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Die ersten Erwihnungen fiber Verinderungen in den blutbildenden 
Organen bei experimentell l~ervorgerufener Infektion finden wit bei 
van der Stricht und bei Dominici ,  wobei ersterer Pestbaeillen und der 
zweite eine Bouillonkultur yon Eberthschen Bacillen einspritzte. Bei der 
Milzuntersuehung fanden sie Hypertrophic und myeloische Verinderun- 
gen in der Milzpulpa und in den Milzfollikeln, wo neutrophile und baso- 
phile Erythroblasten, Splenoeyten und Megakaryoeyten vorhanden 
waren. Die Mehrzahl der spiteren Untersueher besehreibt Verinderungen 
im retikuloendothelialen Appargte der Milz, der Leber, des Knoehen- 
marks und der Lymphknoten (Dieckmann n~eh Einspritzung yon 
It-Form von Proteus ~9, Kuczynsl~i - -  yon schwaehvirulenten Strepto- 
kokken und Jacob --  yon virulenten und abgesehwiehten Stalohylo- 
und Streptokokkenkulturen). Diese Verinderungen iugerten sieh dureh 
eine Mobilisierung des retikuloendotheliglen A10parates and dureh Bildung 
von Makrophagen, wobei letztere oft in ihrem Protoplasma Erythro- 
eyten, Leukoeyten und einzelne Kerne enthielten. Einige Autoren 
notierten sehon wenige Minuten naeh Beginn des Versuehs Wucherung 
des Endothels und Phagoeytose (Kuczynslci, Jacob). Doma.qk konnte 
naeh Einspritzung yon lebenden oder abget6teten Kokken eine auf- 
fal-lende Schwe]lung des Gefigendothels der Milz, der Leber und der 
Lungen feststellen und land beim Endothel die Fihigkeit, zu phago- 
eytieren und die eingefiihrten Kokken zu verniehten. Bei linger dauern- 
den Versuehen beschreiben die Untersueher eine ttyperpl~sie des lympha- 
tisehen Apparates der Milz mit Vermehrung der Plasmazellen, eine 
lymphoide Infiltration der Leber im Bereieh der Lippehenperipherie 
und eine naehfolgende Sklerose der Leber and der Milz (Kuczynlcsi). 
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Anderen Untersuchern ge]ang es, neben der Hyperplasie des Knochen- 
marks noch eine myeloische Metaplasie der Milz, der Leber und der 
Lymphknoten hervorzurufen (Sternberg --  nach Einspritzung yon 
Streptokokken, Werzberg --  yon Myelotoxi n und Pneumotoxin), wobei 
zuerst die Milz, dann die Lymphknoten und zuletzt die Leber reagierten. 
Das neugebildete myeloisehe Gewebe betraehten die Autoren als Ab- 
k6mmling der lokalen Bestandteile (Sternberg, Werzberg); dieses Gewebe 
bestand haupts~ehlich aus pseudoeosinophilen Myelocyten und Leuko- 
cyten, die Erythropoese war sehwaeh ausgebildet. Aul~erdem besehreiben 
einige Untersueher eine Speieherung yon Amyloid in der Milz, der Leber 
und den Nieren, besonders im Bereieh des Capillarenendothels (Domagk, 
Jacob). Den angefiihrten Beobachtungen widerspreehen die Versuehe 
Hirsch[elds (Einspritzung von Typhustoxin), der bei seinen Tieren eine 
stark ausgesprochene Atrophie des R6hrenknoehenmarks, begleitet yon 
einer schweren An~mie, beobachtete; die Tiere magerten ab und gingen 
in 4 5 Woehen zugrunde; seitens der Milz und der Lymphknoten wurde 
eine Atrophie ohne Vergnderung der Zellenverhi~ltnisse festgestellt. 

Wir sehen also laut der angefiihrten Literatur, dab alle Autoren, 
Hirsch/eld ausgenommen, trotz der versehiedensten eingefiihrten Mikro- 
ben und Toxine im allgemeinen dasselbe Reaktionsbild seitens der 
blutbildenden Organe erhielten, ngmlich eine Mobilisierung des retikulo- 
endothelialen Apparates und eine extramedullgre Bildung des myeloi- 
sehen Gewebes. 

Eigene Beobaehtungen. 
Yersuche an weiBen Miiusen und Kaninehen. 

Versuche an weifien Miiusen. Material und Methodilc. 

