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Zur Frage iiber die Reaktion pathologischer Leukocytenformen
des Menschenbluts in vitro auf Tuberkelbacillen*).

Von
Prof. Dr. A. D. Timofejewsky und Dr. S. W. Benewolenskaja.

Mit 12 Textabbildungen.

(Eingegangen am 30. November 1926.)

Es ist zweifellos fiir die Pathologie wertvoll, mit Hilfe der Auspflan-
zungsmethode die Reaktion pathologischer Formen von Blutleukocyten
auf Tuberkelbacillen zu untersuchen. Allein, soweit es uns bekannt
ist, ist in der Literatur noch keine einzige diese Frage behandelnde
Arbeit vorhanden, obgleich fiir das Studium der Reaktion von Zellen
auf Tuberkuloseinfektion die Gewebsziichtung schon Anwendung ge-
funden hat.

Unter anderen Untersuchungen wurde auch die Reaktion der Blut-
leukocyten von Tieren und Menschen untersucht. Versuche mit Leuko-
cytenkulturen von Kaninchenblut, die gleichzeitig von Maximow') und
uns?) ausgefiihrt wurden, offenbarten eine bedeutende Widerstands-
fahigkeit der ungekérnten Blutleukocyten dieses Tieres den Tuberkel-
bacillen Typus humanus gegeniiber. Auf das Vorhandensein dieser
reagierten die ungekérnten Blutleukocyten spezifisch, indem sie den
Ursprung fiir typische epitheloide Tuberkel ausmachten. Unsere
weiteren Versuche?) mit Normalblutleukocyten des Menschen bewiesen
deren groBere Empfindlichkeit den Tuberkelbacillen Typus humanus
gegeniiber im Vergleich zu Kaninchenleukocyten. Die sich hier aus
ungekérnten Leukocyten (Lymphocyten und Monocyten) bildenden
epithelioiden Tuberkel, besonders reich an Langhansschen Zellen, unter-
lagen in kurzer Zeit der kiisigen Umwandlung. '

Das Studium dieser Frage fortsetzend, stellten wir Versuche an, durch
welche die Reaktion pathologischer Leukocytenformen des Menschen-
bluts auf Tuberkelbacillen klargelegt werden sollte. Besonders lehrreich
schien es uns, diese Reaktion an undifferenzierten Formen, welche
im Blut bei Leukimien, besonders akuten, vorkommen, zu erforschen.

*) Vorgetragen im I. Sibirischen ArztekongreB, Tomsk, April 1926,
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Wir hatten einen Fall akuter myeloischer Leukémie zur Verfligung,
welcher uns besonders wertvolle Ergebnisse brachte. Aulerdem fithrten
wir 3 Versuche mit Blutleukocyten von Patienten mit chronisch myeloi-
scher Leukamie aus. Die Methodik all dieser Versuche ist genau dieselbe,
wie bei Leukocytenkulturen des Normalmenschenbluts, welche mit
Tuberkelbacillen infiziert waren; daher werden wir uns nicht mit der
Beschreibung derselben aufhalten.

Der Fall von akuter Leukimie verdient wegen der Eigentiimlich-
keiten des Pflanzmaterials, welches grofitenteils aus Myeloblasten
bestand, einer besonderen Beschreibung.

Myeloblastenziichtung in vitro mit Tuberkelbacillen.

Fiir diesen Versuch wurde das weiBle Blut zur Auspflanzung von
einer Patientin mit akuter Myeloblastenleukamie aus der Therapeutischen
Fakultitsklinik des Prof. Kurlow gewonnen. Das Pflanzmaterial ent-
hielt 84,29, Myeloblasten, 3,9%, Lymphocyten und Monocyten; die
iibrigen Leukocyten gehorten zu Promyelocyten, Myelocyten und reifen
Granulocyten. Da sehr viel Leukocyten vorhanden waren (60800 pro
cem), gelang es, reines Pflanzmaterial, ohne Beimengung von Erythro-
cyten, auf der Zentrifuge auszuschleudern und Kulturen, die reich an
Myeloblasten waren, anzufertigen, wibrend gekérnte Leukocyten, welche
iiberhaupt unwiderstandsfihige Bestandteile sind und nicht imstande
gind, sich weiter zu entwickeln, hier fast fehlten. Die Mehrzahl der
Myeloblasten hatte alle charakteristischen morphologischen Kenn-
zeichen dieser Zellen und muf} deren groBen Formen zugeordnet werden.

