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IV.

Ueber die phagocyt'fire Rolle der Tuberkel-
riesenzellen.

Von Elias Metschnikoff in Odessa.
(Hierzu Taf. IV—V.)

Mit der Frage iiber die Bedeutung zelliger Elemente im
Kampfe des Organismus gegen parasitische Krankheitserreger be-
schiftigt, musste ich eine ganz besondere Aufmerksamkeit den
Vorgiingen bei Tuberculose widmen und zwar nicht nur deshalb,
weil diese Infectionskrankheit an sich so bedeutungsvoll ist, son-
dern noch aus dem Grunde, weil der Zellenkampf gegen Tu-
berkelbakterien fiir die ganze Phagocytenfrage eine besondere
Wichtigkeit gewinnt. In meinen vorhergehenden Arbeiten suchte
ich zu zeigen, inwiefern die in der Regel mit Genesung endigen-
den Krankheiten, wie Erysipel und Recurrens, den Postulaten der
Theorie entsprechen; diesmal will ich versuchen darzulegen, in
welcher Weise eine gewdhnlich zum Tode fiihrende Krankheit
mit den Principien der Phagocytenlehre harmonirt.

_Einige Erscheinungen aus dem uns interessirenden Gebiete
sind bereits vom ersten Entdecker der Tuberkelbakterien — Rob.
Koch — wahrgenommen worden. Wir finden dariiber Folgendes
in seiner klassischen Abhandlung'): ,Man trifft nicht selten in
einer Riesenzelle einen Bacillus, welcher nicht mehr so intensiv
gefdrbt wird, wie andere Bacillen in benachbarten Riesenzellen:
auch habe ich solche Fille gesehen, in denen die Riesenzelle
einen dunkel und kriftig gefirbten Bacillus und daneben einen
zweiten sehr blassen Bacillus enthielt, welcher ohne besondere
Aufmerksamkeit iibersehen wiire. Ferner sind mir bisweilen
sporenhaltige Bacillen im Innern von Riesenzellen begegnet. Aus
alle dem schliesse ich, dass die Riesenzelle ein ziemlich dauer-

') Die Aetiologie der Tuberculose. Mittheilungen aus dem k. Gesund-
heitsamte. Bd.II. 1884, S.21.
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haftes Gebilde ist, dass dagegen die Bacillen gewdhulich eine
geringere Lebensdauer besitzen und sich nur dadurch lingere
Zeit in den Riesenzellen erhalten kénnen, dass einer absterben-
den Generation immer eine neue folgt. Mitunter kommen sie
dann im Innern der Riesenzelle zur Sporenbildung und hinter-
lassen in diesem Falle nach ihrem Verschwinden die Keime fiir
eine spitere Nachkommenschaft. Oft genug scheint aber auch
die Vegetation der Bacillen in der Zelle abzusterben und die
leere Riesenzelle bleibt dann als ein Merkmal des friiheren Vor-
handenseins der Bacillen zurtick.

Die von R. Koch wahrgenommenen Erscheinungen deutete
ich bereits in meiner Arbeit iiber die Sprosspilzkrankheit der
Daphnien ') im Sinne der Phagocytenlehre, indem ich dieselben
so auffasste, ,dass Riesenzellen Bacillen auffressen und sie dann
ertodten“. In meinem Aufsatze iiber Milzbrand?), welcher bald
nach dem Erscheinen der ausfiihrlichen Abhandlung von R. Koech
iiber Tuberculose geschrieben wurde, suchte ich diese Deutung
weiter zu stiitzen, indem ich mich allein auf die Beobachtungen
des Meisters der modernen Bakteriologie berief. Das Blasswerden
der Bacillen in Riesenzellen glaubte ich nicht durch kurze Le-
bensdauer, bezw. durch natiirlichen Tod der Bakterien erkliren
zu konnen, wie es von R. Koch geschehen war, sondern schrieb
es dem phagocytiren Einflusse der Riesenzelle zu. Ich glaubte,
,dass, wenn das Absterben lediglich durch die kurze Lebens-
dauer der Bacillen bedingt wire, es auch sonst, d. h. ausserhalb
der Zellen und in Culturen solche blasse Bacillen geben miisste ;
einem Forscher, wie Koch, wiirden sie gewiss nicht entgangen
sein.“ Eigene Beobachtungen iiber die betreffenden Verhiltnisse
besass ich damals — im Jahre 1884 — noch nicht und es
musste gerade ganz besonders wiinschenswerth sein, die letzteren
einer speciellen Priifung zu unterwerfen, da die Erfahrungen von
Koch mehr beiliufic gewonnen wurden, ohne dass die Frage von
einem speciellen Standpunkte aus gepriift worden wiire,

Eine solche Priifung wurde auch bald von Baumgarten®)

) Dieses Archiv Bd. 96. 1884, 8. 191.

2) Dieses Archiv Bd.97. 1884. S.518 ff.

%) Zeitschrift fir klinische Medicin. Bd. IX. 1885. 8. 134 Anm. 1, sowie:
Baunmgarten, Ueber Tuberkel und Tuberculose. Berlin 1885. S. 42,
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vorgenomimen, welcher indessen nicht nur meine Deutung der
Wahrnehmungen Koch’s, sondern auch die letzteren selbst zu-
riickweisen zu miissen glaubte. Wihrend Koch abgestorbene,
blass gefirbte Bacillen ,nicht selten® in Riesenzellen fand, konnte
Baumgarten ,von irgend welchen regressiven Metamorphosen
der in die lebenden Tuberkelzellen eingeschlossenen Bacillen nicht
die geringsten Andeutungen jemals wahrnehmen (auch nicht an
den nach Perlsuchtimpfung so reichlich auftretenden bacillen-
haltigen Riesenzellen). Diese Wahrnehmungen benutzte Baum-
garten speciell gegen die Phagocytenlehre, wie er dies in der
nenesten Lieferung seiner ,Pathologischen Mykologie“ ') ausdriick-
lich wiederholt.

Bei meinen Untersuchungen iiber Tuberculose — eine Krank-
heit, welche, trotz ihres morderischen Ausganges, doch ge-
wohnlich einen chronischen Charakter annimmt — musste ich
selbstverstiindlich den Beziehungen zwischen Karperzellen und
Bakterien meine besondere Aufmerksamkeit widmen. Indem ich
die ausfiihrliche Publication meiner simmtlichen Erfahrangen auf
diesem Gebiete auf eine andere Gelegenheit verschiebe (da ich
gerne dieselben zusammen mit den iibrigen Kapiteln der ,Bio-
logie der Phagocyten“ herausgeben mdachte, falls es mir iiber-
haupt gelingt, diese grissere Arbeit zu Ende zu bringen), will
ich in diesem Aufsatze speciell den Kampf der Riesenzellen gegen
‘Tuberkelbakterien beriicksichtigen, — eine Erscheinung, welche
unbedingt durch Abbildungen erliutert werden muss.

Vor Allem miissen wir uns etwas niher mit beiden kiimpfen-
den Parteien bekannt machen. Der Angreifer ist der seit der
ﬁpi}ehemachenden Entdeckung R. Koch’s allgemein bekannte
Tuberkelbacillus. Als Parasit im Thierkérper erscheint er auch
gewdhnlich in Stibchenform, wobei er sich entweder in toto
fiirbt oder mehr oder weniger ungefirbte Liicken aufweist. Bis-
weilen verlingert er sich zu kurzen diinuen Fiden, welche
meistens gekriimmt verlaufen. Die lingsten solcher Gebilde habe
ich in phthisischen Sputa des Menschen (Fig. 1, b) und auch
im Milzsaft tuberculdser Sperlinge (Fig. 2) beobachtet. Es er-
weist sich somit, dass der Tuberkelparasit, wie die meisten

1) Lehrbuch der pathol. Mykologie. Zweite Hilfte, 1887. S8.7569.
Archiv . pathol. Anat. Bd. CXIII, Hit. 1. h
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~ iibrigen Bacillen, nicht ein Endstadium, sondern nur einen Zu-

stand im Entwickelungscyclus einer Fadenbakterie reprisentirt.
In der grossten Mehrzahl der Falle bleibt der mit abgerundeten
Enden versehene Bacillus, bezw. dessen Faden, mehr oder weni-
ger schlank; ausnahmsweise aber erscheint derselbe in Form ver-
hiltnissmiissig dicker Stibchen, welche dann nur zum Theil ge-
firbt werden kénnen, wie ich dies in Lungentuberkeln bei einem
6 Monate nach der kiinstlichen Infection (in dle vordere Augen-
kammer) getddteten Kaninchen beobachtete (Fig. 4). -