Es wurde im ganzen an 40 M~usen eine einmalige Einspritzung yon 
defibriniertem, yon Sch~rlachkranken entnommenem Blur in einer Dosis 
yon 0 , 5 : 1 , 0  ccm*) gemacht, wobei das Blur im H6hepunkt der Krank- 
heir am 5.--6. Tage entnommen wurde. In einer anderen Reihe yon 
Versuchen erhielten die Tiere 0,2--0,5 cem Scharlachtoxin (1 ccm ent- 
hielt 2000 Cutandosen) und endlich in einer letzten Versuchsreihe eine 
Emulsion yon lebendigen Diphtheriebacillen (eine 24 Stunden alte 
Kultur  auf Blutagar). Gegen Diphtherietoxin (bUS dem Institut ffir 
experimentelle Medizin Nr. 2, seine D. L. M. = 1/150 ) waren die M~use 
unempfindlieh, so dab diese Versuche au~gegeben werden muBten. Die 
Einspritzungen wurden in die Bauchh6hle unter streng aseptischen 

*) Um den EinfluB der Blutbestandteile auszuschlieBen, wurden Versuche 
mit gesundem Menschenblut in derselben Dosis bei intraabdominMer Einverleibung 
gemacht; dabei wurden diejenigen Ver~nderungen, die der Einspritzung yon 
Scharlachblut eigen sind, nicht beobachtet. In allen F~llen wurden die Tiere mit 
J~ther get6tet. 

15" 
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Vorsichtsm~gregeln durchgefiihrt, Das Scharlachblut und die Diphtherie- 
bacillenemulsion wurde yon den M~usen ohne sichtbare unmittelbare 
]~eaktion vertr~gen, das Scharlachtoxin dagegen fief manchmal Krgmpfe 
hervor. Von den 40 Mgusen gingen 5 yon selbst zugrunde, alle iibrigen 
wurden in Zwischenr~umen yon 5--10 Tagen oder yon 2--3 Wochen 
nach der Einspritzung getStet. Folgende Organe wurden untsrsueht: 
Milz, Leber, Lymphknoten, Nebennieren und Nieren. 

Das Material wurde in Formalin, Zenker-Formol und in absolutem Alkohol 
fixiert, die Schnitte nach Giemsa, May-Gr~nwald-Giemsa, mit Azur-II-Eosin, 
Hgm~toxylin-Eosin und n~ch van Gieson, dgs Fett nfit Slldgn III, die Kollagen- 
fasern nach Mallory und die Mikroorganismen n~ch Gram-Weig~rt und mit LSffler- 
schem Methy]enbl~u gef~trbt; es wurde die Eisenraktion yon Perls-Nischimura, 
die Oxydasere~ktion yon Herzog und yon Grg]] mit Benzidin geprfift. 

Bei allen Tieren, die vor dem 10. Tage nach dsr Einspritzung get6tet 
wurden, waren die Milz und die Leber makroskopisch vergr61~ert, die 
Milz manehmal um das 5--6faehe der Norm (maximal am 5.--6. Tags); 
ihre Kapsel war gespannt, fleckig, die Pulpa dunkelrot, saftig. Die 
mikroskopische Untersuehung dieser Fglle zeigte, aut~er einer starken 
Hyper~mie, eine seharf ausgesproehene Hyperplasie der wei{~en und 
roten Pulpa, eine Vergr6Berung der Follikel, deren Grenzen versehwom- 
men waren; sie enthielten haupts~chlieh klsine Lymphoeyten, woven 
sinige mit Kernpyknose. Mitten unter den kleinen Lymphoeyten sah 
man gro~e Lymphoeyten und hypertrophierte l~eticulumze]len, be- 
senders an der Peripherie der Follikel, we sie sieh 6fters zu Makrophagen 
entwickeltsn. Der Zsllbestand der roten Pulpa zeigts, aul~er grol~en 
und kleinen Lymphoeyten, in vermehrter Zahl Megakaryoeytsn und 
Granulocyten, haupts~ehlieh Myelocyten mit eosinophiler KSrnung; 
an der Peripherie der Folliksl gaben viele Zellen veto Typ der ttgmo- 
eytoblasten eine deutliehs Oxydasereaktion; unter den oben besehriebe- 
hen Zellen waren Plasmazellen und in Gruppen geordnete H~moglobin 
enthaltende Ze]len zu linden. Die retikuloendothelialen Zellen wiessn 
Hyperplasie und Hypertrophic auf; stellenweiss fiillten sie die Sinus 
vollst~ndig aus; viele Zel]en entwickelten sich zu Makrophagen, deren 
Protoplasm~ vergndsrte Erythroeyten, Leukoeyten und sinzslns Ksrn- 
reste enthielt. Die Untersuchung der Lebsr ergab eine stark ausge- 
sproehene Sehwellung des Capillarenendothels, das sich yon der Wand 
abl6ste und sich zu Hgmocytoblasten ausbildete; im interlobul~ren 
Gewebe land man lymphoide Zsllen angeh~uft, darunter in grol~er 
Menge Plasmazellen. In der Nebenniere konnte man nur sine Schwellung 
der Capillarendothels feststellen. In den Lymphknoten sah man zwischen 
grol~en und kleinen Lymphoeyten Plasmazellen und in siner geringen 
Zahl eosinophile und basophi]e Myeloeyten zerstreut. Der retikulo- 
endotheliale Apparat wies dieselben Vergnderungen auf wie in der 
Milz. In den Nieren war gr6[~tenteils eine starke Sehwellung des Nieren- 



Ver~nderuI~gen cler blutbildenden Organe. 229 

kan~lchenepithels hauptsi~ehlich in den gewundenen Kan/ilehen zu 
vermerken, manehmal bis zum v611igen Versehlu8 ihres Lumens; das 
Protoplasma war mit K6rnehen durchsetzt, was stellenweise die Kerne 
verhtillte; im Kanglchenlumen gelegentliche hyaline Zylinder. ]:)as 
interstitielle Gewebe war manchmal lymphoid durchsetzt und enthie]t 
in geringer Zahl Plasmazellen. 

