XII. | 0,2 | 4,5,6,7
V.ia(4)|(+)28 XL, 7x |23.XII. | 02 |4, 5, 6 | keine Abscesse

b (1) | Kontrolle | 7> |23.XIL | 02 |4
VI a(4) [(+)29. XI.] 8Xx |30.XIL | 02 |25 VI a4 AbsceB
Von den gebrauchten 15 Mausen haben 2 Mause Nierenabscesse be-

kommen.

Von 19 Kontrolltieren wurden 17 benutzt. 3 von den Miusen be-
kamen ebenfalls Nierenabscesse. In diesen 5 Fallen mit Abscessen war
nur ein Fall beiderseitig, die anderen nur einseitig, und zwar rechtsseitig.

Die Miause wurden 7—8 mal immunisiert und nach 2—7 Tagen ge-
totet.

" Betreffs der Hdufigkeit der Abscefbildung nach der Milzexstirpation
zeigt die Abwehrleistung der Niere gegen die hinzugefiigten Kokken in
beiden a)- und b)-Reihen keinen Unterschied, d. h., die Milzexstirpation
allein hat keinen erkennbaren EinfluB auf die AbsceBbildung der Niere,
Sowohl bei den milzexstirpierten Mausen, als auch bei den Kontroll-
tieren war im allgemeinen der Grad der Immunitit hoch genug, um
eine AbsceBbildung in der Niere in den meisten Fillen zu verhiiten —
doch die Immunitat wurde in einzelnen Fallen durchbrochen und es
kam zur AbsceBbildung.

Die Versuchsreihe B umfafit 3 verschiedene Serien von Miusen:

a) Mause, bei denen die Milzexstirpation, Lipoideinspritzung und
Immunisierung ausgefiihrt wurden, ‘

b) Mause, bei denen entweder nur Immunisierung oder Lipoid-
-eingpritzung und Immunisierung ausgefiihrt wurden,

¢) normale Mause als Kontrolltiere, zur Priifung der Virulenz der
Kokken. ;

Von 83 operierten Mausen wurden 36 zum Experiment benutzt.

In den Versuchen V1I, IX, X, XI, XIT konnte ich je einen AbsceBfall
bekomren; dagegen 2 Falle im VIIL. Versuch, wie ich in der Tafel ange-
fithrt habe. Nur die milzexstirpierten und lipoideingespritzten Miuse a)
haben gemeinsam die Abscesse bekommen, wihrend die nichtmile-
exstirpierten Miuse, die entweder nur immunisiert oder immunisiert
ungd lipoideingespritzt sind, und die Normalmause keine Abscesse zeigten.
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Versuchsreihe B.
Milz- Lipoid- Im- Kokkeninjektion Sekt,il(:n
Nr. {Zahl ex::(;x;f)a einspritzung m;llilills:;e Tog l\g‘:ﬂge C:‘l:gcen Bemerkung
VIL la(2)| 5. XIIL 5| 5 | 30.XIL| 0,2%) 3 |VIL al AbsceB
b(1)| 5. XII. — 5x | 30.XIL]| 0,2 3
VIII.|a(3)| 8 XILjal bX| 5x |30.XIL| 0,2*] 3,5 |VIII al, a2, Ab-
a2,3 38X > | 30.XT1L.| 0,2 3,5 scel
h(4) — |bl 5> | 5x | 30.XII.| 0,2 3
: — 1b2,3,4 1 X 5Xx |30.XII.| 0,2 }3,5,7
IX. “a(3) 27.XIL.1a1l 3 X1 3X 8. L 0,2 11,2,3/1X al Abscel
: a2,38 1X] 38X 8. I 02 §1,2,3
b(3) e — 3 X 8. I 02 [1,2,3
c(2) — — —. 8. 1. 0,2 1,2
X. a(2)|28.XII.|al 8X| 8x |21 0,2%) 2 |X a2 Abscell
a2 1| 8x 122.1. |02 2
b(2) - — 8x | 221 0,2 2
c(1) - — — {22.L 0,2 2
XI. |a(4)| 6.1 |al DX | 5 130.1. 102%] 2,3 |XI a2 Abscet
a2,3 2x| 5x [|30.L 0,2 2,3
b(2); - 5x |30.L 102 {23
XIIL |a(4)| 18.1. |al,2 bHX| bH X 6. 1L | 0,2%{ 2,3 |XII a2 AbsceB
' a3,4 2X|bHX 6.1L. | 0.2 2,3
b©) . - b X 6. 11. 0,2 2,3
XIIL|a(2)] 22.1. 46X |12.1L |02 1 |keine Abscesse
b(1) — — 6> |12.11. | 02 1
e(1) — - — [ 12.1L | 0,2 1
XIV.|a(l)| 26.1. 4| 4x 11211 |02 2 |keine Abscesse
b(1) — — 4 x §12.11 0,2 2
c(l) — — — j12.1L | 02 2
XV. ja()| 12.11. 2x| 4x | 2.1IL. | 0,2 1 |Bakteriimie
b — |bl 4| 4| 2.1 102 1 wom
— |b2 — |4 X 2. 105 | 0,2 1 " "
c (l) " _ - 2. 111 012 1 " "
XVL la(1); 13.11. 4| 4Xx {2811 |02 2 " "
b (2) — 414X 2811 102 2
c() — — — | 28.1. |02 2
XVIT|a(b)| 26.11. |21,2,3 6| 6 x [ 22.1IL | 0,25 |1,2,3|Starke Bakt.
ad,b 4x|6X [|22.1IL | 025 |1,2,3
b(2) — b1 4x P 6x 12211025 | 1,2
— — fex 2211025 | 1,2
¢(®) — — — | 22111 | 025 | 1,2
XIX.|a(4)) LI jal1,2,3 4| 4x |21L.IIL | 0,2%| 2,3 |Starke Bakt.
‘ a4 1x | 4Xx | 21. 1L ,2 2,3
b(2)i — (bl 2% 4x | 2110 .| 0,2 2,3 ¢
“ — |bh2 — | 4 | 21.I0. | 0,2 2,3 ‘
c(2)) — — — | 21.71IL | 0,2 2,3 | Bakteridimie
XX. |a(3) 15,11 TX: TX 6.1V. | 0,4%| 1 |fEineMaus gest.
b2 — b1 TX | TX 6.1V. | 0,4 1 |\ Starke Bakt.
— |b2 — 1 TX 6.IV. | 04 1
c(? — — | — 6.1V. | 0,4 1