In den Culturen ist die Formgestalt der Tuberkelbakterien
eine weit mannichfaltigere. Obwohl die gewdhnliche Bacillen-
form auch in den auf erhidrtetem Blutserum oder Glycerinagar
(nach dem Vorgange von Roux und Nocard) angelegten Cul-
turen vorherrscht, so kommen dabei doch nicht selten andere
Gestalten vor, welche sich durch kleinere Dimensionen auszeich-
nen. Bisweilen erscheinen die Tuberkelbakterien als kurze, oft
zu zwei vereinigte, abgerundete Glieder (Fig. 3), welche dann
an das alte Genus Bacterium und namentlich an Bact. termo
erinnern. Ganz kugelrunde kokkenformige Glieder konnte ich
nicht wahrnehmen, wihrend die nur etwas in’s Ovale iibergehen-
den sehr hiufig waren. Einige Variationen solcher Gestalten,
welche an die Lanzettform erinnerten (Fig. 6), liessen sich eben-
falls beobachten. Die regeliniissig abgekiirzten Tuberkelbakterien,
welche oft ganze Culturen ausmachten, konnten bei der Ziichtung
sowohl bei niedrigeren Temperaturen (z. B. bei 36°C.), als auch
bei hoheren (42°) aufgefunden werden. -

Viel auffallender sind die Formvariationen, welche nach
lingerem Wachsthum der Colonien vorkommen und welche in
die Kategorie der sog. Involutionsformen einzureihen sind. Roux
und Nocard') fanden bereits ,in einer mehrere Monate alten
Cultur verlingerte und aufgetriebene Formen, worunter einige
etwas wie eine am Ende verdickte laterale Knospe, welche unter
rechtem Winkel auf dem Hauptbacillus angesetzt war, aufwie-
sen“. Bei fortgesetzter Cultur unter héheren Temperaturen (ich
benutzte meistentheils die von 43.6°) geht die Entwickelung sol-
cher Formen noch viel weiter. Bereits ungefihr 20 Tage nach

) Annales de DI’Institut Pasteur. No. 1. 1887. p.24.
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der Aussaat erscheinen zwischen gewdéhnlichen Bacillen mehrere
merklich verlingert, dabei auch etwas verdickt; indem sich
solehe Stiibehen in der Regel intensiver firben, werden sie dann
besonders auffallend durch das Auftreiben ihrer beiden Enden,
was ihnen eine ganz eigenartige Gestalt verleiht (Fig. 20d). In
dlteren, namentlich in 3 Monate alten Culturen erscheint der
Kreis solcher Formen bei weitem viel mannichfaltiger und es
tritt eine Reihe von Stadien auf, welche sich in  folgendes
Schema zusammenbringen lisst: Die sehr stark verlingerten, an
beiden Enden mehr oder weniger stark angeschwollenen Bacillen
treiben guniichst in ihrer Mitte (Fig. 20 g) eine kleine Knospe,
welcher sich noch mehrere andere anschliessen (I, m, n, o, p),
<o dass schliesslich eine verzweigte Colonie entsteht, deren Zweige
gewohnlich an ihrem freien Ende beulenférmig angeschwollen
sind. In selteneren Fillen erzeugen die verlingerten Knospen
erster Generation noch weitere Triebe, welche sich entweder von
der Mutterknospe terminal ablésen (Fig. 20 s, n, n') oder, als
Seitenknospen, einen neuen Zweig bilden (t). Gewdhnlich blei-
ben ganze Stocke bestehen, oder es theilen sich dieselben in
zwei oder mehrere Abschnitte, wodurch solehe Gestalten ent-
stehen, -wie die der Fig. 20 h, wo die Knospe nicht in der Mitte,
sondern” an. einem Ende befestigt ist; oder der Fig. 20n, wo
sich nur ein Theil des urspriinglichen Bacillus mit zwei lateralen
und einer terminalen Knospe (n') abgelost hat. An der Zusam-
mengehorigkeit simmtlicher beschriebenen Formen kann kein
Zweifel bestehen und zwar nicht nur deshalb, weil alle méglichen
Uebergangsstadien reichlich vorkommen, sondern noch aus dem
Umstande, dass durch die massenhafte Entwickelung der Knospungs-
[ormen die charakteristische makroskopische Gestalt der Culturen
picht im mindesten alterirt wird, namentlich aber wegen der That-
sache, dass alle beschriebenen Stadien sich vollkommen gleich
zu Farbstoffen verhalten, indem sie die Grundfarbe (Fuchsin)
auch nach Behandlung mit anderer Farbe (Methylenblau) voll-
stéindig behalten.

Obwohl es nicht zu bezweifeln ist, dass die eigenthiimlichen
verlingerten und verzweigten Tuberkelbakterien in die Kategorie
der sog. Involutionsformen gehoren, so soll damit keineswegs ge-
sagt werden, dass sie als Degenerationszustinde aufzufassen

5*

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



68

wiren. Es haben schon friilher mehrere Autoren, darunter
Hansen, die Ansicht ausgesprochen, dass einige der sog. [nvo-
lutionsformen in den Kreis normaler Entwickelung der Bakterien
gehoren. Der Befund von ganz regelmiissigen Stadien bei Tu-
berkelbakterien, welche von Knospungsvorgingen begleitet wer-
den, beweist uns deutlich, dass es sich wirklich um nichts we-
niger als eine Riickbildung handelt. Der Umstand, dass solche
Stadien unter Bedingungen auftreten, welche der gewdhnlichen
Entwickelung der Bakterien ungiinstig sind, kann durchaus nicht
als Einwand dienen, zumal wir ganz analoge Erscheinungen bei
niederen Pflanzen kennen, wie z. B. die Entwickelung der Sporen-
friichte von Penicillum glaucum (nach Brefeld).

Aus den mitgetheilten Thatsachen kann man u. A. sehen, dass
die Vermehrung durch Knospung der Familie der Bacteriaceen
keineswegs so principiell abgeht, wie es gewshnlich angenommen
wird, ein Umstand, welcher einmal méglicherweise fiir die niihere
Bestimmung der morphologischen Verwandtschaften dieser Orga-
nismen verwerthet werden wird.

Was den Bau der Tuberkelbakterien betrifft, so muss ich
hier vor Allem die Existenz einer sehr festen Membran betonen.
Die letztere lisst sich zwar nicht direct unter dem Mikroskope
beobachten, indessen deuten auf ihr Vorhandensein mancherlei
Umstdnde und vor Allem die bekannte Resistenzfihigkeit der
Tuberkelbakterien den Farbstoffen gegeniiber. Eine feste Hiille
ist schon von Ehrlich angenommen, von anderen Beobachtern
(neuerdings z. B. von Unna) dagegen in Zweifel gezogen wor-
den. Bei der Schwierigkeit, die Frage an einem so kleinen Ob-
jecte, selbst wenn man die grossten verzweigten Stadien zu
Rathe zieht, zu entscheiden, muss man Analogien zur Hiilfe
nehmen. Diese zeigen uns, dass ganz verschiedenartige Objecte
sich vollkommen . gleich wie Tuberkelbakterien zu Farbstoffen
verhalten, falls sie mit einer festen Hiille umgeben sind. Es
ist bekannt, dass bei Doppelfirbung die Sporen von Bakterien
und Schimmelpilzen den Grundfarbstoff behalten. Ganz das-
selbe zeigen die Coccidien der Kaninchenleber, die Eier verschie-
dener Helminthen und auch die letzteren selbst. Am bequem-
sten fiir die Untersuchung sind die eingekapselten Trematoden,
da sie in unversehrtem Zustande ebenfalls die Tuberkelbacillen-
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farbung zeigen; zerreisst man aber die harten Bedeckungen
und befreit die inneren Organe, dann sieht man die letzteren
die Nachfirbung annchmen. — Die intensivere Firbung der
knospenden Stadien bei Tuberkelbakterien erlaubt demnach die
Schlussfolgerang, dass die Hiille dieser verhiltnissmiissig colossalen
Formen viel fester als bei Bacillen ist.

