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Die ersten Erwéhnungen iiber Veranderungen in den blutbildenden
Organen bei experimentell hervorgerufener Infektion finden wir bei
van der Stricht und bei Dominics, wobel ersterer Pestbacillen und der
zweite eine Bouillonkultur von Eberthschen Bagcillen einspritzte. Bei der
Milzuntersuchung fanden sie Hypertrophie und myeloische Veranderun-
gen in der Milzpulpa und in den Milzfollikeln, wo neutrophile und baso-
phile Erythroblasten, Splenocyten und Megakaryocyten vorhanden
waren. Die Mehrzahl der spiteren Untersucher beschreibt Veranderungen
im retikuloendothelialen Apparate der Milz, der Leber, des Knochen-
marks und der Lympbknoten (Dieckmann nach Einspritzung von
H-Form von Proteus .y, Kuczynski — von schwachvirulenten Strepto-
kokken und Jacob — von virulenten und abgeschwichten Staphylo-
und Streptokokkenkulturen). Diese Veranderungen duflerten sich durch
eine Mobilisierung des retikuloendothelialen Apparates und durch Bildung
von Makrophagen, wobei letztere oft in ihrem Protoplasma Erythro-
cyten, Leukocyten und einzelne Kerne enthielten. Einige Autoren
notierten schon wenige Minuten nach Beginn des Versuchs Wucherung
des Endothels und Phagocytose (Kuczynski, Jacob). Domagk konnte
nach Kinspritzung von lebenden oder abgetéteten Kokken eine auf-
fallende Schwellung des GefaBendothels der Milz, der Leber und der
Lungen feststellen und fand beim Endothel die Fahigkeit, zu phago-
cytieren und die eingefithrten Kokken zu vernichten. Bei langer dauern-
den Versuchen beschreiben die Untersucher eine Hyperplasie des lympha-
tischen Apparates der Milz mit Vermehrung der Plasmazellen, eine
lymphoide Infiltration der Leber im Bereich der Lappchenperipherie
und eine nachfolgende Sklerose der Leber und der Milz (Kuczynksi).
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Anderen Untersuchern gelang es, neben der Hyperplasie des Knochen-
marks noch eine myeloische Metaplasie der Milz, der Leber und der
Lymphknoten hervorzurufen (Sternberg — mnach Kinspritzung von
Streptokokken, Wewberg — von Myelotoxin und Pneumotoxin), wobei
zuerst die Milz, dann die Lymphknoten und zuletzt die Leber reagierten.
Das neugebildete myeloische Gewebe betrachten die Autoren als Ab-
kémmling der lokalen Bestandteile (Sternberg, Werzberg); dieses Gewebe
bestand hauptsichlich aus pseudoeosinophilen Myelocyten und Leuko-
cyten, die Erythropoese war schwach ausgebildet. AuBerdem beschreiben
einige Untersucher eine Speicherung von Amyloid in der Milz, der Leber
und den Nieren, besonders im Bereich des Capillarenendothels (Domagk,
Jacob). Den angefithrten Beobachtungen widersprechen die Versuche
Hirschfelds (Binspritzung von Typhustoxin), der bei seinen Tieren eine
stark ausgesprochene Atrophie des Rohrenknochenmarks, begleitet von
einer schweren Anédmie, beobachtete; die Tiere magerten ab und gingen
in 4—5 Wochen zugrunde; seitens der Milz und der Lymphknoten wurde
eine Atrophie ohne Veranderung der Zellenverhiltnisse festgestellt.

Wir sehen also laut der angefithrten Literatur, daff alle Autoren,
Hirschfeld ausgenommen, trotz der verschiedensten eingefithrten Mikro-
ben und Toxine im allgemeinen dasselbe Reaktionsbild seitens der
blutbildenden Organe erhielten, nimlich eine Mobilisierung des retikulo-
endothelialen Apparates und eine extramedullire Bildung des myeloi-
schen Gewebes. ’

Eigene Beobachtungen.

Versuche an weilen Miusen und Kaninchen.
Versuche an weifien Mdusen. Material wnd Methodik.

_Es wurde im ganzen an 40 Mausen eine einmalige Einspritzung von
defibriniertem, von Scharlachkranken entnommenem Blut in einer Dosis
von 0,5—1,0 ccm*) gemacht, wobei das Blut im Hohepunkt der Krank-
heit am 5.—6. Tage entnommen wurde. In einer anderen Reihe von
Versuchen erhielten die Tiere 0,2—0,5 cem Scharlachtoxin (1 cem ent-
hielt 2000 Cutandosen) und endlich in einer letzten Versuchsreihe eine
Emulsion von lebendigen Diphtheriebacillen (eine 24 Stunden alte
Kultur auf Blutagar). Gegen: Diphtherietoxin (aus dem Institut fiir
experimentelle Medizin Nr. 2, seine D. L. M. = 1/,..) waren die Miuse
unempfindlich, so dafl diese Versuche aufgegeben werden muBten. Die
Einspritzungen wurden in die Bauchhdéhle unter streng aseptischen

*) Um den EinfluB der Blutbestandteile auszuschlieBen, wurden Versuche
mit gesundem Menschenblut in derselben Dosis bei intraabdominaler Einverleibung
gemacht; dabei wurden diejenigen Verdnderungen, die der Eingpritzung von
Scharlachblut eigen sind, nicht beobachtet. In allen Fallen wurden die Tiere mit
Ather getotet.