Wenn die Tiere in I--2 Tagen nach der Einspri~zung yon selbst 
zugrunde gingen (ohne MilzvergrSBerung), so konnte man neben einer 
starken fettigen Infiltration seharf ausgesproehene degenerative Ver- 
~nderungen der Zellen beobaehten, hauptsaehlich Pyknose und Karyor- 
rhexis der Kerne der kleinen Lymphoey~en, was besonders in der Milz 
auffiel. M~n sah hier ein massenhaftes Zugrundegehen der kleinen 
Lymphocyten, besonders in den Fol]ikeln; dabei waren die phago- 
cytierenden Makrophagen vermehrt; die vielkernigen l~iesenzellen ent- 
hielten in ihrem Protoplasma eine Masse pyknosierte Kerne und deren 
Zerfallsprodukte. In denjenigen Fgllen, wo die Organe der Tiere 2 
bis 3 Woehen nach einer einmaligen Einspritzung untersucht wurden, 
land man die oben besehriebenen Ver/~nderungen bedeutend weniger 
ausgesprochen, und die Gewebe kehrten allm/ihlich zur Norm zurtiek. 

Man  kann also, auf Grand des angefiihrten Materials, den Sehlug 
ziehen, dab weige M/iuse ziemlich leieht intraabdominale Einspritzungen 
verh~Itnism~Big groi~er Gaben yon Scharlaehblut, Seharlachtoxin und 
Diphtheriebacillenemulsion vertragen. Dabei ist das histologische Bild 
trotz der Versehiedenheiten im angewandten Agens ziemlieh das gleiehe: 
man beobaehte~ in allen F~llen und seitens aller untersuchten Organe 
eine seharf ausgesprochene geaktion des retikuloendothellalen Apparates 
-- seine Mobilisierung mit Bildung yon Makrophagen. Am starksten 
reagierte die Milz, indem sie an Volumen stark zunahm und ihren Zell- 
bestand derartig anderte, dab die Zahl der Plasmaze]len und der ver- 
schiedenen myetoisehen Zellen (Megakaryocyten, Granuloeyten, H/~mo- 
gl0bin enthaltende Zellen) auffallend zunahm. Parallel mit diesen 
Erscheinungen wurden auch regressive Prozesse beobaehtet (Pyknose 
und Karyorrhexis der Kerne). Man konnte einen Untersehied nur 
zwischen den M~usen, die am 5.--6. Tage get6tet wurden, und den- 
jenigen, die spontan am 1.--2. Tag zugrunde gingen, vermerken. Erstere 
reagierten hauptsachlich durch plastisehe Prozesse und durch Ent- 
wieklung yon Zellen myeloisehen Gewebes, wogegen letztere, aus Mangel 
an Abwehrkr~ften gegen das eingeffihrte Gift, haupts/iehlich degenera- 
tive Prozesse aufwiesen. 

Versuche an Kaninchen. Material und Methodilc. 

Kaninchen wurde Diphtherietoxin (dasselbe wie den M~iusen) und 
eine Emulsion von Diphtheriebacillen eingespritzt. i n  einer Versuchs- 
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reihe wurde eine einmalige grebe Dosis gegeben, vom I)iphtherietoxin 
0 ,2--0 ,4ccm pro Kilo Kaninchengewicht und 1--2 ccm yon der Di- 
phtheriebacillenemulsion (1 ccm enthielt 100 Millionen BacillenkSrper); 
in einer anderen Reihe yon Versuchen kleine, aber wiederholte Dosen; 
das Diphtherietoxin in einer Verdiinnung yon l : 1 0 0  zu 0,2--0,4 ccm 
nnd die Diphtheriebacillenemulsion zu 0,1--02 ccm pro Kilo Kaninchen- 
gewicht; zwischen den Einspritzungen verliefen 2--3 Tage; in einigen 
l~illen wurde in die Ohrvene, in ~nderen in die Bauchh6hle eingespritzt. 
Die Kaninchen hatten ein Gewicht yon 1,2--2,0 kg. Bei den groften 
einmaligen Gaben gingen die Kaninchen am 2.--3. Tage zugrunde, 
bei den kleinen wiederholten Guben lebten sie 3--4  Wochen, magerten 
vet dem Tode stark ab, verloren bis zu ~/s ihres Gewichts and waren 
manchmal yon einer L~hmung der hinteren GliedmaBen befallen. 

Folgende 0rgane wurden mikroskopiert: di~phys~tres Knochenmark 
der Ober- and der Unterschenkel, Milz, Leber, Lymphknoten, Neben- 
nieren, Nieren and Lungen. Die Methodik war dieselbe wie an den 
Mgnsen. Die Blutausstriche wurden nach Giemsa and nach May- 
Gri~nwald-Giemsa gef~rbt. 

