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I. In  zwei frfiheren Arbeiten fiber Placentitis haben wir eine bis dahin 
unbekannte Form mensehlieher Plaeentaentziindung besehrieben, die, 
keineswegs selten, praktiseh klinisehe Bedeutung hat, und darfiber hinaus 
yon grnndlegender Wiehtigkeit ffir die Frage der primitiven Entzfindung, 
der Abwehrfghigkeiten embryonaler Gewebe sowie der fetalen Infektions- 
bereitsehaft ist. Das histologisehe :Bild eharakterisiert die Erkrankung 
eindentig als emboliseh bei fetaler Sepsis entstanden: es linden sieh als 
stgndiger Befund mit Bakterie~ prall gefiillte Zotteneapillaren. Daneben 
gibt es in stgrkeren Graden aneh diffuse Keimfibersehwemmungen des 
Zottenstromas, Zerst6rung der Zottenstruktur,  Abl6sung und Sehwellung 
yon Stromazellen; die Bakteriophagoeytose wird geleistet yon histio- 
cytiiren fetalen und yon myeloischen miitterlichen Elementen. Letztere 
gelangen durch Syneytiumverletzungen aus dem intervillSsen l~anm in 
die mit  Bakterien tiberffillten Zotten. Dem ganzen I~ankheitsprozeB 
liegt eine fetale Sepsis zugrunde. ])as Stndium dieser neuartigen ]gr- 
krankung belehrte uns fiber die Spgrlichkeit und das spgte Auf t r e t en  
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der embryonalen Abwehrvorg~nge, so dab wir z. B. friihfetale Entziin- 
dungen als Ursaehe yon 3/[igbildungen ablehnen muBten. Wir kamen 
zu dem Schlug, dab entsprechend der Stammesgeschichte die Abwehr- 
reaktionen der Keimlinge in den ersten Entwicklungsstadien histiocyt~irer 
Art sind und am st~irksten in den Chorionzotten in Erscheinung treten. 
Bakteriophagien dutch ortsst~indige mesodermale Gewebszellen sind vom 
Ende des zweiten Monats an auch in Herz, Leber, ~i lz  und anderen Fetal- 
organen nachweisbar. Ans der gcringen Zahl unserer positiven Befunde 
schlossen wir, dab der Ablauf der fetalen Abwehrleistung wohl ein ziemlich 
triiger ist; selbst bei einem 39 cm langen Keimling waren nur sp/~rliche 
Ans~tze zu sehen. Granulocytdire Abwehrrealctionen in fetale~ K6rpe~- 
organen waren nicht vor dem 6. Schwangerschaftsmonat festzustellen, sogar 
bei einer 39 em langen Frucht  mig fetaler Sepsis fehlten sic. Vollkommen 
anergisch gegenfiber Entzfindungsreizen sind wahrscheinlich nur sehr 
junge Fetch; schon bei einer L/~nge yon 111/2 cm sind gewisse Abwehr- 
vorg/inge erkennbar, die nur yon ortsst/~ndigen Zcllen dargestellt 
werden. 

Dag diese 5rtliche, histioeyt/~re Reaktionsform die einzige oder doeh 
ganz iiberwiegende ist, aueh noch zn Zeiten guter Ansbildung yon Kreis- 
lauf- und Blutbildungssystem, ist etwas so 1Jberrasehendcs, dal3 wit 
tierexperimentell diesen Fragen naehzuspiiren besehlossen. Seit 1929 
haben wir derartige, die Ontogenie der Entziindung betreffende Unter- 
suchungen an ~eerschweinchen, zuletzt aueh an einigen Kaninchen 
vorgenommen. Einschl~gige Untersuchungen sind unseres Wissens 
bisher nnr yon Borodowitsch nnter M. B. Schmidt an Rat ten  gemacht 
worden (s. sp/tter). 3s sind geeignet, weft sic eine reeht 
betr/tchtliche Schwangerschaftsdauer yon etwa 60--65 Tagen haben;  
wir maehten unsere Versuche an haselnuB- bis 13 cm (Schnauze-SteiB- 
1/~nge) grol~en Feten. lV[eerschweinchen sind - -  wie die meisten anderen 
Versuchstiere - -  aber in gewisser Hinsicht auch ungeeignet zu unmittel- 
baren Sehlfissen auf menschliche Verh/tltnisse, weft sic einen anderen 
Placentaaufbau zeigen. Die Nagerplacenta ist zwar, wie die menschliche, 
eine Placenta vera oder (nachGrosser) eine Placenta haemochorialis discoi- 
dalis. Sic hat  beim ~ensehen abet einen einheitlichen intervill6sen Raum, 
w/~hrend die Nagerplacenta eine Labyrinthplacenta mit  einem sehr ver- 
wiekelten Maschenwerk is~, in welehem miitterliehe und fetale Blutr~ume 
nur ~uBerst schwer zu unterscheiden sind (s. Abb. 1). Die Kaninehen- 
placenta ist der ~eerschweinchenplaeenta /~hnlieh, nur etwas iibersieh~- 
licher gebaut. 

Als bestes Unterscheidungsmerkmal yon fetalen und miitterliehen Blutr/iumen 
ist uns immer die Erythrocytengr6ge erschienen, die im Fetalblug viel betr/~ehtlicher 
ist; kernlose Erythroeyten kommen auch bei relativ jungen Stadien schon vor, und 
auch der Leukocytengehalt des an weil3en reifen BhtkOrperehen ~rmeren t~etal- 
blutes is~ kein sehr brauehbares Unterscheidungsmerkmal. Eine siehere Unter- 
scheidung ist sehr oft unmSglieh. 
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he r  Plan unserer Untersuchungen war iolgender: 
Einspritznng yon ]~akterienaufschwemmungen a) in das Fruch~wasser, 

b) in die Placenta, e) in I-Iant oder ~uskulatnr  der Feten, d) in Organe 
oder auch in die l~abeJschnur der Feten. 

Durch Vorversuche muBten alle unspezifischen Einwirkungen (Auf- 
spannen der Tiere anf den Operationstisch, t~asieren, Narkose, Laparo- 
tomie, Er6ffnen des Uterus, Einspritzen yon steriler Kochsalzl6sung 
in die verschiedenen fetalen Gewebe) in ihren Auswirkungcn festgestellt 

werden, has  Ergebnis 
dieser Untersuchnngen 
war die allgemeine Fes~- 
stellung, dab die Abort- 
gefahr um so grg/3er ist, 
je iilter die Friichte sind, 
d.h. je ngher sic an das 

Schnauze - SteiBmaB 
yon 13 cm herankom- 
men. Von Einzeltat- 
sachen sei hervorgeho- 
ben, dab Injektionen 
yon 0,1 ccm indifferen- 
ter Fliissigkeiten in die 
Placenta, z . B .  nur 
4--6 cm gro6er Friichte 
(M 34 und 36), inner- 
halb yon 24 Stunden 

Abb. 1. ~I 5~. 13bersieht tiber eine Meerschweinchenplacenta kein nbsterben zur 
(Lupenvergr6Berung).  Oben das rlesige miitterlich-fefale 

Labyr in th .  Folge haben, und dab 
grS~ere, 8 em lange 

Friichte (M 22) einen derartigen Eingriff sogar gut 4 Tage iiberstehen. 
Intramuskul~tre Injektion yon 0,3 ccm physiologischer Kochsalzl6sung 
iiberstand ein 10 cm langer Fet (~  18) 40 Stunden. Injektionen in die 
Nabelschnur fiihren nur dann zum unmittelbaren Fruehttod, wenn Nabel- 
arterie oder -vene direkt verletzt werden, was bei den guBerst kleinen 
Verhs (z. B. ~ 45 mit 4 cm langem Feten) schon einmal vor- 
kommen kann. M6glieherweise t r i t t  aueh dureh das erforderliehe Spannen 
der Nabelsehnur bei der Injektion manchmal eine Fruchtschs 
auf, die yon Fall zu Fall verschieden ist. Wichtig ist aber das prak- 
tische Ergebnis, daf3 trotz dieser theoretischen M6glichkeit yon 14 so 
behandelten Feten (iV[ 41, 44, 46, 47, 48, 51, 52, 53, 56, 57, 58, 60, 61, 62) 
nur zwei (M 47, 4-8) in sicher faulem Zustande ngeh 15 bzw. 221/s Stunden 
abortiert wurden, w~hrend die iibrigen teils durch t~elaparotomie in 
sicher wohlerhaltenem Zustande oder doch durch Abortieren in ans- 
reichend frischem Zustande zwischen 12 und 27 Stunden nach der ersten 
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Operation gewonnen wurden ~. Bei den unter 8 em groi~en Frfichten war 
an ein Weiterleben naeh der l~ruchtausstoBung yon vornherein nicht 
zu denken; aber aueh die gr6Beren, bis 12,8 cm grol3en Feten blieben 
nieht am Leben, selbst wenn sie mit  Lebenszeichen geboren warden. 