*)wf&kéﬁ—injektion und gleichzeitige letzte Llpoideinspritzung. In Versuchen X und XI

wurde zuerst Vaccin und dann lebende Kokken 1:100, 1:20 je 0,1 ccm subeutan in den letzten
2 Immunisierungen eingespritzt.
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In 4 dieser 7 Abscesse wurde Lipoid immer gleichzeitig mit der
Immunisierung gut eingespritzt, aber in den anderen 3 Fiéllen wurden
nur einige mehrmalige Lipoideinspritzungen ausgefiihrt. Die Lipoid-
einspritzung begiinstigt oft die AbsceBbildung, jedoch nicht immer, da
Xal, XTal, XIIa 1 keinen Abscell bekommen haben, obwohl in diesen
Fallen Lipoid bis zum Schluf3 sicher gut injiziert wurde. Daraus kann
man schlieBen, daBl Lipoideinspritzung kein unentbehrlicher Faktor
fir die AbsceBbildung ist, d. h., nach meinem Resultat liegt es nahe,
daB die Blockade des retikulo-endothelialen Systems durch Lipoid-
einspritzung nach der Milzexstirpation nicht immer erreichbar ist, viel-
mehr spielt die gemeinsame Milzexstirpation die gréBere Rolle. Doch
koénnen natiirlich beide Faktoren begiinstigend zusammen wirken, Dieses
Resultat steht im Gegensatz zur Versuchsreihe A, da ich dort erwihnt
habe, dafl die Milzexstirpation keine besondere Wirkung auf die Nieren-
absceBbildung hat. Aber wenn man genau die Versuchsreihe B be-
obachtet, muB man auler der Lipoideinspritzung und Milzexstirpation
vor allem den Grad der Immunisierung beachten. In Versuchsreihe A
wurden die Méuse oftmals 7—8 mal immunisiert, infolgedessen war der

. Immunitéatsgrad einer Maus hoch genug, um nach der Milzexstirpation
die Kokken zu vernichten, und zwar wurde die Milzfunktion bei der
Immunkorperbildung wihrend der lingeren Zeit der Immunisierung
durch andere Organe gut ersetzt. In Versuchsreihe A habe ich die
Mause moglichst wenig, nur 4—5 mal immunisiert. Der Immunitatsgrad
war nicht fir die operierten Miuse, jedoch fiir die Kontrolltiere hoch
genug, um die injizierten Kokken zu vernichten.

Die Sektion der Msuse wurde friiher als Versuchsreihe A ausgefiihrt,
d. h. 13 Tage, in einem Fall jedoch 5 Tage nach der Injektion, trotz-
dem wurde schon deutliche AbsceBbildung gefunden, die mit Ausnahme
des V1Ia 1 (beiderseitige Abscesse) nur einseitig, und zwar rechtsseitig
auftraten. Der rechtsseitige Nierenabsce8 wurde schon in Versuchs-
reihe A bemerkt. Von Versuch XIII ab habe ich absichtlich die Mause
1—2 Tage nach der Kokkeninjektion getétet, um die reaktiven Er-
scheinungen der Niere im frithesten Anfang der Abwehrleistung zu
suchen. Ich konnte keinen Abscefl bekommen, statt dessen war deut-
liche Bakteriimie aufgetreten, die mir giinstig schien, die Kokkenaus-
scheidung durch den Glomerulus zu untersuchen. Die Bakteriimie war
in den operierten und lipoideingespritzten Méusen sehr oft deutlich
aufgetreten.

In Versuchsreihe C habe ich die Wirkung der Lipoideinspritzung
allein auf die Kokkeninjektion gesucht und auch die Lipoidspeicherung
in den Nierenharnkanilchen untersucht. ‘

Zu dieser Versuchsreihe wurden 16 Méiuse gebraucht, von denen 5
zur Untersuchung benutzt wurden,



142 S. Tsuda: Experimentelle Untersuchungen

* Versuchsreihe C.