228 0. Bykowa:

Vorsichtsmafregeln durchgefithrt. Das Scharlachblut und die Diphtherie-
bacillenemulsion wurde von den Miusen ohne sichtbare unmittelbare
Reaktion vertragen, das Scharlachtoxin dagegen rief manchmal Krampfe
hervor. Von den 40 Miusen gingen 5 von selbst zugrunde, alle iibrigen
wurden in Zwischenrdumen von 5—10 Tagen oder von 2—3 Wochen
nach der Einspritzung getétet. Folgende Organe wurden untersucht:
Milz, Leber, Lymphknoten, Nebennieren und Nieren.

Das Material wurde in Formalin, Zenker-Formo! und in absolutem Alkohol
fixiert, die Schnitte nach Giemse, May-Grimwald-Giemss, mit Azur-1I-Eosin,
Hamatoxylin-Eosin und: nach van Gieson, das Fett mit Sudan III, die Kollagen-
fasern nach Mallory und die Mikroorganismen nach Gram-Weigert und mit Loffler-
schem Methylenblan gefirbt; es wurde die Eisenraktion von Perls-Nischimura,
die Oxydasereaktion von Herzoy und von Grdff mit Benzidin geprift.

Bei allen Tieren, die vor dem 10. Tage nach der Einspritzung getotet
wurden, waren die Milz und die Leber makroskopisch vergroflert, die
Milz manchmal um das 5—6fache der Norm (maximal am 5.—6. Tage);
ihre Kapsel war gespannt, fleckig, die Pulpa dunkelrot, saftig. Die
mikroskopische Untersuchung dieser Fille zeigte, aufier einer starken
Hyperamie, eine scharf ausgesprochene Hyperplasie der weifien und
roten Pulpa, eine Vergréferung der Follikel, deren Grenzen verschwom-
men waren; sie enthielten hauptséichlich kleine Lymphocyten, wovon
einige mit Kernpyknose. Mitten unter den kleinen Lymphocyten sah
man groBe Lymphoeyten und hypertrophierte Reticulumzellen, be-
sonders an der Peripherie der Follikel, wo sie sich 6fters zu Makrophagen
entwickelten. Der Zellbestand der roten Pulpa zeigte, auBer groBen
und kleinen Lymphocyten, in vermehrter Zahl Megakaryocyten und
Granulocyten, hauptsichlich Myelocyten mit eosinophiler Kérnung;.
an der Peripherie der Follikel gaben viele Zellen vom Typ der Hamo-
cytoblasten eine deutliche Oxydasereaktion; unter den oben beschriebe-
nen Zellen waren Plasmazellen und in Gruppen geordnete Hamoglobin
enthaltende Zellen zu finden. Die retikuloendothelialen Zellen wiesen
Hyperplasie und Hypertrophie auf; stellenweise filllten sie die Sinus
vollstandig aus; viele Zellen entwickelten sich zu Makrophagen, deren
Protoplasma verinderte Brythroecyten, Leukocyten und einzelne Kern-
reste enthielt. Die Untersuchung der Leber ergab eine stark ausge-
sprochene Schwellung des Capillarenendothels, das sich von der Wand
abléste und sich zu Hamocytoblasten ausbildete; im interlobularen
Gewebe fand man lymphoide Zellen angehsuft, darunter in grofler
Menge Plasmazellen. In der Nebenniere konnte man nur eine Schwellung
der Capillarendothels feststellen. In den Lymphknoten sah man zwischen
groBen und kleinen Lymphocyten Plasmazellen und in einer geringen
Zahl eosinophile und basophile Myelocyten zerstreut. Der retikulo-
endotheliale Apparat wies dieselben Verdinderungen auf wie in der
Milz. In den Nieren war groBtenteils eine starke Schwellung des Nieren-
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kanalchenepithels hauptsidchlich in den gewundenen Kandlchen zu
vermerken, manchmal bis zum vélligen VerschluB ihres Lumens; das
Protoplasma war mit Kérnchen durchsetzt, was stellenweise die Kerne
verhillte; im Kanélchenlumen gelegentliche hyaline Zylinder. Das
interstitielle Gewebe war manchmal lymphoid durchsetzt und enthielt
in geringer Zah] Plasmazellen.