Obwohl die Knospungsstadien im Verhiltniss zu gewéhn-
lichen Bacillenformen ganz colossale Objecte darstellen, so konnte
ich an ihnen doch nichts von einer bestimmten Gliederung wahr-
" nehmen. Alles, was in letzterer Zeit iiber die Zusammensetzung
der Tuberkelbacillen aus Kokken (z. B. von Lutz, Heidenreich)
behauptet wurde, findet in meinen Untfersuchungen iiber Tuber-
kelbakterien iiberhaupt und die Knospungsstadien insbesondere
keine Stiitze. Bei den verzweigten Formen sieht man oft einen
schwammigen vacuolenhaltigen Protoplasmainhalt, wie er in so
vielen #chten Pilzzellen vorkommt; ausserdem findet man auch
hie und da eingestreute, dunkel tingirte Kérner, welche unregel-
miissig contourirt sind und keine besondere morphologische Be-
deutung zeigen. Das so oft gesehene Zerfallen der. Tuberkel-
bacillen in einzelne, durch ungefirbte Zwischenriume abgetrennte
Korner lisst sich, meiner Meinung nach, am besten in der Weise
auffassen, dass im Bacillus sich eine Reihe kornerartiger Reserve-
stoffe bilden, welche, wie auch bei anderen Bakterien, keine
Anilinfarben aufnehmen. Eine #hnliche Erscheinung lasst sich
am bequemsten bei dem grossen B. Megatherium beobachten.
Solche nicht firbbaren Korner bilden sich sehr hiufig in den in
Sputis enthaltenen Tuberkelbacillen, erscheinen aber auch in den
Tuberkelmassen selbst. Am schérfsten konnte ich diese Gebilde
in den Lungentuberkeln eines Kaninchens beobachten, welches
6 Monate nach der Infection getédtet wurde (Fig. 4). Wie ich
die zwischenliegenden firbbaren Massen unméglich fiir Kokken
halten kann (so viel sie die letzteren auch simuliren mogen), so
vermag ich auch die ungefirbten Liicken durchaus nicht fiir
Sporen anzuerkennen. Wenn man bedenkt, dass die Dauer-
formen der Tuberkelbacillen lange nicht so lebenszihe wie die-:
jenigen anderer, z. B. der Anthraxbacillen sind, ferner, dass die
letzteren, trotz ihrer grossen Resistenz, bezw. der Festigkeit ihrer
Membran, dennoch bei lingerer Behandlung die Tuberkelbacillen-

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



70

firbung annehmen, so sollte man eher vermuthen, dass auch
die Tuberkelsporen sich wie die iibrigen zu den Farbstoffen
verhalten wiirden. Die Thatsachen lehren uns aber, dass es nicht
der Fall ist, denn auch nach lingerem Kochen bleiben die farb-
losen Liicken ungefirbt. Als Sporen kann man mit grésserem
Rechte kleine rundliche Korper ansehen, welche sich stirker tin-
giren, als der umgebende Zellinhalt, und in jeder Beziehung leb-
haft an die Sporen mancher anderer Bakterien erinnern. Solche
Sporen habe ich oft in Culturen, aber auch in den in Sputis
vorkommenden Bacillen beobachtet. In kiirzeren ovalen Gliedern
fand ich regelmissig nur je eine Spore (IFig. 6), in stibchen-
formigen auch nur eine oder je zwei Sporen (Fig. 201, j), in
verlingerten Tuberkelbakterien mehrere (Fig. 1¢). Von den
oben beschriebenen firbbaren Kornchen unterscheiden sich die
Sporen durch ihr viel regelméssigeres Auftreten und schirfere
Contouren.

Bei der Unkenntniss so vieler wesentlichen Punkte aus der
Morphologie der Bakterien ist es noch kaum zeitgemiss, die
Frage nach der systematischen Stellung, bezw. wissenschaftlichen
Benennung der Tuberkelbakterien aufzuwerfen. So viel kann
man aber jetzt schon behaupten, dass die Bezeichnung ,Baciilus
tuberculosis“ nicht stichhaltig ist. Der Name Bacillus, welcher
ganz gut fir die Unterscheidung eines stibchenférmigen Stadiums
ist, darf nicht als ein Genusname gebraucht werden, zumal man
unter ,Bacillen® gegenwirtig ganz verschiedene Bakterien in
einen Haufen zusammenwirft. Wenn man sich an ausgebildetere
Stadien hilt und dabei bedenkt, dass die Tuberkelbakterien zu
(obwohl auch kurzen) Fiden auszuwachsen im Stande sind und
dabei sich von anderen analogen Formen (ausser den Leprabak-
terien) durch sehr feste Umhiillung auszeichnen, so wiirde man
vielleicht eher die Bezeichnung Selerothrix fiir das Genus und
Sclerothrix Kochii fiir die Species der Tuberkelbakterien ac-
ceptiren konnen.

Die Tuberkelbakterien werden schon bei 42°C., noch mehr
aber bei der Ziichtung in hoheren Temperaturen (43°—44°) ab-
geschwiicht. Indem sie unter solchen Bedingungen viel lang-
samer, aber doch charakteristisch genug wachsen, werden sie
schliesslich so abgeschwiicht, dass sie sogar bei Meerschweinchen
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nur einen localen Eiterungsprozess hervorrufen, ohne _;cmals eine
allgemeine Infection zu erzeugen.

Ich muss noch mit einigen Worten der Absterbeverhalt-
nisse der Tuberkelbakterien in Culturen gedenken. Obwohl sich
in vielen Culturen simmtliche Bacillen in gleicher Weise fiirben,
so kommen doch gar nicht selten Félle vor, wo ein Theil der
Bakterien viel blasser als die Hauptmenge erscheint. Seltener
konnte ich sogar constatiren, dass einige Bacillen die blaue Farbe
(bei Nachfarbung mit Methylenblau) annahmen, wihrend die grésste
Anzahl roth gefirbt erschien. Auf dhnliche Verhaltnisse ist be-
reits frither von Ehrlich') hingewiesen worden. Solehe Er-
scheinungen deuten darauf hin, dass schon in gewghnlichen Cul-
turen einige Bakterien zum Absterben kommen und sich dann
so weit verdndern, dass sie sich anders wie frither zu Farbstoffen
verhalten. Indessen darf man nicht glauben, dass solche Ver-
inderungen bald nach dem Tode zu Stande kommen, denn nicht
allein die in Alkohol und anderen Medien aufbewahrten, sondern
auch die durch mehrmaliges Kochen sicherlich getodteten und
in Bouillon conservirten Tuberkelbacillen behalten noch lange
ihre vollkommene Firbbarkeit. Deshalb diirfen nicht alle Ba-
cillen fiir lebendig gehalten werden, wenn sie nur bei der
Doppelfirbung den Grundton aufweisen. Diese Schlussfolgerung
wird noch durch das Experiment bestitigt in den Fillen, wo
normal sich firbende Tuberkelbacillen dennoch keine Culturen
seben, wie es z. B. bei der Aussaat tuberculésen Eiters vor-
kommt.

Wenden wir uns nunmehr zu den Vertheidigern des Orga-
nismus. Diese werden bei tuberculosen Prozessen vorzugsweise
(obwohl nicht ausschliesslich) durch Riesenzellen reprisentirt. Da
die Untersuchung der letzteren zu unseren Zwecken eine ver-
schiedenartige, oft etwas complicirte Technik voraussetzt, so will
ich hier die hauptsiichlichsten der gebrauchten Proceduren her-
vorheben. Zur Orientirung, sowie zur niheren Priifung der an
Bacillen hervorgerafenen Verdnderungen dienen schon die nach
gewdhnlicher Trockenmethode gewonnenen und mit Anilin-Fuchsin
oder Carbol-Fuchsin und Methylenblau doppelt gefirbten Priipa-