‘Lipoideinspritzung Kokkeninjektion |Sektion
Nr. Zahl - Menge | nach Bemerkung
" Tag Tag cem | Tagen
XXTL.|a(2)l al 6 X |31.1ILbis16.IV.{ 18.IV. | 03 2 keine Abscesse
a2 4Xx
b (2) | Kontrolle 18.IV. | 0,3 2
XXII.|a(1) "4X | 6.IV.bis16.IV.| 18.IV. | 0,3 3 ! keine Abscesse
b (1) | Kontrolle 18.IV. | 0,3 3 '
XXTIIL.|a(2) 5 X 114. IV.bis 27.IV. ¢ 1
b (1) | Kontrolle 1

Es fand sich in dieser Versuchsreihe kein Unterschied zwischen den
Lipoidmausen a) und den Normaltieren b). Lipoidspeicherung trat
auch in den Kanilchenepithelien nach mehrmaliger Injektion nicht auf.

Abb. 1. TLeitz Ok. II x Obj. 3. ‘Giemsa-Fiirbung. Versuch XIIa 2. AbsceBbildung in der. Nieré
(zewdhnliche Form). 2 Tage nach der Kokkeninjektion.

Makro- und mekroskopische Befunde.

1. Abscefbildung.

Die hervorgerufenen Abscesse sind meigtens makroskopisch sichtbar, bald
als multiple kleine, gelbe Piinktchen, bald als konfluierter Herd. Bei dem Kontroll-
tier (ohne Milzesxtirpation) ist die Milz immer dunkelbraunlich angeschwollen,
sog. Infektionsmilz, ebenfalls findet sich Leberanschwellung. In der Schnittflache
der Niere kann man leicht Ausscheidungsherde (Orth), dagegen keine Infarkt-
bildung sehen. Die vielen kleinen Abscesse liegen nebeneinander, meistens in
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der Rindenmarkgrenze, oder aber ein groBer konfluierter AbsceB ist in der Nieren-
substanz zu finden. Wenn der Abscef gro8 ist, kann man nicht mehr die normale
Form der Niere sehen, sondern sie zeigt sich hockerig und ist manchmal mit dem
umgebenden Peritoneum und der Leberunterfliche verwachsen. Die Abscesse
sind in einigen Fillen beiderseitig, doch meistens einseitig, und zwar rechtsseitig
aufgetreten, wie Koch (1908) schon erwithnt hat. Harttung (1914) hat in der Arbeit
von Frank rechtsseitige lymphogene Nierenabscesse durch die Lymphbahnverbin-
dung zwischen Darm und Niere nachgewiesen. Vielleicht begiinstigen die Blut-
zirkulationsverhiltnisse die AbsceBbildung der rechten Niere. Ein Zusammen-
hang mit der Injektion ist unwahrscheinlich, obwohl ich immer in die rechte Seite
des Riickens subcutan Kokken injiziert habe. Aber die Abscesse sind nicht kon-

Abb. 2. Leitz Ok. II X Obj. b. Lithioncarmin-Gram-F:‘irb‘ung. Versuch I b 1. Kokkenwutherung
in den Harnkanilchen, Leichte Leukocyten-Ansammlung, Intakte Glomeruli. 8 Tage nach der
Kokkeninjektion.

tinuierlich lymphogenen, sondern alle himatogenen Ursprungs. In der Nieren-
kapsel siecht man oft Kokkenwucherung mit celluldrer Infiltration. Wenn sie
hochgradig ist, entstehen Perinephritis und Paranephritis purulenta.

Das Zentrum des Abscesses (Abb. 1, Versuch XTI a 2) ist immer der Kokken-
haufen, der die Wucherung der Kokken, die die Niere erreichten, zeigt. Die
nichste Umgebung zeigt homogene Nekrose und ist durch entziindliche Infiltration
umschlossen. AuBerhalb der Infiltration sieht man oft homogene, kernlose, nekro-
tische Harnkanilchen und noch gut gesund gebliebene Glomeruli. Wenn der Absce
noch nicht den hochsten Grad erreicht hat, kann man in dem Infiltrationsherde
nur als diinne Béndchen liegengebliebene Harnkanilchen, dagegen keinen Glome-
rulus sehen. Im Harnkanidlchen findet man den fast das Lumen verstopfenden
Kokkenhaufen (Abb. 2, VersuchI b 1). Die Kokkenwucherung verursacht die
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Nekrose des Harnkanilchens, lockt die Leukocyten zur Auswanderung an, die in
das Lumen des Kanilchens eindringen und die Kokken aufnehmen. Infolgedessen
entstehen die Leukocytenzylinder immer in loco, wo die Kokken bleiben, sie sind
keine Ausscheidungsprodukte aus dem Glomerulus, in dem man bei der Maus den
Austritt der Leukocyten schwer finden kann. Die Kokken kénnen anfangs ohne
Stérung durch Leukocyten im Harnkanilchen gedeihen, fiillen das Lumen und
bilden-daher verschiedene Kokkenzylinder von ovaler, rundlicher, linglicher oder
geschlingelter Form. Nicht nur bei diesen Nierenabscessen, sondern auch bei
anderen Fillen habe ich selten Abscesse in den anderen Organen gefunden. Ich
habe nur einen Lungenabscel in einem Fall des Nierenabscesses und einen in-
filtrierenden Herd mit Kokkenwucherung im Herzmuskel in einigen Fillen gesehen.