Einspritzung eimnaliger grol~er Mengen. 

Malcro- und mikros~opisches Bild. 
Untersuchung der rasch (2--3 Tage) zugrunde gegangenen Kaninchen nach Ein- 

spritzung einer einmatigen gro[3e~ Dosis. 
Knochenmarlc: Makroskopisch sub es s~ftig aus, yon dunkelroter Farbe. 
~kroskopiseh war stellenweise, rmben einer stark ausgesprochenen I-Iyper- 

~mie, eine Hyperplasie des myeloischen Gewebes zu sehen. Die I-Iauptmasse des 
Parenehyms dieser :Bezirke bestand ~us Mutterze]len (mit basophilem, homogenem 
Protoplasma nnd hellblauem Kern - -  bei F~rbung mit Azur II  --, 1--2 Kernchen 
enthaltend) und allen Formen vondiesenbis zu polymorphkernigen Leukocyten, 
d.h. Promyeloeyten, Myelocyten und Metamyelocyten, wobei darunter pseudo- 
eosinophile Promyeloeyten und Myelocyten iiberwogen. Die Zahl der Mega- 
karyocyten war gegen die Norm vermindert, und sie zeigten grSBtenteils 
Xernpyknose; im Protoplasma einiger dieser Zellen waren verS~nderte Oranulo- 
cyten zu sehen. Viele yon den angefiihrten Zellen zeigten Xernpyknose und 
Karyorrhexis. Die Zellen des retiknloendothelialen Apparates traten deutlieh 
unter den myeloisohen Zetlen hervor; manehmal mit Kernmitose. Sie verwandelten 
sieh oft zu Makrophagen und enthielten in ihrem Protoplasma Erythrocyten, 
Hyelocyten und pyknosierte Kerne. 

Die Mils war mikroskopisch dnnkelrot, gesehwellt, nngef~hr P/s--2mal 
vergrSl3ert. 

Bei der mikroskopischen Untersuehung beobaehtete man eine bedeutende 
Verkleinerung der Follikel und eine ausgesproehene ttyperp]asie nnd tIyper~mie 
der Pulpa, die Trabekel waren grSl3tenteils verdfinnt, das retikul~re Netz schwach 
entwiekelt (Mallory). Die Follikel enthielten haupts~ehlich kleine Lymphocyten, 
davon viele mit Pyknose nnd Karyorrhexis der Kerne; in einigen F~llen waren 
einzelne Follikel in tote degeneriert und bestanden fast ausschliel~lich aus pyk- 
nosierten Lymphocytenkernen und aus deren Zerfa]l. In den erhaltenen Follikelu 
sah man mitten nnter den kleinen Lymphoeyten grol3e Lymphocyten und hyper- 
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trophierte Retieulumzellen, die an der Peripherie der Follikel in ihrem Proto- 
plasma iiberwiegend kleine Lymphoeyten und ihre Kerne phagoeytiert enthielten. 
Die rote Pulpa bestand, auBer Erythrocyten, haupts~ehlieh aus grol3en und kleinen 
Lymphocyten; dabei sah man in einer etwas vermehrten Zahl pseudoeosinophile 
Granulocyten und besonders Myeloeyten, Plasmazellen und einzelne Mega- 
karyocyten. Auffallend waren die Ver/inderungen im retikuloendothelialen 
Apparate: Das die Sinus ausldeidende Endothel befand sich in einem Zustand 
yon Schwellung und lebhafter Wueherung, so dab manehmal der ganze Sinus 
mit diesen Zellen ausgefiillt war und man alle Ubergangsformen zu den typischen 
Makrophagen vor Augen h~tte. Hypertrophierte t~etieu]umzellen hoben sich 
deutlich yon den Zellen der Pulpa ab, wobei sich oft mehrere zusammen gruppierten; 
in ihrem Protoplasma konnte man ver~nderte Erythroeyten, Lymphocyten und 
pseudoeosinophile Granuloeyten sehen. Die Makrophagen enthielten auBerdem 
Fetttr6pfehen und eisenhaltiges Pigment. Man fand aueh hypertrophierte Reti- 
eulumzellen, deren Protoplasma 
mit pyknosierten Kernen und 
Chromatinsehollen vollgepfropft 
war.  

Die Leber war immer ver- 
grSl~ert, etwa um das Doppelte; 
bei der mikroskopisehen Unter- 
suehung fiel eine starke tIyper- 
amie und eine verbreitete Fett- 
infiltration in Gestalt k]einer 
und grol3er Fetttropfen auf; diese 
Tropfen waren im ganzen Leber- 
liippchen zerstreut, hauptsiichlich 
abet an seiner Peripherie und 
im Zentrum. In manchen FAllen 
waren die Leberzellen nut in der 
Umgebung der Zentralvenen in 
kleinen Gruppen erhalten, wobei 
manche Ze]len Degeneration auf- 
wiesen, andere hypertrophierte 
K e r n e  en th ie l ten .  Dabe i  sah  Abb. 1. Kaninchen. Knochenmark. 01-Immersion 

