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Es ist seit langer Zeit bekannt, dai~ die Proteinsubstanzen tierischer 
oder pflanzlicher Herkunft, welche, ohne zur Gruppe der bakteriellen 
Exotoxine zu gehSren, Antigeneigenschaften besitzen, primgr atoxisch 
sind und sich yon den eigentlichen Toxinen aul~erdem noch tmterseheiden 
durch den Verlauf ihrer Reaktion mit Antik6rpem in vivo und die typi- 
sche Allergieform, die sie in den Organismen hervorrufen. Sekundi~r 
jedocb, d.h.,  wenn die M6glichkeit eines erneuten Eindringens dieser 
Substanzen in den Blutkreislauf gegeben ist, wird das Produkt ihrer 
t~eaktion mit den Antik6rpern aui~erordentlich giftig, was besonders 
durch die anaphylaktischen Erscheinungen bewiesen wird. Das Ana- 
phylaktogen wird dutch jede auch nur geringfiigige Zersetzung der 
Proteine zerstSrt; denn es ist bisher nicht gelungen, wirkliche und spezi- 
fische anaphylaktische Erseheinungen mit Derivaten oder Grundbe- 
standteilen yon Proteinsubstanzen hervorzurufen. M6glieherweise 
linden sich jedoch zwischen dem unzersetzten Proteinmolekiil und den 
ersten noch sehr komplizierten Spaltungsprodukten, z.B. den sog. 
sekund~ren Albumosen, Zwisehenstufen, welche den Antigencharakter 
(Zuntz) bewahren. Gleiehzeitig mit dem Antigencharakter verliert das 
Proteinmolekiil dutch die Zersetzung jedoch auch seine urspriingliche 
Ungiftigkeit, denn es ist bekannt, dab die Derivate der Proteinsub- 
stanzen, yon den Peptonen bis zu den Polypeptiden, mehr oder weniger 
primi~r giftig fiir die Organismen sind, und dab nur die letzten Poly- 
peptide und die Aminosi~uren, also Molekiile yon einfacher Konstitution, 
bei denen der kolloidale Zustand aufhSrt, yon neuem indifferent werden. 
Wenn auch Burrows und Neumann  I beim Studium des Zellstoffwechsels 
in vitro an Zellkulturen gefunden haben, daf~ der Zusatz yon Amino- 
sguren das Zellwachstum bis zum Absterben der Xulturen inhibiert, 
so l~l~t sich doch immer noch annehmen, dal~ die bei diesen Experi- 

1 Bu~rows und 2Veumann, J. of exper. Med. 25 (1917). 
Virchows Archly. Bd. 275. ] 3 
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menten beobachtete Wirkung auf Reehnung eines Wechsels in der 
I~eaktion des Mediums zu setzen sei, welches dureh Zusatz der Amino- 
sguren Sauer geworden war. So l~l]t sieh annehmen, dag an den beiden 
Endpunkten der Kette die ersten und letzten Glieder nich} primer 
schadlieh ffir den Organismus erscheinen, in welchen sie eindringen. 
Von den Aminos~uren ist es bekannt, dab sic im normalen Organismus 
mit groBer Leiehtigkeit verbrannt werden, sobald sic ins Blur gelangen, 
und dab die Bedingungen ffir ihre Anhaufung in den organischen Flfissig- 
kelten gegeben sind entweder dutch eine Steigerung der autolytisehen 
(toxischen) Prozesse in den Geweben oder durch eine Herabsetzung des 
DesamidationsvermSgens der  Gewebe oder der Leber, ist doch die Des- 
amidation ein Prozeg, der der Verbrennung der aliphatisehen t~este 
der Aminos~uren vorhergeht. Sehwerer zu erkl~ren is t  die primgre 
Ungiftigkeit der heterogenen auI parenteralem Wege in den Organismus 
gebraehten Proteine, fiir welche man annehmen mug, dab entweder 
der Adsorptionskoeffizient ihre Fixierung im Zellplasma nicht gestattet, 
oder daft uuf die gesehehene Fixierung keine weitere, wenigstens keine 
sofortige spezifisehe Wirkung folgt, denn die Steigerung der Stiekstoff- 
ausseheidung nach tier parenteralen Einffihrung yon heterologen Pro- 
teinen, welche grogenteils, wenn nicht aussehlieftlich Yon der Zersetzung 
der eigenen Proteine des behandelten Organismus herriihrt (SchittenheIm), 
weist deutlich auf eine im Stoffweehsel des Tieres erfolgte St6rung bin. 
Man dfirfte deshalb eigentlich nieht yon prim~rer Ungiftigkeit der 
heterogenen unzersetzten Proteine sprechen, sollte vielmehr den sehr 
groften Untersehied in der Giitigkeit der verschiedenen Proteine in 
Betracht ziehen, und ebenso die Tatsache, dab ein seheinbar unschad- 
liches Protein in grSfteren Dosen letal wirken kann, welche Untersehiede 
zurfiekzufiihren sind ~uf die verschiedene Fixierungsf~higkeit der Pro- 
teinmolekfile und auf die versehiedene Empfindliehkeit des Protoplasmas 
fiir die einzelnen Proteine. 

W~hrend diese Erfahrungen fiber die prim~re und sekundgre Giftig- 
keit der Proteine, soweit sic die Beziehungen betreffen, welche einige 
Krankheitszust~nde zur Anaphylaxie, d.h.  zu einer akuten Protein- 
vergiftungserseheinung haben (Serumkrankheit, Ern~hrungsidiosyn- 
krasien, Heufieber, Eklampsie, Symptomatologie der Infektionskr~nk- 
heiten), ist dagegen die Wichtigkeit einer chronischen Proteinvergiftung 
ftir die Pathologie noch wenig bek~nnt. Die ukute Vergiftung mit 
Proteinen oder Deriv~ten soleher (Peptone) ist eine ~u~f~llige, yon ver- 
h~ltnism~Big leicht zu beobaehtenden funktionellen StSrungen be- 
gleitete Erscheinung; aber im Organismus k6nnen chronisehe Protein- 
vergiftungszust~nde stattfinden, welehe der sehweren, yon ihnen verur- 
saehten Folgen wegen nieht weniger wichtig sind, w~hrend unsere Kennt- 
nisse fiber sie ~uBerst sp~rlich sind. Die wiehtigsten Krankheitszust~tnde 
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des Mensehen, m denen sich die Bedingungen einer Vergiftung durch 
heterogene Proteinsubstanzen feststellen lassen, sind: 

a) St6rungen des cellulgren qualitativ unvollstgndigen Stoffwechsels 
mit tIineingelangen yon Zwischenprodukten in den Blutkreislauf, welche 
den n6tigen SpMtungsgrad nicht erreichen. 

b) Quantitative StoffweehselstSrungen mit Eintritt zu grofter Men- 
gen yon an sich normalen Stoffwechselprodukten, welche ebenso schgd- 
lich fiir den Organismus werden k6nnen. 

e) Ern~hrungsst6rungen infolge yon ungeniigender oder gest6rter 
Funktion der Darmzellen: in allen Lebensaltern, besonders abet in der 
I~indheit. 

d) Degenerationserscheimmgen an den Geweben; eiterige Ver- 
schmelzung yon Geweben; Resorption yon Exsudaten und h~morrha- 
gischen Extravasaten; Gewebszerst6rung dutch Trauma oder ger- 
brennung usw. 

e) Leuk~mische Prozesse und Tumoren. 
f) Infektionskrankheiten. 
Jede dieser Gruppen, zu dencn man nach den modernen Anschauungen 

(Lubarsch) wie auch nach meinen eigenen Forsehungen noch den lym- 
phatischen, den thymisch-lymphatisehen und vielleieht auch den rachi- 
tisehen Zustand hinzufiigen mug, wiirde eine gesonderte Behandlung 
erfordern, die an anderer Stelle geschehen wird; hier begnfige ieh mieh 
damit, anzudeuten, daft in jedem der erwMmten Zustgnde die Wir- 
kungen auf den Organismus sich leieht bald auf die Einfiihrung yon 
heterogenen denaturierten oder i n  Zersetzung begriffenen Proteinen, 
bald auf die Bildung solcher im Organismus selbst zuriiekfiihren lassen. 

Abgesehen yon der Versehiedenheit des ehemisehen Krankheits- 
bildes, welches yon der Natur des einzelnen Krankheitsprozesses ab- 
h~ngt - -  je naehdem dieser haupts~chlieh auf das eine oder andere Or- 
gansystem und dutch die zwischen allen Organen und Systemen eines 
Organismus bestehenden funktionellen Korrelationen auch auf nicht pri- 
mar affizierte Organe wirkt --, haben die pathologischen Zustiinde, von 
denen ich sprecl~e, das eine gemeinsam, dab bei ihnen das hiimato- 
poetisehe System und das Mesenehym im weitesten Sinne mehr oder 
weniger gesehiidigt sind. Wir haben es also mit einem Agens zu tun, 
das einzigartig ist - -  werm nieht in seiner feineren chemischen Struktur, 
so doch in seiner tIerkunft trod biologischen Wirkung. 

In der Tat handelt es sich immer um Proteine, welche die Merkmale 
der I{eterogenit~t aufweisen: d.h.  ihre ehemische und physikaliseh- 
chemisehe Eigenart ist versehieden yon jener des Protoplasmas des Or- 
ganismus, auf das sic wirken; und das ist aueh dann der Fall, wenn sic 
von demselben Tiere stammen oder sieh in diesem durch pathologisehe 
Alterationen bilden; denn sie werden immer denaturiert, d. h. in ihrem 

13" 



19 6 F. PentimMli : 

physikMisch:chemisehen Bau ver~ndert und nehmen duher eine neue 
Eigenart ihrer Konstitution an. Von der Heterogenits hs ihre bio- 
logisehe Wirkung (Giftigkeit) ab, die sie besonders auf das Mesenehym 
ausiiben, in welehem sie je nach ihrer Konstitution mehr oder weniger 
sehwere Seh~digungen hervorrufen. 

Es ist ein Verdienst yon P/ei//er 1, in einer zusammenfassenden Arbeit: 
Mle Einzeltatsaehen vereinigt zu haben, welche die so enge Beziehungen 
zur Anaphyl~xie habende Eiweil~zerfMlvergiftung betreffen. Abet der 
fast vSllige Mangel yon vollst~ndigen experimentellen Daten zur ehro- 
nischen Proteinvergiftung erlaubte es bisher nieht, eine entspreehende 
synthetische Darstellung dieser zweiten Form zu geben. Nicht, dab es an 
Experimenten mit wiederhblter Einfiihrung yon ProteinkSrpern in den 
tierischen Organismus fehlte: ~ber diese Experimente hatten immer 
spezielle und einseitige Zwecke, indem sie bald diese, bald jene der zahl- 
re[ehen besonders funktionellen Schadigungen betrafen, die man auf 
diese Weise im Organismus hervorrufen kann. So studierten einige 
(Friedemann und Isaad, Schittenhel~n und Weichardt 3, Hirsch und 
Leschke~) den Einflul~ wiederholter Injektion genuiner Eiweil~kSrper 
~uf den EiweiBumsatz, viele ~ndere dugegen die Anderungen in der 
Morphologie des Blutes, entweder um die sog. Verd~uungsleukoeytose 
zu erkls oder um die Ver~nderungen des Blutes nueh wiederholter 
Injektion eines EiweiBantigens festzustellen. Und selbst die, welehe 
vor mlr die sog. proteinogene Kaehexie studierten, nnterliel~en es, die 
Anatomie der Org~ne und ihre Vers zu untersuchen. Ws 
daher bei der akuten EiweiBzerfMlvergiftung wenigstens die haupt- 
s~ehliehsten Leiehenver~nderungen (Verfettung der parenehym~tSsen 
Organe, schwere Sch~digungen der Nebennieren usw.) gut bekannt 
sind, so sind unsere Erf~hrungen fiber dieselben Fr~gen bei der chro- 
nischen Form der EiweiBvergiftung noch ~ul~erst sp~rlieh und unvoll- 
st~ndig. Longcope 5 f~nd nuch wiederholter Injektion heterogener A1- 
bumine in ftir diese spezifisehen Proteine sensibi]isierten Tieren Dege- 
ner~tionsbezirke mit ausgedetmter entzfindlieher l%e~ktion in Myok~rd, 
Leber und Nieren. Bei versehiedenen Tierspezies v~riierten die Wir- 
kungen etwus; die Niere wird as bei Hund, K~tze, K~ninehen, 
~eerschweinehen; die Leber bei Kaninehen und Katze; d~s Myokard 
bei K~ninchen und Meersehweinehen. Beachtenswert ist, dM~ n~ch den 
Ang~ben des Verfussers die umsehriebenen Degenerationsbezirke mit 
kleinen rundliehen Ze]len infiltriert sind, welehe sich im tterzen such 
im Myok~rd beider K~mmern zerstreut finden, in der Leber gew6hnlieh 

1 H. P/ei//er, Krkh.forschg ! (1925). 
Friedemann und Isaac, Z. exper. P~th. u.. Ther. ! (1905). 
Schittenhelm und Welchardt, Z. exper. P~th. u. Ther. l! (1912). 
Hirsch und Leschlce, Z. exper. P~th. u. Ther. 1~ (1914). 
Longcope, J. of exper, ivied, 18 (1913). 
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um die portalen ]~gume gelagert shld und in der Niere am zahlreichsten 
in der Mitre auftreten, sieh jedoch aueh bis in die t~inde erstrecken. In 
vorgesehrittenen Stadien ergeben diese Seh~digungen das Bild einer ~us- 
gedehnten Myokarditis, eine periportale Cirrhose der Leber und eine 
subakute Nephritis unter Beteiligung der Glomeruli. Simonds 1 fund 
zah]reiehe Konglutinationsthromben in der Leber yon Hunden, welche 
zahlreiche intravenSse Peptoninjektionen erhalten batten. Woolley, 
de Mar and Ctar]~ ~ experimentierten mit 7 Meerschwei~ehen, den~n sie 
intraperitoneal Pepton inokulierten (7~50 Tage). Die Sektion ergab 
niehts Bemerkenswertes, abgesehen yon 2 F/~llen, in denen die Behand- 
tung ]gnger ausgedehnt und intensiver war, und die Nephritis mad An, 
h~ufung yon runden Zellen zwischen den Tubuli der Nierenrinde auf- 
wiesen. In denselben beiden Tieren ze~gte die Leber ein betr~ehtllehes 
0dem, begleitet yon mgBiger interstitieller FJbrose und JJah~ufung 
runder Zellen im perilobularen Bindegewebe, und die Milz eine enorme 
Hyl0erplasie der Malpighisehen Follikel mit Vermehrung des Pigments. 
Beaehtenswert ist, dal~ die Verfassser bei 2 der iibrJgen 5 Meersehwein- 

ehen m~l~ige ttyperplasJe der mesenterialen Lymphdrfisen und m~J~ige 
I4ypertrophie der Malpighischen Follikel der Milz antrafen. Die Unter- 
suehungen yon Siegmund ~, obgleich yon anderen Gesichtspunkten aus- 
gehend, und die yon Kuczynslci ~, die fast in demselben Sinne wie die 
meinigen angestellt wurden, sind die ersten deutlichen ~Feststellungen 
der wiohtigen Wirkungen auf den norm~len Zustand der Org~nismen, 
die in den Organen nach Einftihrung heterogener Proteine in den Blut- 
kreislauf folgen k6nnen. Naoh Siegmund erfolgt unter dem Einflu/3 ver- 
schiedenster zur l~esorption gelangender Reizk5rper eine ,,Erweiterung 
des aktiven mesenchymatisehen Gewebes, die nieht nur in der Akti- 
yierung speieherungsfghiger Zellen zu sehen ist, sondern auch in der 
Neubildung h~matopoetisehen Gewebes Jhren Ausdruck finder". In 
der Tat hat er gefunden, dal3 Eiwefl3, insbesondere Caseosan, lympho- 
cythre ~Proliferationen bedingt. GroBe Bedeutung kommt in dieser ~Be- 
ziehung ferner der Arbeit yon Kuczyns]ci zu, da er beim dureh eigene 
Untersuehungen vervollst~ndigten Studium der Prgparate des ver- 
storbenen Edwin Goldmann fiber eellul~ire Vorgiinge im Gefolge des Ver- 
dauungsprozesses die Probleme, welche sieh an die vielfaltigen Bezie- 
hungen zwischen entera]er und parenteraler Verdauung der Eiweil3k5rper 
und gewissen patho]ogischen Prozesgen dunklen Ursl0rungs anknfipfen, 
in den Vordergrund gestellt hat. Seine Untersuchungen werden yon 
mir im Laufe dieser Arbeit an den geeignetsten Stellen mehrfach zitiert 

I Simonds~ J. inf. Dis. |919. 
2 Woolley, de Mar und Clark, Science 14 (1914). 