I I .  I m  Anfange unserer Untersuchungen interessierte uns am meistert 
die _Frage, wie fetcde t?akteriiimien wohl zustande kommen kSnnten. Wir 
spritzten daher die Aufschwemmungen yon best immt charakterisierten 
Keimen (z. B. Coli-Weil3stamm oder atypisehe Staphylokokken) meist 
ins Fruchtwasser (iK 1,1 , 2, 3, 9, 10, 11, 13, 14, 24) oder aueh in die 
Placenta (3/I 1,~, 5, 7, 17, 19, 20, 23, 28, 29, 30) und hofften, damit  einen 
Meehanismus nachahmen zu kSnnen, der naeh unserer Ansieht beim 
Zustandekommen der mensehliehen fetalen Sepsis die Hauptrolle spielt. 
Die eingespritzten Keime warden mit  kleinen 3/Iengen Burritusche ver- 
setzt, um die Einspritzstelle ausreichend zu markieren. 

I Ia .  Von 9 Meerschweinchenfeten, deren Fruchtwasser mit 0,2--1,0 ecru 
einer Cell- bzw. Staphylokokkenaufsehwemmung (1 Sehr&gagarkultur 
auf 20 ccm physiologischer KochsMzlSsung) infiziert wurde, erkrankten 
6 an einer Bakteridimie; viermal davon konnten die Keime nur im Ilerz- 
blur, zweimal aber daneben auch bakterioskopisch in histologischen 
Schnitten der Organe nachgewiesen werden. Die letztgenannten F~lle 

(M 11:12,5 em lange Frucht, 23 St0unden nach der Einspritzung yon 0,2 cem 
hgmolysierender Staphylokokkenaufschwemmung mit Lebenszeiehen geboren; und 
M 14 : 61/2 em lange Frucht, 61/2 Stunden nach der Einspritzung yon 0,5 cem 
Coli-Weil~stamm-Aufschwemmung in das Fruchi~wasser ohne sichere Lebenszeichen, 
abet wohlerhalten geboren) 
sind deshalb besonders hervorzuheben, well sie ganz und gar unsere 
bisherigen Ansiehten fiber die Entstehung der fetalen Sepsis best/~tigen. 
Es fanden sieh in beiden F/~llen in den Lungen intraeanalicular in kleineren 
Bronchialverzweigungen die Keime. Sie waren also entweder aspiriert oder 
- - w i e  wir das in unseren frfiheren Tauehversuehen an toten Feten naehge- 
wiesen haben - -  akt iv eingewandert. Reaktionen waren nicht erkennbar. 
Trotzdem oder vielleicht gerade deshalb gelangten die Keime yon den 
Lungen aus in die Blutbahn (s. Abb. 2), denn wir fanden sie wieder in 
den Capillaren der Glomeruli (M 11) sowie des ~yokards ,  der Meningen 
und des Pankreas. Aueh in den fetalen Absehnitten der Placenta konnten 
wir in den letzten Fallen ( ~  11, 14) Bakterien nachweisen, und werm 
wir aueh geakt ionen nirgends fanden, so ist es uns doeh im vorliegenden 
Falle gelungen, den ~echanismus der menschlichen Plaeentitis, d. h. die 
bakterielle fetale Embolie in der Placenta experimentell naehzuahmen. 

1 Bei allen solehen Versuehen mug damit gereehnet werden, dab unmittelbar 
naeh tier Geburt bzw. dem Abort das 3/Iuttertier das gesch~tdigte Jnnge saint 
der Placenta auffriB~. Anf/~nglieh haben wir dadureh manches uns wiehtige Ge- 
webestiick eingebiiB~, sp/~ter haben wir uns geholfen, inclem wir den lV[uttertieren 
einen Maulkorb aufsetzten oder einen Faden um den Uterushals schlangen. 
Das I-Ierannahen der Geburt war am Abgang yon blutig serSsem Schleim kenntlieh; 
es wurde dann sofort relaparotomiert. 
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I Ib .  Von den 10 intraplacentar geimpften Meerschweinehenfeten 
erkrankten nur r an einer Bakteri/~mie, die wir in einem Falle ( ~  1,a ) 
nur bakteriologisch durch t terzblutkultur  nachweisen konnten, in 2 F/~llen 
( ~  20, 30) yon 1,2 bzw. 2,8 cm Fruchtls nur bakteriologisch durch 
Organbreikulturen wahrscheinlich machten, deren Entstehungsmechanis- 
mus wir aber im FMle lVI 17 bei einer 8 em langen Frucht  mit  17 Stunden 

Abb.  2. M 11. Bei Fruchtwasser infek t ion  in die fetale Lunge  gelang'te Bakter len  dr lngen 
~on den Bronchien in das Lungenparenehym und in die Gef~ige vor. Die Folge ist eine 

fetale Bakter i~mie.  

l~berlebensdauer wiederum sehr klar verfolgen konnten: Es fanden sieh 
im basalen fetalen Plaeentarteil reiehlieh Colibaeillen, namentlieh in einem 
der ~{embrana ehorii entspreehenden Absehnitt. Von d~ mfissen sie 
- -  wahrseheinlieh unter Umgehung des Gef~Bweges - -  direk~ in das 
Fruehgwasser gekommen sein, so dab wit sie intraeanalieul/~r in Bron- 
ehien und Alveolen, abet aueh im ~agen-  und Dfinndarmlumen naeh- 
weisen konnten. Bacterium eoli wurde weiter in den Gefggen der Lunge, 
des Oehirns, tier Leber (Pfortader~ste) und der Niere (Vas afferens und 
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grfSere Gef/~13e) aufgefunden, ohne da$ irgendwelche Reaktionen des 
fetalen Gewebes vorhanden waren. Ob die Keime direkt an der plaeen- 
taren Impfstelle oder - -  nach sekund/~rer Durchseuchung des Frucht- 
Wassers aspiriert - -  erst in der Lunge oder aus dem Darmlumen die 
fetale Gef~l~bahn erreicht haben, kSnnen wir aus unseren Pr~paraten nicht 
ablesen. Dal~ in 6 Fallen keine fetale ]~akteri/~mie nachgewiesen wurde, 
ist zum Teil methodisch bedingt; zweimal waren nut  kleine ~ruchtreste 
noch zu untersuchen, weft die Muttertiere den Hauptteil  aufgefressen 
hatten, einmal t ra t  der Abort schon nach 4 Stunden ein und einmal ver- 
wendeten wir eine auI~ergewShnlieh verdfinnte StaphylokokkenlSsung 
(1/1000 der sonst verwendeten Menge), die durch mfitterliche Leukocyten in 
der Placenta offenbar unsch~dlich gemacht wurde. Dieser Full, der 
histologisch in der Placenta neben miitterlichen Leukocyten Nekrosen 
ohne Keime zeigte, wie wir sie sonst nie gesehen hatten, ist ein Beispiel 
flit die groSe l%esistenz kleiner Friichte. Die 7 cm grol~e Frucht (IV[ 29) 
lebte 50x/2 Stunden bestimmt welter und bewegte sich bei der Rela- 
parotomie des Muttertiers noch. Andererseits ist dieser Fall ein Beweis 
fiir die Wirksamkeit (miitterlicher ?) placentarer AbwehrmaSnahmen bei 
lokaler Placentainfektion, denn bakteriologisch waren Fruchtwasser 
und Herzblut, bakterioskopisch auch alle Organe keimfrei. 

Hat ten wir somit in 10 F/~llen den Nachweis erbracht, dal~ bei Frucht- 
wasser- oder bei Placentainfektion eine fetale ]~akteri~mie mSglich ist, 
dann hatten wit das fiir die menschliche Pathologie Wiehtige bereits 
experimentell bewiesen. 