') Beitriige zur Theorie der Bacillenfirbung. Charité- Annalen 1886,
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rate. Wenn man mit geniigender Schonung verfihrt, so werden
die zelligen Elemente, namentlich die Riesenzellen, sehr gut er-
halten, so dass man sich in vielen Fillen eine richtige Vorstel-
Jung von dem Verhalten der Bacillen im Zellenleibe bilden kann.
Fiir die meisten Zwecke sind indessen gute Schnitte geradezu
unentbehrlich. Die Organe wurden zum Theil in Chromséure,
in Flemming’scher Fliissigkeit, grosstentheils aber in Alkohol
conservirt und dann entweder direct oder nach Einbettung in
Celloidin oder Paraffin geschnitten. Die mit dem Gefriermikro-
tom gewonnenen Schnitte sind insofern unbrauchbar, als bei
dieser Methode das Protoplasma nicht scharf genug hervortritt;
deshalb wurde, nach mehreren Versuchen, nur mit dem gewdhn-
lichen Lang’schen Mikrotome geschnitten. Zur Farbung wurden
fast simmtliche Methoden angewendet; als bei Weitem die
beste hat sich aber eine von Dr. H. Kiihne in Wiesbaden er-
fundene Methode ergeben. Die letztere habe ich aus erster
Quelle erlernt und ich ergreife hier die Gelegenheit, Herrn Dr.
Kiihne auch offentlich meinen innigsten Dank zu sagen. Da
der Erfinder seine Methode noch nirgends beschrieben hat, so
halte ich fiir durchaus nothwendig (natiitlich mit Erlaubniss des
Herrn Dr. Kiihne), sie in kurzen Ziigen hier anzugeben. Sie
besteht in einer Combination von Fuchsinfirbung mit Hima-
toxylin und einer hellen sauren Anilinfarbe — Auramin, wodurch
die tuberculosen Gewebe dreifach gefirbt werden und zwar so,
dass das Zellenprotoplasma gelblichgrau, die Zellkerne violett,
die Tuberkelbacillen roth auftreten. Bei Entfirbung werden
Siuren ganz vermieden. Der Schnitt kommt zunichst in starkes
Himatoxylin oder in eine schwiichere Losung von Extractum
campechianum, nach Klein mit Alaun zubereitet. Der Farben-
iiberschuss wird dann durch mehr oder weniger langes Ausziehen
in Wasser beseitigt und daraunfhin das Wasser selbst durch
kurzes Verweilen in absolutem Alkohol entfernt. Die veilchen-
blauen Schnitte werden dann auf etwa 2 Stunden in Fuchsin
tibertragen, welches folgendermaassen zubereitet wird: eine con-
centrirte alkoholische Fuchsinlosung wird mit einer Mischung aus
gleichen Theilen einer lprocentigen Losung von Ammon. carbon.
und Thymolwasser versetzt. Nachdem die stark gefarbten
Schnitte in Wasser abgespiilt und in Alkohol entwissert sind,
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gelangen sie auf einige Minuten in Anilingl, dann in. Terpenthin
und aus diesem auf ein paar Minuten in Xylol, um dann auf
kurze Zeit in reines Anilingl tbertragen zu werden. Daraufhin
werden sie in eine concentrirte Anilingl-Auraminlisung iiber-
tragen, wo sie nun 10—15 Minuten verweilen miissen. Aus
dieser kommen sie von Neuem in reines Anilingl, dann in Terpen-
thin und Xylol und werden schliesslich in eine Xylollssung von
Damarharz eingeschlossen. Die beschriebene Methode kann als
beste nicht pur fiir die Untersuchungen der Tuberculose, sondern
auch fiir die Erforschung der Beziehungen zwischen Zellen und
verschiedenen anderen Bakterien dringend empfohlen werden.
Als bestes Object fiir die Erforschung der Riesenzellen,
bezw. ihres Kampfes gegen Tuberkelbacillen habe ich unter ver-
schiedenen von mir untersuchten warmbliitigen Wirbelthieren ein
Nagethier, — den gepelsten Ziesel, Spermophilus guttatus Tem-
minck ') gefunden. Dieses Thier, welches wihrend des grosseren
Theils des Jahres schon in nichster Umgebung von Odessa leicht
zu bekommen ist, gehort zu den gefiirchtetsten Feinden unseres
Ackerbaues und wird jihrlich millionenweise vertilgt, was die-
selben iibrigens nicht hindert, trotzdem einen enormen Schaden an-
zustiften. Obwohl der Ziesel gegen Tuberkelbacillus nicht immun
ist, so gehort er doch zu den Arten, welche selbst starke Dosen
lange vertragen konnen. So z. B. erwiesen sich die mit 0,5 com
einer dichten Emulsion (aus einer hochst virulenten Glycerin-
agarcultur gewonnenen Tuberkelbakterien) in die Bauchhshle
inficirten Zieselmiuse noch nach 3 Monaten sehr fett und ohne
irgend welche dussere Merkmale der Erkrankung, obwohl die
Organuntersuchung starke Vergrosserung der Milz, Leber und
Lymphdriisen mit einer theilweise massenhaften Einlagerung von
Tuberkelbacillen bekundete. Infectionen mit grosseren Mengen
(1 cem in die Bauchhohle) fithren zum tédtlichen Ausgange
in mehreren Wochen Bei der Section solcher zu Grunde ge-
gangener, zufillig gestorbener oder absichtlich getodteter Ziesel
findet man keine Tuberkelbildung in irgend einem Organe;
bei der mikroskopischen Untersuchung der letsteren (Milz,
Leber, Lymphdrisen) fillt aber das massenhafte Auftreten von

") In Betreff der Merkmale vgl. Giebel, Die Siugethiere, 1855. 8,654,
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Riesenzellen auf, von denen man simmtliche Entwickelungs-
stadien leicht verfolgen kann. Da in allen von mir niher er-
forschten Organen der Bildungsmodus dieser Elemente ein ganz
gleicher ist, so kann ich mich auf die Leber ebenso gut wie
auf die Milz oder die Lymphdriisen beziehen. In diesen simmt-
lichen Theilen entstehen die Riesenzellen beim Ziesel durch Aus-
wachsen einzelner Epithelioidzellen unter einer eigenthiimlichen
Knospung des Nucleus. Bei Untersuchung der Tuberkelheerde
fillt sofort ein massenhaftes Vorkommen von Epithelioidzellen
mit mitotischen Kernen auf, wobei es besonders bemerkenswerth
ist, dass unter letzteren die Monasterform (Fig. 7, 11, a, a) aus-
schliesslich vertreten ist, wahrend die Doppelsterne, sowie die
Stadien der Protoplasmatheilung vollstindig fehlen. Die weitere
Beobachtung lehrt uns, dass diese Thatsache darauf beruht, dass
die Mitose in diesem Falle nicht zur Zellvermehrung, sondern
zur Riesenzellenbildung fiihrt, indem die einzelnen Radien des
Kernsterns zu einzelnen Kernen der kiinftigen Riesenzelle aus-
wachsen. Schon von Anfang an bemerkt man eine leichte Ver-
dickung der peripherischen Enden der Kernstrahlen (Fig. 7,
11,a,a), welehe allmihlich immer stirker wird. Die letzteren
nehmen eine keulenformige Gestalt an (Fig. 7 b), wobei der
ganze Strahl noch aus gleichmissicem Chromatin zusammen-
gesetzt erscheint; spiter sammelt sich aber im knopfférmigen
Ende der Keule eine durchsichtige wasserklare Masse an (Fig. 7 ¢),
welche demselben bereits eine Aehnlichkeit mit dem definitiven
Kerne verleiht. Das Chromatin theilt sich unterdessen in eine
peripherische und eine centrale Partie, und nun erhalten wir einen
oder einige neugebildete Kerne, welche durch einen diinnen Fa-
den mit den ibrigen Theilen des Asters verbunden bleiben.
Derselbe Vorgang betrifft auch andere Strahlen des Sternes,
welche sich somit in gestielte Kerne verwandeln. Es theilt sich
die ganze Kernmasse in mehrere Abschnitte (Fig. 9, 10, d),
welche nun die seltsamsten Formen annehmen und sich allmih-
lich, unter Bildung des Kernsaftes, in einzelne Kerne auflgsen.
Die letzteren erscheinen nierenférmig, gelappt, iiberhaupt unregel-
miissig geformt und contourirt (Fig. 11 e, 12 ), um sich schliess-
lich doch in die gewdhnliche rundliche oder ovale Kernform um-
zuwandeln (Fig. 13, 14). Zur Zeit, wo die Knospung der Kerne
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aus Asterstrahlen erfolgt, nimmt das Protoplasma der Epithelioid-
zellen stark an Masse zu und erreicht allmihlich die fiir die
Riesenzellen charakteristischen Dimensionen.

Wiihrend der beschriebene Entwickelungsmodus bei Weitem
der vorherrschende ist, so kommt doch eine einfachere Bildung
der Riesenzellenkerne vor, indem sich der gelappte Kern einer
Epithelioidzelle in mehrere Tochterkerne fragmentirt, wie es Ar-
nold u. A. bereits gesehen haben (Fig.7, 9, 12, g, h, i, k). Es
stellt sich somit heraus, dass bei der Riesenzellenbildung beim
Ziesel die Vorgiinge der ,mitotischen Knospung“ der Kerne ne-
ben der Fragmentirung ablaufen, ihnlich wie auch mehrere
friihere Forscher (E. van Beneden und Julin, Carnoy) bei
der Spermatogenese neben der mitotischen Theilung auch eine
Fragmentirung wahrnahmen. — Eine Riesenzellenbildung durch
Verschmelzung mehrerer Epithelioidzellen habe ich beim Ziesel
niemals mit Sicherheit constatiren kénnen, obwohl ein nachtriig-
licher Zuwachs einiger solcher Zellen nicht unméglich ist.

