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Ehrlichs genial ersonnene Seitenkettentheorie bildete den Ausgangs-
punkt fiir die Entwicklung der Immunitdtslehre in den letzten drei
Jahrzehnten. Die Linie dieser Entwicklung scheint sich aber einem
kritischen Wendepunkt zu nihern.

Gegeniiber der wesentlich mit hypothetischen Symbolen operierenden
bisher eingeschlagenen Richtung der Serologie und Immunitétsforschung
hat man, ausgehend von den Ergebnissen der chemischen Arbeiten von
C. Landsteiner, . P. Pick, W.O. Pauli, C. Dérr u. a. begonnen, auch
unter Heranziehung kolloidchemischer Arbeitsmethodik die Immunitéts-.
erscheinungen auf eine einfachere, in neuen Tatsachen begriindete
Formel zu bringen. Man versuchte zunéchst die Trager der Immunitiits-
erscheinungen in gewissen KEiweif- und Lipoidfraktionen des Serums
aufzusuchen, an die sie physikalisch chemisch adsorbiert erscheinen;
aber es sind auch Versuche zu verzeichnen, welche dahin abzielen, die
wirksamen Stoffe selbst vom Eiweill bzw. vom Lipoid zu trennen
und rein darzustellen. Auch in anderer Beziehung hat sich eine For-
schungsrichtung bereits Bahn gebrochen, die morphologisch eingestellt,
von der eingangs erwihnten Betrachtungsweise wesentlich abzweigt.

Zunichst gebiihrt Siegmund! das Verdienst, in mehrfachen Veroffent-
lichungen in bestimmter Form auf die Bedeutung des farbstoffspeichern-
den retikuloendothelialen Zellapparates fir die Abwehr der allgemeinen
Infektion und fiir die Immunitit hingewiesen zu haben. So berichtete er
i Jahre 1923 gelegentlich der 19. Tagung der deutschen pathologischen

* Finzelnes im Auszuge vorgetragen in der Septembersitzung der 13. Ver-
sammlung der deutschen Vereinigung fir Mikrobiologie in Bern 1928.
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Gesellschaft in Kiirze tiber morphologische Verdnderungen am reti-
kuloendothelialen Apparate der Leber nach aktiver Immunisierung mit
lebenden Colibacillen bei Kaninchen und setzte seine Befunde mit dem
Verhalten der Retikuloendothelien bei menschlichen Allgemeininfek-
tionen in Bezichung. Vor ihm hat Kuczynski® sehr allgemeine Gesichts-
punkte iiber die Bedeutung dieses und des lymphoiden Zellapparates
als Abwehrorgan erdffnet, indem er zeigte, dal} bei Storung der Funktion
des Darmepithels durch ,,ungewohnte oder im UberschuB zugefiihrte
Nahrung* die Histiocyten und lymphoiden Zellen nicht nur des Darmes,
sondern auch der Leber, Milz und Nieren lebhaften Anteil nehmen an der
gegen den abbauenden und antigenen Charakter der Nahrung gerich-
teten Zelltatigkeit. Er hat auch schon damals auf die Wichtigkeit
ahnlicher Zellreaktionen auf toxische und infektidse Wirkungen hin-
gewiesen.

Eine Reihe von Arbeiten der letzten Jahre, wie die von Domagk®, von N. Louros
und E. H. Scheyert, von M. Silberberg® u. a., die insgesamt den Anteil des R.E.8.
an der Vernichtung der Infektionskeime bei allgemeiner Staphylo- und Strepto-
kokkensepsis wesentlich vom tierexperimentellen Standpunkte behandeln, sollen
spater kurz besprochen werden, soweit ihr Inhalt das in dieser Mitteilung be-
handelte Thema beriihrt.

Die der vorliegenden Abhandlung zugrunde liegenden Untersuchun-

gen sind in gewissem Sinne von den eben erwihnten Siegmundschen
Befunden ausgegangen. Der Untersuchungsplan meiner Versuche
unterscheidet sich aber wesentlich von der von Siegmund getroffenen
Versuchsanordnung. Wahrend dieser lebende Colibacillen, somit ein
vermehrungsfihiges Antigen zur Anwendung bringt, welches als infek-
tigser Faktor entziindliche Verinderungen am zentralen Infektionsorte
" hervorrufen konnte, iiber deren Beziehung zur Immunitat sich zunachst
noch streiten lieBe, wandte ich in meinen gleichfalls an Kaninchen
durchgefithrten Tmmunisierungsversuchen als Antigen Schweineserum,
Schweineserum plus Kaninchenherzextrakt bzw. Hammelblutkérperchen,
also fliissige Kolloide bzw. mnicht vermehrungsfihige corpusculdre Sus-
pensoide an, deren Krankheit verursachende Bedeutung fiir das Ver-
suchstier mit Infektion im engeren Sinne jedenfalls nichts zu tun hat.
Sie entfalten vielmehr ihre spezifische Antigenwirkung als zellfremde
Reizkorper. Das Problem ist also einfacher gestellt, indem der infektios-
entziindliche Anteil bei diesen Versuchen ausgeschaltet erscheint.

Wenn Bieling® die Infektion als einen speziellen Fall der Immuni-
sierung auffaBt, bei dem ein vermehrungsfahiges Antigen in den Kérper
eingedrungen ist, so ist fiir die von mir getroffene Versuchsanordnung
dieser Spezialfall ausgeschlossen, und der Zustand der durch die aktive
Immunisierung hervorgerufenen Immunitit, rein nur auf diese zu be-
ziehen und nicht etwa auf komplizierende, infektids-entziindliche
Verdnderungen.
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Noch von einem anderen Gesichtspunkte aus bewegen sich die
Versuche nach einer neuen Richtung. Wahrend Siegmund die plitzlich
(wenige Minuten nach Keimeinverleibung) eintretenden Verdnderungen
am Reticuloendothel der Leber des mit lebenden Colibacillen vorbe-
handelten Kaninchens untersucht hatte, verfolgen meine Untersuchungen
den Zweck, die Frage zu beantworten, ob etwa bestimmte, mehr dauernde
Zellverinderungen fir den Zustand der erworbenen Immunitit kenn-
zeichnend sind, und welche Schliisse man aus diesen Befunden auf die
Beziehungen des betroffenen Zellapparates zur Antikdrperbildung zu zichen
berechtigt ist.

Deswegen wurden die Versuchstiere 8 Tage nach der letzten, die aktive Im-
munisierung beendenden Reizkérpereinverleibung durch Nackenschlag getdtet und
die unmittelbar nach Eintritt des Todes entnommenen Organe zur Fixierung in
10proz. Formalinlésung eingelegt. Das fixierte Material wurde sodann nach der
tiblichen Behandlung in Paraffin eingebettet und geschnitten. Die Schnitte wurden
samtlich mit Hadmatoxylin-Eosin und einzeln, je nach Fragestellung, mit Hama-
toxylin allein, mit Unna- Pappenheims Methylgrinpyronin oder nach Giemsa ge-
farbt. An einzelnen Organen wurden auch Gefrierschnitte zur Priifung auf Fett-
gehalt mittels Sudanfirbung und zur Prifung auf Oxydase mittels Indolblau-
phenolsynthese untersucht. Milz und Leber wurden auch mittels der Turnbullblau-
reaktion histochemisch auf Eisengehalt gepriift.

Die Praparate wurden sorgfaltig durchgesehen und die im folgenden verzeich-
neten Befunde erhoben. Es schien mir auch wiinschenswert, dieselben in natur-
getreu gemalten Abbildungen und in Lichtbildern festzuhalten.

Fiir meine Untersuchungen wurde in erster Linie die Leber heran-
gezogen. Die Bedeutung der Leber fir das Zustandekommen der na-
tirlichen und erworbenen Immunitit wurde bereits von Metschnikoff
erfafit, der den Kupfferschen Sternzellen eine besondere Stellung in
seinem Makrophagensystem zubilligt. Sodann weist Wyssokowstsch?
in seiner im Bd.1 der Zeitschrift fiir Hygiene 1886 veroffentlichten
Mitteilung mit besonderem Nachdruck auf die Gefifwand und die
Endothelien der Kapillaren, insbesondere von Organen mit verlangsamter
Blutstromung, wie der Leber hin, in und zwischen denen die Bakterien
festgehalten werden, wo nun jener Kampf zwischen Spaltpilzen und
Zellen beginnt, von dessen Ausgang es abhingig ist, ob jene unterliegen
und zugrunde gehen, oder ob die Zellen zum Absterben gebracht werden
und so den Siegern den Nihrboden zur Vermehrung liefern.

Manwaring und Fritschen (angef. nach Bieling®) fanden, daB bei Durchstro-
mung blutfrei gemachter Organe des Hundes mit Ringerlosung, die eine Million
bakterielle Keime im Kubikzentimeter enthalten hat, die Leber 80%, die kleinere
Milz 60% der Keime abfingt. Bieling und Gotschalk zeigten, daB in Blutadern
eingespritztes Diphtherie- und Tetanustoxin zum groBen Teil innerhalb der ersten
Stunden aus dem Blute. verschwanden und in den Organen aufgestapelt wurden.
Insbesondere die Leber sammelt infolge ihrer Ausdehnung die gréBte absolute Gift-
menge an, wenn auch in Milz und Nebenniere stérkere Giftkonzentration gefunden
wurde. Bieling hebt die Kapazitit der Leber fiir die Aufnahme von Antigenen
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hervor, indem er auf die zwischen den Leberbalkchen gelegenen, von den Kupffer-
schen Sternzellen ausgekleideten ,,Sinusoide hinweist, wobei trotz der geringen
Ausdehnung dieser Leberrdume infolge der GrioBe des gesamten Organes hier der
groBere Teil des Antigens aufgestapelt werden kann.