IIe. Es interessierte uns aber weiter, ob auch dutch Keimeinspritzung 
in fetale Gewebe (~uskulatur [~  1,2, 16, 26], Subcutis [IV[ 15] und Leber 
[IV[ 33,1] ) Bakteri/~mien entstehen kSnnten. ~'iir die Lungen nahmen 
wir ja sehon in friiheren Arbei~en an, dal~ beim V.orhandensein yon 
Keimen in den ]~ronchialverzweigungen die Durchseuchung des Blutes 
fast regelm/~l]ig erfolge. Fiir die Tiere IV[ 11 (s. Abb. 2), ~ 14 und wahr- 
seheinlieh M 17 haben wir ja oben aueh die experimentellen Beweise 
dieser Vorstellung erbraeht, Alle 3 intramuskular beimpften Tierfeten 
hatten eine ~Bakteri/~mie des I-Ierzens und verschiedener Organe (im 
Falle ~ 26 war die Frucht  allerdings nur 2 em gro$, so dal~ der Keim- 
nachweis nur aus einem 0rganbrei gefiihrt werden konnte). Die subcutan 
am Hinterkopf mi~ Bacterium coli geimpfte, 13 em grofte ~'rucht IV[ 15 
wies im Herzblut, in den Gef/il~en der Placenta, des Gehirns, der Lungen 
(nieht aber in den grol~en Bronehien !), des Herzens, der ~eningen und 
der Niere reaktionslose Keimlager auf; merkwiirdigerweise war die Leber 
des nach 18 Stunden ausgestol3enen Tieres yon Gasblasen aufgetrieben. 
Der Fet  yon ~ 33 wurde mit Staphylokokken in die Leber geimpft und 
nach 4 Stunden dutch ,,Kaisersehnitt" gewonnen; das Herzblut en~hielt 
die Kokken; in den Organen wurden bakterioskopisch keine Bakterien 
gesehen, was abet auf der Kiirze der Ausbreitungs- bzw. Vermehrungszeit 
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und auf der Verwendung einer wiederum zu starken Staphylokokken- 
verdiinnung (i/1000 der gewShnlich verwandten) beruht. Grundsgtzlich 
haben wit dutch die bisherige Versuchsreihe bewiesen, daft es relativ leicht 
(in 15 yon 34 laufend registrierten, Dieht ,,gereinigten" F/~llen) gelingt, eine 
fetale Bakteridimie zu erzeugen dutch Keimeinbringung in fetale Gewebe, in 
die Placenta oder in das Fruchtwasser. 

III .  Bei Beginn unserer Untersuehungen hatten wir gehofft, Dicht 
nur die fetale Bakteri/~mie, sondern aueh eine Plaeentitis experimentell 
hervorrufen zu kSnnen. Die besonders starken Bakterienbefunde in der 
mensch]iehen Placenta bei der fetalen Sepsis erweeken manehmal die 
Vermutung, dab die Placenta, s wie die Niere des Erwaehsenen, 
eine besondere Aufgabe bei der ReiDigung des KSrpers yon Keimen 
haben kSnnte. Fiir die ~eersehweinchenplaeenta trifft diese Vermutung 
Dicht zu. Obwohl es uns in ~ F/~llen experimenteller fetaler Bakteri/~mie 
gelungen ist, ]~akterienembolien in fetalen Placentagef~13en naehzu- 
weisen (~  11, 14, 15, 26), hatten wir Die den Eindruek, da6 etwa diese 
Gef~f3e gegeniiber anderen Organblutbahnen bevorzugt oder gar mit 
Bakterien angereichert seien. Befunde yon Plaeentitis haben wir leider 
hie erhoben, stets lagen die Keime mehr oder weDiger frei, ohne l~eaktionen 
ausgelSst zu haben. Vielleicht ist dieser Unterschied dutch den anderen 
anatomisehen Bau der Meerschweinchenplaeenta mitbedingt. Ein freies 
Zottensystem, in dem sieh beim ~ensehen die Plaeentaentztindung 
fast aussehliel~lieh abspielt, gibt es eben gar Dicht beim Meersehweinehen. 
Immerhin scheinen die Abwehrvorg~nge, wenn iiberhaupt, in der yon 
uns erstmalig beschriebenen Weise bewerkstelligt zu werden, d .h .  yon 
miitterlichen Zellen. Wir beschrieben das vorhin beim Falle ~ 29, der 
direkt intraplacentar geimpft war. Es d~irfte fiir Plaeenten mit embo- 
lischem Keimgehalt Dicht anders sein. 

IV. Wir haben nunmehr bereits vonde r  Reaktionsfdihigkeit des fetalen 
Gewebes gesproehen, die naeh unseren friiheren Untersuchungen am 
~enschen sieh doeh wesentlieh anders darstellen lie$, als man bisher 
angenommen hatte. Es war der Zweek der weiteren Untersuehungen, 
die zelligen Abwehrleistnngen und die EntziindungsmSgliehkeiten beim 
Fetus anderer S/~nger zu erforsehen. Wir erweiterten unsere ~ethodik,  
indem wit nicht nut  bakterielle Entzi~ndungsreize, sondern aueh chemische 
(Terpentin, Olobinthin, Tusehe) versuehten. 

Wir priiften aber Dieht nnr die 5rtliche Reaktion auf den experimentell 
gesetzten Entziindungsreiz, sondern versuehten dnreh Untersuehung 
der h~matopoetisehen Organe bzw. Gewebe myeloisehe oder histiocyt/~re 
Aktivierungen, Fernwirkungen an den Organen zu erfassen. Dazu mul~te 
zu jeder mit leukotaktisehen Stoffen gespritzten Frueht ein unbehandelter 
Fet  desselben Muttertieres vergleichsweise untersueht werden. 

IVa. Nnr zweimal spritzten wir Terpentin (0,2 ecm einer 10~ 
LSsung in OlivenS1) direkt in die Placenta. Der naeh 22 Stunden dureh 



Tierversuehe zur Frage der fetalen Entziindung. 871 

, ,Kaiserschni t t"  entfernte  Fe t  yon ~ 34 war 4 cm grol~ und  lcbte noch;  
die Placenta  war s tark hyperi~misch, zeigte enorm weite Blutr~ume,  aber 
mcrkwiirdigerweise keinerlei Granulocy tcnanh~ufungen  (auch n icht  in  
Oxydasepr~paraten),  keine Nekrosen;  zellige Abwehrvorg/mge fehlten. 

Die 41/4 cm groBe Frueht yon IV[ 35 wurde 91/2 S~unden nach Stichelung der 
Placenta mit einer terpentingefiillten Kaniile ausgestol~en. Die Placenta was" -con 
Blu~ungen durchsetz~ und gequollen, besonders im Randbereich s~ark hyper- 
amiseh, mit verfetteten Capill~rendothelien, aber ohne kindliche leukocyti~re Reak- 
tion. Sichere Granuloeyten waren dagegen in den qni~tterlichen Blutr~umen vor- 
h~nden. Das Fruehtwasser war trfibe, enthielt massenhaft oxydasepositive, segmen- 
tierte und zum Tell fibersegmentierte Granulocyten (wohl miitterlicher Herkunft i) 
und einige grol~e, histioeytenartige, basophile Rundzellen, die bei Oxydasereaktion 
negativ, bei Unna-Pappenheim-Fgrbung rStlieh waren und Granuloeytenkerne 
makrophagoeytiert hatten. Wir nehmen an, da~ es sich um ,~indliche Makrophagen 
dabei handelt, weft es schwer vorstellbar ist, 4al~ innerh~lb yon 91/e Stunden schon 
miitterliche Histioeyten den Gr~nuloeyten nachgeeilt sind, um sie aufzufressen. 
In  der Leber fanden sich keine Segmentkernigen, sondern nur Normoblasten, aueh 
kernlose rote Blutzellen, sowie noeh indifferente, oft zwei- und mehrkernige ,,Lym- 
phoide", jedenfalls aber keinerlei myeloisehe Reifeformen. 

IVb. Bei kleineren Frf ichten ( ~  42 kirschgroB, iV[ 49 k a u m  hasel- 
nul~grol~ und  M 54) verzichteten wir oft auf Frci legung der Nabclschnur  
u n d  stichelten einfach oder mehrmals  das gesamte Fruch tkong lomcra t  
mi t  einer t c rpent inha l t igen  Punkt ionsnadel .  

Einmal passierte es uns, dal~ wir irrttimlich eine Graviditi~t annahmen (M 50) 
und in eine gut erbsengroBe Verdickung eines Uterushornes ,,stichelten". Die 
histologische Untersuchung belehrte uns dann, dal] keine Schwangersehaft vorlag, 
gab uns welter aber dieM6glichkeit, dieReaktion des Endometriums auf TerpentinS1 
(1 Teil auf l0 Teile 0livenS1, das Ganze mit Tusehe markiert) zu beobaehten. Es fan- 
den sich naeh 53 Stunden etwas entfernt yon dem Stichkanal, der alle Zeichen 
einer leukocytgren Entztindung ~ufwies, Blutungen nn4 0dem mit Lockerung 
und -- tro~z fehlender CTraviditi~t -- deeidua~hnlicher, fast tumorzellartiger Um- 
bildung endometrialer Zellen, daneben Makrophagen mit TuschekSrnchen (selbst 
in l~iesenzellen) und ein endometritiseher Absce$. 

Das im ganzen kirschgrolJe Fruehtkonglomerat yon M 42 war heftig mit Terpen- 
tin-Tusche ges~ichelt und wnrde nach 27~/2 S~unden exstirpiert: Es fan4 sieh ein 
decidualer Kolliquationsherd mit Gefa~sprossungen arts des" Umgebung, ein sieher 
miitterlicher Eiterstreifen un4 an einer anderen Stelle eine Kontinuitgtstrennung 
der Decidua parietalis mit einer Blutung, die sicher anch aus kindlichen GefaBen 
erfolgt war (kernhaltige Rote !). Eine sicher fetale Blutung, nirgends abet Eiterung, 
land sich auch im Amnionsack. 