Aus diesem Blut fertigten wir 120 Kulturen an, hauptséchlich auf
Blutplasma der Patientin, teilweise aber auf Kaninchenplasma; 40
dieser Kulturen wurden mit virulenten Tuberkelbacillen Typus humanus
infiziert, welche sich durch raschen Wuchs auf Niahrboden, darunter
auch koaguliertem Blutplasma, charakterisierten. Die iibrigen Kulturen
dienten zum Vergleich.

Es ist hier nicht unsere Aufgabe, die Kontrollkulturen zu beschreiben,
da dieser Frage eine besondere Arbeit gewidmet ist?). Wit wollen hier
nur darauf hinweisen, daf die Myeloblasten in Explantationsverhilt-
nissen eine groBe Entwicklungsfahigkeit und eine wunderbare Fahig-

_keit, sich in verschiedenen Richtungen zu entwickeln, offenbaren, wie
zu Granulocyten, Polyblasten, Clasmatocyten und Fibroblasten. Durch
Umpflanzung dieser Kulturen werden sie mehr als 1 Monat lebendig
erhalten.

Die mit Tuberkulose infizierten Myeloblastenkulturen offenbaren eine
wunderbare Lebensfihigkeit und eine bedeutende Widerstandsfihighkest gegen
Tuberkelbacillen. Einige infizierte Kulturen lebten mehr als 1 Monat, wo-
bei eine deutliche Vermehrungshemmung der Tuberkelbacillen bemerkt
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wird; in einigen Féllen gelang es, bei mikroskopischer Untersuchung
fixierter Préparate tiberhaupt keine derselben zu finden. Solch eine
Vermehrungshemmung der Tuberkelbacillen mul3 in Abh#ngigkeit von
der Lebenstatigkeit der ausgepflanzten Zellen gebracht werden. In dieser
Hinsicht unterscheidet sich dieser Versuch bedeutend von Versuchen
mit Leukocytenkulturen aus Normalblut, welche mit Tuberkelbacillen
desselben Stammes infiziert wurden. In diesen wurde schon am 4.—5.
Tage nach der Explantation eine weitgehende Entwicklung von Tuberkel-
bacillenkolonien beobachtet, die Zellen aber kamen um.

Jetzt wollen wir uns zu einer eingehenden Betrachtung der Reaktion
der kultivierten Zellen auf die Anwesenheit von
Tuberkelbacillen wenden.

Es mulB3 bemerkt werden, dafBl bei der ange-
wandten Methodik die Tuberkelbacillen sich
beim Auspflanzen fast ausschlieBlich an der
Oberfliche des gepflanzten Leukocytenkliimp-
chens oder in nichster Nahe von ihm befanden.
Daher kamen die Leukocyten bei ihrer stets
sehr regen Auswanderung aus dem gepflanzten
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Abb. 1. Alle Abbildungen

Kliimpchen ins umgebende Plasma sehr bald
mit denselben in Berithrung. Somit konnte
schon in den ersten Stunden nach der Explan-
tation die Reaktion der Zellen auf Tuberkel-
bacillen eintreten.