Obwohl ich die Riesenzellen der Ziesel im lebenden Zu-
stande nicht beobachtet habe, so zweifle ich nicht im geringsten
daran, dass sie lebhaft amoboid bewegliche und iiberhaupt
dusserst lebensfihige Elemente darstellen. Die Protoplasmaaus-
liufer breiten sich ganz wie die Pseudopodien der Rhizopoden
in mannichfaltigster Weise aus und dringen in die feinsten Ge-
websliicken hinein, oft verschiedenartige Verzweigungen auf-
weisend. Ausserdem kommen auch oft genug solche Bilder vor,
welche nur als eine Vermehrung der Tuberkelriesenzellen ge-
deutet werden konnen (Fig. 13, 14), ihnlich wie auch, nach
Werner '), die Riesenzellen des Knochenmarkes sich im physio-
logischen Zustande theilen. Bei einer derartigen Theilung kommt
keine Mitose mehr vor, wie eine solche auch nicht zu erwarten
ist: es trennen sich einfach die mehrziihligen Kerne in zwei
Gruppen, um in Tochterzellen iiberzugehen. Uebrigens ist
die Vermehrung der Tuberkelriesenzellen beim Ziesel nicht
immer eine Zweitheilung, denn bisweilen findet man solche Ele-
mente, welche sich gleichzeitig in drei oder mehrere Individuen
zertheilen. Auf der anderen Seite habe ich Bilder wahrgenom-

!} Dieses Archiv Bd, 106, 1886. S, 354,
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men, welche anf eine Verschmelzung von zwei oder mehreren
fertigen Riesenzellen zu einem grosseren Complexe hindeuten. Es
kommen dadurch so grosse Elemente zu Stande, dass sie das
ganze Gesichtsfeld des Mikroskopes ausfiillen.

Was den Bau der Riesenzellen betrifft, so kann man bei
den meisten zwei Protoplasmalager — ein Ecto- und ein Ento-
plasma — unterscheiden, wovon das erste sich gewdhnlich stiir-
ker firbt, wihrend das zweite blass oder bisweilen fast farblos
wird. An der Grenze zwischen beiden Schichten liegen die
Kerne, welche nicht selten eine regelmissige ringférmige Anord-
pung zeigen, in -anderen Filllen dagegen mehr oder weniger regel-
los neben und iiber einander liegen.

Die Riesenzellen, ebenso wie die dieselben erzeugenden Epi-
thelioidzellen, sind ausgesprochene Phagocyten, was nicht nur
durch ihre améboiden Eigenschaften, sondern hauptsichlich durch
hdufigen Einschluss lebloser Fremdkérper documentirt wird,
welche doch nur von den Zellen aufgenommen werden konnten.
In sehr vielen Epithelioidzellen, welche im Begriffe waren, sich
zu Riesenzellen umzubilden, fand ich einen oder mehrere Tu-
berkelbacillen (Fig.7—12); nicht selten aber konnte ich auch
Entwickelungsstadien der Riesenzellen beobachten, welche gar
keine Bacillen beherbergten, so dass es nicht zulissig wire an-
zunehmen, dass die Umwandlung einer Epithelioidzelle nur durch
den Bacilleneinschluss bedingt sei.

Mit dem Auffressen der Tuberkelbacillen durch Epitheliod-
zellen beginnt der Kampf der Makrophagen gegen die Parasiten.
In einigen Fillen lisst es sich nachweisen, dass die Eindringlinge
dabei getodtet werden, denn man bekommt Bacillen zu sehen,
welche abnorm  verdickt und mit farblosem Inhalt versehen er-
scheinen (Fig. 8). Wiihrend sie in einigen Epithelioidzellen noch
die charakteristische Firbung aufweisen, verlieren sie dieselbe
in anderen (Fig. 12 1) mehr oder weniger vollstindig, so dass
dann nur die Form und die Lagerung die Zugehérigkeit der Ba-
cillen zu Tuberkelbakterien documentiren. Indessen sind doch
derartige Erscheinungen in den Epithelioidzellen der Ziesel selten
und die grésste Menge eingeschlossener Bacillen behilt ihre
typischen, durchaus normalen Merkmale. Bei weitem viel hefti-
ger wird der Kampf durch fertige Riesenzellen gefiihrt, da man
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hier sehr hiufig verschiedene Degradationserscheinungen der
aufgefressenen Tuberkelbacillen vorfindet. In einigen Fillen be-
merkt man im Centrum der Riesenzelle angehiufte Bacillen,
welche sich entweder abnorm firben oder durch eigenartige Con-
figuration auszeichnen, oder beides zugleich. Es erscheinen
dann, oft neben ganz normalen Tuberkelbacillen (Fig. 19) solche,
welche ganz schwach rosa (bei Doppelfirbung mit Fuchsin und
Methylenblau) oder fast farblos aussehen, und noch andere,
welche, bei Beibehaltung normaler Form, sich ausgesprochen
blau firben. In anderen Riesenzellen findet man (Fig. 18) nur
abweichend geformte Bacillen, welche siimmtlich einen farblosen
[nhalt aufweisen, an der Peripherie aber bald roth, bald blan
(bei derselben Doppelfarbung) gefirbt erscheinen. Nicht selten
sammeln sich die Bacillen haufenweise im Innern grosserer, im
Centrum der Riesenzelle gelegener Vacuolen und zeigen dann so-
wohl die rothe, als blaue oder die beide vermittelnde — violette
Firbung. In den Fillen, wo simmtliche in einer Riesenzelle
eingeschlossenen Bacillen ausschliesslich blau gefirbt erscheinen,
ist man auf den ersten Augenblick geneigt sie nicht fiir Tuber-
kelbacillen, sondern fiir irgend eine andere beigemischte Form
zu halten, so dass nur die Beobachtung sammtlicher Ueber-
gangsstadien von ihrer Zusammengehdrigkeit mit #chten sich
roth firbenden Tuberkelbacillen itiberzeugt. Obwohl der ganze
Eindruck fiir die Aonahme spricht, dass die in Verdauungs-
vacuolen eingeschlossenen Bakterien durch die Zellenaction zu
Grunde gerichtet und so verindert werden, dass sie allmihlich
ihre Fiihigkeit verlieren, den urspriinglichen (rothen) Farbstoff zu
behalten, und sich dafiir blau firben, so ist dagegen doch ein
Einwand zuldssig. Da, wie wir oben gesehen haben, auch in sol-
chen Culturen Tuberkelbacillen vorkommen, welche sich nur blass
rosa oder gar blau firben, so liesse sich vermuthen, dass der-
artige Bacillen in die Bauchhohle des Ziesels eingespritzt und
dann von den Riesenzellen so aufeenommen wurden, dass sich
in einigen derselben nur rothe, in anderen ausschliesslich blane
und in dritten beide vorfinden. Derselbe Einwand lisst sich
auch gegen die Eingangs angefiihrfen Ansichten R. Koeh’s iiber
das Blasswerden, bezw. Absterben der Tuberkelbacillen in Rie-
senzellen erheben, denn in Culturen kommen ja genug abge-
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blasste Bacillen vor. Somit hitten wir uns mit Wahrschein-
lichkeitsgriinden begniigen miissen, wenn die Degradationserschei-
nungen der von Riesenzellen aufgenommenen Tuberkelbacillen
nicht noch andere weit sicherere Anhaltspunkte darbéten. Die
Thatsachen lehren uns, dass viel haufiger und regelmissiger, als
die eben beschriebenen, andere Vorgéinge an aufgefressenen Tu-
berkelbacillen beobachtet werden konnten, — Vorgiinge, welche
sich unmittelbar an die oben erwidhnten verdickten Bacillenformen
anschliessen. Viele der in Riesenzellen befindlichen Tuberkel-
bacillen erscheinen von einem hellen Saume umgeben (Fig. 15,
16), so dass sie dann am meisten an einige Kapselbakterien,
wie 7z B. an die Friedldnder’schen sog. Pneumoniebacillen er-
innern. Nur in selteneren Fillen behalten solche umsiumten
Tuberkelbacillen ihre normale Form und Firbung; gewdhnlich
erscheinen sie blasser und dinner, bisweilen mit Verdickungen
an einem oder beiden Enden. Oft verlieren sie ihre Fiarbung
giinzlich, zeichnen sich aber durch scharfe, bei durchfallendem
Lichte schwarze Contouren aus (Fig. 17), was auf eine schroffe
Verschiedenheit im Brechungsvermégen der Bacillen und ihrer
Kapseln hindeutet. Alle die beschriebenen Veridnderungen lassen
sich in allen Details in doppeltgefirbten Trockenpriparaten
leicht und deutlich verfolgen, falls man nar gute Linsen anwendet
(ich habe zum grossten Theil mit %z von Zeiss gearbeitet, aber
auch dessen Apochromate benutzt, mit welchen ich indessen
keine besseren Bilder erzielen konnte). In nach Kiihne’scher
Methode (Himatoxylin, Fuchsin, Auramin) behandelten Schnitten
erscheinen die beschriebenen Riickbildungsstadien der Tuberkel-
bacillen weit einformiger, indem die letzteren dabei in Gestall
vergrosserter (d. h. sowohl verlingerter, als verdickter) Stibchen
auftreten, welche sich nicht mehr durch Fuebsin, sondern durch
Himatoxylin farben (Fig. 21 m).