1/~, Oc. 4. Giemsaf~irbung. Einmalige Einverleibung 
man in allen Fii]len eine sehr einer groflen Diphterietoxinmenge. Zahlreiche Mutter- 
starke Sehwellung des C~pillar- zellen, Normoblasten herrschen vet. 
endothels, eine Hypertrophie 
dieser Zellen and eine Verwandlung zu Makrophagen mit verschiedenen in ihrem 
Protoplasma eingeschlossenen Formbestandteilen. Stellenweise beobaehtete man 
einen deut]~chen idbergang des Caloillarendothels in H~mocytoblasten: D~s Proto- 
plasma wurde deutlich basophil, der Kern hellte sieh auf, die Zellen nahmen 
eine rund]iehe Form an nnd waren morphologiseh v611ig mit den im selben Feld 
liegenden Hamoeytoblasten identiseh. Im Capillarlumen sah man auBerdem 
H~mocytoblasten und eine Menge Zellen mit Pyknose and Karyorrhexis der 
Kerne, dann and warm Granulocyten. 

Die Mesenteriallymphknoten hasten meistens an Umfang zugenommen. Bei 
einigen Knoten war die Struktur erhalten, die Follikel vergrSBert, die Struk- 
fur anderer Knoten gesch~idigt, so dab man die Rinde yon der Marksehieht nicht 
unterseheiden konnte. Die Follikel enthielten haupts~iehlieh kleine Lymphocyten 
mit h~ufiger Nekrobiose der Kerne; darunter waren auch grebe Lymphocyten 
und hypertrophisehe Reticuhmzellen zu sehen. In der Medullarschicht land 
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man dieselben Zellen wie in den Follikeln, es fiberwogen jedoch die grol3en 
Lymphocyten. Dann und wann begegnete man pseudoeosinophilen polymorph- 
kernigen Leukocy~en und Plasmazellen. Die retikuloendothelialen Zellen zeig- 
ten Hypertrophie, Phagocytose und fallten raanchmal den ganzen Sinus voll- 
st~ndig aus. 

Die Nebennieren waren hypertrophiert, das Endothel der Capillaren gesehwellt, 
stellenweise konnte man den tJhergang zu H~mocytoblasten verfolgen, die manch- 
real eine Kette aus 5--6 Zellen im Capillarlumen bildeten. 

In den Lungen beobachtete man, aul3er einer Hyperamie, eine Anhaufung yon 
Lymphocyten und Plasmazellen, haupts~chlich in der Umgebung der Capillaren; 
bier sah man auch phagocytierende Makrophagen, Granulocyten und Zellen mit 
Kernpyknose. Das Endothel der Capillaren war geschwellt, ira Lumen lagen grol3e 
phagoeytierende Zellen. 

In den Nieren: Hyperamie, Lymphoidinfiltration des interstitiellen Gewebes 
mit einzelnen Plasmazellen 
und Epitheldegeneration der 
Kan~lehen. 

ZusammengefaBt sehen 
wir, dal~ in allen unter- 
suchten Organen der Ka- 
ninchen, denen eine ein- 
malige grol~e Gabe yon 

Diphtherietoxin oder 
Diphtheriebacillen einver- 
leibt wurde, folgendes fest- 
geste]lt werden konnte : 
bedeutende Hyperi~mie, 
starke Degeneration der 
Zellen mit Kernpykncse 
und Karyorrhexis, reich- 
]iches Auftreten yon Li- 

Abb. 2. Kaninchen. Lymphknotenschnitt. (}l-Immersion. p o i d e n  und ausgespro- 
Giemsaf/irbung. Einmalige EJnverleibung yon einer mas- ehene Veriinderungen im 
sigen Diphtheriebazillenkultur. Ausgesprochene Degene- 

ration der Lymphzellen. retikuloendothelialen Ap- 
parate, Sehwellung, Wu- 

cherung, Makrophagenbildung und starke Phagocytose. Eine ver- 
stgrkte Bildung myeloischer Zellen konnte man hauptsitchlich ira 
Knoehenmark anmerken, wobei jiingere Formen iiberwogen; in der Milz 
war ebenfalls die Zahl der Granulocyten gegen die Norm vermehrt;  
in der Leber und den 2X'ebennieren land man nur ein Anschwellen 
des Capillarendothels und aus ihm entstandene Hgmocytoblasten. In 
den Lungen fiel die perivasculgre Anhgufung yon Lymphocyten,  yon 
Plasmazellen und Granuloeyten und das Auftreten yon Makrophagen 
auf. In  allen Organen, besonders abet in der Leber, war eine bedeutende 
Lipoidablagerung zu vermerken. 
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Einspritzungen yon kleinen wiederholten Hengen. 
Bei E inspr i t zung  k]einer wiederho]ter Mengen beobachtet  ma n  eben- 

falls eine Hyp~r~mie u n d  Hyperplasie  des b]utbf idenden Gewebes. Es 

spr ingen hier die Ver~nde- 
rungen  des Knochenm~rks  
besonders in  die Augen;  sic 
geben sich durch eine starke 
En twick lung  yon myeloi- 
schem Gewebe und  durch 
v6l]igen Schwund des Fe t t -  
gewebes kund.  