Anfangs, an 4—6stiindigen Kulturen driickt
sich diese Reaktion nur dadurch aus, daB sich
die Myeloblasten um Tuberkelbacillen sam-
meln und sie phagocytieren. Hierbei nehmen
auch die in geringem Prozentsatz im Pflanz-
material enthaltenen Lymphocyten, Monocyten,
seltener neutrophile Leukocyten mit segmentier-
tem Kern und neutrophile Myelocyten teil.

sind von bestimmten Stellen
der Priparate mit Hilfe des
Abbeschen Zeichenapparats
bei Projektion in Hohe des
Objekttischchens gezeichnet
worden. Schnitt aus einer
1tagigen Myeloblastenkultur.
Phagocytose der Tuberkel-
bacillen durch junge Poly-
blasten, welche sich aus
Myeloblasten entwickeln,
Fix.: Zenker-Formol; Pa-
raffinschnitt; Farb.: Carbol-
Fuchsin, Hamatoxylin Dela-
field, Wosin-Azur; Vergr.:
Obj. Reichert, hom. Imm.
Ok. Zeiss 4 comp.;
Tubus 160 mm.

i,

An eintédgigen Kulturen treten diese Zellenansammlungen um Tu-

berkelbacillen noch scharfer hervor.

Die meisten Myeloblasten sind

hier hypertrophiert und haben den Charakter typischer Polyblasten
angenommen. Viele von ihnen sind dank der energischen Phagocytose

mit Tuberkelbacillen tiberfallt (Abb. 1).

An 2tsagigen Kulturen haben die meisten Myeloblasten in solchen

Ansammlungen das Aussehen typischer epitheloider Zellen.

Somit

kann man schon zu dieser Zeit von der Bildung epithelioider Tuberkel

reden.

Die Langhansschen Zellen in diesen Tuberkeln fangen an, in geringer

Zahl in 2—

3tagigen Kulturen aufzutreten. In vielen Tuberkeln sind
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sie absolut nicht vorhanden, in anderen aber sehr wenig, namlich 1—2
Zellen. Ihr Grofenausmal ist gewdhnlich gering, die Zahl der Kerne
ist selten hoher als 10.

Degenerationsanzeichen sind sowohl in Langhansschen als auch
in epithelioiden Zellen selten anzutreffen. Alles dieses unterscheidet
sich vom Bilde, welches in Leukocytenkulturen aus Normalmenschenblut
beobachtet wird. Dort bilden sich Langhanssche Zellen in bedeutender
Zahl, erreichen groflere Ausmalle, enthalten zuweilen 20—30 Kerne
und weisen verschiedene Degenerationsanzeichen auf, was auf be-
deutende Tuberkuloseintoxikation solcher Kulturen durch sich energisch
vermehrende Kochsche Bacillen zuriickzufiihren ist. Hier aber in Myelo-
blastenkulturen wird die Vermehrung der Bacillen gehemmt, die In-
toxikation ist schwach ausgedriickt, und daher bilden sich Langhanssche
Zellen in unbedeutender Menge, dabei vorwiegend nach dem Typus der
Fremdkorperriesenzellen, d. h. durch Ineinanderfliefen einzelner epithe-
lioider Zellen, nicht aber durch direkte Kernteilung, wie es gewdhn-
lich in infizierten Leukocytenkulturen des Normalmenschenbluts be-
obachtet wird.

Wenn wir Kulturen von Myeloblagten mit solchen vergleichen,
welche mit Tuberkelbacillen infiziert sind, so wird der Unterschied so-
wohl im Charakter der sich entwickelnden Zellen als auch in ihrer
gegenseitigen Anordnung bestehen: in Vergleichskulturen differenzie-
ren sich die Myeloblasten zu Granulocyten, Clasmatocyten und Fibro-
blasten; in infizierten Kulturen aber bilden sich aus Myeloblasten haupt-
sichlich phagocytierende epithelioide Zellen; in Vergleichskulturen
liegen die Zellen mehr oder weniger gleichmaBig, in infizierten dagegen
bilden sich an Stellen, wo sich Tuberkelbacillen hiufen, Zellenansamm-
lungen — Tuberkel.