Folgende Erwigung veranlaBte mich noch weiter, gerade die Leber
in den Mittelpunkt meiner Untersuchungen zu stellen. Sie gibt nim-
lich zufolge ihrer gesonderten Zusammensetzung aus vorwiegend epi-
thelialen Bausteinen den Leberzellbalken einerseits, den zwischen
ibnen liegenden intertrabecularen Capillarrdumen und den peripor-
talen Bindegewebsverzweigungen andererseits, die zusammengenommen
die Zellen des reticuloendothelialen Apparates in sich schliefen, die
morphologischen Vorbedingungen, die zu erwartenden Veranderungen
klar zur Ansicht zu bringen, wihrend Milz und Lymphknoten infolge
ibres ungeheuren Reichtums an Zellen durchwegs mesenchymatischer
Abkunft, das Knochenmark aber iiberdies noch zufolge der Buntheit
seines Zellenbildes schon unter normalen Bedingungen viel schwierigere
Verbiltnisse bieten. Dessenungeachtet habe ich aber einige beson-
ders auffillige Befunde an Milz, Lymphknoten und Nebenniere mit
in den Bereich der im vorliegenden verdffentlichten Betrachtungen
gezogen.

Zu der von mir in folgendem angewandten Benennung der Zellen einige Worte:
Die Zellen des reticuloendothelialen Systems (R.E.S.), und zwar sowohl ,,im wei-
teren* als auch ,,im engeren Sinne“® sind in ihrer funktionellen, entstehungs-
geschichtlichen und morphologischen Verwandtschaft zusammenfassend als histio-
cytire Zellen bezeichnet. Die Bezeichnung Histiocyt rithrt bekanntlich von
Kiyono® her, der sie urspriinglich auf die Bindegewebshiistocyten beschrinkt zur
Anwendung gebracht hat, indem er gleichzeitig die Morphologie dieser Fortsatz-
zellon einer genauen Beschreibung unterzogen und damit auch ihre Zusammen-
gehérigkeit mit den wbrigen reticuloendothelialen Zellen festgelegt hatte. Der
Histiocyt Kiyonos stellt gewissermafen den Typus der indifferenten aber diffe-
renzierungsfihigen mesenchymatischen Elementarzelle dar, wihrend die hier an-
gewandte Bezeichnung histiocytire Zelle begrifflich sowohl die Zellen dieser Ele-
mentarstufe als auch die bereits hoher differenzierten, aber noch immer wand-
lungsfiahigen, retikuliren und reticuloendothelialen Zellen, die sogenannten Ufer-
zellen der blutbildenden Organe umfaBt.

Kaninchen 74 (einjahrig, Gewicht 2700g) mit arteigenem Herz-
extraktlipoid und Schweineserum nach Vorschrift von H. Sachs im-
munisiert.

Tier bekam in steigenden Mengen jeden dritten Tag Abdunstungsriickstand
von 4 cem alkoholischen Kaninchenherzextraktes, aufgenommen in 5 cem zehnfach
mit 0,9 proz. Kochsalzlosung verdinnten keimfreien Schweineserum, ohne Zu-
satz eines Konservierungsmittels. wie Phenol o. dgl. in Blutadern eingespritzt.
Die fir die Serologie der Sypbilis gebriuchlichen Lipoidflockungsreaktionen,
WaR., Meinicke- Reaktion (D.M. und M.T.R.) und Miiller- Ballungsreaktion (M.B.R.),
anfangs und nach der zweiten Einspritzung negativ, nach der finften positiv.
Dann weitere vier Einspritzungen. Die Seroreaktionen weiterhin hoch positiv,
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somit nach H. Sachs das Vorhandensein von Lipoidantikérpern anzeigend®. Ver-
suchstier 8 Tage nach Abschluf der Immunisierung durch Nackenschlag getétet.

Befunde der mikroskopischen Untersuchung der Leberpriparate.

Schwache Vergriflerung: Gegeniiber dem histologischen Bilde der normalen
Kaninchenleber (Abb. 1) sofort in die Augen fallend reichliche Vermehrung einzeln
Liegender und in Haufchen gruppierter basophiler Rundzellen (Abb. 2).

Mittelstarke Vergriferung: In den Lebercapillaren zahlreiche Rundzellen von
unregelmiBiger Gestalt, meist bedeutend grofer als Lymphocyten, die bei Im-
mersionsbetrachtung verschiedene Zellformen unterscheiden lassen: Zahlreiche

Abb. 1. Normale Kaninchenleber. Lichtbild Zeiss Ap. 16 mm Comp. Ok. 4. Auszuglinge 15 cm.
Vergr., 120fach.

mittelgroBe und groBe rundliche, oft aber auch unregelmiBig gestaltete Zellen
mit reichlichem, stark basophilen, im allgemeinen eng an den Kern anschlieBenden
Zelleib, weiterhin als grofle basophile Rundzellen (b. Rz.) bezeichnet. Nur in
einzelnen Exemplaren schmale, sichelférmige oder mehr rundliche trépfchenartige,
juxtannucleire Aufhellung aufweisend (siehe Abb. 3 u. 4).

Kerne zentral aber auch exzentrisch gelagert, in den mittelgroBen Zellen
von dichtestem Chromatingeftige, ohne erkennbare Netzstruktur, in den groBeren
dagegen mit deutlicher, in einzelnen Exemplaren sehr betrichtlicher Auflockerung
des Kernchromatins und Einlagerung kernkérperchenartiger Kliimpchen. Kern-

* Es wiirde den Rahmen des im vorliegenden behandelten Themas iiber-
schreiten, die immunbiologischen SchluBfolgerungen von H. Sachs hier ausfiihr-
licher zu besprechen. Ich beabsichtige aber, auf diesen Fragenkomplex noch in
anderem Zusammenhange zuriickzukommen.
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schwellung hier und da so betriachtlich, daB die betreffenden Zellen fast im
ganzen vom Kern erfiillt erscheinen. Kerne dann nur von einem schmalen Leib
umgeben. Hier und da doppelkernige Formen im Zustande der amitotischen
Kernteilung (Abb. 4, 4m.). Einzelne basophile Zellen mit uni- und bipolar
angeordneten, spindeligen Protoplasmafortsitzen (Abb. 4 Fz.a, Fz. b), anschei-
nend Ubergangsformen, aus den retikuliren Wandhistiocyten der Lebercapillaren
abstammend. ’

Als seltenere Formen auffallig groBe Zellen, Makrohistiocyten (Abb. 4 M.H.),
Zellen von sehr betrichtlicher GroBe, meist umfénglichem, violett gefarbtem
Protoplasmaleibe. Schwellung der stark aufgelockerten, zahlreich nucleolen-

ADbb. 2. Leber des gegen Herzewtrakt i isterten Kaninchens Nr. 74, Agfa-Farbenlichtbild.
Vergr. 120fach.

ahnlichen Kliimpchen und Kriimelchen enthaltenden, fast farblose Inseln ein-
schlieBenden Kerne und histiocytire Riesenzellen (Rs.Z.) mit etwas geringerer
Basophilie des Plasmas und mehreren teilweise zusammenhéngenden, kranzartig
angeordneten Kernen. Im aunfgelockerten Kernchromatin nucleolenartige Kliimp-
chen eingelagert. Stellenweise syncytiale Bildungen, weil Grenzen von 3—4 be-
nachbarten Zellen nicht wahrnehmbar (Abb.3 Zs.). Kuptlersche Sternzellen
spérlich, anscheinend von den beschriebenen Zellen vielfach ersetzt. In der
Umgebung zusammengefallener, innerhalb des Leberparenchyms gelegener Capil-
laren, sowie kleinster und groBerer GefdBe und Gallengiinge im Bereiche der
periportalen Bindegewebsverzweigungen umfanglichere Zellhdufechen. Die Unfer-
suchung dieser zellig durchsetzten Gewebsbezirke mit starker Vergroferung er-
gibt: Innerhalb von in Ziigen angeordneten Bindegewebszellen (Fibroblasten und
Fibrocyten) zahlreiche grofere und groBe, rundliche oder unregelmiBig gestaltete,
teilweise in Fortsitze auslaufende, stark basophile Zellen mit zentral oder
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exzentrisch gelegenen, verschieden stark aufgelockerten Kernen. Daneben auch
Makrohistiocyten (M.H.) und einzelne megakaryocytenidhnliche Zellbildungen.
Diese periadventitiellen Zellanhdufungen erstrecken sich zusammenhéngend in
die zwischen den benachbarten Leberzellbalken gelegenen Capillarrdume hinein
und erfallen sie.

Der Vergleich von Abb. 5 mit Abb. 6 146t in anschaulicher Weise die
Entstehung der grofsen basophilen Rundzellen oaus den wunverdnderten

B e

L

Abb. 8. Ankiufung von basophilen Rundzellen in den Lebercapillaren. Optik Zeiss. Imm, Vergr.
925fach. b. Rz. = groBe basophile Rundzelle; jn. = b. Rz. mit justannclearer Avufhellung; Zs. =
Zellsyneytium.

periadventitiellen interfibrilliren Histiocyten erkennen, wie sie sich in der
Leber des Normaltieres finden.