Wenn die Tiere in 12 Tagen nach der Einspritzung von selbst
zugrunde gingen (ohne Milzvergréferung), so konnte man neben einer
starken fettigen Infiltration scharf ausgesprochene degenerative Ver-
anderungen der Zellen beobachten, hauptsichlich Pyknose und Karyor-
rhexis der Kerne der kleinen Lymphocyten, was besonders in der Milz
auffiel. Man sah hier ein massenhaftes Zugrundegehen der kleinen
Lymphocyten, besonders in den Follikeln; dabei waren die phago-
cytierenden Makrophagen vermehrt; die vielkernigen Riesenzellen ent-
hielten in ihrem Protoplasma eine Masse pyknosierte Kerne und deren
Zerfallsprodukte. In denjenigen Fillen, wo die Organe der Tiere 2
bis 3 Wochen nach einer einmaligen Einspritzung untersucht wurden,
fand man die oben beschriebenen Verinderungen bedeutend weniger
ausgesprochen, und die Gewebe kehrten allmihlich zur Norm zuriick.

"Man kann also, auf Grund des angefiihrten Materials, den Schluf
ziehen, daf} weiBle Mause ziemlich leicht intraabdominale Einspritzungen
verhéltnismaBig groBer Gaben von Scharlachblut, Scharlachtoxin und
Diphtheriebacillenemulsion vertragen. Dabei ist das histologische Bild
trotz der Verschiedenheiten im angewandten Agens ziemlich das gleiche:
man beobachtet in allen Fillen und seitens aller untersuchten Organe
eine scharf ausgesprochene Reaktion des retikuloendothelialen Apparates
— seine Mobilisierung mit Bildung von Makrophagen. Am stirksten
reagierte die Milz, indem sie an Volumen stark zunahm und ihren Zell-
bestand derartig dnderte, daBl die Zahl der Plasmazellen und der ver-
schiedenen myeloischen Zellen (Megakaryocyten, Granulocyten, Himo-
globin enthaltende Zellen) auffallend zunahm. Parallel mit diesen
Erscheinungen wurden auch regressive Prozesse beobachtet (Pyknose
und Karyorrhexis der Kerne). Man konnte einen Unterschied nur
zwischen den M#usen, die am 5.—6. Tage getstet wurden, und den-
jenigen, die spontan am 1.—2. Tag zugrunde gingen, vermerken. Erstere
reagierten hauptsichlich durch plastische Prozesse und durch Ent-
wicklung von Zellen myeloischen Gewebes, wogegen letztere, aus Mangel
-an Abwehrkriften gegen das eingefithrte Gift, hauptsichlich degenera-
tive Prozesse aufwiesen.

Versuche an Kaninchen. Material und Methodik.

Kaninchen wurde Diphtherietoxin (dasselbe wie den Méusen) und
eine Emulsion von Diphtheriebacillen eingespritzt. In einer Verstchs-
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reihe wurde eine einmalige grofle Dosis gegeben, vom Diphtherietoxin
0,2—0,4 cem pro Kilo Kaninchengewicht und 1—2cem von der Di-
phtheriebacillenemulsion (1 cem enthielt 100 Millionen Bacillenkérper);
in einer anderen Reihe von Versuchen kleine, aber wiederholte Dosen;
das Diphtherietoxin in einer Verdinnung von 1:100 zu 0,2—0,4 com
und die Diphtheriebacillenemulsion zu 0,1—02 cem pro Kilo Kaninchen-
gewicht; zwischen den Kinspritzungen vetliefen 2—3 Tage; in einigen
Fillen wurde in die Ohrvene, in anderen in die Bauchhéhle eingespritat.
Die Kaninchen hatten ein Gewicht von 1,2—2,0 kg. Bei den grofien
einmaligen Gaben gingen die Kaninchen am 2.—3.Tage zugrunde,
bei den kleinen wiederholten Gaben lebten sie 3—4 Wochen, magerten
vor dem Tode stark ab, verloren bis zu 1/, ihres Gewichts und waren
manchmal von einer Lahmung der hinteren Gliedmafien befallen.

Folgende Organe wurden mikroskopiert: diaphysires Knochenmark
der Ober- und der Unterschenkel, Milz, Leber, Lymphknoten, Neben-
nieren, Nieren und Lungen. Die Methodik war dieselbe wie an den
Méusen. Die Blutausstriche wurden nach Giemsae und nach May-
Griinwald-Giemsa gefarbt.

Einspritzung einmaliger groBer Mengen,
Makro- und mikroskopisches Bild.

Untersuchung der rasch (2—3 Tage) zugrunde gegangenen Kaninchen noach Ein-
sprifzung etner esnmaligen groffen Dosts.