S~egmund, :Y[iinch. reed. Wschr. 1923. 
Kuczynski, Virchows Arch. 239 (1922). 
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werden, was mir gestatten wird, weitere Einzelheiten zu ersparen; hier 
will, ieh nur erw~hnen, dab Kuczyns~i8 Experimente,  die an Mgusen 
und l~a~ten angestellt wurden, welche exzessiv mit  Proteinsubstanzen 
ernghrt wurden, sich andererseits ansehliegen an alle frfiheren Unter- 
suchungen fiber die Ernghrung im allgemeinen, fiber den Hungerzustand 
usw., aus denen tatsgehlich die MSglichkeit einer Modifikation der Organe 
(Ho]meister., Heidenhain usw.) hervorging, wie denn Ignatowski 1 auch 
wirkliche und eigenartige Zellinfiltrationen in den Organen trod Leber- 
cirrhose besehrieben hat.  

Schon vor dem Kriege hat te  ieh racine experimentellen Unter-  
suehungen zu dieser Frage begonnen, und sic nach dem Kriege eifrig 
fortgesetzt und allein im Jahre  1921 acht Arbeiten 2 verSffentlieht, in 
denen ieh die Ergebnisse meiner Untersuehungen darlegte. ~ b e r  die 
pathologisch-anatomischen, bei den mit  heterogenen Proteinen ver- 
gifteten Tieren angetroffenen Ver~nderungen babe ieh auf der 9. Ver- 
sammlung der italienischen pathologisehen Gesellschaft (Padua, Ok- 
tober 1922) ausfiihrlich beriehtet und einige ausreiehende Mitteilungen 
in der Riforma mediea und der Klinisehen Woehensehrift 1924 gemacht.  
Je tz t  halte ich es fiir angebracht, die wenigen damals gemaehten An- 
gaben zu vervollst~ndigen; denn wenn sieh auch aus meinen Versuehen 
ungeaehtet  ihrer groBen Zahl keine endgifltigen Sehliisse ziehen lassen, 
so zeigen sie doch sicher, daft es der Miihe weft ist, die bier begonnene 
Arbei~ in der Zukunft  welter zu entwiekeln. 

Ich habe zun~ehst die Giftigkeit der Proteinsubstanzen (u. a. E l -  
albumin an 15 Kaninchen, Eidotter an 31 Kaninchen, Kuhmilch an 
54 Kaninehen) und deren Abbauprodukte (dutch hydrolytisehen Abbau 
mit  Alkali aus Eialbumin entstandene Produkte an 14 Kaninchen, 
Fleisehpepton an 18 Kaninchen, Casein an 6 Kaninehen) untersueht. 
Wean man noch die mit  Typhusbaeillus-Protein behandelten Tiere hin- 
zurechnet, so babe ich mit  164 Tieren experimentiert.  Weitere Experi- 
mente sind zur Zeit mi~ M~usen im Gange. Ich konnte eine relativ ge- 
ringe Primgrgiftigkeit dieser Substanzen Ieststellen; bei einer wieder~ 
ho]ten Injektionsbehandlung des Tieres spielen sich teils Immunita ts- ,  

1 fgnatowslsi, Virchows Arch. 198 (1909). 
~" Pentimatli, Studi sull'intossicazione proteica. 1. Introduzione. Riform~ 

reed. 37, Nr 23 (1921). 2. Tossicith dell'albumina di uovo e suoi derivati. Gazz. 
internaz, med.-chir. 1921, Nr 9 u. 10.. 3. Tossicitg del peptone, l~ass, internaz. 
Clin. 2, I-I. g (1921). 4. Tossicit~ del latte e suoi derivati. Pediatri~ 29, H. 2 (1921). 
5. Comportamen~o dell~ pressione del sangue e della respirazione. Fot. reed. 
(Nap0li) I, Nr 11 (1921). 6. Conportamento dell~ temperaturu del corpo. Arch. 
di Sci. biol. 2, Nr 1 (1921). 7. I1 nistugmo. Riform~ reed. 3~, Nr 25 (1921). 
8. Alterazioni morfologiche del s~ngue. Haematologica l~alermo , ~, H. 3 (1921). 
9. L'intossicazione proteic~ oCronicg e le anemie e leucemie sperimentali: t~if0rma 
med. 1924, Nr 35. i0. iJber die chronische.Proteinvergiftung. Klin. Wsclir. 11924, 
Nr 46. , :' 
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teils Anaphylaxievorgiinge ab. Je naehdem, ob sich bei den Tieren ein 
Immunit~ts- oder ein anaphylaktiseher Zustand geltend maeht, ist es 
m6glich, die Tiere mehr oder weniger lang am Leben zu erhalten. W~h- 
rend manche Tiere demgem~if3 kurze Zeit nach Beginn der Behandlung 
starben, iiberstanden andere viele Monate lang eine t~glich oder jeden 
zweiten Tag vorgenommene Behand]ung. Eine lange :Behandlung fiihrt 
bei den Tieren zu einem Zustand yon Kachexie, der das Absterben der 
Tiere selbst zur Folge hat. Alle Einzelheiten der :Behandlung linden 
sich in meinen zitierten Arbeiten, auf die ieh reich bier beziehen mug, 
da ieh in der vorliegenden Arbeit nut die anatomisehen Ver~nderungen 
in den Organen der Tiere bespreehe und aus Mangel an Raum die Ver- 
suehsprotokolle fiber die BehandlLmg der Tiere nicht wieder abdrueken 
kann. Zu den noch nieht besehriebenen Vorg~ngen, die als Yolge der 
Wiederholung der Lnjektionen dieser Substanzen auftreten, gehSrt der 
bilaterale Nystagmus, auf den ieh seinerzeit die Aufmerksamkeit lenkte. 
~Ferner habe ieh die Wirkung studiert, welehe die wiederho]te paren- 
~erale Einffihrung dieser Substanzen auf den Blutdruek, die Atmung 
und die Temperatur des K6rpers ausiibt. Aus meinen Untersuehungen 
geht hervor, dab eine Unempfbldlichkeit der nervSsen Zentren des 
Druekes und der Atmung gegen diese Behandlung naeh einer gewissen 
Zeit eintritt, dag die thermogenetisehen und thermoregulierenden ner- 
v6sen Zentren dagegen stets und tunlichst auf den dutch die EinffihrLmg 
des Proteins verursachten lgeiz reagieren, selbst naeh einer viele Mo- 
nate hindureh w~hrenden intensiven ]~ehandlung. Diese letzten Unter- 
suehungen tragen zur K]/~rung einer ganz neuen Theorie bei, auf Grund 
deren der ~tiologisehe und pathogenetische~'iebermechanismus auf eine 
Proteinvergiftung zuriickgefiihrt wird. I~esultate yon nieht zu unter- 
seh~tzender Bedeutung ergaben sich mir aus systematischen Unter- 
suehungen des Blutes der so behande]ten Tiere, u n d  die Anzahl der 
Experimente ist geniigend, um mit Sicherheit beweisen zu kSnnen, dab 
die parenterale Einf0hrung heterogener Proteine wichtige Veranderungen 
in der morphologisehen Konstitution des Blutes verursaeht. Einige 
der Proteine, z.B. das Eialbumin, bewirken schwere Ver:~tnderungen, 
insbesondere auf Kosten der roten Blutk6rperehen; andere, z.B. die 
im Eigelb enthaltenen (sei es als Protein, sei es als Lipo-Proteinsub- 
stanzen), ver~ndern vomehmlieh die leukocyt~ren Oranulocyten, die 
in der Milch enthaltenen end]lob verursaehen Vergnderungen der lym- 
phoiden und monocytischen Bestandteile des Blutes. Es bedarf keiner 
besonderen Erw/ihnung, daf3 dies nut bis zu einer gewissen Grenze ge- 
schieht; denn in schweren Vergiftungsf~llen kSnnen die yon mir unter- 
suchten heterogenen Proteine eine allgemeine Wirkung auf s~mtliehe 
Blutelemente haben; in solchen ~] len  aber treten auch StSrungen 
der fibrigen Organe und Systeme des Organismus auf. Infolge einer 
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chronischen Proteinvergiftnng raachen sich beira Tiere wiederholt be- 
schriebene Kachexievorg~nge geltend, bei denen die Anaraie eine wich- 
~ige Rolle spielen kann, die nicht so sehr eine Hypoglobulie als vielraehr 
eine 5fters yon raorphologischen und mikrocheraisehen Ver~nderungen 
der roten BlutkOrperchen begleitete 01igochrora~mie ist. Die quantita- 
riven Verh~lmisse der roten BlutkSrperchen bei Proteinvergiftung er- 
reiehen nieht.iraraer einen bedeutenden Gr&d; ihre verminderte F~thig- 
keit, das H~raoglobin zu fixieren, und die iibrigen yon mir festgestellten 
Yer~nderungen beweisen augerdem, dab die funkti0nelle Potentialit~t 
des Blutes stark herabgesetzt ist. 

Bei An~raie treten aueh quantitative und qualitative Ver~nderungen 
der wei/3en B, lutk6rperchen in Erseheinung, die in einigen F~llen denen 
bei Leukocytose gleichkomraen. In anderen Fallen ist noch folgendes 
yon Bedeutnng : �9 

l~ Die Anwesenheit yon zahlreichen ~ugerst unreifen Eleraenten 
�9 ira Blutkreislauf, die aus den lyraphoiden und haraopoetisehen Or- 
ganen herriihren und sich raanchmal, wie durch die Karyokinesis be- 
wiesen, in dauernder Proliferierung befinden. 

2. Die Dauer der so charakterisierten Leukocytose, da diese auch 
naeh Einstellung der Behandlung fiir l~ngere Zeit fortbestehen kann. 

3, Die Tatsache, dab die Leukoeytose quantitativ und qualitativ 
bedeutend ist zu einera Zeitpunkt, da die Blutarraut nicht vorwiegend ist. 

In diesen F~llen lggt sieh nicht dariiber diskutieren, ob das, was zu- 
n~ehst festgestellt ~vird, Blutarraut ist oder die Ver~nderungen der 
weiBen Blutk6rperehen. Ira allgeraeinen sind beide F~lle mSglieh. Aus 
meinen Untersuehungen geht hervor, dug das Eialburain und dessen 
Abbauprodukte eine sehwere Blutarmnt verursachen; das Eigelb und 
die Milch dagegen iiben als Prira~reffekt eine direkte I~eizwirkung auf 
die myelo-, bzw. lyraphoeyt~ren nnd monocytaren Elemente in den 
h~raopoetisehen Organen aus. 

Dieses Ergebnis hat insofern eine grSgere Bedeutung, als es in der 
Gegentiberste]lung des B]utes mit dera anatomischen Zustand der h~rao. 
poetischen Organe einen Stiitzpunkt findet. Ieh mug deshalb kurz auf 
die raakro- und raikroskopisehen Charaktere dieser und der iibrigen 
Organe hinweisen, sofern ieh in den letzteren wichtige Ver~nderungen 
wahrgenommen habe. 

In Anbetracht ferner der Sehwierigkeiten, die sich bei einera histo- 
logischen Studium der lyrapho-h~raopoetischen Organe aus raikrosko- 
pisehen Prgpargten ergeben, und wegen der Schwierigkeit eines exakten 
Vergleiches zwischen den ira Blur zirkulierenden Eleraenten, die sieh 
frel im Medium linden und sieh unserera Studiura in allen ihren raorpho- 
logischen, rait Hi]fe der heute gebr~uchliehen Methoden ]eicht zu er- 
kennenden Merkmalen darbieten, und den Eleraenten, beispielsweise 
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des Knoehenmarks und der Lymphdriisen im Gewebe selbst, habe ieh 
es fiir n6tig gehalten, aul3er den iibliehen naeh Paraffineeinbettnng der 
anatomisehen Stiieke hergestellten mikroskopisehen Pr~iparate, jedes- 
real aueh Ausstriehe yon Knoehenmark, Milz, Lymphdriisen, Thymus 
anzufertigen und mit den ftir das Blur iiblichen Methoden zu f~rben. 
Endlieh wurden einigen Tieren gegen Ende der Behandhngsperiode 
viele Tage hindureh intraven5s Karmin injiziert, um fiir die Identifi. 
zierung einiger eellul~iren Elemente aueh yon dieser Methode Vorteil 
zu ziehen, 

Knochenmar]c und Knochen. 

In jedem Falle wurde das Knoehenmark beider Femura untersucht. 
Makroskopiseh zeigt es bei Experimenten mit Eialbumin rote, oft inten- 
sive F~irbung ; bei Experimenten mit Eidotter ist es in den ersten Woehen 
der Intoxikation rot, blagrosa bei ehroniseher Vergiftung; wenn die 
Injektionen ins Peritoneum und nieht ins Blutgef~iBsystem gemaeht wur- 
den~ war das Knochenmark immer lebhaft rot, Bei Intoxikation mit 
Milch erscheint das Knoehenmark im Falle intraven6ser Injektion nur 
in den ersten Woehen rot, bleibend dagegen bei intraperitonealer; eben- 
falls rot, jedoch mit H~morrhagien oder deutliehen nekrotisehen Iterden 
oder aueh mit vollst~ndiger Nekrose bei ]anger und best~indiger Behand- 
hmg mit intraven6ser Injektion. Im letzten Falle k6nnen die langen 
Knoehen, besonders der Femur, yon reaktiver KnoehenJ0ildung umgeben 
sein, die der wohlbekannten Totenlade ~hnelt, Wahrend endlieh im 
allgemeinen der Markzylinder des Femurs sieh leieht abl6sen lal3t, ge- 
lingt es in anderen Fallen nur sehwer, wegen Wueherungen fibrSsen 
Bindegewebes, die ihn an die innere Wand des Knochens festheften. 