An 3—5tagigen Kulturen kann man die Entwicklung von Tuberkeln
fir beendet halten. Sie bestehen fast ausschlieflich aus epithelioiden
Zellen, manchmal jedoch sind sie verwickelter zusammengesetzt; auBer
epithelioiden Zellen finden wir einzelne gestreckte, mit Fortsitzen
versehene Zellen vom Typus der Clasmatocyten und Fibroblasten,
kleine Liymphocyten, grolle lymphoide Zellen, einzelne Granulocyten,
besonders Eosinophile und gleichfalls Plasmazellen. Alle diese Zellen
lagern sich dicht aneinander. Oft trifft man Teilungsfiguren epithelio-
ider Zellen (Abb. 3, Mt) und auch zweikernige Zellen an (Abb. 3, Z),
wahrend vielkernige Zellen selten vorkommen (Abb. 2 und Abb. 3).

Die Tuberkelbacillen liegen in solch einem Tuberkel gewd&hnlich
zerstreut, sind wenig vorhanden, seltener findet man gréfere Haufchen.

Sowohl in Zellen als auch seltener auflerhalb von ihnen kann man
gelbliche Pigmentschollen verschiedener Gréfie und Form auffinden
(Abb. 3, E).



Pathologische Leukocytenformen des Menschenbluts. 609

Moazimow®), welcher dieses Pigment in Kulturen von Kaninchen-
leukocyten, welche mit Tuberkelbacillen infiziert waren, beschrieb,

Abb. 2. (Mikroph.} Schnitt aus einer 4tigigen Myeloblastenkultur. Ein gut begrenzter Tuberkel aus

dicht aneinanderliegenden, hauptsichlich epithelioiden Zellen, auBerdem Lymphocyten, polymorph-

kernige Leukocyten, Plasmazellen und einzelne Zellen vom Typus der Clasmatocyten und Fibro-

blasten. Schollen eines gelblichen Pigments liegen zerstreut im ganzen Tuberkel (am Mikroph. sind sie

schwarz)., Die im Praparat vorhandenen Tuberkelbacillen sind auf dem Mikroph. sehr undeutlich

geraten. Fix.: Zenker-Formol, Paraffinschnitt, Firbung: Carbol-Fuchsin, Hamatoxylin Weigert.
Vergr.: Obj. Reichert, hom. Imm. /;,”, Ok. Zeiss 2 comp.

meint, daf es als Ergebnis der Dege-
neration der Tuberkelbacillen ent-
stehe. Metschnikoffs) hat schon 1888
dieses Pigment in Langhansschen
Zellen beobachtet und seine Entste-
hung auch von degenerierten Tuber-
kelbacillen abgeleitet:

Diese Annahme von Mazimow ist
sehr wahrscheinlich, allein das Um- E
kommen der Tuberkelbacillen, wie es Abb. 3. Gezeichnet ist der zentrale Teil des

Tuberkels, welcher in der Abb. 2 dargestellt

von uns beobachtet wird und wie es und umgrenzt ist. E = epithelioide Zellen
. . mit Tuberkelbacillen und Kornern eines gelb-
auch Maximow beSChI'elbt, kann lichen Pigments; (rot reproduzierte Korn-

ohne Pigmentbildun durch allmih- chen); Z = zweikernige epithelioide Zellen
: & “ g . a Mt = Mitosen. Vergr.: Obj. Reichert, hom.
liches Auflésen der Bacillen vor sich  Imm. v,”. Ok. Zeiss 4 comp., eingescho-

gehen . bener Tubus.

Ein etwas anderes Bild wurde in dem Falle beobachtet, wenn ein
Bakterienhdufchen zufallig wihrend der Auspflanzung in einiger Ent-
fernung vom iiberpflanzten Leukocytenkliimpchen zu liegen kam. Da
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das Bakterienhdufchen in den ersten 1—2 Tagen keine Wachstums-
hemmung empfand, weil an dieser Stelle keine Leukocyten vorhanden
waren, wuchs es zu einer kugelférmigen Kolonie aus. Jedoch bald
sammelten sich an dieser Stelle bewegliche Zellen vom Typus der Poly-
blasten, beklebten die Bakterienkolonie von allen Seiten, drangen zu-
weilen in dieselbe ein und iibten energisch ihre phagocytare Tatigkeit
aus (Abb. 4 und 5).