Als vorwiegende Bestandteile 
finder man hier gekSrnte Ze]len, 
hauptsgchhch pseudoeosinophile 
Promyelocyten, Myeloeyten und 
polymorphkernige Leukocyten; 
in geringerer Zahl eosinophile 
Granulocyten. In der Mehrzahl 
der F/~lle war das ganze Gesichts- 
feld yon Granuloeyten eingenom- 
men~ und man fund verh~ltnis- Abb. 3. Kaninchen. Knochenmark. 01-Immersion. 
m~i~ig sehr wenige Mutterzellen, Giemsa-F~irbung. Mehrmalige Einverleibung yon klei- 
Hgmoglobin enthaltende Zellen nen Diphtheriemengen. Es herrschen pseudoeosino- 
und Megakaryoeyten. Die Xerne phile Myeolocyten vor. 
letzterer waren gr6Btenteils py- 
knosiert, ihr Protoplasma ent- 
hielt oft pseudoeosinophile Gra- 
nulocyten. Seitens der Milz  
konnten wir ebenfalls das Auf- 
treten einer gro$en Menge yon 
Granuloeyten, hauptsKchlich yon 
pseudoeosinophilen Promye]ocy- 
ten und M;yelocyten beobaehten; 
sie traten nicht nut in der roten, 
sondern auch in der wei~en Pulpa 
auf; besonders an der Peripherie 
der Follikel. In der roten Pulpa 
gTuppierten sieh die Granulocy- 
ten zu je 10--12 in jedem Ge- 
sichtsfeld (Immersion). Ferner 
sah man, aul~er den Erythro- 
cy~en, den groBen und kleinen 
Lymphoeyten, zahlreiehe Plas- 
mazellen und einzelne Hi~mo- 
globin enthaltende Zellen, auch Abb. 4. Kaninchen. Milzschnitt. (~l-Immersion. May- 

Griinwald-Giemsaf~irbung. Mehrmalige Einverleibung 
Megakaryoeyten. In  der Leber yon geringen Diphtherietoxinmengen. Anhaufung zahl- 
fand man in den Capillarlumina reicher pseudosinophilen Myelocyten. 
auSer H~moeytoblasten, Anh~u- 
fungen -con Granuloeyten, zu je 5--6 Gruppen in jedem Gesiehtsfelde; es 
wogen pseudoeosinophile Promyelocyten und Myelocyten vor. In den Neben- 
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nieren beobachtete man ebenfalls im Capillarlumen aul~er geschwelltem Endo- 
thel, gruppenweise angeordnete Granulocyten, vorwiegend pseudoeosinophile 

Promyeloeyten. In den Lymph- 
lznoten konnte man unter den 
Zellen der Markschicht Mye- 
locyten und polymorphkernige 
pseudoeosinophile und eosino- 
phile Leukoeyten linden. Im 
perivasculgren Gewebe der Lun- 
gen war die Zahl der Granu- 
locyten vergr6i~ert. Seitens des 
retikuloendothelialen Apparates 
rid, aul~er der Sehwellung und 
Wucherung, eilie starke Hyper- 
trophie der retikuloendothelialen 
Zelleli auf, besonders in der Milz 
und in den Lymphknoten, wo 
sie stellenweise die tIauptm~sse 
der Zellen bildeten. Ihre pha- 
goeyti~re T~tigkeit trat eben- 
falls scharf zutage, das Proto- 

Abb. 5. Kaninchen. Nebennierenschnitt. (}l-Immer- plasma der Zellen enthielt aui~er 
sion. Giemsaf~rbung. Mehrmalige Einverleibung yon verschiedeneI1 Zellen Fetttrop- 
geringen Diphterietoxinmengen. l~utterzellen und My- 

elocyten im Capillarlumen. fen und eiselihaltiges Pigment. 
Die degenerativen Prozesse 
~ul3erten sieh hauptsgeh- 
lich durch Karyorrhexis 
und Kernpyknose, vorwie- 
gend in den kleinen Lym- 
phoeyten. In  den Zell- 
konglomeraten der Leber 
w~ren in groBer Menge 
pseudoeosinophile Granulo- 
cyten vorhanden, und in mali- 
ehen Fiillen konnte man eine 
bedeutende Entwieklung yon 
Bindegewebsfasern in der 
Umgebung der Leberl~ppchen 
beobaehten, besonders bei 
F~rbung n~eh Mallory. Die 
koll~genen F~sern waren auch 
in der Milz vermehrt; sie um- 
g~ben bier die KnStehen in 
Gestalt ziemlieh dicker I-Iiil- 
len. 