Mikroskopiseh ist das histologische ]Bild, das sieh der Beobaehtung 
darbietet und in jedem Fall dureh naeh Giemsa gefiirbte Ausstriehe des 
Knoehenmarks best~itigt wurde, weehselnd je naeh der zu den Versuchen 
verwendeten Substanz und der L~nge der Zeit, dutch welehe das Tier der 
tlehandlung widerstanden hat. In den Tieren, die infolge yon Behandlung 
mit Eialbumin starben, zeigt das Knoehenmark eine i~uBerst intensive 
Neubildung yon Erythrocyten, deren Vorstufen sieh sehr h~ufig in mito- 
tiseher Vermehrung befinden ; abet auf den Ausstriehen lal3t sieh besser 
beobachten, dab aueh manehe loseudoeosinophile Myeloeyten sich in Mi- 
rose befinden. Im ganzen hat aber das Mark doeh mehr das Aussehen des 
erythroblastischen als des myeloeytisehen. Was Eidotter, Milch und aueh 
die verwendeten Spaltungslorodukte betrifft, kann das histologisehe Bild 
des Knoehenmarks in den ersten Tagen der Behandlung als aus erythro- 
blastischem und myelocytisehem Mark kombinierter Typus betraehtet 
werden, da beide Zellelemente sieh in starker Vermehrung befinden; 
aueh die Riesenzellen sind in Vermehrung begriffen. Sp/iter linden sich 



202 F. Pentimalli : 

jedoch im Knochenmark des Femurs die groBen ungranulierten Knochen- 
markszellen (Myeloblasten) vermehrt, die aus den charakteristischen 
-grogen, Nucleolen enthaltenden Kernen und einem hocbgradig baso- 
philen Protoplasma bestehen; ferner sind Elemente zahlreich, die be- 
osonders naeh den Merkmalen ihres Kernes als Monoblasten oder Mono- 
cyten betrachtet werden kSnnen. Die Ausstriehpraparate yon diesem 
Stadium des Marks zeigen eine interessante, die Myelocyten und fertigen 
Leukocyten betreffende Besonderheit, ngmtieh die Gegenwart yon 
violetten Granulis in diesen Elementen des Marks. Es handelt sieh nicht 
um Mastzellen, deren Granula violett sind, sondern um einen viel dunk- 
leren Farbton, wghrend jene yon hellvioletter Fgrbung sind; iibrigens 
ofinden sich in diesen Prgparaten aueh eehte Mastzellen. Andererseits 
ist es bek~nnt, dab die Granulationen der pseudoeosinophilen Myelo- 
cyten des Kaninehens aeidophile gigensehaften besitzen; aber wenn 
die reifen l~seudoeosinophilen Mastzellen sieh in polynuele~ire Leuko- 
eyten umwandeln, nimmt die Zahl der rotvioletten Granulationen 
rasch ab. Deshalb ist die dauernde Anwesenheit dieser Granula in be- 
reits zirkulationsreifen Leukocyten und - -  wie die Untersuchungen 
zeigen, die ich fiber das Blur dieser Tiere publiziert habe - -  auch ira 
zirkulierenden Blur selbst ein Beweis ffir die Unreife der Zellen. In 
.Ausnahmef&llen treten aueh k]eine Elemente auf, welehe wegen ihrer 
morphologisehen Besonderheiten, speziell wegen der eharakteristischen 
Anordnung des Chromatins in ihren Kernen ohne jeden Zweifel zu den 
Lymphoeyten gereehnet werden miissen. Diese Elemente linden sieh 
am h~uligsten, kleine Anh~ufungen - -  manchmal in Beziehung zu 
einer Gefgf~wand - -  bildend. Eines dieser Lymphkn6tehen im Mark 
des Femurs ist in der Textabbildung 1 wiedergegeben. Naeh der vor- 
herrschenden, yon mir geteilten Ansieht sind die Lymphoeyten kein 
normaler Bestandteil des funktionierenden Knochenmarks; xmd ihre 
Anwesenheit, besonders in so betr~chtliehen Anh~ufungen wie die 
in der Abbildung dargeste]lte, zeigt deutheh eine pathologisehe Ver- 
~nderung des Marks an. Wenn es m6glieh ist, die Behandlung der Tiere 
l~ngere Zeit hindureh fortzusetzen, seheinen die Ver~nderungen des 
Marks eine verschiedene Riehtung zu nehmen; im allgemeinen zeigen 
sieh ausgedehnte Nekrobiosen der Zellelemente, ifir welehe die Tat- 
saehe eharakteristisch ist, dg[~ die Zellen ihre Form noeh bewahren, 
ihre Kerne aber ihre F~rbefhhigkeit verloren haben; wenn die Seh&di- 
gung sieh auf das gauze ]~uochenmark erstreckt, umgibt die reaktive 
Bildung yon osteoidem Gewebe um die Corticalis des Femurs die Dia- 
physe vollst~indig in ihrer ganzen LSnge. Im Knochenmarkgewebe 
selbst kann man, manehmal in vermutlichem Anschlug an eine reaktive 
Entziindung des Markgewebes um die nekrotisehen Herde, in anderen 
Fg]len, wie wir sehen werden, dagegen unabhiingig yon diesem Vor~ 
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kommen, beobaehten, dab das Mark seinen Charakter als h/imopoeti. 
sches Zellgewebe verliert und sieh in ein fibrSses Mark umzubilden be- 
ginnt, das allmghlieh in osteoides Gewebe iibergeht. So wandeln sieh 
die spindelfSrmigen Bindegewebszellen, die in einer iibrill/iren, mit den 
Zellen selbst in innigen Beziehungen stehenden Intereellularsnbstanz 
liegen, teils in stark abgeplattete Zellen urn, teils trennen sic sieh, plump 
polyedrische Form annehmend, yon der Intereellularsubstanz und 
werden yon dieser dureh einen Hohlraum getrennt, der die Zellen selbst 

Abb. 1. Erkl~rung im Text. 

umgibt. Spgter ist die fibrill/ire Struktur iiberhaupt nieht mehr er- 
kennbar, und dig Grundsubstanz nimmt ein homogenes Aussehen an; 
abet in dem so entstandenen Gewebe werden kleine Calciumsalze ab- 
gelagert, und in den W/inden der die Zellen einschliel3enden Hohlr/iume 
beobaehtet man kleine rShrenfSrmigen Ansi/infer wie in typisehen Kno- 
chenzellen. Dieser Prozel3 der Bildung osteoiden Gewebes (s. Text-  
abbildung 2 ) f i n d e t  am h/iufigste~ stat t  entweder in Fiillen yon Er-  
sehSpfung des Markes oder in Fiillen, wo die Nekrobiose der parenehy- 
matSsen Elemente des Markes schrittweise erfolgt und yon einer :Reak- 
tion der reticul/iren Elemente begleitet ist. Wie such immer entstanden, 
stets bildet das osteoide Gewebe Trabekel in d e r  Markh6hle, welehe 
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manehmal sehon mit blo~em Auge, manehmal d~gegen erst bei mikro- 
skopischer Untersuehung siehtbar sind, Das die Trabekel nmgebende 
Knoohenmark erw.ies sich in einigen F~llen als stark hyperplastiseh, 
and Sog~r vor/ myeloblastisehem Typus, in anderen ~'~llen war es da- 
gegen nur spirlieh mit erythro-myelopoetischen Elementen ausge- 
stas Der einzige Forscher, der vet meinen Untersuehungen den Zu- 
stand des Knoehenmarks n~ch wiederholter Injektion heterogener 
Proteine untersuehr hat, war B.  Blumenthal ~, welcher mittels intra~ 
peritonealer Injektion yon Eiweil~ bei versehiedenen Tierarten nur die 

Abb. 2. ]~rklirung ir~] Text. 

funktionelle Erregung feststellte, welche es in den h~mopoetise~hen Or 
ganen hervorruft. Seine Arbeit enthilt  eingehende mikroskopisch 
Untersuchungen, die angestellt wurden, um die Entstehung der Blur 
zellen zu studieren. Leider hat kein anderer Forscher dieses: Them~ 
beriihrt, und nieht einm~l Kuczynsk i  fiihlte sieh veranlai~t, in selner 
'zah]reiehen Tierreihe d~s ](nochenmark zu untersuehen. Ieh kann 
d~her keine Verg]eiche mit ~hnlichen experlmentell hervorgerufenen 
Seh~digungen des Knochenm~rks bei Tieren anstellen und bin anderer- 
seits weit davon entfernt, solche zu versuchen mit solchen in analogen- 

1 Ro .Blumenthal~ Arch. internat. Physiol. | (1904). 
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Fallen bei Menschen gefundenen. Immerhin mSchte ich darauf hin- 
weisen, dal~ auch beim Menschen die Umwandlung fetthaltigen Markes 
in erythroblastiseh-myelocytisehes infolge yon pathogenen Zust~nden 
vorkommt, bei denen man eine Proteinvergiftung annehmen mu/~ (z. B. 
Infektionskrankheiten). Das myeloblastisehe Mark ist eine viel seltenere 
Erscheinung, die auftritt infolge entweder yon schwerer ErsehSpfung 
des Marks, wie bei perniciSser An~mie, oder bei hohen Graden toxiseher 
An~mie, oder bei Abdominaltyphus oder endlich bei myeloider Leukgmie. 
W~hrend iibrigens die pathogenen Beziehungen zwisehen diesen Krank- 
heiten and der myeloblastischen Schgdigung des Xnoehenmarks ]eieht 
festzustellen sind, ist es in anderen Fallen, wie z.B. der perniciSsen 
An~mie und der Leukamie sehwierig, weft der Ursprung dieser Krank- 
heiten noch vSllig dunkel ist. Daher gewinnen die vorliegenden Unter- 
suehungen, in welehem auf experimentellem Wege die MSg]iehkeit enger 
Beziehungen zwischen myeloblastischer Sch~digung des Knoehenmarks 
und ehronischer Proteinvergiftung dargetan wird, ein besonderes Inter- 
esse ffir die Pathologie. Dasselbe ]gilt sich behaupten fiir den lym- 
phatisehen Zustand des Marks, welcher beim Menschen hauptsgchlich 
bei lymphoider Leukgmie auftritt, aber auch bei dem sog. thymiseh- 
lymphatisehen Zustand (Hedingerseher Fall) vorkommen kann. 

Es ist schliel~lich angebracht, hervorzuheben, da/~ die von mir be- 
schriebenen Umbildungen im Knochenmark in einem betr~chtliehen 
Prozentsatz der F~lle (ieh habe es 4real bei Proteinvergiftung mit Milch, 
3 m~l mit Typhusprotein, 2 real mit Eigelb und 1 real mit Pepton beobach- 
tat) yon Osteosklerose mitten im Mark begleitet ist, fiber deren Bedeu- 
tung es vielleieht mSglieh ist, sich weniger ungewil3 auszuspreehen a]s 
in an~logen F~]len yon Osteosklerose beim Mensehen, denn ich h~be 
mit eindeutigem Material gearbeitet und bin imstande, dan Verlauf des 
Prozesses durch pathologisch-anatomisehes Studium der vor Ab]auf 
der Versuche gestorbenen Tiere yon seinem Beginn an zu verfolgen. In- 
dessen kann man feststellen, dal3 die Bildung von osteoidem Gewebe 
im Mark immer nur dann stattfindet, wenn es mSglieh war, die Tiere 
l~ngere Zeit hindureh zu behandeln; wenn auch bei den mit Typhus 
infizierten Tieren die Sch~digung des Marks, welche zur Bildung yon 
Knoehenbglkehen ftthrt, schon sehr frtih beginnt, so ist doch ihr Ver- 
lauf so langsam, daft, wenn es nieht gelingt, die Proteinvergiftung durch 
viele Monate fortzufiihren, sich keine KnoehenbiIdnng im Mark finder. 
Eine andere feststehende Tatsache ist, dal~ in den vorhergehenden Sta- 
dien d~s I~mchenmark sich ffir langere Zeit nieht nur in einem hyper- 
trophischen, sondern auch in einem wirklich pathologischen Zustand 
befand, wie aus der myeloblastischen Umwandlung hervorgeht, oder 
abet dureh die Nekrobiose seiner Elemente schwer gesch~digt war. 
Entsprechend dem Zustande des Xnoehenmarks zeigte das Blur dieser 
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Tiere bald das Bild eincr leukgmie~hnlichen Schgdigung, bald das einer 
Angmie. Endlieh finder man, wie die vorliegenden Untersuchungen 
zeigcn, in den fibrigen blutbildenden Organen, ja auch in solchen, die 
normalerweise beim erwachsenen Tiere diese Funktion nieht haben, 
diffuse Hyperplasie der lympho-hgmopoetischen Gewebe. Wenn wit 
jetzt  diese Tatsachen yon einem einheitlichen Gesichtspunkt aus be- 
trachten, kSnnen wit uns die Natur  dieser Schgdigungen erklgi'en dutch 
die Armahme, dab  die Osteosklerose info]ge einer bis zur ErschSpfnng 
fortgesetzten Wucherung des Knochemnarks oder abet infolge einer 
Nekrose desselben auftritt .  Die Vorggnge sind also gleichsam als 
ein Ersatz der pathologischen Zellen, welche als solche leicht zugrunde 
gehen, oder als ein Ersatz der infolge der Nekrobiose zugrunde gegange- 
nen Elemente zu betrachten, wghrend in beiden Fgllen der schwer ge- 
schgdigte Organismus nieht oder nur noch in sehr geringem Grade fghig 
ist, die zugrunde gegangenen Elemente durch andere gleichwertige zu 
crsetzen. Dutch diese Auffassung linden alle die wenig zahlreiehen, 
beim Menschen beschriebenen Fglle yon Osteosklerose eine befriedigende 
Erklgrung, einerlei ob sic yon Angmie ( Baumgarten 1, Jalcsch 2, Assmann a, 
Oesterlin) 4, yon myeloider oder lymphatischer Leukgmie (Hueck 5, 
Schwarz 6, SchmorF, Nauwerclc-Moritz s, Lehndor][ und Jack 9, Assmann) 
oder yon aleukgmischer Myelose begleitet waren (JoreslO). 

Milz. 

Nach Vergiftung mit Eialbumin erscheinL die Milz in ungef~hr 
der Hglfte der teglle auf das doppelte Volumen vergr6Bert, wghrend 
sic in Fgllcn yon Vergiftung mit Eidottcr  in der Regel 5--6real  ver- 
grSBert erseheint. Bei Proteinvergiftung mit Milch oder mit Typhus- 
proteinen zeigt sich die Milz in den ersten Tagen der Behandlung wenig 
vergrSBert, nimmt spgter abet betrgehtlich an Volumen zu. Wenn man 
bedenkt, dab nach dan Untersuehungen yon Richer die Milz des Kanin- 
chens ein mittleres Gewicht yon 0,54 g pro Kilo des K6rpergewiehts 
erreicht, und ieh bei meinen mit den ]etztgenannten Proteinen behan- 
delten Tieren oft Gelegenheit hatte,  Milzen yon 4--5 g zu linden, so geht 
daraus deutlich die enorme Vergr6Berung dieses Organes hervor. ]3ei 

'1 Baumgarten, Arb. path.-anat. Inst. Tiibingen 2 (1899). 
Jaksch, Z. ges. Heilk. 22 (1901). 

a Assmann, Beitr. path. Anat. 41 (1907). 
Oesterlin, Virchows Arch. 247 (1923). 