Die beschriebenen Verinderungen sind aber nicht die letzten,
welche die in Riesenzellen eingeschlossenen Tuberkelbacillen er-
fahren. In weiteren Stadien der Degradation verschwinden
die Bacillen mehr oder weniger vollstindig, wihrend die sie
umgebenden Kapseln dafiir desto schiirfer auftreten, indem sie
allmihlich deutlichere Contour und einen gelblichen Farbenton
erhalten. Wir bekommen dadurch in der Riesenzelle eine Reihe
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warstférmiger, hochst charakteristischer Gebilde (Fig. 22), welche
nur noch in ibrer allgemeinen Configuration an die urspriing-
lichen Tuberkelbacillen erinnern; bisweilen findet man jedoch
in ihrem Innern die letzten Ueberreste solcher in Form feinster,
oft kaum merhlmher Striche. Derartige riickgebildete und ein-
gekapselte Bacillen bleiben nicht lange zerstreut im Zelleninhalte
liegen, sondern werden zu einem compacten Haufen vereinigt,
welcher bernsteiniihnlich aussieht (zumal er auch goldgelb ge-
farbt wird) und nur durch hie und da hervortretende wurst-
formigen Endstiicke der Bacillenkapseln seinen Ursprung docu-
mentirt (Fig. 23). In noch spiteren Stadien werden die gelben
Kérper noch fester zusammengeschmolzen und dabei zu einer
gan compacten Masse vereinigt, in welcher man keine Spuren
der friheren Zusammensetzung mehr erkennt, oder es treten die
einzelnen Kapseln und sogar noch die strichformigen Ueberreste
einiger Tuberkelbacillen mit Deutlichkeit hervor (Fig. 25). So-
bald die letzteren die gelbe Farbe und eine festere Consistenz
angenommen haben, werden sie auch in dreifach gefirbten -
Schnitten in ganz dhnlicher Weise dargestellt (Iig. 24), wobei
man sich iberzeugen kann, dass die gelbe Farbe nicht etwa
kiinstlich erzeugt wird, sondern den metamorphosirten Bacillen
oder richtiger ihren Kapseln eigen ist.

Die beschriebene Reihe von Verinderungen, welche ich in
ihrer ganzen Vollsténdigkeit viele Male verfolgt habe (aus Er-
sparniss an Raum habe ich mehrere Stadien nicht abgebildet),
beweist unzweifelhaft, dass es sich um ein intracelluliives Ab-
sterben der Tuberkelbacillen handelt, und zwar um ein solches,
welches in den Vorgiingen, welche man in Cultaren beobachtet,
durchaus kein Analogon findet. Aber nicht nur in Culturen,
sondern auch extracellulir in Geweben beobachtet man niemals
eine solche Reihe riickschreitender Veréinderungen, wie ich sie
so oft und so constant im Innern von Riesenzellen wahrgenom-
men habe. Bei Untersuchung diinn aufgestrichener Trocken-
priparate findet man in seltenen Fillen hie und da frei lie-
gende, d. h. nicht im Protoplasma eingeschlossene, sondern in-
mitten einer zerdriickten Masse von Zellinhalt liegende bern-
steinformige gelbe Korper, indessen sind solche Befunde ganz
unbedeutend im Verhiltniss zu denjenigen, wo man alle Riick-
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bildungsstadien unzweifelhaft im Innern der Riesenzelle wahr-
nimmt; sie erkliren sich zweifellos durch Herausfallen aus Zellen
bei der Priparation. In dieser Beziehung sind viel -wichtiger
die Schnittpriparate, wo das Eingeschlossensein solcher Stadien
im Leibe der Riesenzellen am deutlichsten und schiirfsten her-
vortritt.

Die niihere Betrachtung beweist uns, dass die ,gelbe De-
gradation® der Tuberkelbacillen nicht nur mit ihrem Absterben
zusammenhiingt, sondern dass dieselbe ausschliesslich unter
dem Einflusse der phagocytiren Thitigkeit lebender Zellen zu
Stande gebracht wird. In einigen Fillen sieht man im Zellen-
leibe eine fast farblose Masse um die abgestorbenen Tuberkel-
bacillen (Fig. 21), welche hochst wahrscheinlich auch die Stoffe
enthilt, die einen deletiiren Einfluss auf eingeschlossene Bacillen
ausiiben. Dass es sich in den beschriebenen Erscheinungen
nicht etwa um einen ,natiirlichen® Tod der Tuberkelbacillen
handelt, wie es R. Koch fiir die von ihm beobachteten blassen
Bacillen in Riesenzellen angenommen hatte, dafiir birgen uns
manche Verhiltnisse, welche hier ausdriicklich betont zu wer-
den verdienen. Erstens giebt es oft genug Riesenzellen, in wel-
chen ausschliesslich die gelb degradirten Bacillen liegen, ohne
dass sich daneben auch ein einziger normaler Tuberkelbacillus
befindet, obwohl es ganz anders sein miisste, falls es sich hier
um ein Absterben #lterer Generationen unter Zuriicklassen einer
Nachkommenschaft handeln sollte. Zweitens sieht man im In-
nern der gelben Karper keine Spuren etwaiger Sporen, sei es
in Form gefirbter Kiigelchen oder ungefirbter Liicken, welche
doch bei natirlichem Tode wenigstens einigemal auftreten
miissten.  Siémmtliche wahrgenommenen Thatsachen deuten
darauf hin, dass die von Riesenzellen aufgefressenen Tuberkel-
bacillen unter deren Einflusse absterben und einer Reihe von
Veriinderungen unterliegen. Die letateren, denke ich mir, kom-
men folgendermaassen zu Stande: auf den Angriff seitens der

| Zelle gegen die aufgefressenen Bacillen secerniren die letzteren
| eine Hiille, welche sie schiitzen soll, aber durch die von der
;Ze]lé_ ausgeschiedenen Stoffe durchdrungen wird, wodurch der
| Bacillus abstirbt und die Hille allmihlich gelb und fest wird.
Diese Hypothese stiitze ich auf die Thatsachen, dass anfangs
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\die schleimig aussehende Hiille um jeden Bacillus gesondert
liegt, wahrend in spiteren Stadien, wenn die Bacillen bereits
abgestorben sind, alle gelb gewordenen Hiillen miteinander ver-
einigb und in eine gemeinsame compacte Masse verwandelt wer-
den. Bei niiherer Untersuchung erweist sich diese bernsteinartige
gelbe Masse aus ecinem sehr resistenten Stoffe bestehend, welcher
durch starke Siiuren gar nicht angegriffen und durch concentrirte
Actzkalilosung nur sehr wenig verindert wird. Aus der ganzen
Summe mir bekannter intracelluliver Verinderungen der von
Phagocyten aufgefressenen Parasiten kenne ich nur ein einziges
Beispiel, welches eine niihere Analogie zur gelben Degradation
der Tuberkelbacillen aufweist, und zwar die Veréinderungen der
Sprosspilzsporen von Monospora bicuspidata in den Blutkdrper-
chen von Daphnia magna’). Hier werden ebenfalls die Sporen
durch phagocytire Einwirkung angegriffen und zu braungelben
Massen verwandelt, welche sehr resistent sind und im Innern
der Leukocyten erhalten bleiben. Die grosse Aehnlichkeit be-
rubt wahrscheinlich darauf, dass wir in beiden Fillen eine
Beute der Phagoeyten vor uns haben, welche sich durch feste
Membran auszeichnet.

Wenn es somit unzweifelhaft feststeht, dass die aufgefressenen
Tuberkelbacillen unter dem Einflusse der Phagocyten eine Reihe
charakteristischer Degradationen erfahren, so wird man auf der

-anderen Seite nicht billigen konnen, solche Verinderungen in

die Kategorie der intracelluliren Verdauung zu stellen. Eine
Verdauung, d. h. eine Ueberfiihrung in Iéslichen Zustand kommt
dabei in der That nicht vor, so dass man derartige Degradations-
erscheinungen eher mit der Bildung von Kothsteinen im Darm-
kanal vergleichen konnte.