Abb. 6. Kaninchen. Milzschnitu r Azur [I. Zusammengefa~t  se- 
Eosinfitrbung. Mehrmaliges Einspritzen yon DiI)htherie- hen wit  in  beiden Ver- 

bacillenkulturen. Phagocytose dutch Reticumzellen. 
suchsreihen, d. h. bei In-  

tox ika t ion  der K a n i n c h e n  mi t  einer e inmaligen groBen Gabe u n d  mit  
k le inen wiederholten Gaben  yon  Diphther ie toxin  oder yon  Diphtherie-  
bacillen, dal~ in  den b lu tb i ldenden  Organen aul3er Hyperamie  u n d  



Vergnderungen der blutbildenden Organe. 235 

tIyperplasie die grSgten Vergnderungen seitens des retikuloendo. 
thelialen Apparates auftreten, n~mlieh seine Mobilisierung und Makro- 
phagenbildung. Bei l~nger dauernder Vergiftung (wiederholte Gaben} 
kann man nut eine versti~rkte Reaktion seitens des retikuloendothe- 
lialen Apparates bis zum 15berwiegen der Retieulumzellen fiber alle 
iibrigenZellformen vermerken. In beidenVersuehsreihen beobachtet man 
eine starke Entwieklung myeloisehen Gewebes; jedoeh wi~hrend wit 
bei einer einmaligen Einspritzung nur eine herdf6rmige ttyperplasie 
des myeloisehen Gewebes mit fiberwiegend jungen Zellformen beob- 
aehten, sehen wir bei wiederholten Dosen eine seharI ausgesproehene 
Entwieklung myeloisehen Gewebes im Knoehenmark bis zu v611igem 
Sehwund des Fettgewebes, mit fiberwiegend reiferen Formen, haupt- 
sachlich pseudoeosinophiler Granulocyten. Wahrend man bei ein- 
maliger Gabe eine geringe Granulocytenvermehrung in der Milz und 
nur eine Entwieklung yon ttamoeytoblasten in der Leber und den 
Nieren vor sieh hat, findet man bei wiederholten Gaben eine bedeutende 
Entwieklung des myeloisehen Gewebes, hauptsachlieh pseudoeosinophi- 
]er Myeloeyten, und eine weitere Differenzierung der H/imoeytoblasten 
zu Granuloeyten in der Leber und den Nebennieren. Unter dem EinfluB 
einer l~nger dauernden Intoxikation tritt also eine st~rkere Reizung der 
blutbildenden Organe auf und eine sti~rkere Reaktion in Gestalt lokMer 
Entwiekhng yon myeloisehem Gewebe. Man sieht deutlieh in meinen 
Pr&paraten, wie das Capillarendothel in H~moeytoblasten iibergeht 
(Leber, Nebennieren) und sieh naehtr~glieh zu Granuloeyten differen- 
ziert. Das stimmt mit den l~esultaten, die S. Ssysso]ew bei seinem 
experimentellen Stadium der Blutbildung in den Nebennieren erhiel~, 
vollstgndig fiberein. Was die degenerativen Ver/~nderungen betrifft, 
so waren sie seh~rler be~ einmaliger grol3er Dosis ausgedrfickt; bier kam 
es zu massenhafter Zerst6rung der Lymphoeyten, besonders in der Milz 
und den Lymphknoten. Die Fettinfiltration war dabei ebenfalls starker 
besonders in der Leber, so dag in einigen Fi~llen nur eine geringe 
Gruppe yon Leberze]len versehont geblieben war. Bei wiederholten Ein- 
spritzungen trat eine st~rkere ttyperplasie des lymphoiden Apparates der 
Milz mit Vermehrung der Plasmazellen zutage, aueh stieg die ZahI 
der ]ymphoiden Zellen im Zwisehengewebe der Leber und der 
Nieren. Aul3erdem sa.hen wit in diesen Fgllen eine bedeutende Ent- 
wieklung kollagener Fasern, hauptsgehlieh in der Leber, an der Peripherie 
der Leberl~ppehen, and in der Milz um die Follikel herum. Ein Unter- 
sehied in der Wirkung auf die blutbildenden Organe bei Einspritzung 
yon Diphtheldebaeillen oder Diph~herietoxin konnte nieh~ festgestellt 
werden; aueh fibte die Art der Gifteinverleibung -- intraven6s oder intra- 
abdominal -- keinen merkliehen Untersehied aus; es entwickelten sieh 
nut die pathologisehenVorg~nge bei der ersten Art desVorgehens sehneller. 
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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 sieh ging. 