46, dessert knapp haselnuSgroSes Fruehtkonglomerat mit 0,4 ccm der 5 %igen 
Terpentinmischung gestiehelt wurde, stirbt nach 24 Stnnden. Die einzelnen Gewebe- 
arten bzw. Organanlagen der Frucht sind nut schwer genau zu differenzieren. ]~s 
finder sich Tuschespeicherung in einer gro~en mobilen Wanderzelle. WohI als 
regressiv zu deuten ist alas Zusammensintern kernloser, groBer Gewebezellen, 
zwisehen denen sich nicht-phagocytierte Tusehe befindet. Dieser Versuch ist ganz 
besonders wertvoll, weft es gelungen isle, genau in die grS~eren Blutzellinseln dieser 
im Schnittpri~p~rat nur s/4 cm gro~en Frucht kleinste TerpentinSltuschemengen 
einzuspritzen ohne grobe Verletzung. In den fetalen Blutzellinseln sieh~ man einige 
01-Tusehekugeln; leukocyti~re Reaktion wird v611ig vermiSt; die roten Blutzellen 
sind zum Tell schon hamoglobinhaEig uncl oft in tier N~he yon Tusche-01 entkernt 
(s. Abb. 3 u. 4). Phagocytierte Tusche finder sich in den primitiven Gewebezellen 
einer Organanl~ge (Lunge ?), besonders in den Uferzellen eines wohl pri~formierten 
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Spaltraumes. Im ga~zeu haben wir al~o das Bild einer histio6ytdren Reaktion i~ 
.Form/ixer und /reier Phagocyten, aber nieht die Spur einer myeloisehen. Vielleieht 
hangt aueh die Entkernung yon Erythroblasten mit der Wirkung der eingespritzten 
Chemikalien zusammen. 

1~ 49, mit einer kaum haselnu~grol~en, gestiehelten Frucht, zeigt naeh 5.3 Stunden 
Tusche und 01kugeln an verschiedenen Stellen: 1. im endometralen Spaltraum; 
als Reaktion eine gew6hnliehe Endometritis purulenta; 2. in der Placenta; Kern- 
verklumpungen, ja selbst Nekrosen an den fetalen und mfitterliehen Placentazellen, 

Abb. 3. IV[ 46. In den fetalen Blutzellst~itten linden sich fast nur kernhaltige rote 
Blutk6rperchen, aueh wenn die Zellen in einem Lumen frei liegen. 

Capillarhyper/~mie und Blutungen aus mfitterlichen Gefal3en. Obwohl eine Trennung 
yon miitterliehem und fetalem Anteil kaum sicher durehftihrbar ist, glauben wir 
c[oeh, dal3 die spgrlieh vorhandenen Granuloeytenansammlungen miitterlieher 
Iterknnft sind, weft es sieh um weitsegmentierte Formen in oder an Capillarriiumen 
handelt, die nur kernlose, nieht sehr gro~e rote Blutk6rperehen noeh enthalten; 
3. in der Fruehtanlage, deren l~esoderm noeh nieht sehr welt entwiekelt ist: Ira 
CSlom finden sich an einem Pol (s. Abb. 5 u. 6) freiliegende Tuschekugeln and 
polymorphkernige, sogar eosinophile Granuloeyten. Letztere mfissen miitterlicher 
Abkunft sein, da die einzigen sicher differenzierbaren fetalen Blutzellen in den 
wenigen Blutinseln des ~esoderms primitive Erythroblasten sind, die reichlieh 
Mitosen aufweisen, sonst aber nur Rundkerne besitzen. Entkernte Erythroblasten 
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fehlen. Wir haben also die vorh~ndene Reak~ion als mfitterlich-granulocy~s 
aufzufassen. Das wird bewiesen durch den Befund yon Leukocytenhaufen in der 
aus rein miitterlichen c!ecidualen Elementen zusammengesetzten Fruchtschale und 
durch die bis in die COlomhShle zu verfolgende Leukocytenstral3e (s/Abb. 6). Diesen 
Fall mit sicher mi~tterlicher qranulocyten- und minimaler ]etaler, nut Histiovyten- 
.Reaktion verdanken wit einem gl4cklichen Zu/all beim Experimentie~:en, der es er- 
laubte, Tusche-Terpentinteilchen ohne grobe Sch~digung in die kindiiche Leibes- 
hShle einzubringen (s. Abb. 5). 

Abb. 4. l~i 46. ~o  Tusche-Terpentin in einer fetalen Blutbildu~gsstfi.tte mit Erythroblasten 
zusammenliegt, sind viele Entkernungen vorgekon~nen. Eine Ausreifung oder iKobilisiertmg 

~on unge]Ssten Leukocyten feblt] 

Das in  den Geweben der vorliegenden selten ~, 
und  1Vi 49 en ts tandene  Abwehrbi ld  entspricht ,  we] 
bisher hie besehriebenen a l te ra t iven Erythrobl l  
der Leis tung eines CSlen~eratenorganismus, der 
suehungen fiber die Phylogenese der En~zfind 
aufbringt ,  die yon Wandzel len ebwa betroffener 
Wanderzel len der betroffenen Gewebe geleistet 

Eine der 8 cm gro~en Friichte yon ~ 54 war mit Olob: 
zeigte nach 36 Stnnden eine enorm hypergmische Pla, 

chSnen Versuche l~ 46 
m wir absehen yon der 
~stenentkernung, etwa 

nach  R6ssles Unter-  
ung nu r  Phagocytose 
LeibeshShlen und  yon 
drd. 

nthinS1 gestichelt worden, 
~enta, die eine sehr gute 
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Trennung yon fetalem und mtitterlichem Anteil erlaubte, aber ebenfalls keine 
fetale myeloische l~eaktion. Am Wirbelknochenmark fielder besondere Reichtum 
an Knochenmarksriesenzellen anf; in der Leber waren die primitiven, riesenzell- 
artigen Elemente, die wie mit Lymphocyten vollgestopft erscheinen, intracapillgr 
recht zahlreich, so 4al~ man viel]eicht mit einer Mobilmachung der I~matopoese 
in 4iesem Falle rechnen kann. Innerhalb der 12 Versuchsstunden ist es aber nirgends 
zu einer Auswanderung oder auch nur Ansammlung solcher Zellen an den St~&tten 

Abb. 5. M 19. Tusche-Terpentinkugeln in einem sehr kleinen 3[eerschweinchenembryo. 

des Bedarfs gekommen, so dab man - -  wenn iiberhanpt - -  den cellul~ren Abwehr- 
mechanismus der Frucht als viel trgger ansehen muft als den des Mu~ertieres. 

IVc. Die suffallende Sp~trlichkei~ der fe~alen zelligen Abwehrleistungen konnten 
wir auch an der Haut  eines 10,5 cm groften Meerschweinchenfeten M 43 beobachten, 
der mit einer allerdings schw~tcheren TerpentinSll0sung (0,1 ccm einer 5%igen 
Mischung unter die Haut der Schulter) gespritzt war. Die Frucht wurde nach 
27 8tnnden lebend geboren und zeigte eine kleine Blutung, aber keine zellige Abwehr. 

IVd.  Wir  k o m m e n  nun zu einer Gruppe yon Nabelschnur-Entzi in-  

dungs-Versuchen,  die besonders ~nfschluBreich zu werden versprachen,  
d~ sic En tz i indungen  an einem durch zellige t~eaktionen beim Menschen 
jedenf~lls bekannten  Orte (Nabelschnnrinfi l t rate  k o m m e n  vor  bei Lues 
und bei Frnchtw~sser infekt ionen)  n~ch~hmen sollten. Es  handel t  sich 
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um 10 gelungene (M 41, 44, 51, 52, 56, 57, 58, 60, 61, 6'2) E inspr i t zungen  
yon Terpent in61aufschwemmungen a n d  Tusehe in das  S t roma  der  Ie ta len  
Nabelschnur .  (5 Versuche miNangen ,  tel ls  wegen zu sehnellen Abor t s  
[M 45, 55], te l ls  wegen bakter ie l le r  Verunreinigungen und  F/~ulnis 
[M 47, 48, 53].) Es muB vorausgeschickt  werden,  da8  die Nabe l schnur  
der  1V[eerschweinchen reichlich Capil laren (nur Vasa vasorum ?) enth/~lt 
und  sieh dadu rch  wesent l ich yon der  menschl ichen unterseheidet .  