Als Ergebnis solcher Zellenreaktion wurde eine deutliche Wachstums-
hemmung der Bakterienkolonie beobachtet. Dieses spricht dafiir, dafl

Abb. 4. (Mikroph.) Schnitt aus einer 3tigigen Myeloblastenkultur. Im zentralen Teile ist eine ovale
Tuberkelbacillenkolonie zu sehen, welche von allen Seiten von Polyblasten umgeben ist. Bearbeitet
wie Abb. 2. Vergr.: Obj. Reichert, hom. Tmm. ¥/;,”, Ok. Zeiss 4 comp.

die Zellen imstande sind, in vitro Stoffe zu erzeugen, welche hemmend
auf das Wachstum der Tuberkelbacillen einwirken.

Die Bilder, welche an #lteren (10—30té4gigen) Kulturen beobach-
tet werden, sind sehr verschieden. In einigen Kulturen entwickelten
sich machtig Fibroblasten oder fixierte und anastomosierende Zellen
vom Typus der Histiocyten. In solchen Kulturen gelang es manch-
mal gar nicht, Tuberkelbacillen bei Farbung nach Ziehl-Neelsen auf-
zufinden.

In anderen Fillen, wie z. B. in einer 10t4gigen Kultur mit reichlicher
Fibroblastenbildung, wurden Tuberkelbacillen in sehr geringer Menge,
isoliert liegend, gefunden, teilweise in Fibroblasten, teilweise auBerhalb
der Zellen, ohne irgend welche Vermehrungsanzeichen (Abb. 6).
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Sie waren wie gelihmt und riefen schon keine Reaktion von seiten
des wachsenden Gewebes hervor.
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Abb, 5. Ein Teil des im Mikroph. dargesteliten Sehfeldes. 7' = ein Teil der Tuberkelbacillenkolonie;
P = Polyblasten, welche die Kolonje fest umringen; 7; = phagocytierte Tuberkeibacillen. Vergr.:
Obj. Reichert, hom, Imm. /", Ok, Zeiss 4 comp., Tub. 160 mm.

T

Abb. 6. Eine Fibroblastengruppe aus einer 10tagigen Myeloblastenkultur.‘ T = Tuberkelbacillen

im Fibroblastenprotoplasma. Totalpriparat; Fix.: Zenker-Formol; Farb.: Carbol-Fuchsin; Hima-

toxylin Delafield, Eosin-Azur. Vergr.: Obj. Reichert, hom. Imm. /,,”, Ok, Zeiss 2 comp. Tub.
160 mm.

Andererseits konnte man in solchen Spitkulturen zuweilen typische

epithelioide Tuberkel, jedoch ohne Tuberkelbacillen, in ihnen auf-

Virchows Archiv. Bd. 264. 40
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finden. Die epitheliciden Zellen dieser Tuberkel sind reich an gelblichem
Pigment (Abb. 7).

Wir behaupten nicht, dafl in diesen Kulturen die Tuberkelbacillen
vollig umgekommen sind, da wir keine Impfversuche mit Meerschwein-
chen ausgeiibt haben. Viel wahrscheinlicher ist es, dafi hier ein Teil
der Infektion erhalten bleibt, nur aber in einer anderen, nichtbacilliren
Form. Die Farbung von Praparaten aus sclchen Kulturen nach Muchs
Grammodifikation 2 erméglichte es, groBtenteils Muchsche Kérner zu
finden, seltener aber gelang es, nicht Muchscher Kérner gewahr zu werden.
Daf in solchen Kulturen die Bakterien nicht véllig umgekommen waren,
bewiesen auch einige, wohl aber nicht zahlreiche Beobachtungen tiber
die Vermehrung der Tuberkelbacillen in alten Kulturen, in denen friiher