5 Hueck, Virchows Arch. ~8 (1880). 
6 Schwarz, Z. ges. tteilk. 22 (1901). 

Schmorl, Mtinch. reed. Wschr. 1904. 
s Nauwerck-Moritz, Dtsch. Arch. klin. Med. 84 (1905). 
9 Lehndor/] und Jack, Fol. haemat. (Lpz.) 4 (1907). 

lo Jores, Virchows Arch. 265 (1927). 
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der Sektion fand ich gut sichtbare Malpighisehe Follikel und auch sehr 
deutliche weil?e Streifen. In einigen weniger h~ufigen F~llen jedoch 
behielt die Milz fast normale Dimensionen. 

Die mikroskopische Untersuchung zeigt, dab es nicht mSglich ist, 
die zu ihrer Vergr613erung ffihrenden ~'4nderungen in der Struktur der 
Milz yon einem einheitlichen Gesichtspunkt aus zu beurteilen. Manchmal 
handelt es sich bei Beginn der Vergiftung um einen einfachen Sl~odo- 
genen Tumor der Milz; und zwar kommt das hauptsiichlich bei endo- 
peritouealer Behandlung mit Eidotter  vor, w~hrend es bei den anderen 
Vergiftungsformen nie beobachtet wurde. Im allgemeinen aber und 
auch bei fortgesetzter Behandlung mit Eidotter rfihrt die Volumzu- 
nahme des Organs yon der Zunahme der Ma~pighischen K S r p e r e h e n  
an GrSl3e und Z~hl her oder yon der Vergr613erung der Pulpastr~nge 
der Milz oder abet yon einer solchen aller beider Bestandteile des Or- 
gans. Die Lymphknoten der Milz k6nnen zwei hauptsgehliche morpho- 
logische Typen darbieten: entweder dieForm eines soliden, aus ungefghr 
gleich grol~en nnd gleichfSrmig in den M~sehen des Reticulums ver- 
teilten Lymphocyten bestehenden Knotens oder in der Form eines 
solchen, in dem sich ein zentraler und sin peripherischer Tell unter- 
scheiden lassen; ohne behaupten zu wollen, d~13 ein ftmdamentaler 
Unterschied zwischen ihnen besteht, wird es niitzlich sein, diese beiden 
Formen getrennt zu besehreiben. Der erste Knotentypus besteht aus 
einem einfSrmigen Zeilmantel von Lymphocyten,  deren grSl~erer Tell 
einen stark fgrbbaren Kern besitzt, wEhrend einige einen helleren und 
weniger chrom~tinreichen Kern aufweisen. Die Elemente des Reti- 
culums sind manchmal nicht gut unterscheidbar; in anderen F~,llen 
fallen sie dureh eharakteristisehe GrSl~e, sehwaehe Fgrbbarkeit und 
FormverEnderliehkeit des Kerns auf. Der Zellmantel enthglt ~uch Ele- 
mente mit grol~em, manchmal einen Nueleolus besitzenden Kern und 
stark basophilen Protoplasma ; diese Elemente linden sich stets in mito- 
tischer Vermehrung, wie aueh immer der Verlauf der Vergiftung sei. 
Es sind Elemente, welehe, wie auch aus dem Studium der Organaus- 
striche hervorgeht, alle Merkmale yon Lymphoblasten, haben und sie 
finden sich nicht nur in den soliden Knoten, sondern - -  wie wir sehen 
werden - -  auch beim morphologisehen Typus des mit einem sog. Keim- 
zentrum versehenen Knotens und ebenso in den Str~ngen der Milz- 
pulpa. Zu den Merkmalen der mit einem Zentrum versehenen Knoten 
gehSren die Bildung einer fast aussehlie~lich aus Lymphoeyten be- 
stehenden Randzone, in der man jedoch auch einige lymphoblastisehe 
Elemente beob~chten k~nn, und einer hellen zentralen Zone, i n d e r  das 
reticuloendotheliale Element besonders deutlieh zu erkennen ist, w~h- 
rend das lymphocytgre spgrlieh und manehmal in regressiver Meta- 
morphose begriffen ist. Die in der zentra]en Area enth~ltenen Zellen 
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haben einen ziemlich unregelm~l~igen ohromatinarmen Kern und nehmen 
bisweilen ein epithelartiges Aussehen an. Unter ihnen linden sich einige 
mit groBem rundlichen oder ovalen, einen Nucleolus enthaltenden 
Kern und basophilem Cytoplasma: auch hier ist dieses Element in 
starker mitotischer Vermehrung und entspricht also, sowohl in seinen 
morphologischen Merkmalen als auch in seiner funktionellen Aktivitat 
den analogen, bei den soliden Knoten besehriebenen Elementen. Wahr- 
scheinlieh stellen die beiden besehriebenen Typen yon Lymphknoten 
nicht versehiedene Phasen desselben Prozesses vor, sondern verschiedene 
Ausdrficke der hyperplastischen Wirkungen, welche die Vergiftung 
auf die Struktur des Milzknotens ausiibt. Was in allen Fallen unmittelbar 
auf den dureh die Vergiftung gesetzten Reiz reagiert, ist ein den Lympho- 
blasten gleieh zu setzendes Element, und seine Wueherung ruff folglich 
eine Vermehrung der Lymphocyten des Knotens hervor; ob das reti- 
culare Element bei der Bildung des zentralen Hauptteiles des sekun- 
d~ren Follikels hypertrophisch ist oder nieht, das h~ngt ebensowohl 
yon einem gleichzeitigen EinfluB der Vergiftung auf das l~etieulum - -  
wie deutlich aus dem Studium der Milzpulpa und der Lymphknoten 
hervorgeht - -  als auch yon der Notwendigkeit ffir das Retieulum selbst 
ab, die Produkte des stfirmisch verlaufenden Zerfalls der Lymphoeyten zu 
verarbeiten. Ohne zu der Controverse zwischen H e l l m a n n  1 u n d  Groll 

und Kram19[ 2 fiber die morphologisehe und funktionelle Bedeutung des 
sog. germinativen Zentrums Stellung nehmen zu wollen, n~here ieh 
mieh doeh der Ansicht yon Ascho][ ~. 

Die mikroskopische Untersuehung des Pulpagewebes muB die Be. 
sehreibung der zelligen Elemente der Strange und der sog. venSsen 
Sinus der Milz enthalten. Beim Beginn der Vergiftung weisen die 
Milzstr~nge Anzeichen von Hyperplasie der eigenen Elemente auf, die 
bei Vergiftung mit Eialbumin oder Eidotter begleitet sind yon einer 
Zunahme der Erythrocyten und ihrer Triimmer; natfirlieh ist auch die 
Zahl der Makrophagen mit oder ohne Pigment in Zunahme begriffen. 
In der Folge kann die Hyperplasie wirklieh bemerkenswert werden bis 
zu einem Grade, dab breite, sieh zwisehen den Milzfollikeln findende 
Gewebszonen nut yon hyperplastisehen Str~ngen eingenommen werden 
und in ihnen wenig Platz ffir die ven6sen Sinus bleibt (s. Textab- 
bildung 3). In der mannigfaltig zelligen Zusammensetzung der Strange 
herrscht weitaus dasselbe auch in den Knoten beobaehtete Element 
mit denselben Struktureigentfimlichkeiten vet; nut hat der Kern eine 
verschiedene Form und entbehrt h~ufig des Nueleolus, und das Proto- 
plasma ist reichlieher. W~hrend also im Knoten die in Rede stehende 

1 Hellmann, Beitr. path. Anat. 68 (1921). 
2 Groll und Krampf,  Zbl. Path. 31 (1920/21). 
3 AschoH ' Beihefte Med. Klin. 1926, H. 1. 
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Zellart ein Lymphoblast mit allen seinen Merkmalen ist, bewahren in 
den Strgngen nur wenige Elemente dieses Aussehen, die anderen weisen 
dagegen eine Struktur auf, die sie den Monoblasten nghert; bekanntlich 
hat man sie als ,,indifferente Stammzellen" bezeichnet. In den karmin- 
gespeieherten Tieren nehmen diese Zellen kein Karmin auf. Es finden 
sich natfirlieh aueh eehte iso]ierte Lymphzellen, entweder in kleinen 
Gruppen, besonders im Bereiche der lymphoiden Arterienscheiden, 
aber auch diffus in der Pulpa. Aul3er diesen Elementen finden sich, 
besonders bei mit Eidotter behandelten Tieren, aueh Myelocyten. Es 
ist richtig, dag sich Myelocyten, allerdings in recht geringer Zahl, auch 
normalerweise finden; immerhin babe ich mit Sicherheit feststellen 

Abb. 3. Erkl~rung im Text. 

kSnnen, dab nach Vergiftung mit Eidotter ihre Anzahl in der Milz stark 
vermehrt ist. Die Tiere, welche am auffMlendsten die Hyperplasie 
auBer in den Follikeln auch in den Str~ngen aufweisen, sind jedoch immer 
so]che, die eine ]ange Behandlung mit Milch allein oder zusammen mit 
Typhusproteinen ausgeha]ten haben. Bei ihnen beobachtet man ziem- 
lich h~ufig Mitosen der lymphocyt~ren Monocyten, die eine Anreiche- 
rung der Strange an lymphoiden Zellen zur Folge haben. Andere Ele- 
mente, die sich nur ausnahmsweise und immer nur in den Strangen vor- 
finden, sind gelapptkernige Zellen, sog. Megakaryocyten und - -  be- 
sonders bei Vergiftung mit Eidotter-- Mastzellen und Plasmazel]en. Wah- 
rend jedoch die Megakaryocy~en sich immer nut vereblzelt und sparlieh 
finden, ist es wirklich tiberraschend, wie bemerkenswert grol3 bei einigen 
mit Milch und Typhusprotein behandelten Tieren die Menge der Plasma- 
und Mastzellen ist. Besonders die Organausstriche, auf die sieh die Blut- 

Virchows Archly. Bcl. 275. 14 
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f&rbungon bessor anwenden lasson, zoigen in bostimmton F~]lon eine 
sehr grol3o Mongo diesor Zellen zwisohen don andoron Elementon der 
Strange. Was die Histogenoso der Mastzellen anbetrifft, sind es ziomlich 
kleine Zollen mit  hellem, rundem odor niereniSrmigem Kern ohne Nu- 
cleolus, die exzentrisch in einom ganz mit dunkolvioletten Granulationon 
angefiillten Protoplasma liegen. - -  So ist es bokannt, daft verschiedene 
Forseher sie yon Fibroblasten, Adventitiazellen, Clasmoeyten und 
Lymphocyten herleiten, und es ist riohtig, dM3 yon allen gonannten 
Zellen aus sieh Mastzellen differenzieren kSnnen; abet im vorliegenden 
Falle, we ihr Vorkommen in betr~ehtlichor Menge mit einer Mlgomeinon 
Hyperplasie des lymphoiden Elementes zusammenf~llt, springt ihre 
Beziehung zu diesom Element klar in die Augen. Sie linden sich jedoch 
aussohliel31ich unter den Zellen dor Strange, und niemals unter denen 
der Knoton, woshalb man an ihre Herkunft von den Lymphocyton odor 
doren Vorstufen in den Strangen denken kann. Auch die Plasmazollen 
kommen aussehliel31ich in dot Pulpa vet, was dafiir spricht, dal~ sie 
dasolbst entstehen; und yon we!chore Typus sie auch immer seien (ob 
veto Marschalkosohen, veto Schriddesohen odor veto Hodaraschen), 
es sind stets einkernige Elemente veto Typus der Lymphzellen, die sich 
sparer zu den Plasmazellen entwiekelt haben; diese genetische Bezie- 
hung geht klar aus dem Umstande horvor, dal~ die Hyperp]asie der 
Strange hervorgerufen wird durch die mitotisehe Aktivit~t dot Lympho- 
blasten und dor lymphocyt~ron Monoeyten, ferner durch Struktur. 
oigentiimlichkoiton, die sie, besonders die Plasmazellen veto Hodara- 
sehen Typus, mit jenon Elementon gemoin haben. Die yon den meisten 
Autoren anerkannte lymphoeytare Natur der Plasmazellen lal3t sich 
mit meinen Beobaohtungen, welche reich veranlassen, sie in der Milz 
Ms Zollen zu betraehten, die sowohl yon Lymphoblasten als aueh yon 
lymphooytaren Monocyton abstammen, insofern in iJbereinstimmung 
bringen, als ja diese Elomonte ihrerseits die Vorstufen der Lymphzellen 
in der Milzpulpa sind. Wenn Pappenheim, um die Frage dos Ursprungs 
der Plasmazellen im Knochenmark in annehmbarer Weise zu 15son, sie 
yon den myeloblastisohen Lymphoidzellen abstammen l~13t, so bestreitet 
er doch aueh die MSgliohkeit ihrer Herkunft yon den Lymphoeyten 
der Milz nieht. Auf jeden Fall kann uns eine Doutung, wie die hior dar- 
gelegte, nach welcher die Plasmazelle yon den Monocyten der Gewebe 
im weitesten Sinne abstammt, ttinweise auch fiir das Vorkommen yon 
Plasmazellen im Knochenmark liefern, we, obgleich sich in ibm unter 
normMen Bodingungen kein lymphoides Gowebe finder, jedoch myeloide 
Monocyton als normale Bestandtoile vorkommen. Entspreehend dem 
h6heren odor geringeren Grade der Hyperplasie in der Pulpa sind die 
ven6sen Sinus, deren Endothe]ion bei karmingespoicherten Tieron 
deutlieh horvortreten, mehr odor weniger verengert, in bestimmten 
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Fiillen jedoch l~iftt sich trotz der Hyperplasie feststellen, daft sie er- 
weitert und bluterfiillt sind. Offenbar seheinen diese F~lle jedoch mit 
dem Tode der Tiere durch anaphylaktischen Shock zusammenzufallen, 
bei welchen oft Mlgemeine Hyper~mie der Organe vorkommt. 

Kuczynski hat in seinen Untersuchungen ~hnliche Ergebnisse er- 
ha]ten wie ich, obgleich er haupts~ehlieh mit Ernghrung der Tiere mit 
eiweiftreicher Kost gearbeitet hat. Auch bei seinen Tieren war die starke 
lymphoblastisehe Reaktion auf KnStehen und Pulpg verteilt. 