Abb .  6. ~ 49. V e r g r S g e r l m g  Yon Abb .  5 (un te re r  F rueh tpo l ) .  P o l y m o r p h k e r n i g e ,  mttbter l iehe 
Leukoey te la  w a n d e r n  y o u  aul~en in die F r u c h t a n l a g e  e in  u n d  au f  die e~agespr] tz ten  Tusehe-  

T e r p e n t i n k u g e l n  zm 

IV[ 41 :9 ,4  em grol3er Fet, in dessen Nabelschnur einmal eingestoehen wurde 
mi~ einer Kant~le, die in 0,5 Terpentin61 auf I0,0 ecru Paraffin. liquid, ge~aueht 
war. Keine makroskopisehe Blutung. Abort naeh 15 Stunden. Mikroslcopisch: 
AuffMlender Caloillarreichtum der Nabelsehnur. ]31u~ung in die Gewebslt~eken. 
Einzelne Nuskelfasern der Nabelgef~gwand sind homogen --  eosinrot -- iiberf/~rbt. 
Im Pr~parat Nr. 19 is~ aueh ein S~fiek der Venenintima homogenisier~; in die 
hyalinen IVIassen seheinen Zellkerntrtimmer eingesehlossen zu sein. An der Sgieh- 
stelle linden sieh innerhalb der Blutung aueh einige polymorlohkernige Zellen, die 
wahrseheinlieh regressive Stromazellen darstellen. Auswanderungsbilder yon 
Granuloeyten oder Anreieherungen an der Gef/~Bwand linden sieh nieht. Organe o. B. 

lV[ 44: 11 em lange ~riiehte; eine erh~lt fetalnahe 0,2 eem der 5 %igen Terloentin~ 
misehung in die Nabelsehnur. Naeh 24 Stunden wird das Muttertier get6tet. 
Frueht makroskopiseh o, ]~. Mikroskoloiseh: Aus der Injektionsstelle ist zellreiehes 
embryonales Gewebe prolabierg. Im Gebie~ der Injekgionsstelle linden sieh Ery~hro- 
eyten und siehere oxydasepositive polynuele/ire Granuloeyten (s. Abb. 7). Wo sie 
herkommen, ist aueh an Seriensehnigten nieh~ sieher zu entseheiden. Sieher ist 
lediglieh, dab sie nieh~ aus den groBen Nabelsetmnrgef~Ben stammen, denn man 
sieht z. :13. aus einem grogen verletzten Gef~l] nut Plasma aus~reten (s. Abb. 8); 
vielleieht kommen sie aus den reiehliehen e~pillaren Blu~r~umen der fetalen 

Vi rchows  Arch ly .  Bd .  291. ~6 
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Nabelschnur, vielleicht von der Mutter. Nirgends ist eine gandstellung, nirgends 
eine sichere Ein- oder Auswanderung zu finden. DiG Stromazellen haben Tusche 
phagocytiert. 

51:10,5 cm grol~e Frueht, mit 0,1 ccm 5%iger Terpentinmischung in die 
Nabelsehnur gespritzt, naeh 60 Stunden operativ gewonnen. Makroskopisch o. B. 
Mikroskopisclx: Erweiterte Gewebsspalten, Odem. Tusche ist reichlich vorhanden 
und wird gespeiehert yon Stromazellen, deren Kern feils fund, tells mehr oder 

Abb.  7. M ~4. 11 c m  ]allge F ruch t .  Te rpen t in -Tusche  in der No~belschnur. 
G r a n u l o c y t e n a u s s t r e u u n g  i m  lockeren Gewebo a n  der In jek t ionss te l l e .  

weniger stark gekerbt ist. Daneben linden sich sichere Granulocyten ziemlich 
zahlreich, ohne Tuschespeicherung. Wo in den grol~en Gefilten der Schnur Granulo- 
eyten etwas zahlreicher beisammen liegen, hat man eher den Eindruck einer Sedi- 
mentierung, zumal diese Bezirke weitab yon den tuschehaltigen sin& Die in den 
Gefi~Ben vorhandenen Erythroeyten zeigen keinen Kern mehr. Die Blutung an der 
Injektionsstelle ist auffallend gering. In  der schrig un4 etwas uniibersiehtlieh 
getroffenen Wand eines groSen Gef~Bes liegen einige pseudoeosinophite Granulo- 
eyten ziemlieh peripher. 

M 5 2 : 8  cm grol~e Frucht, in deren Nabelsehnur 0,15 ccm tier 5 % igen Terpentin- 
mischung unter ziemlich starker Blutung gespritzt wurden, nach 18 Stunden opera- 
tiv gewonnen. Makroskopiseh: Injektionsstelle an der Blutung kenntlich. Mikro- 
skopisch: Im Priparat ~r. 27 ist die Injektionsstelle besonders gut zu erkennen, 
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vie1 Tusche, zum Teil gespeicherb yon S~romazellen, auSerordentlich viel Erythro- 
cyten, keine sicheren Granulocyten. In tier Wand des bier noch vorhandenen Ductus 
omphalo-entericus linden sich neben Einkernigen aber reichlich karyorrhektische 
Elemente, die morphologisch Granulocyten mit weitsegmentier~en Kernen gleichen 
(s. Abb. 9). Es liegt also eine granulocyt/~re Reaktion, vielleicht fetaler Art, vor. 
Im Vergleiehspr/~parat von tier ungespritzten Nachbarfrucht sieht man eine viet 
sti~rkere Vascularisierung der Ductuswand, aber keine Karyorhexisbilder; auch 
keine granulocyten&hnlichen Elemente. 

Abb.  8. ~ 44. A u s t r i t t  yon  E r y t h r o e y t e n  n n d  yon  r e inem P l a s m a  aus  g r 6 b e r e m  Nabe]gef~B. 

56 :8 ,3  cm groBe Frucht, in deren Nabelschnur 0,15 ccm der 5%igen Ter- 
pentinmischung eingespritzt wurden, nach 24 Stunden operativ gewonnen. In 
tier Nabelsctmur keine Blutung, keine Reaktion, nut kanalartig verbreitetes 01. Die 
Leber scheint auf dem HShepunkt ihrer Blutbildungstatigkeit zu sein und enthi~lt 
reichlich die oben schon erwi~hnten riesenzellartigen Gebilde mit vielen kleinen 
lymphocytenartigen Einschliissen. In tier Milz finden sich reichlich Knochenmarks- 
riesenzellen. Das Knochenmark der Rippen l~Bt nut wenige oxydasepositive Zellen 
erkennen, gar keine Reifen. Unterschiede zwischen gespritztem und ungespritztem 
Tiere finden sich nicht. 

M 57 und 5 8 : 7  bzw. 12 cm lange Friichte, in deren Nabelschnur 0,1 ccm Ter- 
pentin61 und Oliven61 ~ gespritzt warden, nach 24 bzw. 12 Stunden operativ 

56* 
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gewonnen. Makroskopiseh o. B. Mikroskopisch: Injektionsstelle sehr sch6n sichtbar. 
Eine myeloisehe geakt ion fehlt v611ig, die Oxydasereaktion ist an allen im Gewebe 
liegenden Zellen negativ, bzw. violettfarbig wie bei 01en und Fetten. Dagegen 
linden sieh im Amnionspithel bei Oxydasereaktion ]einste K6rnvhen yon dunkel- 
sehwarzblauer Farbe, die auch bei langem Lagern der friseh angefcrtigten Oxydase- 
praparate ihren Farbton nicht ~ndern (wie das die Fette  sonst tun, die naeh 
i/2 stfindigem Lagem stets hellviolett werden). Tuschek6rnehen k6nnen es nieht 
sein, denn im Himatoxylin-Eosin-l)rgparat fehlen diese K6rnehen. Tusche finder 
sieh abet bei ~ 57 in einigen wenigen ganz oder fast subamnial gelegenen, scheinbar 
aus dem Epithelverband ,,abgetropften" groBen Zellen, deren Lage zum Epithel 

Abb. 9. :g 52. 8 cm lange Frncht. Terpentin-Tusche in tier Nabelschnur. Gr6bere 
Grannloeytenansammlung in der Nihe des Ductus omDhaloenteriens. 

sich vergleichen l~gt mi~ der von l~ougetzellen zum Capillarendothel. Die stern- 
f6rmigen Zellen des Grundgeriistes der Nabelsehnur haben sich an vielen Stellen 
zu groBen runden Zellen umgebildet. Zwisehen ihnen sieht man mit  Tusehek6rnchen 
vollgestopfte Nakrophagen (s. Abb. 10), die Beziehungen zur Adventit ia groBer 
GefiBe zu haben seheinen. In  der Nabelvenenwand sind -- auch fern yon der 
Injektionsstelle --  mitunter oligodendrogliaartige Tusehestrukturen an Wandzellen 
slehtbar. AnBen und innen yon den groSen Gef~Bw~nden sieht man manchmal 
tusehekSrnchenhaltige, nicht abgerundete, aber freiliegende Zellen. An anderen 
Stellen ist das Endothel  gesehwollen, aber tusehefrei. 