durchaus keine Wachstumsanzeichen zu
bemerken waren. So wurde in einer
@ 27t4gigen Kultur schon beim Unter-
' @ suchenin vivo einreichliches Wachstum
der Tuberkelbacillenkolonien entdeckt,
@ wahrend vor der letzten Passage, welche
am 24. Lebenstage der Kultur statt-
@ fand, diese Kolonien nicht zu sehen
@ waren. - Das schnelle Wachstum der
Bakterien muB} in diesem Falle in Ab-
hingigkeit von der geschwichten Le-
benstatigkeit der Zellen gebracht wer-
ADb. 7. Aus einer 27tagigen Myeloblasten-  dep  welche vielleicht durch Verletzung
kultur. Eine kleine Gruppe epithelioider . R .
Zellen, welche dicht einander snliegen.  beim Umpflanzen eingetreten war. Beim
In vielen Zellen sind Schollen eines gelb- Untersuchen solcher Kulturen wurde an
lichen Pigments vorhanden. Tuberkel-
bacillen fehlen. Bearbeitung wie Abb. 2.  gefdrbten Schnitten der Tod der meisten
Vergh: (Z)Eijs'sléeic"gﬁg’_’ E;’;f“lgén Ilg'mfl 1" Zellen offenbart, wobei aus einigen dieser
Zelleichen in allen Richtungen in den
umgebenden Niahrboden Tuberkelbacillen wuchsen. In noch erhaltenen
Zellen wurden oft Bilder der Kernamitose beobachtet. Einige Zellen
haben aber noch ungeachtet der umringenden Tuberkelbacillenmenge ihr
fritheres Aussehen beibehalten (Abb. 8).

Wir fassen die Krgebnisse dieses Versuches folgendermafien zu-
sammen :

Die Myeloblasten des Bluts bei akuter myeloischer Leukdmie reagieren
ebenso wie Lymphocyten und Monocyten des Normalbluts spezifisch auf
Tuberkelbacillen in vitro, indem sie als Ursprung fiir epithelioide Tuberkel
dienen. Hierbei wird die Umwandlung der Myeloblasten in Granulocyten
und die Entwicklung von Clasmatocyten und Fibroblasten gehemmd.

Die Myeloblastenkultur vertrigt die Tuberkuloseinfektion gut wnd bl
eine hemmende Wirkung auf die Vermehrung der Tuberkelbacillen aus,

@ ®e
@o
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indem sie in einigen Fillen zum Verschwinden der sichtbaren bacilldren
und kirnigen Formen fihren kanmn.

Es kann nun die Frage aufgeworfen werden, wovon denn der Empfind-
lichkeitsunterschied gegen Tuberkelbacillen zwischen Leukocytenkultu-
ren des Normalmenschenbluts und solchen der Myeloblasten abhingig
sei. Weshalb wird in Myeloblastenkulturen eine deutliche Entwicklungs-
hemmung der Tuberkelbacillen beobachtet, wihrend in Leuko-
cytenkulturen des Normalmenschenbluts schon am 4.—5. Tage nach
der Explantation der Nahrboden mit Tuberkelbacillen iiberschwemmt
wird ¢ Dieser Unterschied hiingt, unserer Meinung nach, ausschlief-
lich von der Zusammensetzung des
Pflanzmaterials in diesem und jenem
Falle ab.

Beim Kultivieren des Normalmen-
schenbluts sind nur in 309, aller weillen
Blutkorperchen Lymphocyten und Mono-
eyten vorhanden, die iibrigen Zellen sind
schwach lebensfihige und Tuberkel- /;
bacillen gegeniiber unwiderstandsfihige g
gekérnte Leukocyten. AuBerdem gehéren
von diesen 309, nur 5—89%, zu besonders
beweglichen Monocyten mit bedeutender
phagocytirer Téatigkeit, wihrend die
Lymphocyten noch einer gewissen Hyper-
trophie bediirfen, um aktive Phagocyten  Abb.8. Aus einer 27tigigen Myelo-
zu werden. Dagegen in Myeloblasten- gﬁf:ﬁnkvuvletﬁe Z;;e‘e%flzﬁirzﬁ’;g’gﬁ?sg:
kulturen wird, schon vom Augenblick der  Tuberkelbacillenkolonie zu liegen kom-
Auspflanzung angefangen, eine Unmenge i der Kolonis ahgebildet. Bearb. we
sehr beweglicher, widerstan, zu bedeu-  Abb. 2. Vergr.: Obj. Reichert, hom.