Knochenmark: Makroskopisch sah es saftig aus, von dunkelroter Farbe.

Mikroskopisch war stellenweise, neben einer stark ausgesprochenen Hyper-
dmie, eine Hyperplasie des myeloischen Gewebes zu sehen. Die Hauptmasse des
Parenchyms dieser Bezirke bestand aus Mutterzellen (mit basophilem, homogenem
Protoplasma und hellblauem Kern — bei Farbung mit Azur IT —, 1-—2 Kernchen
enthaltend) und allen Formen vondiesenbis zu polymorphkernigen Leukocyten,
d. h. Promyelocyten, Myelocyten und Metamyelocyten, wobei darunter pseudo-
cosinophile Promyelocyten und Myelocyten tiberwogen. Die Zahl der Mega-
karyocyten war gegen die Norm vermindert, und sie zeigten groBtenteils
Kernpyknose; im Protoplasma einiger dieser Zellen waren veranderte Granulo-
cyten zu sehen. Viele von den angefithrten Zellen zeigten Kernpyknose und
Karyorrhexis. Die Zellen des retikuloendothelialen Apparates traten deutlich
unter den myeloischen Zellen hervor; manchmal mit Kernmitose. Sie verwandelten
sich oft zu Makrophagen und enthielten in ihrem Protoplasma Erythrocyten,
Myelooyten und pyknosierte Kerne.

Die Milz war mikroskopisch dunkelrot, geschwellt, ungefihr 1!/,—2mal
vergrofert.

Bei der mikroskopischen Untersuchung beobachtete man eine bedeutende
Verkleinerung der Follikel und eine ausgesprochene Hyperplasie und Hyperéimie
der Pulpa, die Trabekel waren gréBtenteils verdinnt, das retikulére Netz schwach
entwickelt (Mallory). Die Follikel enthielten hauptsachlich kleine Liymphocyten,
davon viele mit Pyknose und Karyorrhexis der Kerne; in einigen Fiallen waren
einzelne Follikel in toto degeneriert und bestanden fast ausschliefilich aus pyk-
nosierten Lymphocytenkernen und aus deren Zerfall. In den erhaltenen Follikeln
sah man mitten unter den kleinen Lymphoeyten grofe Lymphocyten und hyper-
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trophierte Reticulumzellen, die an der Peripherie der Follikel in ihrem Proto-
plasma tiberwiegend kleine Liymphocyten und ihre Kerne phagocytiert enthielten.
Die rote Pulpa bestand, auier Erythrocyten, hauptsichlich aus grofien und kleinen
Lymphocyten; dabei sah man in einer etwas vermehrten Zahl pseudoeosinophile
Granulocyten wund besonders Myelocyten, Plasmazellen und einzelne Mega-
karyccyten. Auffallend waren die Veranderungen im retikuloendothelialen
Apparate: Das die Sinus auskleidende Endothel befand sich in einem Zustand
von Schwellung und lebhafter Wucherung, so daf manchmal der ganze Sinus
mit diesen Zellen ausgefillt war und man alle Ubergangsformen zu den typischen
Makrophagen vor Augen hatte. Hypertrophierte Reticulumzellen hoben sich
deutlich von den Zellen der Pulpa ab, wobei sich oft mehrere zusammen gruppierten ;
in ibrem Protoplasma konnte man verinderte Erythrocyten, Lymphocyten und
pseudoeosinophile Granulocyten sehen. Die Makrophagen enthielten auBerdem
Fetttropfchen und eisenhaltiges Pigment. Man fand auch hypertrophierte Reti-
culumzellen, deren Protoplasma

mit pyknosierten Kernen und 'ﬂ_—-x

Chromatinschollen vollgepfropft
war. o ®

Die Leber war immer ver- ’(u\‘
grofert, etwa um das Doppelte; S N
bei der mikroskopischen Unter- (R
suchung fiel eine starke Hyper- 75 P~ \

amie und eine verbreitete Fett-
infiltration in Gestalt kleiner
und groBer Fetttropfen auf; diese
Tropfen waren im ganzen Leber-
1appchen zerstreut, hauptsichlich
aber an seiner Peripherie und
im Zentrum. In manchen Fillen
waren die Leberzellen nur in der
Umgebung der Zentralvenen in
kleinen Gruppen erhalten, wobei
manche Zellen Degeneration auf-

wiesen, andere hypertrophierte .
Abb. 1. Kaninchen. Xnochenmark, Ol-Immersion

Kerne. enthleltelnl. Da}oel sah /10, Oc. 4. Giemsafirbung. Einmalige Einverleibung
man in allen Fallen eine ‘Sehr einer groBen Diphterietoxinmenge. Zahlreiche Mutter-
starke Schwellung des Capillar- zellen, Normohlasten herrschen vor.

endothels, eine Hypertrophie

dieser Zellen und eine Verwandlung zu Makrophagen mit verschiedenen in ihrem
Protoplasma eingeschlossenen Formbestandteilen. Stellenweise beobachtete man
einen deutlichen Ubergang des Capillarendothels in Hamocytoblasten: Das Proto-
plasma wurde deutlich basophil, der Kern hellte sich auf, die Zellen nahmen
eine rundliche Form an und waren morphologisch vollig mit den im selben Feld
liegenden Hamocytoblasten identisch. Im Capillarlumen sah man auBerdem
Hémocytoblasten und eine Menge Zellen mit Pyknose und Karyorrhexis der
Kerne, dann und wann Granulocyten.