Die hamatopoetisehen Organe zeigen bei M 57 keinen Untersehied beim ter- 
pentingespritzten und beim normalen Vergleichstier. Bei ~ 58 en th i l t  das t~ippen- 
knoehcnmark, alas bei normalem und gespritztem Tier reich an Eosinophilen ist, 
beim gespritzten Tier viel mehr Granuloeyten, zum Teil aueh reife Segmentkernige. 
Im ganzen haben wir also bei beiclen Tieren eine fast reine histiocyt/~re lokale Abwehr. 

6 0 : 9 , 8  cm grol]e ]~rucht, mit  03 ccm 33%igem Terpentin61 in die Nabel- 
sehnur gespritzt, nach 27 Stunden operativ entfernt. MakropMgocytose yon Tusehe 
finder sieh: 1. in den auBeren GefgBwandzellen der grol~en Gef~Be; 2. im Amnion- 
epibhel, wobei es auffillig ist, dab einzelne Zellen, die yon der Spritzstelle sehr welt 
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entfernt sind, viel mehr gespeichert haben ~ls die 4er Injektionsstelle benachbarten; 
3. in den Stromazellen einer hernienartig prolabierten Partie nahe der Injektions- 
stelle in ~llerfeinster Form; 4. in den Stromazellen, die die Auskleidung zweier mit 
TuschekSrnchen und 01kugeln gefiillter Gewebespaltr~ume bilden. Die Oxydase- 
reaktion zeigt nirgends den Befund yon myeloischen Zellen in der Nabelschnur an, 
wohl aber in den Org~nen; Unterschiede zwischen gespritztem un4 Vergleichstier 
fehlen betreffs der I-Ii~matopoese. 

Abb. 10. M 58.12 cm lange Frucht. Terpentin und OlivenS1 und Tusche in der Nabetschnur. 
Tusche-Aufnahme in :~Iakrophagen. 

M 61: l l , 8cm groite Frucht, in deren Iqabelschnur 0,1 ccm der 33%igen 
TerpentinSlmischung eingespritzt wurde, und die nach 261/2 Stunden in wenig 
gutem Zust~nde operativ gewonnen wurde, so dab wir annehmen, sie babe wohl 
nur kurze Zeit den Eingriff iiberstanden. Trotzdem finder sich ein tangential 
getroffenes Ge~B (keine Blutung), dessen Wandzellen in allen Schichten feinst- 
k(irnige Tusche phagocytiert haben. Oxydasepositive l%rmen in den Gefi~Blumina 
fehlen auffallenderweise, allerdings auch in denjenigen der ungespritzten Geschwister- 
nabelschnur. 

M 62:10,5 cm lange Frucht, in deren Iqabelschnur 0,1 ccm einer 33o/oigen 
Terpentinmischung eingespritzt wur4en, nach 27 Stunden operativ gewonnen, 
sehr frisch aussehend. Mikroskopisch: Das syncytiale Nabe]schnurepithel ist mit 
feinsttropfiger Tusche beladen. Nahe dem Terpen~in-Tusche4epot erreich~ die 
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Speicherung ihren I-IShepunkt; auch straff im Verbande gelegene Stromazellen 
beteiligen sich neben vielen abgerundeten an der sehr feinkSrnigen Tusehephago- 
cytose. L~ngs durch das ganze Pr/s laufend sieht man einen mit Tusche be- 
senders angereicherten Gewebestreifen, der wie eine Art Saftstrom-Barriere gewirkt 
zu haben seheint. Selten finden sieh auch endotheliale Speioherbilder, vet allem in 
den Capillaren. Myeloische Elemente fehlen vSllig. Die Vergleichsnabelsehnur ist 
im ganzen frei yon/~hnlichen Ver/~nderungen, allerdings sieht man in manchen Endo- 
thelzellen eine ihrer Art nach unbekannte graue his sehwarzgraue :Best/~ubung. 

Die Lebern sind infolge hohen ~ettgehaltes in Oxydasepr/iparaten nur schwer 
hinsichtlioh der Myelopoese miteinander vergleiehbar; in der Milz des ungespritzten 
Tieres finden sieh sieher weniger oxydasepositive Zellen als in der des gespritzten; 
das gleiehe gilt vom ~'ankreas, in dem herdfOrmige Myelopoese bei beiden vOllig 
fehlt, in dem der Gehalt an diffus verstreuten oxydasepositiven Zellen beim ge- 
spritzten Tiere aber wesentlieh hOher ist. Wir haben also im vorliegenden Falle 
sichere Fremdk6rperphagocytose dutch 5rtliche ~abelsehnurzellen (fixe, mobile 
und endotheliale), aber kein Auftreten yon Granulocyten am Entzfindungsort. Es 
finder sich abet eine geringffigige ~'ernmobilisierung myeloischer Elemente. 

Va. Uberblicken wit die Ergebnisse der letzten Untersuehungsreihe, 
so miissen wir erstaunt sein, wie selten granulocytdire Reaktionen auf 
unsere gewi$ recht erheblichen leukotaktisehen Reize erfolgen. W~hr- 
scheinliehe fetale Granuloeytenreaktionen sahen wir in 3 l~/~llen in der 
Nabelschnur ( ~  44, 51, 52) bei Frfiehten yon 8, 10,5 und 11 em L/~nge. 
Nut  2 F/ille (IV[ 35, 49) zeigen reichliehen, ganz sieheren Granuloeyten- 
befund im fetalen Gebiet (l~ruchtwasser bzw. CSlomhShle) ; bezeiehnender- 
weise sind es beide Male miitterliehe Abwehrelemente, die zum Schutze 
des Feten heranriicken. Die erste ~rueht  war 6,25 cm gro[3, s tammte also 
veto Ende der ersten Schwangersehaftsh/~lfte, der Weg veto Endo- 
metr ium bis zum Fruohtwasser war Jn 91/2 Stunden zuriiekgelegt; die 
zweite war ein haselnuBgrol~es Gebilde, das 53 Stunden lang mit  seinem 
Terpentingehalt als granulocytenanloekendes Zentrum wirk~e. Wir 
schlieBen daraus, dal~ in der ersten Sehwangersehaftsh/s eigene mye- 
loisehe Reaktionen der Frfiehte wohl - -  genau wie beim Mensehen - -  
nicht vorkommen, jedenfalls nieht innerhalb der beim ausgewachsenen 
Org~nismus gewohnten Zeitr/tume. Selbst in dem letzten Sehwanger- 
schaftsdrittel ist die granuloeyt/~re Abwehr kein obligater Meehanismus. 
Von 11 derartigen Versuehen betrafen die einzigen fetalen Re~k~ionen 
mit  Granuloeyten am Reizungsort einen 11 era langen Fe~en nach 
24 Stunden (NI 44) nnd einen 10,5 cm groSen Feten nach 60 Stunden 
(~  51) und einen 8 cm grof~en ~eten naeh 18 Stunden (~  52). Es ergab 
sich daraus die ~rage, ob denn diese mange]hafte Abwehrf/~higkeit 
lediglieh dureh die Tr~igheit der Leukocytenreifung, -ausstof~ung oder 
-wanderung bedingt sei, oder ob sie der Ausdruek einer absoluten Unfiihig- 
keit des fetalen Organismus zu myeloiseher Verteidigung sei. Das Letztere 
ist unwahrscheinlich, denn aul~er den 3 oben genannten Nabelsehnur- 
befunden (M 44, 51, 52) hat ten wir in 4 wei~eren yon den 13 hierher- 
gehSrigen Versuchen den Eindruek einer Mobilisierung der myeloisehen 
Jngendformen in den Bildungsst/~tten; in den F/s ~ 61 und 62 waren 
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bei den fast reifen Frfiehten yon 11,5 bzw. 10,8 cm L/~nge in Mi]z und 
Pankreasbindegewebe die oxydasepositiven Elemente gegeniiber dem 
Vergleichsfeten vermehrt, in zwei anderen F/~llen (M 54 mit 8 em groBer 
Frucht  und M 58 mit 12 cm groBer Frueht) schien der Oxydasegehalt des 
spongiSsen Knochenmarks (und im Falle M 54 vielleicht aueh der Leber) 
vermehrt. Im Falle M 58 lebte der 12 em lange Fet noch 12 Stunden 
naeh dem Eingriff, im Falle M 61 handelte es sich um eine Versuehsdauer 
yon 261/2 Stunden bei 11,8 em Frucht, bei M 62 um 27 Stunden bei 
10,5 cm langer Frucht,  und im Falle ]V[ 54 betrug die Versuchsdauer 
36 Stunden am 8 em ]angen Feten. ~ a n  kann aus den Ergebnissen folgern, 
dab in der zweiten Sehwangerschaftshalfte gewisse myeloisehe Akti- 
vierungen an den Blutbildungsst~tten wohl m6glich sind, dab sic aber 
auch bei fast reifen Feten auffallend sparlich und sehr trage ablaufen. 
Die schnellste 6rtliche fetale granulocyt/~re Reaktion sahen wir bei der 
11 em langen Frueht  yon ig 44 naeh 24 Stunden in der gespritzten 
Nabelsehnnr auftreten, aber auch hier war die Zahl der ausgewanderten 
Zellen sieher geringer als beim erwaehsenen Tier. 