Innerhalb der BlutgefiBe zahlreiche rote Blutzellen, sehr spérliche Lympho-
cyten, pseudoeosinophile Leukocyten und vereinzelt freiliegende Sternzellen
{(Endocyten). Ubereinstimmend mit den aus dem Blute der Ohrvene vor Beginn
und nach Abschiul der Immunisierung erhobenen himatologischen Befunden
nirgends eine Vermehrung von Leukocyten oder Monocyten nachweishar.

In Gefrierschnitten die histiocytéiren Reizzellen durchwegs negative Ozxydase-
reaktion und negative Sudanfirbung ergebend.
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Kaninchen 86, einjahrig, Gewicht 2800 g, in gestaffelten Mengen
eines mit Kochsalzlosung auf das zehnfache verdiinnten Schweineserums
tmmunisiert.

Jeden dritten Tag eine Einspritzung von 0,5 cem keimfreien Schweineserums

in 5cem 0,9 proz. Kochsalzlsung ohne Zusatz eines Konservierungsmittels wie
Phenol oder dgl. in Blutadern. Neun Einspritzungen. Acht Tage nach der

M. H.

Abb. 4. Einzelheitsbild intracapillar liegender Zellen. Optik Zeiss, homog. Imm. */y,, Apertur 1,3,

Ok. 5, Vergr. 1800fach. M.H. = Makro-Histiocyt; jn, 4m = groe bagophile Rundzellen mit juxta-

nuclearer Aufhellungszone, bzw. mit amitotischer Kernteilung; Rs.Z. = histiocytare Riesenzelle;
Fz.a = retikulire Fortsatzzelle; Fz.b = groBe basophile Rundzelle mit Fortsatz.

letzten Einspritzung Tétung durch Nackenschlag. Pricipitationsreaktion gegen
Schweineserum bis 1:35000. Komplementbindungsreaktion nach Bordet-Gengou
reichliches Vorhandensein von Schweineserumantikérpern anzeigend.

Befund der mikroskopischen Untersuchung der Leberpriparaie.

Schwache Vergroferung: Deutlich erkennbare Zunahme der periadventitiell
gelegenen Rundzellen. AuBerdem innerhalb der Lebercapillaren neben zahl-
reichen unverdnderten spindeligen, keil-, birn-, lanzett- und pyramidenférmigen
GefaBwandhistiocyten (Kupfferschen Sternzellen) in Reihen und Haufchen ge-
lagerte Rundzellen, die bei

A,

jn.
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Immersionsbetrachtung durch ihre GréBe, die Basophilie und verhaltnisméBige
Méchtigkeit ihres Zelleibes und durch die Chromatinauflockerung der vielfach
exzentrisch, aber auch zentral gelegenen maBig geschwellten Kerne gekennzeichnet
erscheinen. Daneben auch Zellformen mit sehr betriichtlicher Kernschwellung.
Die Zellen nur in geringer Zahl mit uni-, bipolar und vieleckig angeordneten
Protoplasmaausliufern versehen, der Mehrzahl nach fortsatzlos. Die unverander-

Abb. 5. Z: enset periadventitieller Zellhiufchen in der Leber des Normaltieres.
Zeiss-Trockensystem. Vergr. 630fach.

ten Sternzellen dagegen durchwegs Fortsitze besitzend. Zellhiufchen aus 3—4
und mehr enge aneinanderliegenden, das Capillartumen vollstandig ausfiillenden
Einzelzellen bestehend. Besonders auffillig das Auftreten feingranulierter pseudo-
eosinophiler, plasmareicher Monocyten (E.M.) von derselben OroBe, Form und
Kernstruktur wie die beschriebenen gréBeren, basophilen Rundzellen. Der Zell-
leib bisweilen konvergent in Fortsitze auslaufend, vermittels dieser mit den
reticuldren Gitterfasern in Zusammenhang stehend. Die Zellen liegen vielfach
innerhalb sinusartiger Ausbuchtungen erweiterter intratrabeculéirer Capillaren.

Virchows Archiv. Bd. 273. 7
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Im Bereiche der periportalen Bindegewebsverzweigungen und in der Um-
gebung von Gallenschlguchen und préacapillaren Gefiallen neben typischen Fibro-
cyten und Fibroblasten in Haufchen angeordnet groBe basophile Rundzellen,
megakaryocytendhnliche Zellbildungen und Makrohistiocyten mit reichlichem
Plasma und grofien, chromatinarmen Kernen.

Abb. 8. Zusammensetzung periadventitieller Zellhiufchen in der Leber des Immuniieres. Zeiss-Trocken-
system. Vergr. 630fach. B.Rz. = basophile Rundzellen; Mg. = megakaryocytendhnliche Zell-
form; M.H. = Makrohistiocyten.

Auch im Lumen der groBeren GefdBe dieses Falles weder histiocytére Reiz-
zellen noch Leukocyten in gréBerer Menge (vgl. hierzu auch Tab. 8. 107).

Im Gefrierschnitte die Histiocyten einschlieBlich der pseudoeosinophilen
Formen durchaus negative Oxydasereaktion zeigend. Sudanfirbung sowobl der
histiocytéren als epithelialen Zellen gleichfalls negativ.
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Kaninchen 60, einjahrig, 3200g, in funftigigen Intervallen mit
steigenden Mengen gewaschener Hammelbluthorperchen behandelt.

Vier Einspritzungen sowohl in Bauchhéhle wie Blutadern und die fiinfte nur
in Blutadern. Acht Tage nach der letzten Einspritzung durch Nackenschlag ge-
totet. Das Serum des Tieres hochwertiges Hammelbluthimolysin enthaltend
(Titer 1:10000).

Befund der mikroskopischen Untersuchung der Leberpriparate.

Mitgelstarke Vergriferung: In den intertrabeculdren Spaltriumen neben zahl-
reichen unverdnderten GefaBwandhistiocyten (Kupiferschen Sternzellen) zahl-
reiche, teils einzeln, teils in Langs-
reihen sowie in Haufchen ange- s B\
ordnete gréflere und grofle baso- be Q ¥y
phile Rundzellen. Dieselben Zell-
formen auch in den périportalen
Bindegewebsbezirken, periadven-
titiell und in der Umgebung der
Gallenschliuche deutlich vermehrt,
bei Immersionsbetrachtung sich son-
dernd in mitttelgroBe basophile
Rundzellen und besonders groBe
eiformige und ebenso grofie rund-
liche Zellen vom 4—7fachen Um-
fange eines kleinen Liymphocyten
mitmittelstandigen, deutlichstruk-
turierten Kernen. Der bald stark
violett gefdrbte, bald auffallig
blasse Zelleib enthalt haufig gro-
Bere und kleinere Vakuolen mit
heller gefsrbtem tropfigem Inhalte.
Daneben ausgesprochene Makro-
histiocyten, zu denen die eben er-
wihnten Zellformen den Ubergang
zu bilden scheinen, Riesenzellen
von unregelmaBiger Gestalt mit
mehreren groBeren lingsovoiden  apb. 7. Pseudososinophile Rund- wnd Fortsatzzellen.
chromatindrmeren oder mit klei-  Optik Zeiss, homog. Imm. ;.. Apertur 1,3. Ok. 3.
neren, kreisrunden chromatinrei- Vergr. 925fach.
cheren Kernen, megakaryocyten-
ahnlichen. Zellformen und spérlich pseudoecsinophile Rundzellen.

In den Querschnitten grofierer BlutgefaBe reichlich Erythrocyten, Fibrin,
vereinzelte Lymphocyten, pseudoeosinophile Leukocyten und spérliche der be-
schriebenen basophilen Zellen, einzeln und in Gruppen angeordnet.

In Gefrierschnitten die histiocytaren Zellformen durchaus negative Ozydase-
reaktion zeigend.

Befund der mikroskopischen Untersuchung von Schuitipriparaten aus Lymphknoten.

In den weiten Maschen des Reticulums des Lymphsinus freie Lymphzellen
und zahlreiche abnorm grofle, unregelmifBig gestaltete, meist einkernige, selten
zweikernige, vielfach Vakuolen enthaltende basophile Rundzellen, hier und da
durch Fortsitze mit dem Reticulum zusammenhingend. In vielen dieser Zellen
einzelne, in manchen mehrere, 4—5 phagocyticrte Erythrocyten befindlich,

7*
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anscheinend Hammelblutkorperchen, da in den Lymphknoten der iibrigen Immun-
tiere der Versuchsreihe Phagocytose von roten Blutzellen nicht feststellbar war.
Ein ganz betrachtlicher Grad von Aktivierung des mesenchymatischen Rebiculum-
gewebes der Lymphknoten sich darin duBernd, daf die iberwiegende Mehrzahl
der Zellen, einschlieflich der innerhalb der Knétchen gelegenen, Plasma- und
Kernschwellung sowie Vakuolenbildung bis zur Schaumstruktur aufweisen. Auch
megakaryocytenidhnliche Zellformen und Zellen mit Kernmitosen auffindbar.

Verbindung von Immunisierung mit Carminspeicherung.