Abb, 8. Leitz Ok, II x Obj. 8. Giemsa-Firbung. Versuch XI'a 2. Bedeutende
histocytire Wucherung in einem NierenabsceB8. 2 Tage nach der Kokkeninjektion.

Der Umstand, daB in meinen Experimenten die Nieren so sehr viel haufiger
von Abscessen befallen sind als die iibrigen Organe, konnte verschiedene Ur-
sachen haben. In Betracht kommt 1. die geringere Féahigkeit der Abwehr in der
Niere, dadurch bedingt, daB sie weniger reichlich als z. B. Leber und Milz mit
abwehrfihigem reticulo-endothelialen System ausgestattet erscheint, 2. die giinsti-
gen Bedingungen der Kokkenvermehrurg innerhalb der Harnkanilchen, wenn
es erst zum Durchtritt dort hinein und zu irgendwelchen Stauungen im Kanslchen
gekommen ist, 3. fiir die Fille der Milzexstirpation das Fehlen dieses wichtigen
abwehrfihigen Organs und 4. die im einzelnen noch nicht zu iibersehende Ein-
wirkung der Lipoidinjektion.

2. Bedeutende histiocytire - Wucherung in einem Nierenabscef.
Der Abscel XI a2 (Abb. 3) ist in anderer Form aufgetreten als.die sonstigen
Abscesse. In diesem Falle sieht man zwei groBe voneinander entfernte Abscesse
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in der Nierensubstanz. In der Mitte der Abscesse ist ein. Kokkenhaufen mit leuko-
cytéarer -Infiltration im nekrotischen Herd, auflerhalb desselben findet man be-
deutende histiocytére Zellwucherung, die fast die ganze Niere durchsetzt und da-
durch das Nierenparenchym verdodet. Man sieht hier nur vereinzelt die zuriick-
gebliebenen Glomeruli. In einem wenig infiltrierten Abschnitt sind die Harn-
kanidlchen kompensatorisch erweitert. - Solche Makrophagenwucherung ist schon
2 Tage nach der Kokkeninjektion aufgetreten. Die deutliche frithzeitige. Makro-
phagenwucherung ist nur erreichbar, wenn der allergische Zustand des Organismus
mit der Aggressivitit der Erreger im bestimmten hierfiir giinstigem Verhiltnis
steht (Tsuda, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd, 247, H. 1). Solch ein
biologisches. Bild ist aber schwer zu bekommen, so habe ich z. B. nut einen

Abb. 4, Leitz Ok, 1I x Obj. 5. Giemsa-Firbung. Versuch XI a 2. Makrophagen-
- wucherung im- Capillarennetz -zwischen Rinde und Mark der Nebenniere.: -

solchen Fall in mehreren AbsceBfillen gefunden. Bei diesem allergischen Zu-
stand, der sich als Makrophagenwucherung pathologisch-anatomisch zeigt, konnte
jch keine Endothelwucherungen der Glomerulusschlinge béobachten.

Die allergische Reaktion des Organismus kann ich in diesem Fall noch
anderweitig bestitigen, Die Nebenniere, die zufillig mit in den  Schnitt
gekommen ist, zeigt - deutliche histiccytire Wucherung ‘im Capillarennetz
zwischen Rinde und Mark (Abb. 4). Solche adventitielle bzw. endotheliale
Zellwucherung hat schon Kiyono (1914) an Kaninchen ' nach der Carmin--
speicherung beobachtet, und Paunz (1923) hat sie auch in den' Sektionsfillen
genau beschrieben. o

Nicht nur die Nebenniere, sondern auch die Leber zeigt deutliche Wucherung
der Sternzellen, ihre Phagocytose, Leukocytensammlung und- Riesenzellenbildung
{Abb. 5). :

Virchows Archiv, Bd, 250. 10



146 S. Tsuda: Experimentelle. Untersuchungen

3. Die Verinderung des Glomerulus.

Bei den von mir beobachteten Fillen von AbsceBbildung im Gefolge der
Kokkeninjektion konnte ich mitunter folgende Veriinderungen an den Glomeruli
sehen (gleichartige Veréinderungen fanden sich aber auch an Nieren derjenigen
Fille, bei denen zwar sehr reichlich Bakterien im Blute kreisten und auch durch
die Nieren ausgeschieden wurden, ohne da8 es zur Abscedierung gekommen wire):

Der Glomerulus ist etwas vergréBert, die Schlingenlichtung ist ziemlich stark-
erweitert, blutreich. Die Schlingenumgrenzung ist etwas dicker und aufgequollen. -
Leichte Kernvermehrung, besonders an der Austrittsstelle der GefiBschlinge.
Deutliche Kernwucherung der endothelialen und epithelialen Elemente, manch-
mal sind die Kerne langlich und geschlingelt, aber der Protoplasmasaum ist auch-

Abb.~5. Leitz Ok, I x Obj. 5. Giemsa-Firbung. Versueh XI a 2. Makrop‘ha‘gen-'
wucherung in der Leber.