Die Mesenteriallymphknoten hatten meistens an Umfang zugenommen. Bei
einigen Knoten war die Struktur erhalten, die Follikel vergroBert, die Struk-
tur anderer Knoten geschidigt, so dal man die Rinde von der Markschicht nicht
unterscheiden konnte. Die Follikel enthielten hauptsichlich kleine Liymphoecyten
mit hiufiger Nekrobiose der Kerne; darunter waren auch groBe Lymphocyten
und hypertrophische Reticulumzellen zu sehen. In der Medullarschicht fand
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man dieselben Zellen wie in den Follikeln, es tiberwogen jedoch die groBen
Lymphocyten. Dann und wann begegnete man pseudoeosinophilen polymorph-
kernigen Leukocyten und Plasmazellen. Die retikuloendothelialen Zellen zeig-
ten Hypertrophie, Phagocytose und fiillten manchmal den ganzen Sinus voll-
sténdig aus.

Die Nebennieren waren hypertrophiert, das Endothel der Capillaren geschwellt,
stellenweise konnte man den Ubergang zu Hamocytoblasten verfolgen, die manch-
mal eine Kette aus 5—6 Zellen im Capillarlumen bildeten.

In den Lungen beobachtete man, auler einer Hyperédmie, eine Anhaufung von
Lymphocyten und Plasmazellen, hauptséichlich in der Umgebung der Capillaren;
hier sah man auch phagocytierende Makrophagen, Granulocyten und Zellen mit -
Kernpyknose. Das Endothel der Capillaren war geschwellt, im Lumen lagen grofie
phagocytierende Zellen.

In den Nieren: Hyperdmie, Lymphoidinfiltration des interstitiellen Gewebes
mit einzelnen Plasmazellen

/_,,. — und Epitheldegeneration der

Kanalchen.
/ ® Zusammengefafitsehen

X » ® N\ wir, daBl in allen unter-
:..:’ \ suchten Organen der Ka-
y ¢ r} oz \ ninchen, denen eine ein-
=~ | malige grofie Gabe von

: e o) Il Diphtherietoxin oder
S ° Q > | Diphtheriebacillen einver-
\ ® | leibt wurde, folgendes fest-
\ 3 g .,-',:? | gestellt werden konnte:
\ oy y /  bedeutende Hyperimie,
\ ® S ' starke Degeneration der
« Zellen mit Kernpyknose
und Karyorrhexis, reich-
— liches Auftreten von Li-

Abb. 2. Kaninchen. Lymphknotenschnitt. Ol-Immersion. poiden und ausgespro-

Giemsafarbung. Einmalige Einverleibung von einer mas- = :

gsigen Diphtheriebazillenkultur. Ausgesprochene Degene- Oh(?ne Veranderl_lngen m.
ration der Lymphzellen. retikuloendothelialen Ap-

parate, Schwellung, Wu-
cherung,. Makrophagenbildung und starke Phagocytose. Eine ver-
starkte Bildung myeloischer Zellen konnte man hauptsichlich im
Knochenmark anmerken, wobei jiingere Formen iiberwogen; in der Milz
war ebenfalls die Zahl der Granulocyten gegen die Norm vermehrt;
in der Leber und den Nebennieren fand man nur ein Anschwellen
des Capillarendothels und aus ihm entstandene Himocytoblasten. In
den Lungen fiel die perivasculdre Anhidufung von Lymphocyten, von
Plasmazellen und Granulocyten und das Auftreten von Makrophagen
auf. In allen Organen, besonders aber in der Leber, war eine bedeutende
Lipoidablagerung zu vermerken.
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Einspritzungen von kleinen wiederholten Mengen.
Bei Einspritzung kleiner wiederholter Mengen beobachtet man eben-
falls eine Hyperamie und Hyperplasie des blutbildenden Gewebes. Es