Vb. Welche Abwehrma~nahmen stehen nun aber dem fetaien Organis- 
mus zur Verffigung, wenn er die granuloeyt/ire Abwehr nur als fakultativ 
besitzt ? Die Nabelsehnurbilder lassen keinen Zweifel dariiber auf- 
kommen, dal~ die mannigfaehen regressiven Veranderungen, die wir 
in Form karyorhektischer Kerndegenerationen und in starkeren Graden 
bis zur Nekrosenbildung sahen, gekoppelt sind mit progressiven Ver- 
anderungen, die zum Teil den Charakter yon Abwehrmal~nahmen tragen. 
Es ist erstannlieh, welehe gewaltige Tusehe- und Olphagoeytose yon 
fixen und mobilisierten Stromazellen sowie yon tIistioeyten im engeren 
Sinne geleistet wird. Interessant ist es, dab sich auch die Endothelien 
der groBen Gef/~l~e und Epithelien (~  57 I) an der Makrophagocytose 
beteiligen. Makrophagoeytose haben wit nur zweimal bei den Terpentin- 
tieren vermiBt (~  41, 52), in den beiden F/illen handelt es sich mn 9,4 bzw. 
8 em groBe Friiehte, die 15 bzw. 18 Stunden naeh der Injektion keines- 
wegs abnorm starker Terpentinkonzentrationen gewonnen wurden. Die 
regressiven Veranderungen dieser Falle waren abet sicher besonders 
stark. 

VI. Bei den bakteri~misehen Tieren waren wir meist erstaunt fiber 
das vSllige Fehlen zelliger fetaler Abwehrvorgange; wir fanden Bakterio- 
phagoeytosen nur im Falle M 16 bei einem 121/2 em grol~en Feten, der 
eine Injektion yon 0,2 ecru unserer Coliaufschwemmung in die Weiehteile 
des Kopfes 191/2 Stunden fiberstanden hatte. Hier sahen wir phago- 
eytierende Endothelien in den Meningeal- und in den Muskelgef/~Ben 
dieser fast ausgewachsenen Frueht. Es hat den Ansehein, als ob kleinere 
Frfichte bakteriellen Infektionen gegenfiber V511ig anergiseh seien, denn 
sonst ware es unverst/tndlich, dal~ Frfiehte yon 1,2--8cm Naeken-Steil~- 
lange trotz 12--27stfindiger Bakteriamien keine Spur yon Bakteriophago- 
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cytosen aufweisen. Diese Tatsache wirkt noeh sonderbarer, wenn wir 
an I-Iand unserer Versuchsprotokolle feststellen, daft aueh grSi~ere Friichte 
als die yon M 16, also yon 12,5--13,5 cm, ffinfmal trotz 15--27stiindiger 
Bakteri/imien jegliche zellige Abwehrvorg/~nge vermissen lieften. Das 
bedeutet einen Unterschied zu h6her differenzierten Arten, z .B.  dem 
~enschen, dessen Embryonen wahrscheinlich nur in den Mlerjtingsten 
Stadien anergiseh sind und schon bei einer L/~nge yon 111/2 cm, also 
innerhMb der ersten Schwangerschaftsh/~lfte, zellige Abwehrvorg~nge 
erkennen lassen (Wohlwill und Bock). 

Entspreehend den stammesgeschiehtliehen Ergebnissen (Marchand, 
RSssle) treten bei den friihfetalen menschlichen Reaktionen zuerst orts- 
st/~ndige Zellen in T~tigkeit, schwellen, runden sich ab, 15sen sich los und 
fressen die Bakterien. Auffallenderweise herrseht diese histiocyt/~re 
l%eaktionsform aueh naeh Ausbildung des Kreislaufs und des Granulo- 
eytenapparates. Wir kennen dann beim ~enschen ein ziemlieh unseharf 
begrenztes ~bergangsstadium (etwa zwischen 5. und 7. Schwangerschafts- 
monat), in dem die Exsudation und Emigration yon Leukoeyten zwar 
mSglieh, aber praktiseh kaum verwirklieht wird. Der ~bergang schlieB- 
lieh zu der ]~eaktionsform des erwachsenen Organismus seheint individuell 
sehr verschieden zu sein und ist oft bei der Geburt des Kindes noeh nicht 
abgesehlossen. Hier beim ~eerschweinchen stellt sich - -  soweit man 
das aus der besehr/s Zahl unserer Versuehe sagen kann - -  die 
histiocyt/~re Reaktion anf bakterielle l~eize erst mit 12,5 cm, also sehr 
spat ein, auf chemisch-physikalische (TerpentinS1-Tusche) allerdings 
schon viel frtiher, unter Umst/~nden bei einer nut  haselnul~groften Frucht. 
Wir sehlief3en daraus, daft der chemiseh-physikMische direkte Reiz der 
urtfimlichere fiir die Frucht ist. Das scheint nicht nut  bei tier histioey~/~ren 
Reaktion, sondern aueh bei der ersten granulocyt/~ren so zu sein. W/~hrend 
wir bei keinem unserer bakteriellen Reizversuehe Granulocyten fanden 
(allenfalls eine Fernmobilisierung im Falle ~ 16 beim fast reifen Feten), 
sahen wit auf chemisehe Reize bin bei den grSfteren Meerschweinehenfeten 
der zweiten Schwangerschaftsh/ilfte doeh wenigstens auf eigene myeloide 
Reaktion hinweisende Bilder. Die vor diesem Zeitpunkte liegende Un- 
f/~higkeit zu granulocyt/~rer Entziindung sowohl auf bakterielle als 
auch anf chemisch-physikalische l~eize kann kaum auf einer Reizver- 
mittlungsstSrung beruhen, denn, wie der Fall 1V[ 49 mit dem Befunde 
miitterlieher Grannloey~en in der CSlomhShle des Feten lehrt, wird der 
ehemische Reiz ja bis zum mtitterliehen Gewebe bzw. Blute weiter- 
gegeben und yore m/itterlichen myeloisehen System auch beantwortet. 
Es miissen also die noch nicht vollentwickelten fr~hfetalen myeloischen 
Gewebe unansprechbar sein. Die Verh/~ltnisse seheinen beim ~ensehen 
nieht grunds/itzlich andere zu sein, denn wir wissen yon unseren Placentitis- 
studien, daft die granulocyt~re Abwehr dabei auch yon den miitterlichen 
segmentkernigen Leukoeyten geleistet wird. Das Eigenartige ist nut  
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in alien Fs dag aueh naeh der Entfaltung der Myelopoese nach Tempo 
und St/~rke die miitterliche leukocyts Abwehr bei weitem die fetale 
iibertrifft, so dab geftillte embryonale Zellager unt/~tig daliegen, wghrend 
die zellige Abwehrleistung not t~te. Gewisse F/~lle yon menschlicher 
Agranuloeytose scheinen hier ihr phylo- bzw. ontogenetisches Vorbild 
zu haben: Ein zeilhaltiges Knoehenmark, insonderheit Myeloidgewebe, 
ist vorhanden, es ist auch starke Nachfrage nach diesem Angebot, aber 
der Meehanismus der Aussehleusung der Granuloeyten ans ihren Lager- 
becken klappt nieht. 