minimal, daher ist die Schlingenlichtung noch gut erhalten. Verschiedene Stadien:
der Kerndegeneration; Pyknose, Karyolysis, Karyorhexis sind aufgetreten. Die:
durch Karyorhexis abgelosten Granula des Kerns sind manchmal schwer von den
Kokken zu unterscheiden. Die Leukocyten, die im normalen Glomerulus fast
fehlen, sind ganz vereinzelt vorhanden. Mitosen fehlen. - Der Kapselraum ist
entweder frei oder man findet in ihm Exsudat, das sich als feinkérnige und fidige
Masse zeigt, die man leicht mit den degenerierten ausgeschiedenen Kokken ver-
wechseln kann. In letzterem Falle ist die Schlingenumgrenzung an irgendeiner
Stelle undeutlich verschwommen, und die Kerndegeneration tritt stirker hervor.
Einige rote Blutkorperchen sind im Kapselraum leicht zu finden, dagegen keine
Leukocyten. Die Kokken sind auch im Kapselraum schwer zu sehen, wenn die
Schlinge nicht verddet ist.
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Die Kapselepithelien sind bald normal ganz flach, bald hoch angeschwollen
und erreichen die Hohe des Kanilchenepithels, im letzten Falle ist die Exsudat-
masse im Kapselraum reichlich zu finden, und auch in solchen Fillen sind die
Schlingenumgrenzungen in dér Gram-Weigertschen Férbung blau gefirbt,

Wenn die Verinderung noch weiter fortschreitet, sieht man vereinzelt ab-
gestoBenen Zelleib, Exsudatmasse gerade an der Schlingenverodung, Blutung
per diapedesin ist nicht selten, dagegen ist keine Nephritis ha,emorrhagwa fest-
stellbar. (Kuczynsks).

In der Schlingenlichting sind in den geeigneten Fillen massenhafte Kokken
zu finden. Keine Phagocytose. Die Kokken sind diffus verteilt. Kokkenembohe
habe ich nur einmal gesehen.

Die akute Glomerulitis, deren Anfinge und Entwicklung vor allem durch die
Experimente Kuceynskis aufgedeckt worden sind, kamen bei meinen Unter-
suchungen nicht .zur. Beobachtung. Ich nehme an, daf-bei meiner Anordnung
die hierfiir erforderliche Relation zwischen Immunitétsgrad und Virulenz der
Keime nicht hergestellt war.

4. Die Verdnderung der Harnkandlchen ynd der Interstitien.

Die Harnkanilchen zeigen im allgemeinen sog. triibe Schwellung, d. h. hyaline,
tropfige Degeneration, bzw. hydropische vakuolire Degeneration. Wenn die
Reaktion hochgradig ist, fallen sie der Nekrose anheim.

_ Selten kann man Mitosen der Harnkanilchencpithelien und AbstoSung
der neugebildeten Epithelien sehen.

Im Lumen des Kanilchens sind feinkdrnige und fadige Massen reichlich zu
finden. Es sind hyaline Zylinder, sowie Leukocytenzylinder sichtbar. Uber die
Kokkenwucherung habe ich oben schon geschrieben. In den Lipoid eingespritzten
Fillen sieht man manchmal Lipoid im Harnkanilchenlumen und Speicherung in
den Epithelien der gewundenen Harnkanilchen.

Im Zwischengewebe sicht man bei der hochgradigen Hyperimie der Niere
Erweiterung und Fiillung der die Harnkanilchen umspinnenden Capillaren, manch-
mal deutliche Kokkenanschwemmung. Oft sieht man perivaskulére lymphocytéire
Whucherung. Periglomeruléivre Lagerung der Leukocyten ist selten zu finden.

5. Ich mochte hier nur kurz iiber die Lipoidspeicherung berichten.

In den Lipeid eingespritzten Fillen findet man teilweise Lipoid im Lumen
des Kanilchens als Fettzylinder und Speicherung der Epithelien der gewundenen
Harnkanilchen. Dije deutlichsten Fille sind Xal, XITal und 22, XVIIal
und a 2, alle sind 5, 6, 8mal eingespritzt.

Das Zusammentreffen des Abscesses mit der Lipoidspeicherung in der Niere
ist nur in XITa 2 sichtbar, in anderen AbsceBfillen ist trotz der mehrmaligen
Einspritzung die Speicherung nicht deutlich, nur die histiocytéren Zellen nehmen
auffallend viel Lipoid in der Umgebung des Abscesses auf (VIITa 2, XIa 2).

Bisweilen fand sich auch in den reichlich mit Lipoid gespritzten Féllen keine
Speicherung (XXa 1, 2, 3. XXTal).