springen hier die Verande-
rungen des Knochenmarks
besonders in die Augen; sie
geben sich durch eine starke
Entwicklung von myeloi-
schem Gewebe und durch
volligen Schwund des Fett-
gewebes kund.
Alsvorwiegende Bestandteile
findet man hier gekornte Zellen,
hauptséchlich pseudoeosinophile
Promyelocyten, Myelocyten und
polymorphkernige Leukocyten;
in geringerer Zahl eosinophile
Granulocyten. In der Mehrzahl
der Fille war das ganze Gesichts-
feld von Granulocyten eingenom-
men, und man fand verhiltnis-
méaBig sehr wenige Mutterzellen,
Himoglobin enthaltende Zellen
und Megakaryocyten. Die Kerne
letzterer waren groftenteils py-
knosiert, ihr Protoplasma ent-
hielt oft pseudoeosinophile Gra-
nulocyten.  Seitens der Milz
konnten wir ebenfalls das Auf-
treten einer groffen Menge von
Granulocyten, hauptsiichlich von
pseudoeosinophilen Promyelocy-
ten und Myelocyten beobachten;
gie traten nicht nur in der roten,
sondern auch in der weilen Pulpa
auf; besonders an der Peripherie
der Follikel. In der roten Pulpa
gruppierten sich die Granulocy-
ten zu je 10—12 in jedem Ge-
sichtsfeld (Immersion). Ferner
sah man, auBler den FErythro-
cyten, den groflen und kleinen
Lymphocyten, zahlreiche Plas-
mazellen und einzelne Héimo-
globin enthaltende Zellen, auch
Megakaryocyten. In der Leber
fand man in den Capillarlumina
auller Hamocytoblasten, Anhdu-

Kaninchen. Knochenmark. Ol-Immersion.
Giemsa-Firbung., Mehrmalige Einverleibung von klei-
nen Diphtheriemengen. Es herrschen pseudoeosino-

phile Myeolocyten vor.

Abb. 4. Kaninchen. Milzschnitt. Ol-Tmmersion. May-

Griinwald-Giemsafirbung. Mehrmalige Einverleibung

von geringen Diphtherietoxinmengen. Anhiufung zahl-
reicher pseudosinophilen Myelocyten.

fungen von Granulocyten, zu je 5—6 Gruppen in jedem Gesichtsfelde; es
wogen pseudoeosinophile Promyelocyten und Myelocyten vor. In den Neben-
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nieren beobachtete man ebenfalls im Capillarlumen auBler geschwelltem Endo-
thel, gruppenweise angeordnete Granulocyten, vorwiegend pseudoeosinophile

Abb. 5. Kaninchen. Nebennierenschnitt. Ol-Tmmer-

sion. Giemsafirbung, Mehrmalige Einverleibung von

geringen Diphterietoxinmengen. Mutterzellen und My-
elocyten im Capillarlumen.

Promyelocyten. In den Lymph-
knoten konnte man unter den
Zellen der Markschicht Mye-
locyten und polymorphkernige
pseudoeosinophile und eosino-
phile Leukocyten finden. Im
perivasculiren Gewebe der Lun-
gen war die Zahl der Granu-
locyten vergroBert. Seitens des
retikuloendothelialen Apparates
fiel, auller der Schwellung und
Woucherung, eine starke Hyper-
trophie der retikuloendothelialen
Zellen auf, besonders in der Milz
und in den Lymphknoten, wo
sie stellenweise die Hauptmasse
der Zellen bildeten. Thre pha-
gocytare Tatigkeit trat eben-
falls scharf zutage, das Proto-
plasma der Zellen enthielt aufler
verschiedenen Zellen Fetttrop-
fen und eisenbaltiges Pigment.
Die degenerativen Prozesse
duflerten sich hauptsich-
lich durch XKaryorrhexis
und Kernpyknose, vorwie-
gend in den Kkleinen Lym-
phocyten. In den Zell-
konglomeraten der Leber
waren in grofler Menge
pseudoeosinophile  Granulo-
cyten vorhanden, und in man-
chen Fiallen konnte man eine
hedeutende Entwicklung von
Bindegewebsfasern in der
Umgebungder Leberldppchen
beobachten, besonders bel
Farbung nach Mallory. Die
kollagenen Fasern waren auch
in der Milz vermehrt; sie um-
gaben hier die Knotchen in
Gestalt ziemlich dicker Hil-
len.