Die elektive Speicherungsfihigkeit des reticuloendothelialen Appa-
rates war Veranlassung, die zelligen Veranderungen in der Leber am
immunisierten Tiere bei hinzugefiigter Carminspeicherung der Unter-
suchung zu unterziehen. Vorerst mufiten aber die Veranderungen der
Leber bei einfacher Carminspeicherung festgestellt werden. — Technik
des Speicherungsverfahrens bei Kiyono® einzusehen. Die zu unter-
suchenden Gewebsstiickchen formolfixiert, in Paraffin eingebettet,
Schnittpraparate mit Himatoxylin gefarbt.

Vergleichstier: Kaninchen Nr. 3 (einjahrig, 2995g), einfach carmin-
gespeichert.

Befund der mikroskopiéchen Untersuchung der Leberpriparate.

Schwache Vergréferung: Deutliche Lappchenzeichnung mit strahlig gestellten
carmingesggli‘og}erten Kupfferschen Sternzellen. Bei

Immersionsbetrachtung Leberzellen mit lockerstehenden Carminstdubchen
beladen. Neben ungespeicherten Sternzellen solche mit Einlagerung dichter,
verschieden groBer rundlicher Carmingranula von kriftiger Farbung. Form dieser
mit Fortsitzen; iwersehenen Zellen sehr wechselnd, haufig unregelméafBig vieleckig.
Im Lumen derCapillaren gelegentlich abgerundete Sternzellen mit Carminspeiche-
rung. Einzeln Lymphocyten und gelapptkernige Leukocyten (s. Abb. 8).

Hauptversuch: Kaninchen Nr. 29 (einjahrig, 2850¢g) wie Kaninchen 74
mit arteigenem’ Herzextrakilipoid und Schweineserwm immunisiert und
dazu mit Carmin gespeichert.

Die serologischen Lipoidflockungsreaktionen (WaR., D.M. und M.T.R.,
M.B.R.) vor Beginn der Immunisierung negativ, nach der fimften Einspritzung
dauernd positiv. AnschlieBend an die sechste, an den dieser Binspritzung folgenden
5 Tagen je 4—6 ccm Carmin in Blutadern. Immunisierung mit Lipoid -+ Schweine-
serum ungestorten Fortgang nehmend. Einen Tag nach der neunten, zeitlich
mit der finften Carmineinverleibung zusammenfallenden Immunisierungsein-
spritzung Tier von selbst eingegangen. Obdukiionsbefund: Milz etwas vergroBert,
von weicher, zerflieSlicher Konsistenz, Leber ebenfalls weich, Blutungen im Be-
reiche der Rumpfmuskulatur. Im Bauchraum reichlich Blutgerinnsel, keine Abscesse.

Befund der mikroskopischen Untersuchung der Leberpriparate.

Schwache VergroBerung: Die strahlig angeordneten, carmingespeicherten Stern-
zellen innerhalb der intratrabekuliren Lebercapillaren deutlich erkennbar.

Immersionsbetrachtung: In den Lebercapillaren reichlich vorhanden groBe,
basophile, deutlich blau gefirbte Rundzellen, keine Spur von Carminspeicherung
erkennen lassend. Kerne betrichtlich aufgelockert und vergréBert, zentral oder
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exzentrisch gelegen. Daneben spindelférmige, bipolare Fortsatzzellen, ferner
sichtlich geschwellte Rundzellen mit vieleckiger Verzweigung der Protoplasma-
auslaufer, zwei- und mehrkernig, gleichfalls keine Spur von Karminkdrnelung
zeigend. Die betrichtlich vergroBerten Kupfferschen Sternzellen als geschwinzte
oder abgerundete plumpe Zellen, da-

gegen zum groflen Teile reichliche _ _
Einlagerung dichter Carmingranula i ik
aufweigend (s. Abb. 9). : Q " & : S

Befunde der mikroskopischen Unter- * N P

suchung wvon Schwittpraparaten aus P ‘ By B m .

Normalmilz wnd Milz der Immuntiere L ; a7

(Kaninchen Nr. 74, 86, 60 und 29). - 4 . Gl o\
Normalmilz (Milz von nicht G\ e el

immunisierten Kaninchen). s T S dh .8 S
VerhaltnismaBig  schmichtige Xy 2 gh el &

Pulpa, zahlreiche Milzkndtchen \ e

(Malpighische Kérperchen) verschie-
dener GréBe (s. Abb. 10).

Milz der Immuntiere. Kleine
Knétehen fehlen. Anscheinend auf-
gegangen in der in breiteren Ziigen  spp, 5. Einfach cormingespeicherte Leber. Vergr.
angeordneten Milzpulpa. 925fach.

Formlich in die Augen
springend mdchtig wuchernde
Reaktionszentren  (,,Keimzen- ‘ ®

SN~ A\

tren®) der Milzkndtchen mit > ", Yier el -
stark vergroBerten hellen Zellen, o dgissc @ _:%:H

betrachtliche Kernschwellung i @
und Kernteilungen zeigend. : g
Nach auBlen zu schmale, ringfor- PRt ®
mig angeordnete Randschicht i Y @ ..
von dunkel gefarbtem lympho- of ; ®s -" e
iden Gewebe und an diese an- e % de By }-‘1‘“ 2
gelagert Bindegewebsfasern in Ll - YOOEING @ A
dichter konzentrischer Anord- : W (e) :
nung. Zwischen diesen zahl- e EARys @ i
reiche lingsovoide, plasma- i :
reiche Zellen, bei den carmin-
gespeicherten Tieren reichlich  su1, o Zeper des Eaztrakt-Lipoidimmuntieres Nr. 29 mit
Carminkérner enthaltend. Das addierter Carminspeicherung. Vergr. 925fach,
lymphoide Gewebe der Milz-
kndtchen der Immuntiere sowohl durch Druck der von auBen hereindringenden
»aktivierten‘ Reticulumzellen als auch durch die von innen nach auBen wuchernden
Zellen des Reaktionszentrums teilweise zum Schwunde gebracht (siche Abb. 11).
Beim dazu carmingespeicherien Immuntier Nr. 29 innerhalb der breiten Pulpastringe
plump ovoide, schlankere und abgerundete Zellen mit dichtesten Carminkérnchen,
um vieles zahlreicher und plasmareicher als beim einfach carmingespeicherten Ver-
gleichstiere. Vereinzelte der gespeicherten Makrophagen auBer Carminkérnchen
reichiich Blutpigment und mifig zahlreiche Formalinniederschlige enthaltend.
Bei dieser Gelegenheit sei auf den vor kurzem verdffentlichten Nachweis
derartiger Formalinniederschlige als Formalin-Eiweifverbindungen durch Bieling
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Abb. 10. Normale Kaninchermilz., TLichtbild. Vergr. 120fach.

Abb. 11, Milz des gegen arteigenes Herzewtrakilipoid < isterten Kaninchens Nr. 74. Lichtbild.
Vergr. 120fach.
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und Schwarz'® hingewiesen, nachdem schon frither Hueck vermutet hatte, daf die
in vielen Praparaten aus formalinfixiertem Materiale so listig wirkenden, als
Praparationsfehler angesehenen Niederschlige auf den in das Gewebe ausgetretenen
Blutfarbstoff zurtickzufibren sind.

Nebenniere des einfach carmingespeicherten Kaninchens (Vergleichstier Nr. 3) und
des Extrakilipoidimmuntieres (Nr. 29) mit hinzugefiigter Carminspeicherung.
An der Grenze zwischen Rinde und Mark tangential eingestreute Ziige histio-
cytirer Zellen und einzelne Gruppen von Rundzellen. Die Histiocyten bei dem
carmingespeicherten Immuntier Nr. 29 ausgesprochen stirker earmingespeichert
als bei Tier Nr. 3. In den Lichtungen der kleinsten Gefifie dieses Bereiches frei-
liegende lingsovoide und rundlich gestaltete, carmingespeicherte Histiocyten.

Negatives Verhalten der retikuldren Zwischengewebshistiocyten und der Blutgefif-
endothelien der Lunge.

Durchmusterung der Schnittpraparate von Lunge sdmtlicher Immuntiere:
Weder die retikuliren Histiocyten des Zwischengewebes noch das Endothel der
BlutgefiBle eine Wucherung oder irgend andersartige Reaktion aufweisend. Zu-
stand dieser Zellen vielmehr vollkommen unverindert.

Die Abscheidung eisenholtigen Materials in Milz und Leber.

Turnbull- Blaureaktion: Milz: Reichlich geldstes Eisen, das Gewebe hell-
und dunkelblau farbend und diffus durchtrinkend. AuBerdem vorwiegend extra-
zelluldr gelegene amorphe Niederschlige. Eisenspeicherung in den Reticulum-
zellen der Milz nicht mit Sicherheit nachweisbar.

In der Leber simtlicher untersuchten Tiere, und zwar in ihrem bindegewebigen
Anteile als belangloser Befund ganz vereinzelte Hamosiderinkérnchen.

Knochenmark.

Von der ausfithrlichen Wiedergabe der Knochenmarkbefunde in Schnitt-
praparaten wurde derzeit Abstand genommen. Vorderhand nur so viel, daB auch
im Knochenmark der Immuntiere eine lebhafte Reticulumzellenwucherung mit
Auftreten vermehrter pseudoeosinophiler Monocyten in Erscheinung tritt. In
weiterer Verfolgung der eingeschlagenen Arbeitsrichtung wird beabsichtigt, die
Untersuchung des Knochenmarks an geeignet vorbehandeltem Materiale in den
Kreis der Beobachtungen einzubeziehen.