. B Imm. 1/;,”*, Ok. Zeiss 6 comp. Tub.
tender Entwicklung und phagocytérer 150 mm.
Tatigkeit fahiger Zellen in Gang gebracht.
Alle Befunde dieses Versuches kann man dadurch erkliren, dalB die
Myeloblasten viel besser die Tuberkulosetoxine vertragen als unge-
kérnte Leukocyten des Normalbluts.

Ziichtung der Blutleukocyten von chronisch
myeloischen Leukdmikern mit Tuberkelbacillen.

Die weillen Blutkérperchen wurden fiir diese Versuche von 3 Patienten
mit chronisch myeloischer Leukémie aus der Therapeutischen Klinik
des Prof. Kurlow erhalten. Die Zahl der Leukocyten iiberschritt nicht
100000 pro cmm, darunter waren in 10—159%, ungekornte Leukocyten
(Myeloblasten, Lymphocyten und Monocyten) vorhanden. Die {ibrigen
Leukocyten gehérten zu Promyelocyten, Myelocyten und reifen gekérn-

40%
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ten Leukocyten. Die Kulturen wurden teilweise mit virulenten, teil-
weise mit schwach virulenten Tuberkelbacillen infiziert.

An der Beschreibung der Kontrollkulturen werden wir uns nicht
authalten, da diese Frage in einer speziellen gemeinsamen Arbeit eines
von uns mit Prof. Awrorow verdtfentlicht ist®); bei der Beschreibung

P

Abb. 9. Schnitt aus einer 2tagigen Leukoeytenkultur des leukdmischen Bluts, welche mit virulenten
Tuberkelbacillen infiziert ist. Das Tuberkel fingt an der Nekrose zu verfallen. E = epitheliode
Zellen mit hellem Protoplasma; B’ = epithelioide Zellen, deren Kerne nicht in den Schnitt gerieten;
L = Kerne der lymphoiden Zellen; D — pyknotische Kerne der degenerierten Zellen; 7 = Tuberkel-
bacillen; P! = koaguliertes Blutplasma um das Tuberkel mit einzelnen Leukocyten. Bearb. wie
Abb. 2. Vergr.: Obj. Reichert, hom. Imm. */;,”, Ok, Zeiss 1, Tub. 150 mm.

der mit Tuberkelbacillen infizierten Kulturen wollen wir nur kurz
auf einige bemerkenswerte Eigentiimlichkeiten hinweisen, welche wir
in diesen Kulturen bemerkt haben.

Threr Empfindlichkeit zu Tuberkelbacillen nach stehen diese Kulturen,
welche hauptsichlich aus schon differenzierten Zellen bestehen, den

Leukocytenkulturen des Normalbluts sehr nahe. Schwach virulente
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Tuberkelbacillen iibten auf sie eine weniger zerstérende Wirkung aus
als stark virulente.

Schon vom 1. Tage der Explantation angefangen, tritt die Neigung
der Zellen, sich an Stellen zu sammeln, wo Tuberkelbacillen vorhanden
sind, und Hiufchen zu bilden, hervor.

Diese Haufchen erreichen zuweilen eine bedeutende GréBe, 1/,—1 mm
im Durchmesser. Sie bestehen hauptsichlich aus ungekérnten Leuko-
cyten, welche sich in den nichsten Tagen zu epithelioiden Zellen, die
epithelioide Tuberkel bilden, entwickeln (Abb. 9).