Abb. 6. Kaninchen. Milzschnitv. Ol-Tmmersion. Azur IT. Zusammengefaﬁt sSe-

Eosinfarbung. Mehrmaliges Einspritzen von Diphtherie-

bacillenkulturen. Phagoeytose durch Reticumzellen.

hen wir in beiden Ver-
suchsreihen, d. h. bei In-

toxikation der Kaninchen mit einer einmaligen grolen Gabe und mit
kleinen wiederholten Gaben von Diphtherietoxin oder von Diphtherie-
bacillen, daB in den blutbildenden Organen aufler Hyperamie und
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Hyperplasie die grofiten Veréinderungen seitens des retikuloendo-
thelialen Apparates auftreten, ndmlich seine Mobilisierung und Makro-
phagenbildung. Bei langer dauernder Vergiftung (wiederholte Gaben)
kann man nur eine verstirkte Reaktion seitens des retikuloendothe-
lialen Apparates bis zum Uberwiegen der Reticulumzellen iiber alle
iibrigen Zellformen vermerken. In beiden Versuchsreihen beobachtet man
eine starke Entwicklung myeloischen Gewebes; jedoch wihrend wir
bei einer einmaligen Einspritzung nur eine herdférmige Hyperplasie
des myeloischen Gewebes mit iiberwiegend jungen Zellformen beob-
achten, sehen wir bei wiederholten Dosen eine scharf ausgesprochene
Entwicklung myeloischen Gewebes im Knochenmark bis zu vélligem
Schwund des Fettgewebes, mit iiberwiegend reiferen Formen, haupt-
séchlich pseudoeosinophiler Granulocyten. Wéahrend man bei ein-
maliger Gabe eine geringe Granulocytenvermehrung in der Milz und
nur eine Entwicklung von Himocytoblasten in der Leber und den
Nieren vor sich hat, findet man bei wiederholten Gaben eine bedeutende
Entwicklung des myeloischen Gewebes, hauptséchlich pseudoeosinophi-
ler Myelocyten, und eine weitere Differenzierung der Hamocytoblasten
zu Granulocyten in der Leber und den Nebennieren. Unter dem EinfluB
einer linger dauernden Intoxikation tritt also eine stirkere Reizung der
blutbildenden Organe auf und eine stirkere Reaktion in Gestalt lokaler
Entwicklung von myeloischem Gewebe. Man sieht deutlich in meinen
Praparaten, wie das Capillarendothel in Hiamocytoblasten iibergeht
(Leber, Nebennieren) und sich nachtriglich zu Granulocyten differen-
ziert. Das stimmt mit den Resultaten, die S. Ssyssojew bei seinem
experimentellen Studium der Blutbildung in den Nebennieren erhielt,
vollstandig iiberein. Was die degenerativen Veréinderungen betrifft,
so waren sie schirfer bei einmaliger grofier Dosis ausgedriickt; hier kam
es zu massenhafter Zerstérung der Lymphocyten, besonders in der Milz
und den Lymphknoten. Die Fettinfiltration war dabei ebenfalls stérker,
besonders in der Leber, so dall in einigen Fillen nur eine geringe
Gruppe von Leberzellen verschont geblieben war. Bei wiederholten Ein-
spritzungen trat eine stérkere Hyperplasie des lymphoiden Apparates der
Milz mit Vermehrung der Plasmazellen zutage, auch stieg die Zahl
der lymphoiden Zellen im Zwischengewebe der Leber und der
Nieren. AuBlerdem sahen wir in diesen Fillen eine bedeutende Ent-
wicklung kollagener Fagern, hauptséichlich in der Leber, an der Peripherie
der Leberlappchen, und in der Milz um die Follikel herum. Ein Unter-
schied in der Wirkung auf die blutbildenden Organe bei Einspritzung
von Diphtheriebacillen oder Diphtherietoxin konnte nicht festgestellt
werden ; auch iibte die Art der Gifteinverleibung — intravends oder intra-
abdominal - keinen merklichen Unterschied aus; es entwickelten sich
nur die pathologischenVorgéinge bei der ersten Art desVorgehens schneller.
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Die Blutausstriche zeigten gegen das Ende der Versuche mit wieder-
holten Einspritzungen eine vermehrte Zahl polymorphkerniger Leuko-
cyten und Monocyten, was auf Kosten der Lymphocyten vor sich ging.

Wenn wir die Versuchsergebnisse bei M&usen und Kaninchen ver-
gleichen, so sehen wir, daBl die vor dem 10. Tage getéteten Miuse mit
einer scharf ausgesprochenen Hyperplasie der Milz reagierten, welche
bei spontan zugrunde gegangenen Mausen fehlte und bei den Kaninchen
bedeutend schwicher zum Ausdruck kam. Die mikroskopische Organ-
untersuchung der spontan nach einer einmaligen grofen Gabe zugrunde
gegangenen Miuse zeigte eine groBe Ubereinstimmung mit den Gewebs-
verinderungen in den Organen der Kaninchen, die eine einmalige Dosis
erhalten hatten ; dagegen zeigten die Organe der getéteten Mause grofiere
Ahnlichkeit mit denjenigen der Kaninchen, welche mehreren Rin-
spritzungen unterworfen waren, d. h.es itberwogen im 1. Fall degene-
rative Prozesse mit scharf ausgesprochener Phagocytose, bis zur Bildung
vielkerniger phagocytierender Riesenzellen (Miuse) in der Milz, und es
traten im 2. Fall deutlicher hyperplastische Prozesse zutage, besonders in
der Milz, und eine extramedullire Entwicklung von myeloischem Gewebe,
jedoch kam letzteres bei Miusen schwicher als bei den Kaninchen zum
Ausdruck. Man beobachtet bei Mausen eine Entwicklung myeloischen
Gewebes nur in der Milz und in den Lymphknoten (das Knochenmark
wurde nicht untersucht); in der Leber sah man nur das Auftreten von
Hamocytoblasten und in den Nebennieren nur eine Schwellung des
Epithels; bei Kaninchen dagegen sah man eine deutliche Entwicklung
myeloischen Gewebes, abgesehen vom Knochenmark, in der Milz und in
den Lymphknoten, auch in der Leber und in den Nebennieren. Von allen
Organen wies die Milz die gréBten Verdnderungen auf: starke Hyperamie,
verbreitete Degeneration und bestéindige Reaktion in Form myeloischer
Metaplasie.