Bis jetzt habe ich nur diejenige Seite des Kampfes bespro-
chen, bei welcher die Korperzellen Sieger bleiben. Wie oft das
in der That vorkommt, kann man daraus ersehen, dass man
bisweilen in ganzen Priiparaten nur zerstirte Tuberkelbacillen
und nur héchst selten ein Paar normale Individuen findet. Solche
Priiparate habe ich namentlich aus der Zieselmilz hiufig er-
halten. Auf der anderen Seite kann man aber auch Erschei-

1) Dieses Archiv Bd. 96. 1884, S. 182,
Archiv f. pathol. Anat. Bd. CXIIL Hft 1.

(o]
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nungen wahrnehmen, welche aul den Sieg der Tuberkelbakterien
hinweisen. Selbst nach -langer Dauer der Infection konnte ich
in den Riesenzellen der Netzdriisen ungeheuer viele Bacillen be-
obachten, wovon die grisste Anzahl in jeder Beziehung durch-
aus normal aussah (Fig. 21). Solche Riesenzellen waren meistens
mit vielen, zum Theil dusserst langen und feinen Protoplasma-
fortsidtzen versehen, womit sie die Bacillen auffingen. Ob sich
die letzteren auch im Leibe der Riesenzelle selbst vermehren,
dariiber konnte ich aus begreiflichen Griinden nicht entscheiden.
Sehr auffallend war aber die Thatsache, dass die von Tuberkel-
bacillen vollgestopften Riesenzellen in keiner Beziehung ange-
griffen schienen, zumal sie sich ganz normal firbten und durch
ihre Pseudopodien und Theilungsbilder auf eine lebhafte Thitig-
keit schliessen liessen. In solchen Fillen konnte die phago-
cytire Kraft nicht ausreichen, um simmtliche Bacillen zu ver-
nichten. Nicht selten beobachtete ich solche Riesenzellen, welche
in ihrem Centrum grosstentheils abgestorbene Bacillen enthielten,
withrend sie an der Peripherie mit einer Menge ganz normal
aussehender Parasiten angefiillt waren (Fig. 21). Wahrschein-
lich konnte die Zelle eine gewisse Menge von Bacillen iiber-
wiiltigen; als sich aber dann immer neue und neue Quantititen
ansammelten, musste die phagocytire Thitigkeit zum Stehen
gebracht werden.  Durch den Bacilleneinfluss abgestorbene
Riesenzellen waren ausserordentlich selten; kisige Detritusmassen
konnte ich gar nicht finden, auch nicht bei solchen Zieseln,
welche nach lingerer Incubation zu Grunde gegangen waren.

_ Je ldngere Zeit zwischen der Infection und der Unter-
" suchung des Thieres (nach dessen natiirlichem oder gewalt-
' samem Tode) verging, desto ausgesprochener waren die Degra-
dationserscheinungen der Tuberkelbacillen zu beobachten. Ange-
" sichts der von Baumgarten (s. 0.) so bestimmt geilusserten
und mehrmals wiederholten Behauptung, dass bei Kaninchen in
keiner Art von Tuberkelelementen, also auch nicht in Riesen-
zellen, von einer Degradation eingeschlossener Bacillen eine
Spur wahrzunehmen sei, konnte man leicht glauben, dass
bei der grossen Empfinglichkeit der Kaninchen fiir Tuberculose
deren Riesenzellen niemals Tuberkelbacillen zu besiegen im
Stande wiren. Zu einer solchen Annahme griff auch ich, um
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den von Baumgarten aus seinen Beobachtungen gegen die
Phagocytenlehre abgeleiteten Einwand zu widerlegen. Ein nihe-
res Eingehen in die Frage hat mir aber gezeigt, dass ich
mich etwas geirrt hatte. Wenn auch bei directer Infection
in die Blutbahn die Kaninchen constant nach kurzer Frist
zu Grunde gehen, ohne einen merklichen Widerstand gegen die
Tuberkelbacillen zu zeigen, so ist das bei anderen Infections-
weisen, z. B. bei der Impfung in die vordere Augenkammer, wie
sie auch Baumgarten anwendete, nicht der Fall. Schon in
der klassischen Arbeit von R. Koch finden wir mehrere An-
gaben, welche auf einen gewissen Widerstand des Kaninchen-
organismus gegen Tuberkelbacillen hinweisen: so ist ihm die
verschiedene Incubationsdauer bei verschiedenen Individuen und
namentlich ein gewisses Hinderniss seitens der Lymphdriisen auf-
gefallen. So sagt er gerade beim Besprechen der Versuche
mit Impfung in die vordere Augenkammer der Kaninchen Fol-
gendes'): ,Wird dagegen von vornherein eine grosse Menge der
Bacillen in die vordere Augenkammer deponirt, dann hat es den
Anschein, als ob den Bacillen der vorhin angedeutete Weg zum
Theil erspart bliebe, namentlich scheint es, als ob die Lymph-
driisen, weleche sonst immer dem Fortschreiten der
Bacillen einen Widerstand entgegensetzen und sie
lingere oder kiirzere Zeit festhalten, ganz iibersprungen
werden.“ In meinen Versuchen war ich durch eine oft auf viele
Monate sich ausdehnende Incubationsdauer bei mehreren Kaninchen
iiberrascht, welche auch auf einen nicht unerheblichen Wider-
stand hindeutete. Um das Wesen des letzteren zu ermitteln,
untersuchte ich das betreffende Material, welches ich zum Theil
der Giite des Herrn Dr. Muskatbliith verdanke, und fand da-
bei, dass die Sache sich hier dhnlich wie beim Ziesel verhilt.
Vor Allem untersuchte ich tuberculdse Halsdriisen eines Kanin-
chens, welches in Folge der Einspritzung einer Tuberkelbacillen-
cultur in die vordere Augenkammer nach mehreren Wochen
starb. Es zeigten sich auf Schnitten viele Riesenzellen, von
denen nicht wenige die oben beim Ziesel beschriebene gelbe Ent-
artung der aufgefressenen Tuberkelbacillen aufwiesen. Obwohl

1) Mittheil. a. d. k. Gesundh. Bd.II. 1884, S, 70.
6*
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in quantitativer Beziehung diese Erscheinung bei Kaninchen sehr
viel weniger ausgesprochen war, so konnte ich doch mit aller
Deutlichkeit die wichtigsten Stadien der Bacillendegradation im
Innern der Riesenzellen verfolgen. Die Fig. 28 und 29 bei n
zeigen uns gelb entartete verdickte Bacillen mit der Hiille und
dem strichférmigen Ueberbleibsel des Bacillenkorpers, ganz dhn-
lich wie ich es so oft beim Ziesel beobachtet hatte. Wiihrend
in einigen Riesenzellen neben den degradirten auch ganz nor-
male Baeillen lagen (Fig. 28), konnte ich in anderen ausschliess-
lich entartete Parasiten auffinden (Fig. 29). Bernsteinihnliche
Conglomerate, in denen die Bacillenform bereits ganz verwischt
wurde, konnte ich ebenfalls mehrmals beobachten. Bei einem
solchen Sachverhalte lisst sich der Widerstand seitens der Lymph-
driisen auf die Thitigkeit der in denselben befindlichen Phago-
cyten zuriickfithren. Auf die Erklirung des Umstandes, wie es
eigentlich moglich war, dass die so charakteristischen Entartungs-
erscheinungen der Tuberkelbacillen im Kaninchenorganismus
Baumgarten vollstindig entgangen waren, erlaube ich mir
nicht niher einzugehen, rathe aber denjenigen Forschern, welche
sich von der Sache mit eigenen Augen fiberzeugen wollen und
welchen das Zieselmaterial etwa nicht zuginglich wire, sich
gerade an die Untersuchung tubercultser Lymphdriisen von Ka-
ninchen, die in die vordere Augenkammer mit Bacillenculturen

/ geimpft wurden, zu halten. Uebrigens muss ich bemerken, dass
! ich bei solchen Kaninchen auch in anderen Organen, z. B. in der

Leber, ganz gleiche Entartungsphinomene beobachtete.