II. Uber die Kokkenausscheidung aus dem Glomerulus.

Uber das Problem der Kokkenausscheidung aus Glomerulus wird
seit langem viel gestritten. Nachdem zuerst Wyssokowitsch (1886) er-
wahnt hat: ,,Die gesunde Niere ist sowie alle filtrierenden Membranen
im normalen Zustand fiir Bakterien undurchléssig und 148t sie erst
nach GeféBzerreiBungen durchtreten®, haben Biedl und Kraus (1896)
im Gegensatz dazu geschrieben, dafl die im Blute kreisenden Mikro--

10%
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organismen durch die vollkommen intakte Niere infolge der physiolo-
gischen Funktion derselben ausgeschieden werden kénnen. Viele Autoren
z. B. Schweizer, Boccardi, Birch-Hirschfeld, Pernice und Scagliore,
Cavazzani, Meyer, Cotton, Pick usw. haben nach Wyssokowitsch anato-
mische Verdnderungen des Glomerulus angenommen, aber andere, z. B.
Ribbert, Orth, Boumgarten, Sittmann, v. Klecki usw. haben fast keine
pathologische Verinderung der Niere nachgewiesen. Aufler den patho.
logischen Versinderungen ist auch das Resultat des zeitlichen Verlaufes
der Kokkenausscheidung in den Harn verschieden. = Die friihzeitigste
Ausscheidung haben Biedl-Kraus festgestellt, und zwar beginnt nach
ihrem Resultat die Ausscheidung schon nach wenigen Minuten, wahrend-
gewohnlich die Kokken von 20—30 Minuten bis 4—5 Stunden aus-
geschieden werden. Wegen dieser frithzeitigen Ausscheidung der Kokken
haben Biedl-Kraus fast keine pathologischen Verinderungen beriick-
sichtigt; sie’ haben erwihnt:

»Da wir. eine weitere histologische Untersuchung der Nieren schon. aus dem’
Grunde unterlassen haben, weil jene postulierten ,molekuldren‘ Alterationen
eingestandenermafen einem Nachweise ohnehin nicht zugéinglich, grébere Schidi-
gungen des Nierengewebes hingegen in dem makro- und mikroskopischen Ver-
halten des Harnes in Erscheinung getreten wiren, war in unseren Versuchen vor
allem dag zeitliche Moment der Elimination von entscheidender Bedeutung.*

Obwohl sie vermuteten, dafl der Austritt der Kokken auf dem Wege
der Diapedese entsteht, haben sie auch den Austritt durch die
normale, unverénderte GefaBwand angenommen. Dieses hat Opitz
nachher aus verschiedenen Griinden widerlegt. Wenn Biedl-Kraus das
Moment der Blutung per diapedesin angenommen hitten, miiBten sie
dieses pathologisch-anatomisch nachweisen und erklaren, dafl die Aus-
scheidung nicht physiologisch, sondern pathologisch sei. '

Opitz (1898) hat aber Biedl- Kraus iiber die Ausscheidung in so kurzer
Zeit nach der Injektion zugestimmt und erwihnt: :

»Durch die in der Literatur vorliegenden Versuche ist folgendes
einwandfrei hachgewiesen worden: Dal} nach oft schon sehr kurzer Zeit
(im Minimum 3 Minuten) in die Blutbahn gebrachte Mikroorganismen
im Harn wieder. erscheinen, auch ohne kiinstliche Anregung der Harn-
sekretion und ohne dalB rote Blutkdérperchen oder Eiweill im Harn sich
zeigten.*

AuBer Opitz haben v. Klecki (1897) und Rolly (1909) auch dieses
Resultat als richtig angenommen, aber eine Ausscheidung in so kurzer
Zeit findet man sehr selten (drima 1911).

Ribbert (1889) konnte 6 Stunden nach der Injektion Streptokokken im Harn
nachweisen, ohne dafl die Nieren verdndert gewesen wiren. Orth (1893) hat auch
erwahnt: ,,Es bedarf noch weiterer Feststellungen, ob, wie von Fligge u. a. be-

hauptet wird, ein Ubertritt der Organismen aus dem Blut in den Harn nur vor-
kommt, wenn schon lokale Verinderungen in den Nieren vorhanden sind, ich
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selbst bin bis jetzt von der Richtigkeit dieser Bebauptung noch nicht tiberzeugt,
denn es ist nicht der Grund einzusehen, warum die Mikroorganismen, welche doch
zweifellos an anderen Orten die unverdnderte Gefaffiwand zu passieren vermégen;
dies an den GlomerulusgefiaBen nicht selten tun kénnen, und die experimentellen
Untersuchungen haben m. E. noch kein abschlieBendes Resultat ergeben.®

Lubarsch (1894 und 1899) hat auch gemeint, da wesentliche Veréinderungen
der Niere keine notwendige Voraussetzung fiir die Ausscheidung ist. ,,Durch den
Harn kénnen Mikroorganismen ausgeschieden werden, auch wenn die Niere zum
mindesten so gut wie intakt ist.

Von Bakteriologen dulert sich Kutscher: ,,Dieintakte Niere bildet fiir die T'yphus-
bacillen wie fiir alle Bakterien zweifellos ein gut wirksamesundurchlissiges Filter.*

Koch {1908): »Die Ausscheidung ist nicht als eine physiologische, sondern
als eine pathologische Erscheinung aufzufassen; sie geht stets mit einer Schadi-
gung des elimihierenden Organs, einer Glomerulusnephritis, einher.“ Er glaubt
nachgewiesen zu haben, daB bei der Injektion der avirulenten Kokken keine
Kokkenausscheidung stattfindet. nur durch die toxische Wirkung der Kokken die
Schlingenwand durchlissig wird.

Rolly (1909) hat aber dagegen ein anderes Resultat bekommen, wonach er
durch intravendse Injektion villig avirulenter Bakterien und Kochsalzlosung
in 5 Min. die Ausscheidung feststellen konnte, so da3 er keine pathologischen Ver-
inderungen annimmt.