Zusammenfassung der Befunde.

Es findet zunschst in der Leber simtlicher untersuchter Immuntiere
innerhalb der intertrabeculdren Lebercapillaren und im Bereiche der die
kleinsten Gefale und Gallenginge umscheidenden Zellanhiufungen,
sowie im retikularen Anteil des Zwischengewebes der periportalen Felder
— hier wieder besonders periadventitiell und in der Umgebung der
Gallengangsverzweigungen — eine sehr lebhafte Zellwucherung statt.
Es handelt sich wesentlich um ganz bestimmte Zelltypen, die an diesen
Woucherungsvorgéngen, dem Auftreten zahlreicher einzeln gelagerter
Reizzellen und der Bildung kleinerer und umfangreicherer Reizzellen-
herde beteiligt sind. Unter diesen neugebildeten Reizzellen seien fol-
gende Typen aufgezahlt:

1. Die als grofie basophile Rundzellen (B.Rz.) beschriebenen Zell-
formen. Sie beherrschen das Gewebsbild simtlicher Praparate und liegen,
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gekennzeichnet durch ihre Gestalt, die ausgesprochene Basophilie
(Dunkelviolettfarbung) ihres Leibes, die Chromatinauflockerung ihrer
zentral und exzentrisch gelegenen geschwellten Kerne, einzeln und in
Reihen innerhalb der Lebercapillaren und bilden vielfach den Haupt-
bestand der in allen Fillen vorhandenen intracapillaren und periad-
ventitiellen Rundzellenherde. Besonders grole Rundzellen mit etwas
schwicherer Basophilie und Vakuolisierung des Protoplasmas sind fiir
das Hammelbluthamolysintier charakteristisch.

2. Der als Makrohistiocyt beschriebene Typus (M.H.) Sie kommen
vereinzelt in allen Fillen vor.. Mannigfache Ubergangsformen zwischen
groflen Rundzellen und Makrohistiocyten. ‘

3. Histiocyidre Riesenzellen (Rs.Z.). Vereinzelt in der Leber des Herz-
extraktlipoidtieres Nr. 74 und des Hammelbluthamolysinkaninchens
Nr. 60).

4. Pseudoeosinophile Monocylen (E.M.). Zellen, in Form, GrofBe
und Kernbeschaffenheit den groBen basophilen Rundzellen entsprechend,
aber mit Einlagerung reichlicher zarter, pseudoeosinophiler Kérner im
Zelleib. (Sehr reichlich in der Leber des mit Schweineserum immuni-
sierten Kaninchens, spirlich auch bei den iibrigen Immuntieren.)

5. Megakaryocytendhnliche Zellen verschiedener GroBe, meist mit
rétlich-violettem Leib und gefransten, . zerkliifteten, hochstgradig py-
knotischen Kernen. (Vereinzelt bei allen Fillen.)

Die

Deutung der Zellbefunde
ist gewiB keine leichte. Vor allem miissen wir uns klar werden, daB wir
iiber keine unbedingt sicheren Beweismittel fiir die Richtigkeit un-
serer theoretischen Annahmen und Schliisse verfiigen. Immerhin 1aBt
sich bei Vorsicht und unter Betonung der gebotenen Zuriickhaltung ein
Standpunkt entwickeln, der durch die vorhandenen Befunde weitgehend
gestiitzt erscheint.

Die Zellstruktur der als Makrohistiocyten und histiocytire Riesen-
zellen beschriebenen Zelltypen ergibt an sich die Berechtigung zur An-
nahme der histiocytiren Abstammung dieser Zellformen. Beziiglich der
groBen basophilen Rundzellen liegt die Annahme der histiocytaren Ab-
stammung aus den im folgenden zu erérternden Griinden gleichfalls nahe.

Bei einer gewissen Ahnlichkeit mit Plasmazellen bestehen offenkundige
Unterschiede zwischen beiden Zellformen.

Unsere Rundzellen zeigen sehr wechselvolle Gréfle und Gestalt. Es
gibt kleinere, mittelgroBe und alle Zwischenformen bis zu auffallend
groBen rundlichen, aber auch sehr unregelmiBig gestalteten, vielfach
in Protoplasmafortsitze auslaufenden Zellen. Der sich mit Himatoxylin-
Eosin tief blaulichviolett, mit Methylgriinpyronin diisterrot farbende,
neist, aber nicht ausschlieBlich, reich entwickelte Zelleib zeigt stérkste
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Basophilie, hier und da kleine Vakuolen, nur in einzelnen Exemplaren
einen um den Kern gelegenen Hof. Die Kerne liegen exzentrisch, aber viel-
fach auch zentral und wechseln, was Form und Bau anlangt in betricht-
lichem Mafle. Neben kleinen, eiformigen, sehr chromatinreichen Kernen
ohne erkennbaren Netzbau finden sich mittelgrofie und grofie geblihie
Kerne mit stirkster Auflockerung des Chromatins, welche die Zelle
fast vollstéindig einnehmen und nur einen schmalen Protoplasmasaum
freilassen. Die Kerne enthalten séimtlich reichliche Einlagerung un-
regelmiflig angeordneter nucleolenartiger Chromatinverdichtungen und
Kliimpchen. Der sog. Radspeicherungsbau des Kernchromatins fehlt
im allgemeinen vollkommen und ist nur in ganz vereinzelten Exemplaren
vorhanden. '

In Vergleichspriparaten, die aus einer entziindlichen Epulis des Zahnfleisches
angefertigt worden waren, erwiesen sich die Plasmazellen entsprechend der klas-
sischen Beschreibung Schaffers!! als fortsatzlose Zellen von gleichmafig rundlicher
bzw. vieleckiger Gestalt mit durchwegs stark exzentrischer Lagerung der kleinen
mit juxtanuclearem Hof versehenen Kerne und typischem Radbau des Kern-
chromatins, Bei Farbung mit Himatoxylin-Eosin ergibt sich in dem mehr ritlich-
violetten Farbtone der stets reichlich entwickelten Leibessubstanz der Plasma-
zellen ein deutlicher Gegensatz zu der tief blaulichvioletten Farbung der baso-
philen Rundzellen, wiahrend der Leib der Plasmazellen im Methylgrimpyronin-
praparate im Vergleich zu dem diisteren Rot der Rundzellen hellrot aufleuchtet.

Der Streit um die Abstammung der Plasmazellen ist noch immer
nicht endgiiltig entschieden. Unnas Ansicht, der den Waldeyerschen
Plasmazellenbegriff enger umgrenzte und die Plasmazellen aus Fibro-
blasten hervorgehen lie}, hat sich als unhaltbar erwiesen. Aber auch die
Auffassung der hamatogenen Natur der Plasmazellen als Blutlympho-
cyten seines Gegners Marschalko war nicht zutreffend. Die von R. Pali-
auf vertretene Ansicht, dafl sich die leukocytoiden Zellen des Binde-
gewebes unter der Hinwirkung einer spezifischen Schidlichkeit in
Plasmazellen umwandeln koénnen, leitet zu einem Standpunkt iiber,
wie ihn neuerdings Paunz an der Hand seiner Beobachtungen iiber
Rundzellenherde der Nebennierenrinde einnimmt, indem er sie aus
Reticulumzellen des Bindegewebes abstammen 1a8t. Marchand!® faBit
den gegenwiirtigen Stand der Lage der Abstammung der Plasmazellen
dahin zusammen, dal sie lymphocytdrer Herkunft sind, daB sie aber
insofern doch als histioide Zellen anzusehen sind, als sich die mesen-
chymatischen indifferenten Bindegewebszellen, z. B. die Adventitiazellen
(vgl. hierzu auch Terafti) unter Reizwirkung zu lymphoiden Rundzellen
und diese weiterhin zu Plasmazellen zu differenzieren vermogen.

Wenn man sich an die von Schaffer* und Sternberg®® erhobene ein-
dringliche Weisung halt, streng nur jene Zellformen als Plasmazellen zu
bezeichnen, die der Schafferschen Schilderung dieser Zellformen ent-
sprechen, einer Weisung, der sich spiter auch Kuczynskil4 anschlieBt,
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der davor warnt, auf Grund wechselnder Basophilie den Plasmazell-
begriff zu verwaschen, so mufl der Gedanke der Gleichstellung der in
Rede stehenden Zellen mit Plasmazellen fallen gelassen werden. Die
Basophilie ist vielmehr ein sehr allgemeines Merkmal jeder in Neubildung
begriffenen Zellform, wie des Myeloblasten, des Lymphoblasten, der
Plasmazelle und der histiocytédren Reizzelle. Nach erreichter Zellreife
stellen aber, wie gelegentlich auch Kuczynski hervorhebt, der Lymphocyt,
die lymphocytire Plasmazelle und der Histiocyt sehr verschiedene
Gebilde des entwickelten Mesenchyms dar.
Es ergibt sich nun die Frage nach

Ort der Entstehung und Abstammung der grofien basophilen Rundzellen in
der Leber.