T 0 Pl

k

Abb. 10. Schnitt aus einer 2tagigen Leukocytenkultur des leukamischen Bluts, welche mit, virulenten

Tuberkelbacillen. infiziert ist. Das Tuberkel befindet sich im Zustande der Nekrose. D = Kernreste

der degenerierten Zellen; 7' = Tuberkelbacillen; R = ein gut sichtbarer Tuberkelrand; P! = koagu-

liertes Blutplasma um das Tuberkel mit einzelnen Leukocyten. Bearb. wie Abb. 2. Vergr.: Obj.
Reichert, hom. Imm. */;,”, Ok. Leitz 3, Tub. 160 mm.

Diese Tuberkel verfallen zuweilen schon in 2tigigen Kulturen teil-
weise oder génzlich der Nekrose, besonders an Stellen, wo viel Tuberkel-
bacillen vorhanden sind (Abb. 10).

Hier ist deutlich die zerstérende Wirkung der Tuberkelbacillen
auf naheliegende Zellen zu bemerken, wihrend in einiger Entfernung
von diesen nekrotischen Herden, an Stellen, wo Tuberkelbacillen
fehlen, die Zellen oft nicht nur {iberhaupt keine Degenerations-
anzeichen aufweisen, sondern sich sogar energisch mitotisch vermehren

(Abb. 11).
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Bei Infektion mit einer groBen Menge von Tuberkelbacillen kommen
die Kulturen in der Regel am 4.—5. Tage nach der Explantation um.

M

Beim Einfiithren kleiner Mengen
von Tuberkelbacillen kann die

Lebensdauer auf 8—10 Tage

In solchen Xulturen

o gehen
r'-- 9 Q kann man Tuberkel finden,

# - .A#\ </ &

welche aus epitheliciden, manch-

mal aber auch aus Riesenzellen

° o

Abb. 11, Aus demselben Priaparat wie Abb. 10. Eine
Stelle, etwa 2 mm vom nekrotisierten Tuberkel ent-
fernt. M = zahlreiche Teukocytenmitosen. Tu-
berkelbacillen fehlen. Vergr.: Obj. Reichert, hom.
Tmm., Y/;,”, Ok. Zeiss 4 comp. Tub. 160 mm.

vom Typus der Langhansschen
bestehen (Abb. 12).

Allgemeine Schluffolgerungen.
1. Die Myeloblasten aus dem

Blut von Leukimikern offen-
baren eine bedeutende phagocytire Titigkeit Tuberkelbacillen gegeniiber.
2. Unter Einwirkung von Tuberkelbacillen entwickeln sich die

Ly

Abb. 12. (Mikroph.) Aus einer 8tigigen Leukocytenkultur

des leukémischen Bluts, welche mit virulenten Tuberkel-

bacillen infiziertist. Ly = Langhanssche Zelle mit 7 Ker-

nen, deren zwei sich eben geteilt haben; T = Tuberkel-

bacillen; E = epithelioide Zellen. Bearb. wie Abb. 2.

Vergr.: Obj. Reichert, hom. Imm. */,,”, Ok, Zeiss 4 comp.
Tub. 160 mm.

biologischen Eigentiimlichkeiten dieser
bringen.

Myeloblasten zu typischen
epithelioiden Zellen, wah-
rend die Entwicklung von
Granulocyten, Clasmato-
cyten und Fibroblasten ge-
hemmt wird.

3. Die epithelioiden Zel-
len lagern sich einander an
und bilden am Befindungs-
ort von Tuberkelbacillen
typische epithelicide Tu-
berkel.

4. In Myeloblastenkul-
turenwird dieVermehrungs-
hemmung der Tuberkel-
bacillen und die Zersto-
rung eines Teiles der
phagocytierten Bacillen be-
obachtet.

5. Die Widerstands-
fahigkeit der Myeloblasten-
kulturen gegen Tuber-
kuloseinfektion ist von

Zellen in Abhingigkeit zu
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6. Die Leukocytenkulturen von Kranken mit chronisch myeloischer
Leukémie sind weniger widerstandsfihig gegen Tuberkuloseinfektion,
indem sie sich hierin den Leukocytenkulturen des Normalbluts nihern.
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