Wenn ich nun die Meinungen der verschiedenen Autoren zusammen- 7
fasse, kann die Ausscheidung der Kokken nach intraveniser Einspritzung
in wenigen Minuten auftreten, die aber nicht als physiologisch aufzufassen
ist, Wenn nun die Kokken nicht physiologisch ausgeschieden werden,
kénnte man fragen, in welchem Grade der pathologischen Verdnderung
sie durch die Glomeruli durchtreten. Die Frage sollte man nur auf Grund
pathologischer Befunde beantworten. Man konnte leicht die anato-
mischen Verinderungen bemerken, wenn sie so hochgradig wiren, wie
Wyssokowitsch und Koch behauptet haben; dies aber ist von Orth und
Lubarsch abgelehnt worden. Neuerdings ist das Problem der Kokken-
ausscheidung aus der Niere wieder von Kuczynski (1920) in seinen
Nierenstudien bei Streptokokkenerkrankung der Maus behandelt worden,
wihrend Léhlein, Fahr usw. verhéltnismafBig wenig dieses Problem
beriihrt haben. Da Kuczynski phagocytierte Blutplittchen, relativ
selten feine Doppelkokken in den Endothelzellen bemerkt hat, hat er
die phagocytare Fahigkeit der Endothelzellen betont. Er war zum
Schlul gekommen, daf der Mittler der Ausscheidung das Endothel kraft
seinier. phagocyiiren Fdihigkeit ist. Nach Kuczynski haben Roth und
Bloss (1922) die Phagocytose der Endothelzellen der Glomerulusschlinge
ohne weiteres” angenommen. Bohnenkamp (1922)‘ konnte aber keine
sichere Phagocytose der Diplokckken durch Kapselendothel oder Epi-
thelien in seinem Fall von Diplokokken sepsis sehen, trotzdem er massen-
hafte Diplokokken in der Glomerulusschlinge gefunden hat. In meinen

" Untersuchungen konnte ich die Phagocytose der Endothel- resp. Epithel-
zellen nicht nachweisen.
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Im Anfang nach der Kokkeninjektion sind die Endothel- resp.
Epithelzellen nicht geschwollen. Die Schlinge ist geblaht und mit roten
Blutzellen gefiillt, die Kontur ist leicht verschwommen. In diesem
akutesten Stadium be-
ginnt schon die Kokken-

"ol o iz oD ausscheidung. Die Phago-

& \‘.: @3 e »ﬁ ! _ cytose der Endothel- resp.

(Q_ g i 1 . Epithelzellen mit . dem

G S o kleinen Protoplasmasaum:
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, _ lusschlinge zu finden, da-
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leicht die Schlingenum-
grenzung passieren koénn-
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Abb. 6. Leitz Ok. X x ODbj., 1/12 a Ocl-Tmm. Lithioncarmin- ~ te1, Wie Biedl-Kraus es
Gram-Fiarbung. Versuch XIX a 1, Verédung der Schlingen-  fiir physi()]ogiséh halten,
wand des Glomerulus, Reichliches Durchtreten der Kokken . .

in den Kapselraum. 2 Tage nach der Kokkeninjektion. miifiten im Kapselraum

genau soviel Kokken wie

in der Schlinge gefunden werden.

Wihrend die Glomerulusendo-

thel- resp. Epithelzellen keine

g@ bedeutende Degeneration zei-

@ gen, und die Schlingenumgren-

zung fast normai ist, kann man

j nur.die Kokken an der Wand der

.@ Lichtung wie angeklebt finden

@ ﬁw und gar nicht im Kapselraum.

. Daraus kann man schlieBen, daf3

V die Kokken die normale Schlin-

@ genumgrenzung nicht passieren

@:) kénnen, d. h., die Ausscheidung

der Kokken nicht physiologisch,

sondern pathologisch ist. Ich

Abb.7. Leitz Ok, X x Obj. 1/12a Ocl-Imm. Lithion-  Xann nun das Resultat von

carmin-Gram-Firbung. Versuch XIX a 4.'Durchbritt Wys sokowit sch, Koch usw. als
einer Streptokokkenkette durch die Schlingenwand . . . .

des Glomerulus. 8 Tage nach der Kokkeninjektion. I'IChtlg annehmen, weil ichreich-

liches Durchtreten der Kokken

in den Kapselraum bei der Verodung der Schlingenumgrenzung sehen

kann (Abb. 6, Versuch XIX al). Wie sie angenommen haben, muf}

eine malig hochgradige pathologische Veréinderung vorhanden sein,
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wenn man schon die Kokken nach der Injektion im Harn reichlich-
finden kann. _

Bei der weiteren genaueren Untersuchung habe ich folgende Bilder
bekommen.