Da gibt es nun verschiedene Moglichkeiten. s konnte sich zunichst
um Zellen handeln, die von den Histiocyten der Leber ihren Ausgangs-
punkt genommen haben, und zwar kimen sowohl die Kupfferschen
Sternzellen als auch die periadventitiellen und interfibrilliren — ein-
schlieflich der rings um die Gallengénge gelegenen Rundzellen — des
bindegewehigen Geriistes der Leber in Betracht, von wo aus auch eine
Einwanderung in die Lebercapillaren denkbar wire. Eine zweite Mog-
lichkeit wire die Einschwemmung aus anderen Organen, der Milz, Lymph-
knoten oder das Knochenmarks usw. auf dem Blutwege. Gegen diese An-
nahme 146t gich zunéchst anfithren, dall sich in diesem Falle die Ver-
mehrung der erwahnten Rundzellen auch in den Blutgefé&Bquerschnitten
im Schnittpriparate nachweisen lassen miifite, da ja die Zellen durch
das umlaufende Blut der Leber zugefithrt werden miiften. Dies ist aber,
wie mehrfach im Texte hervorgehoben wurde nicht der Fall (vgl. Abb. 3,
4 und 6).

Tm selben Sinne verwertbar sind auch die Ergebnisse der Unter-
suchungen des Blutes aus der Ohrvene. Wie aus der folgenden Tabelle
ersichtlich ist, kann von- einer irgendwie nambaften Vermehrung kern-
haltiger weiBer Blutzellen keine Rede sein. Bei der geradezu auBer-
ordentlichen Anzahl der neugebildeten Reizzellen miiite aber wohl ein
betrichtlicher Grad von Leukocytose nachzuweisen sein, wenn an eine
Einschwemmung der Gebilde auf dem Blutwege zu denken wire. Die
von mir nachgewiesenen Schwankungen der Leukocytenzahl vor Be-
ginn und nach Abschluff der Immunisierung bewegen sich durch-
aus in den Breiten normaler Schwankungen am nicht vorbehandelten
Tier. (Vergleiche die Angaben bei C. Klieneberger Hb. = 63—89 %,
R = 4330000—6 380000, W = 3,450—12,05015.)

Dagegen gibt es eine Reihe von Umstanden, die auf die Abstammung
aus Reticulumzellen bzw. Kupfferschen Sternzellen hinzudeuten scheinen.
Man findet z. B. nebeneinanderliegend eine bipolare schméchtige Zell-
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Hamoglobingehalt und Blutkorperchenzahlen im Ohrvenenbluf.

Kapinchen 74 Kaninchen 86 Raninchen 60

8 Tage nach
Abschlu8
der Immu-
nisierung

8Tage nach
AbschluB
der Tmmu-
nisiernng

8 Tage nach
Abschluf
der Immu-
nisierung

Vor Beginn
der Immu-
nisierung

Vor Beginn
der Immu-
nisierung

Vor Beginn
der Immu-
nisierung

Himoglobingehalt nach Sehli| 83,39 90% 85% 80% 90% 90%
Zahl der roten Blutkérperchen | 4500000 | 5000000 | 6500000 | 5500000 | 6000000 | 5700000
Gesamtzahl der Leukocyten| 11000 13000 11000 13000 7800 5000

form, die ganz eindeutig als von der Wand geldste Kupffersche Stern-
zelle anzusprechen ist, eine unipolare Zelle mit bereits betrichtlicher
Abrundung und Schwellung der Leibessubstanz sowie des Kernes, eine
groBe basophile Rundzelle mit gedunsenem, chromatinreichere Kliimp-
chen aufweisenden Kern, dessen Gestalt und Bau mit der der benach-
barten Zellen weitgehende Ahnlichkeit aufweist (vgl. Abb. 4).

Der auffillige Befund, dal die neugebildeten Rundzellen nach der
auf das Immunisierungsverfahren aufgepropften Carminspeicherung
keinerlei, in ganz vereinzelten Exemplaren héchstens allersparlichste
Aufnahme von Carminkornern zeigen, withrend die Kupfferschen Stern-
zellen normale Speicherung aufweisen (vgl. Abb. 10), ist keinesfalls
gegen die Auffassung der Abstammung dieser Zellen aus den Sternzellen
zu verwerten, sondern stellt vielmehr einen Beweis fiir den tiefgehenden
Umbau der Leibessubstanz dieser Zellen im Sinne einer hheren Differen-
zierung dar, mit der die Speicherungsfihigkeit erlischt, wahrend die
Zellen die Eigenschaft erworben haben, andere lebenswichtigere Funk-
tionen auszufiithren.

Jedesfalls zeigen aber diese Speicherungsbefunde an Sternzellen,
Reticulumzellen und Sinusendothelien der Milz (vgl. die Beschreibung
der Befunde von Kaninchen 29), dal} die gestatfelte Einverleibung von
flissigen EiweiBkolloiden oder von Suspensionen nicht vermehrungs-
fahigen Zellmaterials beim Kaninchen keineswegs zur Lahmung des
histiocytéren Apparates in Leber und Milz, sondern im Gegenteile zu
einer Aktivierung der beziiglichen Zellen Anla8 gegeben hat, im Gegen-
satze zu den Ergebnissen an der Ratfe von Paschkisls, der nachge-
wiesen hat, daB man durch Vorbehandlung mit Bakterienemulsionen
bei diesem Versuchstiere eine Blockade der Milzendothelien durchfiihren
konne,

Als geradezu beweisend fiir die autochthone Enistehung der in Rede
stehenden Zellen erscheinen die besonders lehrreichen Abb.4 und 5,
aus denen ersichtlich ist, daB die Reizzellen im periadventitiellen Binde-
gewebsbereiche, inmitten von in Ziigen angeordneten Fibrocyten und



108 E. Epstein:

Fibroblasten, von den ganz entsprechend gelagerten, dunkel gefirbten
rundlichen und eiférmigen Zellen der Normalleber des Kaninchens ab-
stammen, deren eigenartige Kernstruktur diese Zellen bei starker Ver-
groferung mit Sicherheit als interfibrillire Bindegewebshistiocyten er-
scheinen 1a8t. Hine Einwanderung der groBen basophilen Rundzellen
durch Einschwemmung auf dem Blutwege kann bei der Topographie
dieses Gewebsbereiches wohl kaum in Frage kommen. Eher wire anzu-
nehmen, daf von diesen Zellkomplexen aus, die unmittelbar im Rand-
gebiete der mit antigenen Reizstoffen beladenen Blutmassen liegen und
daher der Wirkung dieser Reizstoffe stark ausgesetzt sind, die neuge-
bildeten Zellen in die Lebercapillaren einwandern kénnten. Die An-
nahme des angedeuteten Weges der Einwanderung aus dem periadven-
titiellen Zellager in die Lebercapillaren scheint insbesondere fiir die
Makrohistiocyten und histiocytdren Riesenzellen naheliegend, um so
mehr als sich in diesen Zellansammlungen makro-histiocytare Zellformen
auffinden lassen. Aber auch die Entstehungsméglichkeit derartiger Zell-
formen aus Kupfferschen Sternzellen ist von einem dhnlichen Gesichts-
punkte zu beurteilen; nimmt doch Aschoff an, dal diese Zellen als histio-
cytire Gebilde von auBen der Wand der Lebercapillaren anliegen, also
den periadventitiellen Histiocyten sehr nahe stehen. ,,Sie miissen®, sagt
er, ,,sehr leicht ein Teil der Wand selbst werden konnen*, wihrend sie
andererseits mit den intercelluliren Spaltriumen der Leberzellen, den
Gallencapillaren, sowie mit den die Capillarwand bildenden Gitterfasern
in enger Bezichung stehen, weil diese wahrscheinlich von ihnen ab-
stammen. Danach wire die Auffassung ganz gut moglich, daf die Stern-
zellen gewissermafien als periadventitielle Histiooyten der Lebercapillaren
eine niedrigere Entwicklungsstufe darstellen, von der aus sie sich sowohl
zu Endothelzellen der Lebercapillaren, im Falle einer proliferativen
Reizaktivierung aber auch zu den geschilderten Reizzelltypen diffe-
renzieren kénnten.

Im Gegensatze, zu der erwéhnten Annahme Aschoffs steht die An-
sicht von K. W. Zimmermannt'® der seine Befunde an den innerhalb
der Lebercapillaren befindlichen Fortsatzzellen dahin deutet, dafl die
vermittels ihrer Ausliufer im Lumen der Capillaren ,frei schwebend
aufgehingten® als ,,Endocyten” bezeichneten selbstandigen Zellen, wohl
den Kupfferschen Sternzellen, nicht aber den Capillarendothelien gleich
seien.

Die theoretischen Erdrterungen und die gewill sehr beachtenswerten
morphologischen Befunde Zimmermanns berithren in keiner Weise die
durch die Arbeiten Goldmanns, Aschoffs und Kiyonos experimentell
festgelegte Tatsache, dal die Kupfferschen Sternzellen als wesentlicher
Bestandteil des R.E.S. dem histiocytiren Zelltypus angehéren. Die von
demselben Verfasser beschriebenen contractilen Pericyten1?? haben mit
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periadventitiellen Bindegewebszellen nichts gemein und stellen nach
Gurwitsch bei Zimmermann1® und nach Zimmermann?¢ selbst eine
eigene von diesen Zellen verschiedene Zellform dar.

Pseudoeosinophile Monocyten und megokaryocytendhnliche Zellen.