Lymphdri~sen. 
Vergiftung mit Eialbumin bewirkt keine VergrSfterung der Lymph- 

driisen; dasselbe gilt fiir die Behandlung mit intravenSsen Injek- 
tionen yon Eigelb, w/~hrend bei intraperitonealer Injektion derselben 
Substanz, ebenso bei intravenSser Verabfolgung yon Milch oder 
Typhusproteinen, sieh stets vergrSfterte Lymphdriisen ergeben. 
Wenn es mSglich ist, die Behand]ung mit den letztgenannten 
Substanzen langere Zeit hindurch fortzusetzen, kann man ausnahms- 
weise die Mesenterialblgtter mit klehlen aber gut siehtbaren Lymph- 
knStchen yon verschiedener Gr5fte besetzt linden, die hauptsiichlich 
l~ngs dem Verlauf der Gef~fte verteilt sind; genau wie in dem yon 
Askanazy zuerst, und slo~iter yon Assmann beschriebenen klassischen 
Fall yon Osteosklerosis ergab sieh aueh in meinen Experimenten im 
Fall yon Osteosklerosis die Entwicklung solcher lymphatischen KnSt- 
chen im Mesenterium. Mikroskopisch haben die Sch~digtmgen der 
Lymphdriisen rein hyperplastischen Charakter, und nur ausnahmsweise 
gesellen sich dazu degenerative und phlogistische Erscheinungen. Die 
Sinus, sowohl die peripherisehen, Ms auch die im Mark gelegenen, 
sind erweitert und enthalten grof~e Mengen, manchmal bis zu praller 
Fiillung, yon groften, einkernigen, bald kugligen, bald polyedrischen 
Zellen, die zum Tell yon den geschwollenen und abgeschuppten Endo- 
thelien gebildet werden, und dann Anzeiehen yon Karyolyse und Xaryo- 
rhexis aufweisen, zum grSfteren Tell aber yon den Elementen der Str~inge 
stammen, was aus der Tatsaehe hervorgeht, daft sich in den Sinus, 
wie auch in den Str~ngen einige dieser Zellen in Mitose befinden. Aueh 
im follikul~ren System linden sieh/~hnliche Zellen, und einige yon ihnen 
in Mitose; ihre grSftere oder geringere Zah], aueh die l~uhe- oder aktive 
Phase, in weleher sie sich befinden, seheint yon der QuMitiit der fiir 
(tie Vergiftung verwendeten Substanz, aufterdem aueh yon der Dauer 
der Behandlung abzuh~ngen. In der Tat steigt die Z~hl dieser Zellen 
bei Vergiftung mit Milch, besonders, wenn diese lange fortgesetzt wird. 
In den Follikeln sind die Lymphzellen manchmal vermehrt und in einem 
einfSrmigen Mantel angeh~uft; in anderen F~Ilen sind die sog. Keim- 
zentren deutlieh siehtbar und enthalten zahh'eiche Mitosen derselben 

1~* 
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groBen einkernigen und in den Str~ngen und Sinus vorkcmmenden 
Zellen. Bei Behandlung mit intrgperitonealen Injektionen erweisen 
sieh bei der Sektion die mesenterialen Driisen vergr6gert und r6tlieh 
oder braunrStlieh gef~rbt, und die mikroskopisehe Untersuehung er- 
gibt eine mehr oder weniger starke Hyperi~mie des Parenehyms und 
der Kapsel: bei einigen intraperitoneal mit Eigelb behandelten Tieren 
wurde aueh eine starke Bildung yon l~iesenzellen beobaehtet, hervor- 
gerufen dureh P~eizung der reticulo-endotheli~len Zellen, w~hrend gleieh- 
zeitig viele Lymphoeyten sieh in Pyknose befinden. Abgesehen abet 
yon diesen und anderen Ver~nderungen, die, auBer yon den erwi~hnten 
Umst~nden, haupts~iehlieh aueh yon der individuellen Konstitution 
der Tiere abh~ngen, wird die tIyperplasie der Driisen hervorgerufen 
dutch den groflen Reichtum der Str~inge an groflen einkernigen Zellen, 
welehe denen in den germinativen Zentren gIeiehen, und sieh ebenso 
wie dort in Mitose befinden. Wghrend jedoeh eine derartige Aktivit~it 
im allgemeinen Anreieherung der Driise an Meinen und grogen Lympho- 
eyten zur Folge hag, ftihrt sie manchmal, wenn aueh nut in Ausnahme- 
f~llen, nicht zu diesem Endergebnis, sondern zur Umbildung der I)riise, 
besonders in ihren peripheren Teilen, in ein neugebildetes, kompaktes 
lymphoadenoides Gewebe, bestehend aus groBen, einkernigen Zellen, 
mit hellem Kern und in reger mitotiseher Vermehrung; in diesem Ge- 
webe finden sich keine oder nut noeh kaum erkennbare Reste der sekun- 
daren Follikel. Endlieh kann man Tiere linden, bei denen aueh in den 
Lymphdriisen zahlreiche Plasmazellen und Mastzellen vorkommen, 
fiir deren Ursl~rung d~s oben bei Besprechung der Mflz Gesagte gilt. 
Die stets nur sparlieh vorhandenen Myelocyten nehmen nach Vergiitung 
mit Eidotter an Zahl zu und linden sich nur in den Str~ngen; in den- 
selben F~llen wurde aueh die Bildung yon echten Megakaryoeyten be- 
obaehtet. Bei mikroskopiseher Untersuehung zeigen die in den mesen- 
~erialen Bl~ttern beobachteten Kn6tchen lymphoiden Charakter, olme 
jedoeh die Bestandteile einer Lylaphdriise zu besitzen, vielmehr handelt 
es sieh um lymphoide tIerde mit zahlreiehen tIistiocyten und Mono- 
eyten. Ieh nehme an, dages  sich um sog. Milehfleeken handelt, d .h.  
um eine Ansammlung yon Netzhistiocyten, i n  der aueh Monoeyten 
vorkommen, welche sich dann unter dem Einflug lymphoblastischer 
I~eizm~gen welter differenzieren bis zur Lymphzellenbildung. 

Thymus. 
Dieses Organ wies ~u6erst variable Dimensionen auf, ohne dab 

sich irgendein Zusammenhang mit der Qualit~t der ftir die Ver- 
giftung verwendeten Substanz, mit der Dauer der Behandlung oder 
dem Alter der Tiere ~eststellen liei]. W~hrend z. B. in einigen Fgllen 
der Vergiftung mit Pepton oder mit Milch die Thymus nach oben die 
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Mitre des ]:Ialses des Tieres and nach unten die Mitte des Herzbeutels 
erreiehte und sich mit zahlreichen Lgplochen auch naeh reehts und links 
ausdehnte, wies sic in anderen F~illen dagegen norma]e OrSf~enverbglt- 
nisse auf oder befand sich sogar in Involution. Ich werde daher die Be- 
schreibung des mikroskopischen Befundes auf die F~ille beschriinken, 
we das Organ Volumzunahme zeigte. 

Die Thymusrinde ist sehr reich an den wohlbekannten plasmaarmen 
kleinen Thymuszellen, welche die Maschen des Reticulums vollst~ndig 
ausfiillen. Die Dimensionen dieser Zellen sind nieht gleich, indem einige 
yon ihnen sehr klein, andere etwas grSf~er sind; doch zeigen al]e die- 
selben Kernverh~ltnisse. Zwisehen ihnen linden sich auch sp~rliche, 
betr~tehtlich grSl]ere Monecyten mit he]lem, rundlichem oder ova]era, 
h~ufig in Mitose begriffenem Kern. AuBerdem finden sich, besonders 
gegen die Peripherie der l%inde, Myelocyten, eosinophile Lenkoeyten, 
hin und wieder aueh sp~irliehe Plasmaze]len. Die Zellen des Retieulums 
haben einen kleinen Protoplasmaleib mit langen Ausl'Aufern. Im Thymus- 
mark bildet das Iteticulum dagegen ein grebes ~etzwerk yon ]3a]kchen 
mit ausgesprochen sternf5rmigen Zellen, die einen grol3en, verh~ltnis- 
m~f~ig ehromatinarmen Kern besitzen. Die das Mark zusammensetzen- 
den Zellen sind im Grunde dieselben wie jene der l~inde, nur sind sie 
weniger dieht gelagert, und unter ihnen herrschen die Monocyten vet, 
die sich sehr haufig in Mitose befinden. Ja, die Zahl der in Teilung be- 
griffenen Monocyten ist im Mark bei weitem grSl~er als in der t~inde, 
viel]eicht weil auch unter norma]en Bedingungen die Zahl der Mono- 
eyten in der l~inde immer kleiner ist a]s im Mark. IIieraus folgt, dal~ 
die Hyperplasie mehr das Mark betrifft, d. h. eine Zunahme der Mark- 
substanz und nicht der Rinde herbeifiihrt. In bezug auf die Hassalsehen 
KSrperchen babe ich nichts Bemerkenswertes finden kSm~en. ])as 
Studium der Organausstriche erwies sich als sehr niitzlich: mit Giemsa- 
Romanowski-F~rbung kann man erkennen: 1. kleine Zellen mit sehr 
sp~rlichem basophilen Protoplasma und grobbalkigem pachychroma- 
tischen Kern, vollkommen ahnlich dem naeh Pappenheim ffir die Lym- 
phocy~en charakteristischen. Diese Zellen iiberwiegen die anderen weir 
an Zahl; 2. Monocyten, wenigstens zwei- oder dreimal so gro~ wie die 
unter 1. beschriebenen Zellen, mit leicht basophilem Protoplasma, 
rundem oder owlem, zuweilen etwgs gebuchtetem Kern mit diffusem 
Kerngeriist ; 3. noch voluminSsere Zellen, die sich von den vorhergehen- 
den nicht nur dutch den l~eichtum an ebenfalls, wcnn auch in geringerem 
Mai3e, basophilem Protoplasma nnterscheiden, sondern auch durch die 
Struktur des ein zartes Netzwerk bildenden Kernes. Im ganzen haben 
diese Zellen auf den Ausstriehen ein Anssehen, das zwischen dem yon 
Epithel- und Endothelzellen schwankt. Endlich linden sieh noch spGr- 
liche eosinophile Mye]ocyten und Plasmazellen. Das erste der auf- 
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gez~hlten Elemente entspricht offenbar den kleinen Thymuszellen der 
Autoren und muB naeh seiner Kernstruktur zu den Lymphzellen ge- 
reehnet werden; das zweite entspricht den im Organe besehriebenen 
Monoeyten, das dritte den sog. Epithelzellen des Thymusmarkes. Das 
Studium der Ausstriehe yon hyperplastischer Thymus vergifteter Tiere 
zeigt im Vergleich mit Thymusausstriehen normMer Tiere numerisehe 
Zunahme nicht nur der Lymphoeyten, sondern auch der Monocyten, 
welehe allein Mitosen aufweisen. Ihre Identifizierung w~hrend der 
Teilungsstadien ist leieht, denn sic erseheinen immer als grol3e Zellen 
mit !angen, nieht geschlossen liegenden Chromosomen, w~hrend, wie 
aueh H a m m a r  1 vermerkt hat, die Chromosomen der Lymphoey~e~, 
kurz, dick, und dieht zusammengedr/~ngt sind. Diese Monoeyten, welche 
sich zwischen den kleinen Lymphocyten der Thymus nut sparlieh finden, 
sind dagegen das vorherrsehende Element im Thymusmark; und so 
erklart es sieh, warum die Hyperplasie des Organs haupts~chlieh eine 
Markhyperplasie ist. Analoge Befunde hat Schridde2 in Fi~llen yon 
Status lymphatieus erhoben. 

Bekanntlieh hat Dustin a wiederholt das Vorkommen ahnlieher Er- 
seheinungen in der Thymus yon Mausen nach intraperitoneMer Injektion 
yon Pferdeserum behauptet und ihnen den Namen ,,Onde des cingses" 
gegeben; aueh hat er sie, wenn aueh in vim geringerem Grade, in den 
Lymphdrasen, der Milz und den Peyersehen Plaques der Versuehstiere 
aufgefunden. Wghrend Berber@h a, der die Dust inschen Versuehe wieder- 
holt hat, vollst~ndig negative Resultate erhielt, best~tigen meine Unter- 
suchungen dagegen die Befunde DuBlin8 mit der Einsehr~nkung, dab 
wenigstens beim Kaninehen und yon den yon mir verwendeten Sub- 
stanzen die gesultate nich~ immer eindeutig in anl~erordentlieher Be- 
sehleunigung der mitotisehen Aktivit~t bestehen, wie aus dem Umstand 
hervorgeht, dal~ die Vergr6gerung der Thymus der Versuehstiere ein 
zwar h~ufiger, abet kein regelmiiNger Befund ist. Und zwar h~ngt 
diese Versehiedenheit nieht yon der Dauer der Behandlung ab, da sehon 
naeh wenigen oder einer einzigen Injektion die so anffMlenden kine- 
tisehen Ph~nomene fehlen k6nnen; man darf sieh deshalb nicht auf eine 
erworbene Immunit~t der Tiere berufen, wie Dustin sic anzunehmen 
seheint, mul3 vielmehr andere Faktoren als Ursaehe der Unregelm~13ig- 
keit dieses PhSmomens in Erw~gung ziehen. 

Leber. 

In der Mehrzahl der F~lle erwies sich dieses Organ bei mitt- 
lerer Dauer der Vergiftung als wenig gesch~digt. Bei ]~ngerer Behand- 

1 Hammar, Anat. Anz. 27 (1905). 
Schridde, Aschoffs Lehrb. Path. Anat. tt (1928). 
Dustin, C. r. Soc. Biol. Paris 85 u. 86 (I921/22). 
Berberich, Zbl. Path. 33 (1923). 
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lung jedoch erscheint die Leber vergrSl~ert und ihre Oberflache unregel- 
m~13ig. Bei der Sektion erscheint sie verh~rtet und mit weif3en Punkten 
und Streifen besetzt, die b~ld diffus verbreitet sind, bald die einze]nen 
Acini begrenzen. Nicht selten finder man h~morrhagische Stellen, be- 
sonders bei an akuter Anaphylaxis gestorbenen Tieren und Perihepa- 
titisherde. Kaninchen, die sich als mit Coccidiose behaitet erwiesen, 
wurden ausgeschaltet. 

Die mikroskopisehe Untersuchung dieses Organs ergibt ein sehr 
eharakteristisehes Bild, das bei den einzelnen Tieren mehr oder weniger 
deutlieh ist, jc naeh der Versuehsdauer und der individuellen l~eaktions- 
weise der Tiere. Will man ein Gesamtbild der Seh~digungen geben, so 
ist es nStig, die L~nge der Behandlung in Betraeht zu ziehen und vor 
allem die Beobachtungen in den ersten Versuchst~gen zu besehreiben. 
In dieser Periode erseheint das periacin~re Bindegewebe in fast alien 
F~llen bei oberfl~ehlicher Beobaehtung ,,h~filtriert" und die Capillaren 
scheinen schon jetzt bier und d~ grol~e einkernige Zellen zu enthalten. 
Bei genauerer Untersuchung mit starker VergrSl~erung kann man tiefer 
in das Wesen der sog. Infiltrate eindringen nnd sich iiberzeugen, dal~ sie 
vielmehr yon einer Wucherung des Zellmantels der Adventiti~ der Ge- 
fgl3e herriihren, wie aus der Tatsache hervorgeht, dal3 sich bei gen~uer 
Untersuchung nnter den das Infiltrat zusammensetzenden Zellen ~.~i- 
rosen feststellen lassen. Es ist das ein Vorkommen, welches manchmal 
schwer festzustellen ist, aber nie fehlt. Die Ze]len in diesem wuchernden 
periportalen Gewebe sind in der Mehrzahl Monocyten, Lymphocyten 
nnd grol3e Zellen mit rundem oder ovalem, h~ufig eingebuehtetem Kern 
und ziem]ich reichlichem Protoplasma. Keines dieser Elemente zeigt 
irgendwelche Granulationen, abgesehen yon einigen ]~]len yon mit 
Eidotter behandelten Tieren, wo sieh vereinzelte Leukoeyten und Myelo- 
cyten linden. Wenn die Tiere am Ende der Versuche aueh mit Carmin 
behandelt wurden, so nahmen nut wenige dieser Zellen den Farbstoff 
auf; die Mehrz~hl blieb frei yon CgrminkSrnchen. Die Ze]len, die sieh 
in den venSsen Capillaren linden, sind grol~e, einkernige Elemente, die 
offensieht]ieh yon KupNersehen Zel]en herstammen, entweder dureh 
hgufig zu beobachtende mitotische Teilungen oder dutch Zelldifferen- 
zierung, die darin besteht, dal3 der Kern hypertrophisch wird, sich ab- 
rundet und an Chromatin anreiehert, w~hrend das Protoplasma stark 
basophil wird. Wenn die KupNersehen Zellen dieses Stadium erreieht. 
haben, werden sie frei und finden sich im Lumen der Capillaren, wo 
sie fortfahren kSnnen, sieh zu teilen; denn ich habe auch im Lumen 
der Capillaren Mitosen dieser Elemente gefunden. Der oben beschriebene 
Prozel~ l~l~t sich Schritt fiir Schritt dureh alle Entwieklungsstadien 
veffolgen und ist leichter im Anfangsstadium festzustellen als im End- 
stadium, wenn die erweiterte C~pillare ganz mit neugebildeten Zellen 
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angefiillt ist. In den carmingespeicherten Tieren kann man beobachten, 
daG die KupMersehe Zelle mit dem Fortschreiten ihrer Differenzierung 
die F~higkeit, CarminkSrnehen aufzunehmen, verliert, und naeh voll- 
endeter Differenzierung wird die sonst so ausgesprochen earminophile 
Kup/]ersche Zelle vollkommen earminophob, lqaeh Giemsa gefarbte 
Praparate zeigen keinerlei Granulationen in diesen Elementen; in der 
Mehrzahl der Falle, und nur bei mit Eidotter behandelten Tieren linden 
sieh neben den oben besehriebenen granulierten einkernigen Zellen 
aueh Promyeloeyten und Myelocyten in betrhehtlieher Zahl. In dieser 
ersten Periode sind end]ieh manche Leberzellen iiberfarbt, angesehwollen, 
vergr5Bert, mitunter auch vakuolisiert. Ihre dunkle F~rbung ist wahr- 
seheinlich durch Verdiehtung des Protoplasmas, vielleicht auch durch 
Volumzunahme der Mitochondrien bedingt. 