In Abb. 7 (Versuch XIX a4) kann man massenhafte Kokken in der Glome-
rulusschlinge sehen, keine Phagocytose, keine bedeutende Degeneration der Endo-

thel~ resp. Epithelzellen. - Im Kapselraum findet man direkt neben der Schlingen-
umgrenzung ein Kokkenpaar mit einem roten Blutkérperchen. Das Kokkenpaar

Abb. 8. Leitz Ok.X x Obj. 1/12 a Oel-Imm. Lithioncarmin-Gram-Firbung, Versuch XIX a1,
Blutung per diapedesin an der Schlingenwand des Glomerulus. Ein Streptokokkenpaar im
Kapselraum. 2 Tage nach der Kokkeninjektion.

hat im Hintergrund homogenen verschwommenen Exsudatschatten. Gegeniiber
diesem Kokkenpaar findet man noch ein anderes Kokkenpaar in der Schlingen-
lichtung. Es scheint, dafl eine Streptokokkenkette durch die’ Schlingenumgren--
zung getrennt wurde und zwar so, daB gerade ein Paar die Umgrenzung passiert,
ein anderes Paar noch in der Lichtung geblieben ist. Die Kontur der Schlingen.-
umgrenzung zwischen 2 Kokkenpaaren ist mehr verschwommen. o
(Abb. 8, Versuch XIX a1.) Man kann massenhafte Kokken in der Lichtung
der Schlinge finden. Bedeutende Kerndegeneration ist nicht zu sehen. Die
Lichtung ist mehr gebliht, mehrere rote Blutkorperchen. Keine Leukocyten.
Leichte Kernvermehrung und leichte Kernanschwellung. Kapselepithelien sind
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in der ‘anderen Hilfte des Umfanges hoch angeschwollen. Die Oberfliche ist
durch Exsudation mehr verschwommen. Kapselraum ist gerdumiger durch' die
Zusammenziehung der Glomerulusschlinge und frei von Elementen. Wenn man
genau beobdchtet, kann man- finden, wie ein rotes Blutkorperchen die Um-
grenzung passiert, und zwar so, daBl sein Hauptteil schon im Kapselraum liegt,
wihrend sein kleinerer-Teil die Umgrenzung schneidet. Neben dem roten Blut-
kérperchen findet man ein Kokkenpaar direkt neben der Umgrenzung.. Aus
diesen Befunden kénnte man schlieBen, dafl man die Xokken im Kapselraum
leicht bei der Blutung per diapedesin findet, d. h. die Kokken die Schlingen-
umgrenzung ohne mikroskopisch nachweisbare Spalte passieren kénnen, und wenn
die Durchlissigkeit der Schlingenumgrenzung hochgradig wird, auch die roten
Blutkérperchen die Schlinge passieren konnen (Blutung per diapedesin), Bei der
Blutung per diapedesin ist die Schlinge ohne weiteres fiir die Kokken passierbar,
aber wenn die Schlinge physiologisch vollig intakt ist, ist die Schlingenmembran
fiir die Kokken nicht durchlissig.

Aus diesem Grunde kann man leicht verstehen, wie schnell die Kokken
wenige Minuten nach der intravendsen Kokkeninjektion in den Harn
austreten kénnen, wenn die Schlingenumgrenzung durch die {toxische %)
Wirkung der Kokken durchlissig wird. Wie ich schon erwihnt habe,
konnen die Kokken ohne Stérung durch den Glomerulus in dem Harn
auftreten, wenn es anatomisch leicht feststellbare Defekte der Schlingen-
umgrenzung gibt; es ist dies der gew6hnliche Vorgang, wenn die Kokken
reichlich nach einigen Stunden im Harn nachweisbar sind.

Schluf.

1. Bei milzexstirpierten Mausen fithrt die subcutane Einspritzung le-
bender Streptokokken unter gewissen Voraussetzungen (Hohe der Tmmuni-
tét, Virulenz der Keime) hiufiger zu Nierenabscessen als beim Normal-
tier, wahrscheinlich weil der Fortfall des wichtige netikulo-endothelialen
Systems der Milz den Verlauf der Immunisierung ungiinstig beeinfluGt.
Die im Verlauf der Immunisierung vorgenommene mehrmalige Ein-
spritzung von Lipoiden (Lecithin-Emulsion) begiinstigt ebenfalls die Ab-
scefbildung, ohne daB die Art der dadurch bedingten Schadigung heute
schon angegeben werden koénnte,

-2, Unter den angegebenen Bedingungen ist das Auftreten von Ab-
scessen in der Niere wesentlich hiufiger als in den anderen Organen.
Dies hangt mit der Aufgabe der Niere als Ausscheidungsorgan zusammen
sowie moglicherweise mit dem Mangel an (abwehrtiichtigem) retikulo-
endothelialem System in der Niere, wie es Leber und Milz besitzt.
Nach Durchtritt durch die Glomeruli kommt es leicht zu einer Stauung
in den Harnkanilchen und enormen Vermehrung der Keime daselbst.

3. Der Durchtritt der Keime findet in den Glomeruli statt und ist
an eine oft sehr geringfiigige, aber doch nachweisbare Schadigung der
Schlingenwand gebunden. Durch intakte Schlingenwinde treten keine
Kokken hindurch,
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4. Bisweilen findet man auch in der Niere als Zeichen einer be-
sonders hohen Immunititslage eine schnell einsetzende und weit um
sich greifende Reaktion des Bindegewebsapparates, die sich in Form
einer Makrophagenwucherung in unmittelbarer Umgebung des Abscesses
auBert, einer sog. allergischen Reaktion, wie sie in einer fritheren Ver-
offentlichung in genau der gleichen Verlaufsart fiir die Subcutis nach-
gewiesen wurde.
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