Wenn bisher die Klassifizierung und Herkunft der mittelgroBen
und groflen basophilen Rundzellen erortert wurde, die wir als histio-
cytire Reizzellen erkannt haben, so ergibt sich nunmehr die Notwendig-
keit, die in den Leberpraparaten der Immuntiere gleichfalls auftretenden
pseudoeosinophilen Monocyten und die megakaryocytenihnlichen Zellen
in den Kreis unserer Betrachtungen zu ziehen. Insbesondere die pseudo-
eosinophilen Monocyten erwecken insofern grofere Aufmerksamkeit,
als sie trotz Uberwiegens der basophilen Rundzellen einen immerhin
bemerkenswerten Anteil der in der Leber auftretenden abnormen Zellen
bei dem mit Schweineserum immunisierten Kaninchen bilden (vgl.
Abb. 9), sich aber auch bei den iibrigen Immuntieren vereinzelt vor-
finden.

Es handelt sich dabei um allgemeine Gewebsreaktionen mit Auftreten pseudo-
eosinophiler Gebilde, etwa in dem Sinne Edwin Goldmanns, der die eosinophilen
Gewebsreaktionen seinerzeit dahin deutete, da sie ,,den Organismus gegen den
Eintritt korperfremder, blutfremder und zellfremder Substanzen zu schiitzen‘
hitten. Hine ortliche Reaktion, wie sie gelegentlich bei Coccidiose oder sonstigen
parasitiren Erkrankungen des Kaninchens vorkommen kann, kommt nicht in
Betracht, da bei genawer Durchmusterung zahlreicher Schnittpriparate weder
Coccidien noch sonstige Parasiten nachzuweisen sind, und da die pseudoeosino-
philen Zellen nicht etwa in einzelnen umschriebenen Herden angeordnet, wie an
Stelle etwa resorbierter Parasiten, sondern im ganzen Organe verbreitet sind.

Besonders hervorgehoben zu werden verdient, daB unter den pseudo-
eosinophilen Zellformen #hnlich wie unter den groBen basophilen
Rundzellen, Fortsatzzellen auftreten, und daB sie iiberdies durch den
kennzeichnenden Bau der Kerne ihre nahe Beziehung zu diesen und
zu den retikuliren GefaBwandzellen der Lebercapillaren vermuten
lassen.

Es diirfte sich demnach um ortsfremd entstandene Zelltypen handeln,
die unter der Einwirkung eines geeigneten antigenen Reizes aus un-
differenzierten histiocytiren Zellen hervorgegangen, aber auf einer
niedrigeren Entwicklungsstufe stehengeblieben sind. Die Differen-
zierungsrichtung im Sinne einer myeloischen Metaplasie ist gegeben, sie
fithrt iber die Stufe der jugendlichen basophilen oxydasenegativen
Zellform, die als basophile Rundzelle in Erscheinung tritt, zu der der
héher differenzierten myeloiden Form des pseudoeosinophilen, aber
gleichfalls noch oxydasenegativen Monocyten. Ahnliche histiocytare
Gewebsreaktionen in der Leber mit Auftreten basophiler und rot ge-
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kornter Zelltypen hat Kuczynski bei Infektionsversuchen mit Scharlach-
streptokokken am Kaninchen beschrieben und sie als Abwehrreaktion
gegen Toxine des Scharlachstreptokokkus aufgefaBt. Fiir eine etwaige
Einschwemmung der Zellen auf dem Blutwege ergeben sich auch fiir
diesen Zelltypus aus den frither erérterten Griinden keine Anhalts-
punkte.

Die Entstehung der megakaryocytendhnlichen Formen, wie solche
ganz vereinzelt auch in der Leber des nichtvorbehandelten Tieres anzu-
treffen sind, ist wohl dhnlich zu deuten. Eine entferntere Analogie zu
den besprochenen Befunden bilden die Blutbildungsherde in der Leber
bei angeborener Lues. ,

Die sehr betrichtliche Reticulumwucherung in Milz und Lymph-
knoten, sowie das Auftreten méchtiger Reaktionszentren (,,Keimzentren)
in den Malpighischen Kérperchen der Milz ist gleichfalls als proliferative
Reaktionserscheinung zu erkliren. Der Kernbau der groBen hellen
Zellen dieser ,,Keimzentren® mit ihren blischenférmigen, Chromatin-
kliimpchen enthaltenden, vielfach Mitosen aufweisenden Kernen scheint
es zu rechtfertigen, diese Zellen als undifferenzierte mesenchymatische
Zellen dem Reticulumapparat der Milz zuzuzshlen, wodurch Hellmanns
Auffassung der Keimzeniren als Reakiionszentren auch. vom Standpunkte
der zellpathologischen Bedeutung der histiocytéren Zellen als Abwehr-
zellen im Kampfe gegen antigene Schadigungen aller Art eine neue
Stiitze erhalten wiirde.

In einer Verdffentlichung Schermers aus dem Jahre 19272, auf die ich erst
jiingst nach AbschluB der im Vorliegenden mitgeteilten Untersuchungen auf-
merksam gemacht wurde, und die ich in-Anbetracht des mir weniger zugéngigen
tierdrztlichen Schrifttums iibersehen hatte, ist auf besondere Beteiligung der
Reticuloendothelien der Leber bei der infektiosen Anédmie des Pferdes in dem Sinne
hingewiesen, daB sich diese Krankheit als Erkrankung des reticuloendothelialen
Systems kennzeichnet. In der Leber kdme es zu einer Vergroflerung der Stern-
zellen, zur Umwandlun g derselben zu Eisen fiihrenden Makrophagen, wihrend die
Milz Schwund der Knétchen bei hochgradiger Vermehrung der mononuclearen
Pulpaelemente zeige. Schermer hat nun zur Stiitze dieser Theorie, Kaninchen durch
wiederholte parenterale Einverlejbung mit unverdiinnten artfremden Seren zu
andmisieren versucht, darunter auch mit unverdiinntem, phenolisiertem Schweine-
serum in Einzelgaben von 2—3 com und in einer Gesamtmenge bis zu 24 ccm.
FEr fand in den erweiterten Capillarriumen der Leber Nester von Zellen, die der
Knochenmarksreihe angehéren und zum groBiten Teil pseudoeosinophile Granula
aufweisen. Sie sind oxydasepositiv. Bei der von mir angewendeten Technik der
Immunisiering mit 10fach verdiinntem Schweineserum in Einzelgaben von 0,5 ccm
und einer Gesamtmenge von 4,5 cem Serum findet sich auf der Héhe der durch
Pricipitation und Komplementbindung nach Bordet und Gengou nachgewiesenen
Immunitit bei so gut wie vollkommenem Mangel von Hémosiderose und Oxydase-
reaktion keine Anzeichen einer betrichtlicheren Animie. Auch im Ausstrich-
praparat. aus dem Blute der Ohrvene keinerlei Abweichung von der normalen
Zusammensetzung des Kaninchenblutes. Die Zahlen, die Schermer als Beweis fir
die erzeugte Anamie bei Kaninchen anfiihrt, liegen ,was besonders bemerkt werden
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mufl, innerhalb der von Klieneberger angefiihrten Schwankungsbreiten fiir den
Blutbefund bei unvorbehandelten Tieren.

Die Wucherungsherde der histiocytiren Zellen, sowohl bei infektitser Andmie
als auch nach Vorbehandlurg der Kaninchen mit Schweineserum nach Sekermer
sind demnach als Ausdruck einer Abwehrreaktion mit anderen Worten einer
Immunitétsreaktion aufzufassen; im 1. Falle gegen den Erreger der infektidsen
Anémie, im zweiten gegen das artfremde Eiweill gerichtet. Es ist kein Grund
vorhanden, eine ,,Erkrankung des reticuloendothelialen Systems anzunehmen,
die einen urséchlichen Zusammenhang mit der Entstehung einer supponierten
Anamie aufweist, wenn man bei Versuchstieren die Einspritznng artfremden
Serums in giftig wirkenden Mengen solange fortsetzt, bis sie vielfach zugrunde
gehen.

Bezichung der Verdnderung am histiocytdren Zellapporaie von Leber,
Milz und Lymphknoten zur Immunitdt.

Die im vorliegenden mitgeteilten morphologischen Befunde in Leber,
Milz und Lymphknoten ergeben, dafl die Einverleibung von fliissigen
Kolloiden oder von Suspensionen nicht vermehrungsfihiger Zellen in
gestaffelter Menge eine iiber die Leber hinausreichende Wucherungs-
reaktion des histiocytéren Zellapparates in den blutzellenbildenden
Organen auszulésen vermag, die zur Bildung bestimmter Zelltypen
Aniaf3 gibt. Dafl dieser Vorgang andererseits wesentlich auf diesen
Bereich beschrinkt bleibt, wird durch die negativen Befunde an den
Zwischengewebshistiocyten und am Endothel der Lungengefife bestatigt,
um so mehr als nach der Untersuchung Domagks und Hammerschmidis
(Vorbehandlung von weilen Mdusen mit Bakterienaufschwemmungen)
auch hier sehr lebhafte Endothelwucherung zu erwarten gewesen wire.
Jedenfalls ergibt sich auf diese Weise eine neue Bestitigung fiir die
erstaunliche Differenzierungsbefahigung des mesenchymatischen Ge-
webes im Sinne der auf Marchand zuriickgehenden Theorien von Ku-
czynski, Stegmund . a. Das mesenchymatische Gewebe des histiocytiren
Zellapparates hat seine embryonalen Eigenschaften in das Leben der
ausgereiften. Frucht -.mitgenommen, jederzeit unter Einwirkung einer
entsprechenden Schédlichkeit oder eines entsprechenden Reizes, aus
seinem inakiiven Zustande zur Aktivitit zu erwachen und Zellen zu
bilden, die sich je nach den Entwicklungsbedingungen nach verschiedener
Richtung hin zu entwickeln vermégen.