Wenn die oben besehriebenen Prozesse, die sowohl in der Adventitia 
der Gef~Ge als aueh in den Kup]/erschen Ze]len der Capillaren auftreten, 
welter vorgesehritten sind, entweder weft das Tier besonders gut reagiert 
oder die Vergiftung langer gedauert hat, kSnnen die Zellwueherungen 
in zwei verschiedenen Riehtungen verlaufen, welehe in typischen Fallen 
der Leber ein verschiedenes histologisches Aussehen verleihen. Maneh- 
real dauert die fernere Entwieldung der neugebildeten Elemente in dem- 
selben Sinne an; und dann erscheinen dig intralobularen venSsen Ca- 
pillaren in so hohem MaGe angefii]lt mit Lympho- und Monocyten, die 
alle Merkmale unreifer Zellen aufweisen, daG sie bei schwacher Ver- 
grSfterung als dunkle Striche erscheinen, die yon der zentralen Vent 
des Aeinus zu dessen Peripherie ziehen. Auch das periacinSse Binde- 
gewebe ist reiehlich mit diesen wuehernden Elementen yon lympho- 
monocytarem Typus ausgestattet, so daft die einzelnen Acini scharf 
voneinander gesehieden sind durch neugebildetes Gewebe, in welehem 
lympho-monocytare Elemente vorherrschen mit denselben Merkmalen 
der Unreife, wie sic die Zellen in den Capillaren zeigen (s. Abb. 4). 
Die rage Vermehrung der Zellen im Gewebe der periportalen Raume, 
wie aueh jene der Kup][erschen Zellen, kann in bestimmten Fallen 
zu sehr betrachtliehen Zellanhaufungen, eehten Lymphomen bzw. 
Myelomen fiihren. Ein solehes histologisches Bild der Leber ahnelt 
sehr dem bei Leukamief/s doch gilt das natiirlieh nur fiir Ausnahme- 
falle, wahrend man in der Mehrzahl der F~]Ie a]s Folge der Vergiftung 
nut eine starke Wucherung sowohl der Zellen in der Adventitia der 
PfortadergefaGe als aueh der reticulo-endothelialen Elemente der Leber, 
d.h.  in erster Linie der sternfOrmigen Kupf]erschen Zellen feststellen 
kann. Diese Wucherung hat zur Folge, daft sich im Periportalgewebe 
oder den venSsen Caloillaren Zellen entwiekeln und anhaufen, die sieh 
als unreife Lympho- und Mono-, manehmal aueh Myeloeyten identifi- 
zieren lasseno Entsprdehend der Starke der beschriebenen Sehadi- 
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gungen werden die Leberze]len selbst, dutch den Druek, den sie erleiden, 
in Mitleidenschaft gezogen ; aber abgesehen davon nimmt die Zahl derer 
unter ihnen zu, welehe die Farbstoffe starker aufnehmen als die anderen; 
was, wie ieh glaube, yon der Verbreitung der Mitoehondriensubstanz 
in ihrem Protoplasma abhiingt. Die Kerne dieser Zellen sind h~ufig 
hypertrophiseh, manchmal vervielf~ltigt; die Kernmembran ist un- 
rege]m~l~ig, der Nueleolus nicht so ausgesproehen acidophil. In manehen 
F~llen liel~ sieh im Innern der Zellen ein gewisser Grad yon braunem 
Pigment festste]len, in anderen eine auf den peripheren Teil des Acinus 

Abb. 4. Leber Mnes Kaninchens nach  langdauernder intr~venSser Behandlung mit  )[ilch. Gesamt- 
bild bei schwacher VergrSSe~nmg. Die erweiterten Capillaren mi~ neugebildeten lympho-monocytiiren 
Zellen angeftillt. Deutlich auch die Wucherung des pel~acin6sen Gewebes. F~irbung: Hansens 

]~matoxyl in-Eosin .  

besehr~nk~e grol~tropfige Verfettung; bei an Anaphy]axie gestorbenen 
Tieren sehliel~lieh fanden sich H~imorrhagien und Nekrosen. 

Das andere histologisehe Bild, das die Leber darbieten kann, ist 
char~kterisiert dutch starke Entwieklung des Bindegewebes in den 
periportMen Raumen, in erster Linie also der Adventiti~ der Gef~i3e, 
w~ihrend die Reaktion der Kup//erschen Zellen der venSsen C~lo~ll~en 
nur sehwaoh ist. Die Wucherung der Zellen in der Adventitia, die, wie 
wir gesehen h~ben, sieh auch in dem vorher beschriebenen histologischen 



218 F. Pentimalli : 

Bride der Leber feststellen IieB, nimmt in diesem Falle eine andere Rich- 
tung, indem - -  w~hrend Gin Teil der proliferierenden Zellen sieh in 
Elemente des Blutes, Lymphocyten, Monocyten, Leukocyten differen- 
ziert - -  sich dig Mehrzahl dagegen in ZGllen n i t  rundem oder ovalem, 
1--2 Nueleolen enthaltendem Kern und basophiIem Protoplasma um- 
wandGlt. Diese Zellen sehen Fibroblasten sehr ~hnlieh; um so mehr als 
man bei l~ngerem Anhalten der Prozesse histologisehe Bilder eehter 
Lebersklerose erhaltGn kann. Und es ist interessant zu beobaehten, 
so wenig klar aueh die Ursachen dafiir sind, dal~ ein und dieselbe Sub- 
stanz bei einigen TierGn in der Leber leukiimie~hnliche, bGi anderen 
dagegen hochgradig sklerotische Ver~nderungen hervorrufen kann. An 
den  Prozesse nehmen sigher aueh dig Kupffersehen Zellen tell, was sieh 
besonders an denperiphGren, an dieAeini grenzenden Stellen des wuchern- 
den Gewebes feststellen l~Bt. 

Ieh verziehte in dieser Arbeit auf eine Bespreehung der reichen, sich 
auf die embryonale Entwicklung der lymphatisehen und myeloiden 
Elemental in der Leber beziehenden Litera}}lr. Ich begntige reich darauf 
hinzuweisen, dag die zahlre!chen, 'in ~llen: Richtungen angestellten ex- 
perimentellen Untersuchungen dig Frage nicht haben kl~ren k6nnen; 
ob diese Elemente in der myeloiden Metaplasie der Leber autochthon 
entstehen oder aus den  Bhlte stammen. Selbst Kuczynski 1, der bei 
seinen Ern~hrungsexperimGnten den meinen sehr i~hnliehe l~esultate 
erhielt, nimmt an, dab die sich im Innern der Capillaren findenden Zellen 
yon angeschwemmten Milzzellen stammen, well er in den J~sten der 
Milzvene h/iufig die gleiehen Zellen gefunden hat. Die periportalen 
Zellbildungen ]eitet er dagegen ab ,,aus den stets vorhandenen sp~r- 
lichen primitiven adventitiellen Elementen . . . ,  indem diese sich unter 
den  Reiz der dureh die Leber kreisenden geh~uften oder abnorm ge- 
arteten Nahrungsbestandteilen bzw. Abbaustufen vermehren und unter 
Entfaltung ihrer gewGbliehen Potenzen organhaft umbilden". Wi~hrend 
ich reich gem diesen Ausfiihrungen Kuczynslc,is ansehlieBe, kann ich 
mich nicht einverstanden erkli~ren n i t  der yon ihm und auch yon anderen 
Autoren (weft sie die einfachste und leiehteste sei, obgleieh sic aueh auf F~ille 
ausgedehnt wurde, we die Milz normal war and aueh im peripheren Blute 
keine myeloiden Zellen zirkulierten, auf Verh~ltnisse also, in denen jene 
Deutung kompliziert und schwierig werden miigte) ausgesproehene Deu- 
tung des Ursprungs der lympho-myeloiden Zellherde im Innern der Leber- 
capillaren, denn ieh habe in allen Fgllen mit yeller Sicherheit ihren Ur- 
sprung yon den sternf6rmigen Kupffersehen Zellen feststellen k6nnen. 
Unter den experimentellen Untersuehungen, welehe meine Anschauungs- 
weise best~tigen, freut es mich, an die yon Chlopin 2 mit Explantaten yon 

Kuczynski, loco cir. 
o Chlopin, Arch. exper. Zellforschg I (1925). 
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Axolotlleber ausgeftihrten und die yon ~ a l y s c h e w  1 fiber experimentell 
erzeugte aseptische Leberentzfindung zu erinnern. In beiden F~llen 
waren ]3edingungen hergestellt, die den Gedanken an Metastasen mye- 
loider Zellen in der Leber aussehliegen und wurde die Umbildung Kup]/er-  

seher Zellen in ]ymphoide bzw. myeloide direkt beobachtet. 
Was sehlieBlieh die dureh die ]3ehandlung hervorgerufene Sklerose 

betrifft, mSehte ieh daran erinnern, dab es Ignatowsk i  ~ gel ang, dureh 
Ern~hrung der Tiere mit Fleiseh, Milch und Eidotter nieht nur die sog. 
I_nfiltrationen, sondern aueh gusgedehnte, yore Verfasser sogar f~ir echte 
Cirrhosen gehaltene Sklerosen hervorzurufen. 

Nieren.  

Makroskopiseh weisen diese Organe im al]gemeinen keine be- 
merkenswerten Sch/~digungen auf. Und mikroskopisch ]~13t sich nut 
naeh intraperitoneMen Injektionen eine trtibe Degeneration der Zellen 
des Hauptstiickes beobaehten. In F/~llen v0n ausnehmend starker 
l~eaktion des mesenehymalen Systems, wie z. ]3. bei einigen ehronisch 
mit Pepton vergifteten Tieren, ist das die Gefgl]e an der Grenze yon 
Rinden-und Marksubstanz der Niere umgebende ]3indegewebe der Sitz 
einer lebhaften Zellvermehrung, die zu zerstreuten Anh~ufungen yon 
Lymphoeyten, Monoeyten und Myelocyten ffihrt. Wie deutlieh aus 
Abb. 5 hervorgeht, erfolgt dieser Prozel3 aussehlieBlich in der Adven- 
titia der Gef/iBe und ist dureh Mitosen in den Zellen der Adventitia 
eharakterisiert, deren Kern sich abrundet, chromatinreich wird, w~hrend 
das Protoplasma stark basophil erseheint. Aueh 4m Innern der Ge- 
f~13e kommen bald in grSl3erer, bald in kleinerer Menge neugebildete 
Elemente vet, und es ist denkbar, dab Sehgdigungen der Gef~l~w~nde 
im Sinne z. ]3. yon Auf]ockerungen diesen Elementen den Durchtritt 
gestatten k6nnen. Diese neugebildeten Zellen nehmen kein Carmin 
auf, und jene, welehe auf der Abbildung es doeh getan zu haben 
seheinen, sind noeh nieht umgewandelte Histioeyten. 

Abgesehen yon An~mie- und Leuk~mief~llen beim Mensehen wurde 
heterotopisehe Entwieklung yon myeloidem Gewebe der Niere yon 
Sacerdotti und Frat t in  a dureh Unterbindung der Nierengef~13e ausgel6st. 
Sparer unterwarf M a x i m o w  ~ die Bildung yon myeloidem Gewebe unter 
den genannten experimentellen Bedingungen einer eingehenden histo- 
logisehen Untersuehung. Er kam zu dem Sehlusse, dab die kleinen und 
mittelgrol3en Lymphoeyten des stagnierenden Blutes sieh dureh ein- 

Malyschew, Beitr. path. Anat. ~8 (1927). 
'~ Ignatow,ki, ]oco cir. 

Sacerdotti und tZrc~ttin, Virchows Arch. 168 (1902). 
4 Maximow, BeitL path. Anat. 41 (1907). 
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faches Waehstum mid Hypertrophie in grebe Lymphocyten umwandeln, 
welche dieFahigkeit besitzen, sieh in versehiedenerl~iehtung zu differen- 
zieren und den lVfyeloeyten, Erythroblasten und Megakaryocyten den 
Ursprung geben. Das Vorkommen yon myeloiden Elementen im extra- 
vaseularen Bindegewebe riihrt naeh dem Verfasser yon aktiver Wande- 
rung alter und neugebildeter Lymphoeyten sowie auch yon Myelo- 
eyten, dutch die Gef~Bwand und darauf Iolgender Weiterentwickelung 
her. Wahrend endheh die Umwandlung gewShnlieher Lymphoeyten 

Abb. 5. Niere eines intravenSs mi~ Pepton vergifteten :Kaninchens, dem sp~ter Carmin injiaiert 
wurde. Deutliche Wucherung des adventi t ialea Gewebes mit  zahlreichen ~[itosen. Die noeh nich~ 
in Wucherung begriffenen tf is t iocyten enthalten Carmink5rnchen, wghrend die neugebildeten Zellen 
frei davon sind. t~grbung: l~[ayers H~malaun.  Vergr5f~erung: Zeiss, t tom.-Imm. I/,2, Comp.-Okul. 4. 

in groge und in Megakaryocyten nur auf Hypertrophie des Kerns be- 
ruht, sell die Differenzierung in Myelocyten dutch Ausarbeitung spezi- 
fischer Granula erfolgen ; doeh sollen die Myeloeyten auch die F~higkeit 
mitotischer Vermehrung besitzen. Ich mu~ dazu bemerken, dal3 es sich 
erstens bei meinen Untersuehungen nich~ um s~agnierendes Blur han- 
delt, wie bei Unterbindung der Nierengef~tBe, sondern um normal in 
den Gefgl3en kreisendes, und dal~ zweitens die Wucherung des Zell- 
komplexes der Gefgl~adventitia in allen Fallen sehr deutlieh ist; ich 
babe deshalb in Abb. 5 ein Beispiel wiedergegeben. 
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Nebennieren. 