In den angefiihrten Versuchen hatten wir mit Verinderungen der
blutbildenden Organe bei gesunden Tieren durch kiinstlich hervor-
gerufene Infektion zu tun. In 6 Fillen gelang es mir, das Knochenmark
und die Milz von Kaninchen, die an epidemischer katarrhalischer Pneu-
monie zugrunde gegangen waren, zu untersuchen; darunter 2 Falle
mit fibrindser Perikarditis kompliziert. Das Mikroskop zeigte ziemlich
dieselben Verdanderungen, wie bei kiinstlicher Infektion, Veranderungen,
die mehr oder weniger scharf ausgesprochen waren, was lediglich von
der Dauer der Krankheit abzuhingen schien. Es miissen dabei nur
die geringeren degenerativen Verinderungen inden Kernen— Pyknose
und Karyorrhexis — hervorgehoben werden, auch eine etwas geringere
Reaktion des retikuloendothelialen Apparates und besonders eine
geringere Phagocytose. Die stirkere Entwicklung myeloischen Gewebes
im Knochenmark ging ebenfalls bald mit einem Vorwiegen ungekoérnter



Verdnderungen der blutbildenden Organe. 237

Zellformen einher, bald mit reiferen Formen, hauptsachlich mit pseudo-
eosinophilen Granulocyten, und war gewdhnlich vom Auftreten mye-
loischen Gewebes in der Milz und der Leber begleitet.

Zusammenfassung.

1. Einspritzungen von Scharlachblut, Scharlachtoxin und von Di-
phtheriebacillenemulsion bei Mausen und Einspritzungen von Diphtherie-
toxin und Diphtheriebacillen bei Kaninchen rufen immer eine starke
Reaktion seitens des retikuloendothelialen Apparates — seine Mobili-
sierung und Makrophagenbildung — hervor.

2. Die Einspritzung einer einmaligen grollen Menge verursacht auler-
dem scharf ausgesprochene degenerative Verinderungen — Pyknose und
Karyorrhexis der Kerne — und gleichzeitiges Auftreten groBer Mengen
von Lipoiden im Protoplasma und im Zwischeugewebe.

3. Einspritzungen wiederholter kleiner Mengen bedingen eine extra-
medullére Entwicklung myeolischen Gewebes aus den értlichen Bestand-
teilen der Milz, der Lymphknoten, der Leber und der Nebennieren bei
gleichzeitiger energischer Entwicklung von myeloischem Gewebe im
Knochenmark.

4. Einspritzungen wiederholter kleiner Mengen bringen kollagene
Fasern zur Vermehrung, besonders in der Milz und der Leber.

5. Der Charakter der Veranderungen in den blutbildenden Organen
héngt, augenscheinlich, nicht von der Art der eingespritzten Bakterien
oder Toxine ab, sondern von der GréBe der Gaben und von ihrer Wir-
kungsdauer.

6. Nach dem Grade der Verdnderungen im retikuloendothelialen
Apparate stehen die Milz, die Lymphknoten und die Leber obenan,
nach dem Grade der myeloischen Reaktion das Knochenmark und
die Milz.

7. Die an spontaner Infektion zugrunde gegangenen Kaninchen
weisen keinen grundsitzlichen Unterschied in den Veridnderungen der
blutbildenden Organe auf im Vergleich mit den an experimenteller
Intoxikation gestorbenen Kaninchen.
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Berichtigung.
Tn Bd. 264, S. 367 in der Unterschrift der Tabelle bedeutet:
1. die Kurve (dick ausgezogen) die ,,absolute Gesamtzahl¢, (diinn
ausgezogen) ,,prozentual berechnet auf die Gesamtkrebse;
2. ist in Tabelle I (S. 368) der durchgehende Vertikalstrich eine
Rubrik nach links zu versetzen.