Die Feststellung ganz bestimmter Zellverinderungen, die auf Grund
der hier mitgeteilten Versuchsergebnisse gesetzmiBig eintreten, wenn
das Versuchstier durch Einverleibung nichtinfektiosen Antigens in
gestaffelten Einzelgaben kiinstlich immunisiert wird, deutet wohl mit
Sicherheit darauf hin, daB der betroffene Zellapparat mit der Bildung
der Antikorper in Zusammenhang steht, wie es eigentlich Metschnikoff
schon vor mehr als 30 Jahren angenommen hat, als er gewissen Zellsorten
die Bildung der Antikérper zuschrieb. Das tatsiichliche Bestehen der.
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meist, hochgetriebenen kiinstlichen Immunitat wurde in den hier mit
geteilten Versuchen fiir die einzelnen Versuchstiere mittels Pracipi-
tations-, Komplementadsorptions-, Lipeidflockungs- und Himolysin-
reaktion nachgewiesen.

Bei Beurteilung der Rolle, die dem histiocytiren Zellapparat bei
dem Zustandekommen dieses Zustandes zukommt, méchte ich jedesfalls
vor einer einseitigen Uberwertung der gewiB nicht zu leugnenden Be-
deutung der phagocytischen Erscheinung warnen. So zeigen die Be-
funde Domagks®, daBl sowohl bei der unvorbehandelten, aber insbeson-
dere bei der spezifisch vorbehandelten weiffen Maus intravenose Ein-
verleibung von Staphylokokken zu einer ganz ,,enormen Phagocytose®
von Kokken fithrt, von der er behauptet, da sie in den ,,Endothelien
fast sdmtlicher Organe, doch am weitaus beherrschendsten in den
Kupfferschen Sternzellen der Leber, den Endothelien der Milz und
Lunge® stattfindet. Es kime zur Schwellung der Endothelzellen, welche
die Kokken raschest verarbeiten, indem bei den vorbehandelten Tieren
bereits 10 Minuten nach Einspritzung keine Kokken mehr nachweisbar
wiren, woraus die diberragende Bedeutung der ,,Endothelient fir die 4b-
wehr von Infektionserregern erhelle, Dal dem Endothel nicht nur der
Lebercapillaren, sondern auch dem der geschlossenen Blutbahnen bei
der weifen Maus eine ganz ungewdhnliche phagoeytische Befahigung zu-
kommt, geht aus den bedeutungsvollen Infektionsversuchen Hammer-
schmidts'® mit dem von ihm entdeckten Corynebacterium murisepticum
hervor. Um so iiberraschender sind dagegen die Untersuchungsergeb-
nisse Silberbergss, der am benzolvergifteten Kaninchen zeigen konnte,
daB nach Einverleibung von Kokken in Blutadern vorwiegend die mye-
loischen Mikrophagen und deren Vorstufen die Phagocytose der ein-
verleibten Streptokokken besorgen und daB daher der ,,poynucledre
Leukocyt™ die allergrofte Bedeutung fir die Abwehr. der spezifischen All-
gemeininfekiion habe. Der sonderbare Gegensatz der Hrgebnisse dieser
experimentellen Untersuchungen findet seine Erklarung in der Verschie-
denheit der angewandten Infektionskeime und der verwendeten Ver-
suchstiere, einerseits der weien Maus mit der besonderen phagocytischen
Befshigung ihres Blutgefifendothels, andererseits des Kaninchens mit
einem Abwehrmechanismus, der den Vorgéngen beim Menschen viel-
leicht naher steht. So weit es sich bei diesen Versuchsreihen um In-
fektionsversuche mit tédlichem Ausgange gehandelt hat, 148t sich wohl
nur der SchluB ziehen, daB bei der schrankenlosen Vermehrung der
Bakterien bei septikdmischen Erkrankungen die Phagocyten in erster
Linie die wichtige Rolle von Abraumzellen in grofitem Stile versehen und
daB in der einen Reihe von Untersuchungen die Endothelien, in der
anderen die polynucleiren Leukocyten und deren Vorstufen als solche
zur Wirkung gelangen. Die neuerdings von Domagk und Hammerschmidt
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hervorgehobene Zerstorung der Infektionskeime im Innern der Zell-
leiber entspricht keineswegs einem allgemein giiltigen Gesetze, steht es
doch andererseits fest, daB sich Bakterien innerhalb der FreBzellen
erhalten und vermehren kénnen.

Die Befunde der vorliegenden Mitteilung zeigen vielmehr, daf3 bei Ein-
haltung einer Versuchsanordnung, welche den infektits-entziindlichen
Anteil von vornherein ausschliel3t, der Zustand der Immunitit mit einer
sehr lebhaften proliferativen und funktionssteigernden Akicvierung der
differenzierungsfihigen histiocytdren Zellen einhergeht, die mit der Bildung
der Antikorper zweifellos in ursichlicher Beziehung steht. Ich stelle mir
diesen Vorgang etwa folgendermafien vor: Das artfremde Antigen trifft
den Zellkérper als aktivierender Reiz; die méchtige Volumzunahme
der wuchernden Zellen hat mit der eingebrachten, das Antigen enthal-
tenden verhéltnisméBig geringen Fliissigkeitsmenge natiirlich nichts zu
tun. Die Zellen reagieren auf den Ictus immunisatorius nicht nur mit
Wucherung, sondern vermutlich auch mit Absonderung. Die von der
Zelle sezernierten Abwehrstoffe sind wohl, ebenso wie die morpholo-
gischen Veranderungen, zunéchst unspezifischer Natur. Den spezifischen
Charakter der Antikérper diirften sie erst durch eine physikalisch-che-
mische, vermutlich elektrophysikalische Reaktion mit entgegengesetzt
geladenen Kolloidkomplexen des Antigens innerhalb der Histiocyten
erwerben. Der durch die Infektion gesetzte spezifische Reiz scheint auch
nach Aufhoren weiterer Antigen zufuhr eine lingere, oft das ganze Leben
wihrende Bildung von Zellabwehrsekreten hervorzurufen. Als Beispiel
diene das lange Andauern des positiven Ausfalles der Gruber- Widalschen
Agglutinationsprobe als Ausdruck eines im Serum vorhandenen Abwehr-
stoffes nach lingst abgelaufenem Typhus abdominalis, einer Erkran-
kung, die mit morphologisch nachweisharer Abwehrreaktion des histio-
cytiaren Apparates in den von der Infektion betroffenen Darmabschnitten
(Typhuszellen) und mit der Bildung histiocytirer Knotchen, sogenannter
miliarer Lymphome der Milz, einhergeht.

Einen sehr beachtenswerten Beitrag fiir die Stirke und Dauer der
‘Wirkung eines einmal gesetzten Reizes auf die Tatigkeit fermentbildender
Zellen in der Leber des Meerschweinchens bringt auch die Mitteilung
von Masakadzu. Hashimoto und E. P. Pick!®, die zeigten, daB eine ein-
malige Einspritzung von 0,00lcem Pferdeserum (== 0,0001g EiweiB3)
unter die Haut hinreicht, eine 3000—5000 mal groBere Menge von kérper-
eigenem Eiweill zum Abbau zu bringen. Die Steigerung der fermentativ
eiweilabbauenden Zelltatigkeit erreicht erst am 14, Tage nach der
Einspritzung ihren Hohepunkt und ist auch noch nach 70 Tagen nicht
ganz abgelaufen.

Jedesfalls handelt es sich bei den Abwehrvorgingen gegeniiber den
antigenen Stoffen um zweierlei:

Virchows Archiv. Bd. 278, 8
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1. Um die Bildung von Abwehrstoffen durch die sekretorische Beliti-
gung der auch zur Wucherung angeregten Histiocyten, vor allem wohl im
Bereiche der bluizellenbildenden Organe mit ihren reichlich vorhandenen
sinusoiden Raumen, von denen aus die unvermittelte Beriithrung dieser
Zellen mit dem Blut und damit mit den antigenen Reizstoffen in aus-
gedehnter Oberfliche ermoglicht wird. Hier erfolgt die Antikorper-
bildung und hier wird das stromende Blut mit Autikdrpern beladen.
(Vorderhand muB allerdings dahingestellt bleiben, ob nicht auch Leuko-
bzw. Lymphocyten und auch sonstige Korperzellen an der Amnitkérper-
bildung teilnehmen.)

2. Um Abfubr der eingedrungenen Infektionskeime, moglicherweise
auch der Abbauprodulte, die aus dem Kampfe dieser Zellen mit In-
fektionstrigern hervorgehen, durch die Funktion der verschiedenartigen
Phagocyten, unter denen die vielgestaltigkernigen Leukocyten und deren
Vorstufen in erster Linie zu nennen sind, wenn auch die Histiocyten
zufolge ihrer ,,ommivoren Tendenz‘ zweifellos einen wesentlichen Anteil
auch dieser Funktion der Abfuhr fibernehmen.

Unter allen Umsténden erscheint aber die Rolle der Histiocyten
als Antikirperbildner auvsschlaggebend in bezug auf die Abwehr der
Infektion und ihrer verderblichen Folgen fiir den von ihr betroffenen
Organismus.
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