Im Mlgemeinen zeigen diese Organe keine bemerkenswerten 
makroskopisehen Sch~digungen. Bei mikroskopischer Untersuehung 
liel~ sich in der Mehrzahl der t~lle und unabh~ngig yon der Dauer 
der Behandlung l~eduktion der ehromaffinen Marksubstanz lest- 
stellen, w~hrend die Lipoide in der Rinde ein VerhMten zeigen, das bis 
zu einem gewissen Grade yon der Dauer der Vergiftung abh~ngt, hi 
den ersten Tagen versehwinden n~mlieh die Lipoide immer mehr, wobei 
zuersg die feintropfigen Einlagerungen versehwinden und sparer aueh 
die groBtropfigen sieh ve~kleinern. Gegenfiber diesem Aussehen der 
Nebennieren in den erst~n Tagen der Vergiftung haben Tiere, die eine 
Behandlung yon vielen Monarch iiberstunden, Nebennieren yon einem 
v611ig versehiedenen Aussehen, indem nieht nur die Zellen der Zona 
faseieulata voilgepfropft mit Lipoiden sind, sondern aueh jene der Zona 
glomerulosa sic in betrgehtliehem MaBe enthalten k6nnen. Ob es sieh 
dabei nut um Vermehrung der gew6hnliehen NeutrMfe~te und Lipoide 
im engeren Sinne, oder aueh um die der Cholesterinester handelt, habe 
ieh nieht untersueht. Bei ehroniseher EiweiBvergiftung ist also das 
VerhMten der Nebennieren anders als bei akuter, bei weleher das Ver- 
sehwinden der chromaffinen Substanz des Marks immer yon einer Ver- 
armung der ginde an Lipoiden begleitet is~, 

Ieh mug augerdem bemerken, dab ieh in 3 l~llen die Bildung kleiner 
myeloider I-Ierde beobaehtet babe, die sieher veto retieulgr-endothe- 
lialen Apparat0 des Capillarsystems herstammioen. Es ist also wahr- 
seheinlieh, dab die blutbildende Funktion desselben in den Nebennieren, 
wenn aueh weniger merklieh, so doeh prinzipiell gleieh jener des ni~m- 
lichen Apparates in der Leber, der Milz usw. ist. Ieh erinnere noeh daran, 
dab Ssyssojew 1 dureh experimentelle Untersuehungen festgestellt hat, 
dab die Rolle des Endothels in der Nebemflere bez/iglieh der Blntbildung 
sieh in niehts yon der der sternfSrmlgen Kup[/ersehen Zellen unter- 
seheidet. 

Lungen. 

Bei den Tieren, die trotz aller angewandten VorsiehtsmaBregeln 
(~ethode von Besredl~a usw.) sofort nach intraven6ser Injektion 
der Proteine mit akuten Symlotomen starben, entspraehen die makro- 
und mikrosko!oisehen Seh~digungen dieses Organs den fiir den Ted 
dureh akute Anaphylaxis bekannten Seh~digungen, Jnsbesondere be- 
obaehtet man I-Iyper/~mie, Emphysem sowie h~morrhagisehe Herde im 
Llmgenparenehym. :Bei vielen anderen Tieren, welehe die Vergiftung 
lgngere Zeit hindureh aushielten und nieht unmittelbar naeh einer intra- 
venSsen Proteininjektion abstarben, bet das histologisehe ]3ild der 

1 Ssysso]ew, Virehows Arch. ~50 (1924). 
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Lunge nichts besonders Bemerkenswertes. In wenigen F~tlen jedoch 
ist es sieher, dal3 uueh die Lunge in ihrem lymphoiden System in evi- 
denter Weise die Wirkung der chronischen Vergiftung erkennen lgttt. 
In der Lunge des Xaninehens linden sich unter normMen Bedingungen 
zwar keine ausgebildeten lymphoiden Organe, aber doeh rege]mgl3ig 
zerstreute Lymphocyten, entweder in kleinen Gruppen in den Wanden 
der Alveolen oder in den breiteren t~umen, die dutch die Krenzung 
yon zwei oder mehr Alveolen entstehen. Im Chorion der Bronchien oder 

kbb. 6. Lunge eines intraperitoneal mit Typhusprotein trod intraven6s l~ngere Zeit hindnrch mit 
Milch behandelten Kuninehens. Man s~eht ei~ Gef~l] mit  starker Wuchenmg des gesamten Zell- 
m~ntels der Gefal3wand, ]and darin eine 3Yfitose. Die Wueherung hat die Gef~Gwaud aufgelSst und 
die Zelien sind ins Lumen eingedrungen, wo sie fortfahren, sieh zu verme~ren (~itosen !). :g~rbung 

naeh Giemsa. VergrSl~erung: Ze~ss t tom.-Imm. ~]~s. Comp.-Okdi. 4. 

Bronchiolen sieht man hier und d~ undeutlich begrenzte mad versehieden 
grol~e Anh~ufungen von lymphoeyt~ren Elementen ; auch in der Adven- 
titi~ der Gef~l~e k~nn man Lymphocyten Ms normMe Gewebsbestand- 
teile linden. In Ausn~hmef~dlen k~nn man nun dieses diffuse Lymph- 
system, wie in echten lymphoiden Org~nen, stark hyperplastisch linden, 
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und den Zellmantel der Adventitia in starker, zur Bildung der gew6hn- 
lichen groBen Monoeyten mit stark basophilem Protoplasma ftihrender 
Wueherung. Der Proliferationsprozel3 kann in einzelnen F~llen einen 
so hohen Grad erreichen, dal3 er zur Degeneration und Desorganisation 
der Gefi~Swand I/ihrt und so das Eindringen der neugebildeten Zellen 
in das Gef~Blumen ges~attet, wo sie fortfahren, sieh mit mitotiseher 
Teilung der Kerne welter zu entwickeln (s. Abb. 6). Das auf der Ab- 
bildung dargestellte Gef~l~ stammt yon der Lunge eines Tieres, das im 
Leben starke Mononucleosis und, im peripheren kreisenden Blute, 
Mitosen yon Monocyten erkennen liel~. 

Hier verdient bemerkt zu werden, dab Oeller 1 bei Meerschweinchen 
naeh intraven6ser Injektion yon tItilmerblutk6rperehen, besonders in 
den Lungen eine hyperplastische Reaktion fund, die in Anh~ufung yon 
Lymph- und Plasmazellen bestand and ihren Ansg~ng yon der Gefgl3- 
wand nahm. Es ist jedoch merkwiirdig, dab diese l~eaktion sehon n~eh 
wenigen Minuten begann, naeh einer 2/2 Stunde ihren H6hepunkt er- 
reiehte und naeh 24 Stnnden keine Spuren yon ihr mehr zu beobaehten 
waren. Aueh ist es sonderbar, dub l~eaktionen yon der Intensit~t der 
von OeUer beschriebenen nieht dureh Mitosen verwirklicht werden, was 
zu betonen der Autor selbst flit n6tig gefunden hat. Seemann 2 als erster 
und Gerlach and Finl~eldey s nach ihm kamen bei der Wiederholung yon 
Oellers Versuchen zu ggnzlieh negativen t~esultaten und zu derselben 
Schlugfolgerung yon der Unzul~nglichkeit der Angaben yon Oeller. 

Auf die histologischen Veriinderungen, die sich in den Organen der 
Tiere fanden, die mit aus Eiweig-Abbauprodukten oder aus Milch (Casein) 
entstandenen Substanzen oder mit entfetteter Milch behandelt worden 
waren, kann ich nicht nigher eingehen. Die Ergebnisse der Behandlung 
mit diesen Substanzen sind zudem im Grunde dieselben wie die dutch 
Injektion der entsprechenden genuinen Substanzen erhaltenen I~e- 
sultate; z.B. habe ich im Mesenterium die Entwieklung der miliar- 
lymphatischen KnStchen, auf die ich vorhin hinwics, aueh mit ent- 
letterer Milch in einem Falle von Nekrosis des Femurmarkes mit reak- 
river Periostitis infolge langandauernder ~Behandlung des Tieres erzielt. 
Mit Fleischpepton babe ieh fast die gleichen Ergebnisse wie mit ge- 
nuinem Protein erzielt; Knochenmark, Nilz, lymphatische Drtisen, 
Thymus reagierten in gleieher Weise, zuweilen bildeten sieh auch kleine 
h~morrbagische tterde im Duodenum und im Dtinndarm mit Hyper- 
plasie der Peyersehen Haufen. Bei diesen Tieren maehte sich der Ein- 
flu8 auf die Nieren geltend, ebenso bei den peritoneal mit genuinem 

10eller, Krkh.forschg I (1925). 
2 Seemann Bei~r. path. Anat. 1927. 
a Gerlach und Finkeldey, Krkh.forschg 4 (1927). 
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Protein behandelten, and wei~ haufiger lassen sich trophische StSrungen 
der Hang insbesondere des Riiekens und des Maules, beobaehten. In 
bezug hierauf verweise ich auf die Arbeit yon Abderhaldcn and Well  1 
iiber eine eigenartige lokalisierte I-Iautver~nderung (Uleerationen der 
Cutis in der Sakralregion), hervorgerufen durch intraperitoneMe Ein- 
spritzung eines Polypeptides. Das Gehirn einiger dieser Tiere wurde 
dutch meinen Freund V. M .  Buscaino~ (Psyehiater in Catania) histo- 
logisch untersueht, weleher bei naeh langer Behandlung gestorbenen 
oder get6teten Tieren, besonders bei solchen mit sklerotiseher Leber, 
Schollen yon traubiger Desintegration in den Ganglien der Basis und 
in der weiBen Substanz der HemisphKren land. 

Endlieh dr~ingt es reich, die Wirkungen einer kombinierten Vergiftung 
mit dem Protein der Typhusbaeillen und Milch hervorzuheben. Dutch in- 
travenSse Injektion yon Typhusprotein erh/~lt man in erster Linie eine 
Nekrose des Knoehenmarks, aber dureh naehtri~gliehe Behandlung des Tie- 
res mit Milch gelingt eine rascheWiederherstellung der funktionellen Tatig- 
keit des Marks, welches erythro- und myelocytiseh wird; aueh die iibri- 
gem lympho-h~mopoetisehen Organe werden hyperplastisch and es kann 
sieh die bereits erwahnte Entwieklung der mesenterischen lymphatisehen 
KnStchen ergeben. Bei einer langandauernden Milchbehandlung der 
Tiere, denen vorher endovenSs Typhusprotein injiziert worden war, 
findet schlief~lieh nieht nur keine dauernde Besserung des Iunktionellen 
Zustandes des Knochenmarkes start, sondern entspreehend dam sieh 
bildenden anatomisehen Zustand yon Osteosklerosis versehlimmern 
sieh die Lebensbedingungen des Tieres, bis es der Ted erreieht. Voll- 
stKndig gegenteilige Ergebnisse Much Einfiihrung des Proteins des Ty- 
phusbaeillus hat man bei dam Knoehenmark and bei den eellul~ren 
Elementen der iibrigen lympho-h~mapoetisehen Organe, wenn dus Pro- 
tein ein einziges Mal and dutch peritone~le lnjektion eingefiihrt wird. 
In einem solehen Falte werden die das Blur regenerierenden Elemente 
abet deutlieh gereizt; und es steht nieht lest, ob dies auf direkte Wir- 
kung zuriiekzufiihren ist oder infolge des leieht an~misehen Zustandes 
eintritt. Bei derart vorbehandelten Tieren sind die Ergebnisse einer 
nachtr~gliehen Milchbehandlung sehr oft, wenn nicht in allen l~llen, 
aul~erordentlich wiehtig. Vor allen Dingen entsteht ein leuk~irnisehes 
Blutbild mit im Blutkreislauf vorhandenen hoehgradig lmreifen, st~ndig 
proliferierenden eellulKren Elementen lympho-monocyt~ren Charakters. 
Dem Blutzustande entspreehend sind die Organver~nderungen denen 
bei leuk~miseher Lymphadenie sehr ahnlieh. Die Milz ist anf das Vier- 
odor Ftinffaehe vergrSl3ert, die Lymphdriisen, and nieht nut die mesen- 
teriMen, sondern in manehen ~'~llen aueh die Aehsel- und Leisten-, wie 

1 Abderhalden und Weil, Arch. f. Dermal. 1.29 (1921). 
V. M. Buscaino, giv. P~t. herr. 34 (1929). 
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die Driisen des ganzen K6rpers tiberh~upt, haben sehr an Volumen 
zugenommen; aus ihnen flieSt zuweilen beim Schnitt ein reiehlicher 
weiglicher SMt; ~uch die Thymus ist oftmuls vergrSgert; das teils rote, 
teils nur rosafarbige Knoehenmark zeigt einzelne weigliehe Piinktehen. 
Sogar in den Lungen stellte ich weiBliehe Kn6tchen lest, teils unterhalb 
der Pleura, teils im Parenchym. Wie die mikroskopisehen Unter- 
suchungen beweisen, handelt es sich hierbei nieht nut um eine auBer- 
gewShnliehe Hyperplasie des lymphatischen Gewebes mit atypisehen 
Churakteren der einzelnen eellul~ren Elemente, sondern auch um die 
Entwieklung des lympho-monocyt~ren Gewebes bei unreifen Elementen, 
in 0rganen und in Geweben, die normalerweise nicht damit versehen 
sind. Dus Ges~mtbild entspricht somit vollsti~ndig dem bei leukgmischer 
Lymphadenie des Menschen beobaehteten, sowohl vom makrosko- 
pischen als auch vom mikroskopisehen Standpunkt aus betmehtet. 

Eine jede der in den Organen von ehronisch mit heterogenen Pro- 
teinen vergifteten Tieren beobaehteten Ver~nderungen verdiente eine 
besondere eingehende und von versehiedenen Gesiehtspunkten aus 
unternommene Betraehtung. Im Laufe einer solehen Betraehtung 
wiirden abet so viele Streitfragen nieht nur morphologiseher, sondern 
aueh physio-pathologiseher Natur fiber die Bedeutung der einzelnen 
Gewebe and Zellsysteme zum Vorschein kommen, d~g ihre Behandlung 
mieh wirklieh zu welt fiihren wiirde. Bei strenger Besehr~nkung auf 
mein Arbeitsfeld ist es jedoeh gewiB niitzlieh, die Hauptergebnisse dieser 
Untersuehungen zusammenzufassen. 

Vom rein histologisehen Standpunkte aus besteht das dominierende 
PhKnomen in einer I%eizung des lymph~tisehen and des monoeytisehen 
Systems, welehe eine yon gleichzeitiger Lympho-Nonocytose des Blutes 
begleitete Hyperplasie der sog. lymphoiden Organe zur Folge hat. Einige 
Falle lassen sieh betraehten als geaktionen im Zustande dureh gewisse 
Proteinvergiftungen hervorgerufener AnKmie, wobei zu bemerken ist, 
dab die t~eaktionen nieht auf das Knoehenmark beschr~nkt, sondern 
sieh ~ueh - -  ohne dab das notwendigerweise yon einem auSergew6hn- 
lichen Grade der Anemic abhgngt, der nieht oft festzustellen ist - -  ~uf 
Gewebe and Organe erstreeken, die normalerweise keine blutbildenden 
Funktionen haben. Andere Fglle d~gegen sind, d~ eine kompensato- 
risehe Wueherung nieht annehmbar ist, auf direkte Beizung dieser 
Gewebe zuriiekzuffihren. Dieser Prozeg kann soweit fortschreiten, 
dab schlieglich im Blute Elemente, namentlich lympho-monocyt~rer 
N~tur kreisen, die noch im peripheren zirkulierenden Blur fortfahren, 
sieh mitotisch zu vermehren, was ich nieht nur mit roller Sicherheit, 
sondern sogar in hervorragender Weise beobachten konnte, und dab 
man in den Organen gleichzeitig Umwandlungen linden kann, die denen 
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entsprechen, welehe wir bei Leuk~mie wahrzunehmen pflegen, obgleich die 
Struktur der Organe nicht voUkommen desorganisiert war. Ieh will deshalb 
nut  yon Xhnlichkeit, nicht yon Gleiehheit der Ver~nderungen spreehen. 