Wenn wir die Versuchsergebnisse bei Mgusen und Kaninchen ver- 
gleichen, so sehen wir, dag die vor dem 10. Tage getSteten Mguse mit 
einer scharf ausgesproehenen Hyperplasie der Mflz reagierten, welehe 
bei spontan zugrunde gegangenen M~usen fehlte und bei den Kaninchen 
bedeutend sehwgeher zum Ausdruek kam. Die mikroskopisehe Organ- 
untersuehung der spont~n nach einer einmaligen groBen Gabe zugrunde 
gegangenen Mguse zelgte eine groBe ~bereinstimmung mit den Gewebs- 
veri~nderungen in den Organen der Kaninchen, die eine einmalige Dosis 
erhalten hatten; dagegen zeigten die Organe der getSteten M~use gr6gere 
Xhnlichkeit mit denjenigen der Kaninehen, welehe mehreren Ein- 
spritzungen nnterworfen waren, d. h. es iiberwogen im 1. Fall degene- 
rative Prozesse mit seharf ausgesproehener Phagoeytose, bis zur Bildung 
vielkerniger phagoeytierender Riesenzellen (M~iuse) in der Milz, und es 
traten im 2. Fall deutlieher hyperplastisehe Prozesse zutage, besonders in 
der Milz, und eine extramedullgre Entwieklung yon myeloisehem Gewebe, 
jedoeh kam letzteres bei M~usen sehwgeher als bei den Kaninchen zum 
Ausdruck. Man be0bachtet bei Mgusen eine Entwicklung myeloischen 
Gewebes nur in der Milz und in den Lymphknoten (das Knoehenmark 
wurde nicht untersueht); in der Leber sah man nur das Auftreten yon 
I-I~imocytoblasten und in den Nebennieren nur eine Schwellung des 
Epithels; bei Kaninchen dagegen sah man eine deutliehe Ent~icklung 
myeloisehen Gewebes, abgesehen yore Knochenmark, in der Milz und in 
den Lymphknoten, aueh in der Leber und in den Nebennieren. Von allen 
Organen wies die Milz die grSgten Vergnderungen auf: starke Hypergmie, 
verbreitete Degeneration und bestgndige Reaktion in Form myeloiseher 
Metaplasie. 

In den angeiiihrten Versuehen hatten wir mit Vergnderungen der 
blutbildenden Organe bei gesunden Tieren dutch kiinstlich hervor- 
gerufene Infektion zu tun. In 6 F~llen gelang es mir, das Knochenmark 
und die Milz yon Kaninchen, die an epidemiseher katarrhalischer Pneu- 
monie zugrunde gegangen waren, zu untersuchen; darunter 2 F~lle 
mit fibrin6ser Perikarditis kompliziert. Das Mikroskop zeigte ziemlich 
dieselben Vergnderungen, wie bei ktinstlicher Infektion, Ver~nderungen, 
die mehr oder weniger scharf ausgesproehen waren, was lediglieh yon 
der Dauer der Krankheit abzuhgngen schien. Es miissen dabei nur 
die geringeren degenerativen Ver~nderungen in den Kernen - -  Pyknose 
und Karyorrhexis - -  hervorgehoben werden, aueh eine etwas geringere 
Reaktion des retikuloendothelialen Apparates und besonders eine 
geringere Phagoeytose. Die starkere EntwieMung myeloisehen Gewebes 
im Knochenmark ging ebenfalls bald mit einem Vorwiegen ungekSrnter 
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Zel]/ormen einher, bald mit reiferen Formen, haupts~chlich mit pseudo- 
eosinophilen Granulocyten, und war gewShnlich yore Auftreten mye- 
loisehen Gewebes in der Milz und der Leber begleitet. 

Zusammen/assung. 

1. Einspritzungen yon Scharlachblut, Scharlaehtoxin und yon Di- 
phtheriebacfllenemulsion bei M~usen und Einspritzungen yon Diphtherie- 
toxin und Diphtheriebaeillen bei Kaninchen rufen immer eine starke 
Reaktion seitens des retikuloendothelialen Apparates -- seine Mobili- 
sierung und Makrophagenbildung -- hervor. 

2. Die Einspritzung einer einmaligen grol~en Menge verursacht aui~er- 
dem seharf ausgesprochene degenerative Ver~nderungen -- Pyknose und 
Karyorrhexis der Kerne -- und gleichzeitiges Auftreten grol~er Mengen 
yon Lipoiden im Protoplasma und im Zwischengewebe. 

3, Einspritzungen wiederholter kleiner Mengen bedingen eine extra- 
medull~re Ent%icklung myeolischen Gewebes aus den 5rtlichen Bestand- 
teilen der Milz, der Lymphknoten, der Leber und der Nebennieren bei 
gleichzeRiger energischer Entwicklung yon myeloischem Gewebe im 
Knochenmark. 

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

5. Der Charakter der Ver~nderungen in den blutbildenden Organen 
h~ngt, augenscheinlich, nicht yon der Art der eingespritzten Bakterien 
oder Toxine ab, sondern yon der Gr6Be der Gaben und yon ihrer Wh'- 
kungsdauer. 

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

7. Die an spontaner Infektion zugrunde gegangenen Kaninchen 
weisen keinen grunds~tzliehen Unterschied in den Ver~nderungen der 
blutbildenden Organe ~uf im Vergleich mit den an experimenteller 
intoxikation gestorbenen Kaninehen. 
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Berichtigung. 
I n  Bd. 264, S. 367 in der  Un te r schr i f t  der  Tabel le  b e d e u t c t :  
I.  die K u r v e  (dick ausgezogen) die  , ,absolute  Gesamtzah l " ,  (d~inn 

~usgezogen) , ,p rozentua l  be rechne t  auf  d ie  Ges~mtkrebse"  ; 
2. i s t  ~n Tabel le  I (S. 368) der  durchgehende  Ver t ika l s t r i ch  eine 

R u b r i k  nach  l inks zu versetzen.  