Die St6rung kann aber aueh an anderer Stelle liegen. Wie oben 
erw/~hnt, haben wit bei 10 bakteri/~misehen Feten nut einmal (~ 16) 
Bakteriophagoeytosen, und zwar yon Endothelien, gesehen; nut in 
diesem Falle sehienen naeh 191/2 Stunden in der Leber die Anf~nge einer 
myeloisehen Fernmobilisiernng vorhanden zu sein. Das kann so gedeutet 
werden, dag nieht die Bakterienleiber granuloey~enloekend wirken, 
sondern erst ihre ehemisehen Umwandlungsprodukte naeh Verarbeitung 
in irgendwelehen l~reBzellen. Die Tusehe-Terpen~inversuehsergebnisse 
lassen sieh in demselben Sinne auslegen. Wo immer wit bei den Friiehten 
Granuloeytenreaktionen bzw. -mobilisierungen sahen, waren aueh 
~akrophagoeytosen der gespritzten Stoffe vorhanden. ~6glieherweise 
mug aueh der exogene ehemisehe Stolf dureh die T~tigkeit fixer oder 
mobiler Phagoeyten in einen leukotaktisehen umgewandelt werden. 
Die Tr/~gheit aller fetalen Abwehrleistungen kann danaeh aueh in der 
Tr/~gheit der Fregts oder was wahrseheinlieher ist, in der Trggheit 
der Verarbeitnng dutch die Makrophagen begrfindet sein. Das aktive 
~esenehym - -  und man mug dabei bertieksiehtigen, dab im fetalen 
Organismus sehr viel weitere Streeken des Mesenehyms ,,aktiv" sind 
als es dem postfetalen retieuloendothelialen Apparat entsprieht - -  erm6g- 
lieht also vielleieht erst dutch seine T/~tigkeit das Abrollen der granulo- 
eyt/iren Abwehrleistungen. Wiederum dr/ingen diese Erkenntnisse zur 
Nutzanwendung auf klinisehe, in ihren Zusammenh~ngen noch immer 
ungeklgrte Beobaehtungen bei der mensehliehen Agranuloeytosekrank- 
heir (Schultz). Gemeinsam mit Wiede hatte der eine yon uns in einer 
friiheren Arbeit darauf hingewiesen, dag in der Genese der sympto- 
matisehen malignen Granulopenien die besondere geaktionslage des 
retieuloendothelialen Apparates eine wohl entscheidende Rolle spielen 
kSnnte, denn in den Anamnesen der an symptomatiseher Agranulo- 
eytose Erkrankten fgnden sich sehr oft Zeiehen fiir eine starke Belastung 
(Lues, 3~alaria, Erysipel, Polyarthritis, Sehwermetallbehandlung). Aneh 
Bingel konnte das best/~tigen. Die jetzt vorliegenden ~eerschweinehen- 
versuehe seheinen zu beweisen, wie wichtig fiir die myeloisehe Ent- 
ziindungsreaktion die Tgtigkeit (nieht nur das Vorhandensein) des phago- 
eytosebefi~higten fibrigen Mesoderms ist. Diese letzterw~hnte Auffassung 
gibt den Sehlfissel ffir eigenartige Gewebekulturergebnisse Silberbergs in 



884 Friedrich Wohlwill und Hans-Erhard Book. 

die Hand, die besagen, dal~ Croton- und Terpentin61reize an fetMen 
Leber- und Milzkulturen aus der Mitte der Schwangerschaft (bei Kanin- 
ehen) wohl Erythroblasten, prim~re Stammzellen, lymphoeyt/~re Formen 
und wandernde Fibroblasten, aber hie Granulocyten anloeken. Fiir die 
ersten postfetMen Zeitrgume beweisen Bec/~ers Versuehe an Hunden und 
namentlieh die unter Gerlachs Lei~ung angestellten Versuehe Korschs 
an neugeborenen Kaninehen die Unf/thigkeit selbst reifer Neugeborener 
zur 5rtliehen Fixierung einer Infektion an der Impfstelle; die ,,Ver- 
haftung" der Keime gelingt erst naeh einer GenerMisation im Retieulo- 
endothel. Von menschliehen Frfihgeborenen sind die gleiehen Erschei- 
nungen bekannt : Auf eindringende Keime erfolgt zun~ehst keine Granulo- 
eytenabwehr, keine eigentliehe Entztindung. Den sieh generalisierenden 
Infektionen sind die Kinder meis~ ziemlieh widerstandslos preisgegeben 
(YlppS). Interessant ist es, dab nieht die Geburt die Wandlung der 
Reaktionsf/thigkeit bewirkt, sondern dag der Abwehrtypus des Er- 
wachsenenorganismus erlernt werden mug ; nich~ ,,intra- oder extrauterin" 
ist hier aussehlaggebend, sondern ,,gefibter oder nngeiibter Mesenchym- 
apparat".  Vielleieht ist die Frage der Unempf/~ngliehkeit jnnger S/~ug- 
linge fiir manehe Infektionskrankheiten (z. B. Masern) ~hnlieh zu er- 
klgren. Hier seheint sieh mit der Erkenntnis yon der Abh/~ngigkeit der 
Granuloeytose yon der l~etothelt/~tigkeit zumindest arbeitshypothetisch 
ein erfolgverspreehendes Experimentierfeld zu erSffnen. 

Im fibrigen wollen wit nicht unerw/~hnt lassen, dag die I~eak~ions- 
weisen bei versehiedenen Tieren reeht versehieden sein k6nnen. So 
beriehtet M. B. Schmidts Sehfiler Borodowitsch fiber Entziindungs- 
versuehe mit Thermokauter~ nnd Sehwefels/~urereiznng an Nabelsehniiren 
weil3er t~atten und findet im letzten Sehwangerschaftsviertel (21. bis 
28. Tag) bei geringer t~eaktion des eigentlichen Nabelsehnnrgewebes 
die Hauptreaktion yon kindliehen, nur bei erhaltenem Endothel ans 
der ~etalen Bln~bahn auswandernden Leukoeyten geleistet (einmal 
findet er sogar ,,massenhaft Lymphoeyten" naeh 61/~--71/s Stunden). 
Es ist danaeh wahrseheinlieh, dal~ sieh versehiedene Tierarten verschieden 
verhalten, und dag sieh die weiBen l~atten frfiher auf eine granuloey~/~re 
Abwehr einstellen als ~eersehweinehen. Aueh nnsere eigenen, ffir weiter- 
gehende Sehltisse zu sps Kaninehenversuehe zeigten gewisse 
t/esonderheiten. So ist es z. B. auff/~llig, um wieviel sehw/teher als bei 
3/Ieersehweinehen die Makrophagoeytose der Nabelsehnurstromazellen 
bei Kaninehen ist. Diese wiesen nut  eine ganz diffuse Stromazellver- 
fettung auf und seheinen die Makrophagocytose dureh wanderungsf/~hige, 
wahrscheinlieh plaeentare l~iesenzellen zu bews Fetale Granuio- 
eytenreaktionen haben wit nieht beobaehtet. Widersprfiehe zu unseren 
oben abgeleiteten Ergebnissen lagen nirgends vor. 
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VII. Zusammenfassung. 
Es werden am Meerschweinchenfeten Versuche fiber die primitive 

Entzfindung angestellt und eine Ontogenie der Entzi~ndung zu entwickeln 
versucht. Als Entzfindungsreize wurden Bakterien, Tusche und Terpen- 
tin51 an den verschiedensten fetalen Geweben, insbesondere an der 
Nabelschnur, angewandt. 

Das yon nns frfiher beschriebene Krankheitsbild der fetalen Sepsis 
fkonnte experimente]l erzeugt werden; seine meist bronchogene Ent-  
stehung dutch Aspiration infizierten l~ruchtwassers wurde erh/irtet. 
Eine der menschlichen /~hnliche Pl~centitis t ra t  nicht auf. 

Alle Feten haben vie] tr/igere zellige Abwehrvorg/~nge als Erwaehsene. 
Gegen bakterielle l~eize ist der Fetus lange Zeit fiberhaupt morphologiseh 
anergiseh; erst die fast ausgewaehsene Frueh~ vermag Bakterien durch 
]VIakrophagocytose ~r sei~en der Uferzellen auszusehal~en. Fetale 
Bakteri/imien kommen infolgedessen sehr ]eicht zustande. 

Auch chemische l~eize (Terpentin61-Tusche) vermag die ~eersehwein- 
chenfrucht in der ersten Schwangerschaftshdilfte nut  histiocyt/ir zu beant- 
worten. Eine derartige ]~eaktion entspricht der ,,Entzfindung" des C61en- 
teratenorganismus und wurde in 2 Fallen ( ~  46 und ~ 49) experimentell 
dargestellt. ~akrophagocytose  wird dabei nicht nur yon Zellen des eigent- 
lichen l~eticuloendothelialsystems geleistet, sondern ist. eine viel allge- 
meinere mesodermale l~eaktion. Eine bisher unbekannte l~eaktions- 
weise in Form der Erythroblastenentkernung erfolgte einmal in diesem 
Entwicklungsstadium. 

Selbst naeh Ausbildung des Blutkreislauf- und Gef/iBsystems bet/~tigt 
der fetale Organismus ]ange Zeit nur die histioey~/ire l%eaktionsweise. 

Die in der zweiten Schwangerschaftsh/ilfte vorkommende, stets 
verz6gerte und sps myeloische Abwehr scheint an das unmi~telbare 
Vorausgehen einer histiocyt/~ren Phagocytose gekoppelt zu sein. 

Der mfitterliehe Organismus stellt fiir den Entzfindungskampf der 
Fruclit, insbesondere in der ersten H/ilfte der Sehwangersehaft, myeloische 
Blutzellen zur Verfiigung. 
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