Natiirlich sind die eben besprochenen Ergebnisse nicht in allen 
F~llen kons~ant. Aber wer an experimentelle Untersuehungen gewShnt 
ist, wei$ sehr wohl, daB, wie Kuczynsk i  sagt, ,,Tiere keine t~eagensglaser 
sind" and dab eine Menge yon Faktoren, konstitntionelle, akzessorische 
usw., die uns entgehen, EinfluB auf die Resultate haben kSnnen. Viel- 
leieht ist jene ,,Lubilit~t der Organe", yon denen Seemann bei Mi4usen 
in bezug auf ihre morphologischen Bestandteile spricht, auch fiir das 
Kaninchen, die Tierart, mit der ich experimentierte, in Erwagung zu 
ziehen. Auf jeden Fall ist die Zahl meiner Versuche hinreichend gro$, 
um eine allgemeine Idee yon den Folgen einer chronischen Protein- 
vergiftung ffir den tierischen Organismus zu geben. Wie jedoch der 
feinere Mechanismus der besehriebenen Ver~nderungen beschaffen sei, 
ist recht schwer zn sagen. Schon das Schieksal der parenteral (intra- 
venSs in den TierkSrpern) eingefiihrten Proteins$offe ist nngenfigend 
bekannt. Wie chemische Untersuehungen zeigen, verschwinden sie 
sehr bald im Blur and werden zu einem kleinen Teile haupts~ehlich 
dutch die NiCren, weniger durch Gallenblase and Darm ausgeschieden. 
Der grSBere Tell wird sowohl im Blur als in den KSrperzellen selbst 
abgebaut, denn die Zellen sind, wie P/linger gezeigt hat  and woran 
Isaac 1 mit Rech~ erinnert, die St i f fen  der Stoffwechselprozesse. Der 
erste dieser Mechanismen wurde yon Abderhalden ~ vollkommen aufge- 
hellt, dessen Untersuehungen ldassiseh geworden sind. Da ieh mit Milch 
rind Casein gearbeiteb habe, mSehte ieh daran erinnern, dab K i m u s a  ~ 
neulich ge~unden hat, dal~ die Seroprotease das beigeftigte Substrat 
zersetzt, and da$ bei Verwendung yon MileheiweiB als Substrat die 
Zersetzungsprodukte reich an Fhosphor sind; und Schierge 4 fund, dab 
die Zersetzung des Caseins durch die Protease des Serums in einigen 
F~llen bis zum Tryptophan und znr Bildung yon Leuein and Tyrosin 
ging, in anderen F~llen jedoeh nieht. Von dem zweiten Meehanismus 
wissen wit nur, dub naeh reieher Eiweiltern~hrung EiweiBstapelung 
in der Leber beobaeh~et wurde (Seitz 5, Berg s, Berg und  Cahn-Bronnder 7, 
Junkersdor/s,  Rgthmanng), wghrend ~ltere Untersuehungen yon 

1 lsaac, Oppenheimers Handb. Biochemie 1923. 
2 Abderhalden, Abwehrfermente. Berlin 1914. 
3 Kimusa, Tohoku J. exper. Med. 4 (1924). 

Schierge, Klin. Wschr. 192~. 
5 Seitz, Pfliigers Arch. l I !  (1906). 

Berg, Bioehem. Z. 61 (1914). 
r Berg und Cahn-Bronnder, Biochem. Z. 61 (1914). 
s Jun/~ersdor/, Pfltigdrs Arch. 186 (1921). 
s R6thmann, Z. exper. Med. 40 (1924). 
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Pa~chioni  und Carl ini  i gezeigt hatten, dab intravenSs injizierte Protein- 
stoffe (Eierulbumin, heterologes Blutserum, Pflanzeneiweil3) unzersetzt 
in den Geweben fixiert werden. Spi ter  fund Szumowski2 ,  dab in den 
Blutkreislauf gebrachtes Zein sich nach 5 Stunden in grol3en Mengen 
in der Leber wiederfand, und I n a g a k l  3 zeigte, dug die Albumosen sieh 
mit dem Nucleohiston verbinden und so yon den Zellen fixiert werden. 
D a e s  indessen nicht zulissig ist, zu glauben, dal3 diese Substanzen un- 
ver~ndert bleiben, so besteht die Huuptfrage durin, zu wissen, ob und 
dureh die Ti~tigkeit weleher Gewebselemente sie zersetzt werden. Daft 
sic uueh ohne die vorbereitende Ti t igkei t  der Ourmwund abgebaut 
werden kSnnen, dartiber besteht heute kein Zweifel mehr, naehdem die 
Stoffweehseluntersuchungen gelehrt haben, dug es mSglich ist, einen 
Orgunismus durch purenteral eingefiihrtes Eiweig im Stiekstoffgleich- 
gewieht zu erhalten, was doch bedeutet, dab der Organismus dieses 
EiweiB in derse]ben Weise ausnutzen mul~, wie das ihm mit der Nahrung 
zugefiihrte. Der Nuchweis jedoeh der zwischen den einzelnen Gewebs- 
elementen and der hi ihnen erfolgenden Zersetzung der EiweiBstoffe 
obwaltenden Beziehungen l ig t  sich nur indirekt Ifihren und mug sieh 
auf die Erwigung besehrgnken, dal3 die Zmlahme der Gewebsbestand- 
teile einem erh6hten ]3edfirfnis des Gewebes entsprieht; wenn yon ihm 
eine gr6gere Arbeit verlangt wird, so entsprieht dieser erh6hten An- 
forderung eine Zunuhme seiner Bestandteile, j e  naeh der 'speziellen 
Punktion der einzelnen Elemente. Im t~glle der parenterulen Einfiihrung 
von Eiweil~stoffen sehen wir, dgI~ das mesenehymule System im wei- 
testen Sinne, oder, um nns spezieller uuszudriicken, dus reticulo-endo- 
theliale und das lymphoide System es sind, welehe direkt mid unzweifel- 
haft  auf dus erh6hte Bed/irfnis des Orgunismus naeh Nlementen rea- 
gieren, welche l~hig sind, eingeliihrtes heterogenes Protein zu zersetzen. 
Wit  wird es doch immer klarer, wie weit~ussehguend Ascho//s  Intuition 
war, als er das retieulo-endotheliale System einen Stoffweehselapparat 
nannte. Die Best~tigung der morphologiseh festgestdlten Wiehtigkeit 
des reCikulgr-endothelialen Systems ftir diese l~euktion, welehe nut  bei 
oberfl~ehlieher Betruehtung als rein lymphoid erseheinen kunn, wird 
d~dureh erbr~ehg, d~g bei Bloekierung des retikul~r-endo~helia,len 
Apparates dutch Tusehe die l~e~ktion gunz oder his uuf Spuren aus- 
bleibt, wie aug im Oange befindliehen Untersuehungen meines Assi- 
stenten Dr. l~agnotti hervorgeht. In dem oben angefiihrten Sinne 
miissen die alten Untersuchungen yon Ho/meis ter  4 beurteilt werden, 
der bei Ern~hrung der Tiere mit ~Iileh und Eieralbumin eine Vergr613e- 

1 Pctcchioni e Carlini, Arch. di l~isiol. ~ (I905). 
2 Szumows/d, Z. physiol. Chem. 86 (1908). 

Inagalci, Z. physiol. Chem. 50 (1906/07). 
He/resister, Arch. f. exper. Bath. 20 (1886); 22 (1887). 
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rung des lymphoiden Apparates im Darm land, wie ~ueh die wiederholt 
zitierten yon K u c z y n s k i .  Wenn aueh E*'dely 1, der Untersuchungen 
derselben Art angestellt hat, der Ansieht ist, dab es keinen Zelltypus 
gibt, dessen Vorkommen ausschlieftlieh yon der Art der gebotenen 
Nahrung ~bhgngt, so entsprieht doeh jeder Art von Nahrung ein typi- 
sches Verhalten des lymphatisehen Apparates der Darmsehleimhaut, 
im Zusammenhang mit der H~ufigkeit der einzelnen Zellarten und der 
Gesamtzahl der Zellen. Fiir dieselbe Frage sind aueh die Untersuchungen 
von Heibe ,y  2 sehr wiehtig. Den morphologisehen Befunden entsprechen 
sehr web] die ehemisehen. Es linden sieh n~mlieh gerade in den lyre- 
phoiden Organen, in den Lymphdrfisen (Hedin  ~) in der Milz, (Hed in  ~, 
WaIdschmidt  - Re i z  und Deutseh 5 ) in der Thymus ( Widmarlc  ~) betr~ehtlieh e 
Mengen von proteolytisehen Enzymen. 

Aus der Gesamtheit meiner sieh auf viele Jahre erstreckenden Unter- 
suehungen lgBt sieh also eine geniigend dureh Experimente gestfitzte 
SehluBfolgerung ziehen, dab ngmlich die ehronisehe Proteinvergiftung 
im Organismus einen h~mopathischen, mit An~mie verbundenen Zu- 
stand und in einigen Fgllen Lymphoadenie und Myeloadenie h e r v o r -  
ruft, die bald aleuk~miseh, bald ]eukgmiseh sein k6nnen. 

W~hrend ffir viele Formen, sowohl sekundgrer ats aueh krypto- 
genetiseher An~mien der toxisehe Ursprung zugegeben wird, obgleieh 
die chemische Natur des toxisehen Agens, oft aueh seine Wirkungs- 
weisen vollkommen unbekannt waren, so wuBte man bisher niehts fiber 
die ~tiologie oder Pathogenie der Leuk~mie, da es vor mir niemand ge- 
]ungen war, experimentell ein so leuk~mie~hnliehes Krankheitsbild 
zu erzeugen. Meine Untersuehungen fiber diese Krankheitsprozesse 
zeigen, dab man in den heterogenen EiweiBstoffen die ehemisehe Natur  
des toxisehen Agens, und an der Funktion des retJkul~r-endothelialen 
und des lymphoiden Systems, bzw. an der Sch~digung dieser Funktion 
die WirkungsweJse dieses Agens feststellen kann. Wir sehen ngmlieh 
in allan obenerw~hnten Zust~nden, dal~ mit der M6gliehkeit des Ein- 
dringens heterogener Proteine in den Kreistauf eine anatomisehe Ver- 
~nderung der mesenchymatischen, insbesondere der h~mopoetisehen 
Gewebe verbunden ist, welehe frtiher als alle anderen alteriert werden. 
Weshalb nun diese Ver~nderungen sich bald im Sinne einer An~mie, 
bald im Sinne einer Leuk~mie entwickeln, ist schwer zu sagen; das 
hangt vielleicht yon der Natur  der St6rung des EiweiBstoffwechsels 
ab, tiber die sieh beim heutigen Stande unserer Kenntnisse noch kein 

1 Erdely, Z. Biol. 46 (1905). 
2 Heiberg, Zbl. Path. 36 (1925). 

Hedin, Hoppe-Seylers Z. 125 (1923). 
4 Hedin, J. of biol. Chem. 54 (1922). 
5 Waldschmidt-Reiz und Deutsch, Hoppe-Seylers Z. 10~ (1927). 
6 Widmarlc, H0ppe-Seylers Z. 135 (1924). 
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Urteil fallen lgl3t, da es sieh um fundamentale, uns ebenfalls unbekannte 
Zust~nde des Organismus handelt. Aber dieser Umstand hat, wenig- 
stens yon einem prinzipiellen Standpunkt  betraehtet, nieht die groBe 
Bedeutung, die man ihm zuzusehreiben geneigt sein k6nnte. Denn 
trotz der grol3en Versehiedenheit des h~m~tologisehen Bildes und des 
Krankheitsverlaufes fehlt es nieht an Merkmalen, die den sehweren 
An~mien und den Leukgmien gemeinsam sin& Es ist n~mlieh allge- 
mein bekannt, dab in beiden Fallen im Blute unreife Elemente, sowohl 
der Hgmoglobin- als der Leukoeytenreihe kreisen; das geht so welt, dab 
man versucht hat, eine besondere Krankheitsform, die Leukoanamie 
(Leube) allein dutch Untersuehung des Blutes aufzustellen, das Sym- 
ptome sowohl der Leukgmie als aueh der perniziSsen An&role aufweist. 
Dazu kommen noch einige Analogien in der Struktur der blutbildenden 
Organe bei diesen beiden Krankheiten, welehe dutch Mayer  und Hei- 
necke 1 festgestellt worden sind. 1)brigens werden alle pathogenetisehen 
Fragen, die an diesen Gegenstand ankntipfen, besser gepriift werden 
k6nnen, naehdem der riehtige ~tiologisehe Weg zu ihrer Beantwortung 
gefunden ist. Das gilt besonders fiir die so oft diskutierte t~rage, ob die 
diese Krankheitszust&nde verursachenden Agenzien in erster Linie 
myelotoxiseh ode r  h~motoxiseh sind - - ,  fiir deren LSsung nieht nur 
meine Untersuehungen yon Wert sind, sondern aueh die yon Samuel  ~, 
der mit biogenen Aminen experimentierte, und besonders die yon 
Rosenthal 3, naeh denen es auf oxydativem Wage mSglieh ist, normale 
Abbauprodukte des EiweiBmolekiils in sehwerste Blutgifte zu ver- 
wa,~deln, woraus hervorgeht, dal~ dig Genese der pernizibsen Art~mie 
ein Problem des intermedi~ren Eiwei6stoffweehsels ist. 

Die genaue Bedeutung jedoeh der experimentellen Ergebnisse dureh 
so rohe Eingriffe kann nur dann wirklich verst~nden werden, wenn man 
bei diesen pathogenetisehen Studien dem von Wells ~ angegebenen Wage 
zu einem besseren Verst~ndnis der experimentell hervorrulbaren Immu- 
nit~tserseheinungen folgt: und d~ wit es mit airier GIeichung. mit zwei 
Unbekannten zu tun haben - -  einerseits das lebende Tier und anderer- 
seits die komplexesten aller ehemischen Verbindungen, die Proteine 
oder eng verwandte Kolloidstoffe - -  so ist das einzige Mittel, um diese 
Gleiehung einfaeher zu gestalten, die Anwendung gereinigter Proteine 
oder einfaeherer und besser bekannter Derivate. Aus diesem Grunde 
g]aube ieh, wie eingangs erw~hnt, da6 die Arbeit in dieser ~iehtung 
erst begonnen hat  und in der Zukunlt  weitergefiihrt warden mug. 

Mayer und Heinecke, Dtsch. Arch. klin. ~ed. 88 (1907). 
Samuel, Z. exper. Mad. 4~ (1924). 
Rosenthal, Klin. Wschr. 1928. 
Wells, Chemische Anschauungen usw. Jena 1927. 