Wenn somit die Riesenzellen der Kaninchen in ihrer pha-
gocytiren Rolle gegen Tuberkelbacillen sich dhnlich, wie die ent-
sprechenden Elemente der Ziesel, verhalten, so erweisen sie sich

_verschieden in Bezug auf ihren Entwickelungsmodus. Einer so

charakteristischen Kernknospung, wie sie in der Riesenzellenbil-
dung beim Ziesel auffillt, bin ich bei Kaninchen niemals begegnet.
Hier erfolgt die Bildung vielmehr durch Zusammenfliessen von
zwei oder mehreren Epithelioidzellen, ohne dass dabei die Kerne

irgend welche namhaften Verdnderungen aufweisen. Es sammeln

sich die amoboiden Makrophagen zu einem grisséren oder klei-

{ neren Haufen (Fig. 26), legen sich dicht aneinander an, so dass
| die aneinander grenzenden Contouren noch kaum zu errathen
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sind (Fig. 27, die beiden unteren Zellen) und vereinigen sich
schliesslich zu einem mehrkernigen Ganzen. Nachdem die
Riesenzelle sich auf eine solche Weise gebildet hat, kommen
nachtriiglich noch einzelne Zellen (Fig. 29), um dieselbe noch zu
vergrissern.

Ich brauche hier kaum noch besonders hervorzuheben, dass
die Zerfallserscheinungen der Riesenzellen, sowie anderer Tu-
berkelelemente, beim Kaninchen bei Weitem viel stirker ausge-
sprochen sind, als beim Ziesel, und auch eine dchte Verkisung
aufweisen, wobei sich in den Detritusmassen viele ganz normal
aussehende Bacillen vorfinden.

Als Hauptergebniss meiner Beobachtungen kann ich den
Schluss anfiihren, dass die Tuberkelelemente iiberhaupt und die
Riesenzellen insbesondere, welche beide als dchte Phagocyten
(und zwar Makrophagen) auftreten, als Wehrorgane des Organis-
mus gegen die Tuberkelbacillen eine wichtige Rolle spielen.
Wie es auf einer Seite nicht bezweifelt werden kann, dass die
Phagocyten vollkommen lebendige und virulente Tuberkelbacillen
activ auffressen'), so muss man aof der anderen Seite bestimmé
behaupten, dass die Riesenzellen im Stande sind, diese Parasiten
zu tiédten und in eine bernsteinahnliche gelbe Masse zu ver-
wandeln. Dass eine solche Wirkung nicht immer erfolgt und
dass Tuberkelbacillen auch der deletiiren Thiitigkeit von Riesen-

1) Ich will diese Gelegenheit benutzen, um nochmals hervorzuheben, dass
nach meiner Ansicht auch die Recurrensspirillen im lebendigen Zu-
stande von den Milzleukoeyten aufgefressen werden. Gegen die neuer-
dings von Prof. Weigert (Fortschr. d. Med. 1888. No.3) gemachten
Einwinde muss ich doch hervorheben, dass die Spirillen bei Apyrexie
sich ganz anders verbalten, als abgestorbene oder ganz indifferente
Fremdkorper (auch Bakterien), indem sie weder in der Leber noch
im Knochenmarke festgehalten werden, sondern nur in der Milz, wo
sie auch nicht von Pulpazellen, sondern ausschliesslich von poly-
nucleiren Leukocyten aufgenommen werden. Wenn mein verehrter
Kritiker behauptet, dass ,wir noch gar nichts Niheres tber die Be--
ziehung beider Elemente, der Mikrophagen und Makrophagen, zu ein-
ander und zu Fremdkorpern wissen®, so muss ich dagegen einwenden,
dass es im Gegentheil ganz gut bekannt ist, dass die Fremdkorper
zum grossen Theil von Pulpazellen, d. h. von ichten Makrophagen ge-
fressen werden.
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zellen entgehen kénnen, versteht sich natiirlich von selbst. Auf
der anderen Seite muss nachdriicklich betont werden, dass die
»gelbe Entartung® der Tuberkelbacillen nicht den einzigen Ab-
sterbemodus dieser Parasiten in den Zellen darstellt, dafiir aber
besonders interessant ist, insofern sie am besten die phagocytire
Rolle der Riesenzellen beweist und illustrirt.

Die angefiihrten Beobachtungen wund Schlussfolgerungen
widersprechen den Ansichten mancher Forscher, welche in den
Tuberkelriesenzellen ausschliesslich degenerative Erscheinungen
erblicken. So meint Weigert'), ,dass die Langhans’schen
Riesenzellen eine Partialverkisung von in Wucherung
begriffenen Zellen darstellen“. Er behauptet, dass die
blasse oder farblose centrale Partie der Riesenzelle in Folge der
Bacilleninvasion abgestorben ist, wobei ,die Zelle, trotzdem sie
so zu sagen ihre gute Absicht zur formativen Neubildung durch
die Kerntheilung zu erkennen giebt, doch ihr Protoplasma
nicht unter Bildung eiver entsprechenden Anzahl neuer Ele-
mente zu theilen vermag® Baumgarten?®) schliesst sich
dieser Ansicht an, indem er behanptet, dass Riesenzellen ,als
Bildungshemmungen des normalen Zelltheilungsvor-
ganges zu betrachten sind“. Nun haben wir gesehen, dass in
den von mir beobachteten Fillen die Riesenzellen entweder
durch starkes Wachsthum des Protoplasma, verbunden mit einer
Kernknospung oder Fragmentirung, oder durch Verschmelzen
mehrerer Zellindividuen, also nicht darch eine verhinderte Thei-
lung, zu Stande kommen. Offenbar hat es fiir den Kampf gegen
Tuberkelbacillen eine wesentliche Bedeutung, dass sich dabei
grosse Protoplasmamassen mit zahlreichen Kernen bilden, was
uns um so weniger befremden kann, als ja in so vielen Fillen
von intracelluliirer Verdauung (2. B. bei Spongien, Siphonophoren,
Tubellarien u. s. w.) michtige Zellencolonien, sog. Plasmodien,
entstehen. Es ist auch leicht begreiflich, dass solche Zellen-
complexe einen wirklichen Vortheil fiir die verdauende Function
“mit sich bringen kénnen und dass die Natur mehrere Wege be-
treten mag, um den gleichen Erfolg zu gewinnen (iihnlich wie
die Vermehrung durch Theilung, Knospung u. s. w. erreicht wird).

) Deutsche medic. Wochenschr. 1885. S.599—603.
%) Pathologische Mykologie. S.571 ff.
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Gegen die Behauptung, dass Riesenzellen in Folge der Un-
fibigkeit des Protoplasma zur Theilung entstehen, lisst sich ein-
fach anfiihren, dass Tuberkelriesenzellen sich ganz gat theilen kin-
nen, und zwar auch in den Fillen, wo ihr Leib eine Unzahl von
Bacillen enthiilt und wo die centrale Masse der Zelle sich wenig
oder gar nicht firbt. Man kann dabei beobachten, wie diese
Masse durch die peripherische Protoplasmaschicht zusammenge-
zogen wird, wenn sich ecine briickenartige Verbindung zwischen
zwei Tochterzellen bildet. Wenn es auch nicht bestritten wer-
den kann, dass beim Tode einer Riesenzelle die hellere centrale
Partie nekrotisch untergehen kann, so ist doch gar kein Grund
vorhanden, anzunehmen, dass in einer beweglichen, theilungs-
fihigen, wenngleich bacillenhaltigen Riesenzelle das blasse Endo-
plasma von Anfang an bereits abgestorben ist. Wir sehen ja
auch andere Zellen, z B. die sog. multinucleiren Leukocyten,
bei welchen der gesammte Zellinhalt ungefirbt ist, trotzdem voll-
kommen lebenstiichtiz bleiben.  Viel wahrscheinlicher scheint
mir diec Annahme zu sein, dass die centrale blasse Masse der
Riesenzelle von Stoffen imprignirt ist, welche auf Bacillen einen
deletiren Einfluss ausiiben, wie ich es bei der Beschreibuug der
Fig. 21 hervorgehoben habe.

Die Ansicht, dass Riesenzellen bei Tuberculose als Haupt-
waffen des Organismus gegen parasitische Bakterien auftreten,
wird demnach durch simmtliche Thatsachen unterstiitzt. Auch
das von Baumgarten betonte Verhiltniss, dass, bei zu starker
Wirkung der Tuberkelbacillen, die Riesenzellenbildung ausbleibt,
lisst sich von demselben Standpunkte leicht begreifen. Wenn
aber das Punctum saliens der reactiven Prozesse bei Tubercu-
lose — die Riesenzelle — so gut mit den Principien der Pha-
gocytenlehre harmonirt, so lassen sich vielleicht auch andere
histologische Vorginge bei der Tuberkelbildung mit denselben in
Einklang bringen. Soweit ich aus den von mir angestellten
Untersuchungen sehen kann, erfolgt bei der Tuberculose eine
mehr oder weniger reichliche Ansammlung von amdboiden Pha-
gocyten, welche die Bacillen auffressen und sich entweder zu
Eiterzellen oder zu epithelioiden Granulationszellen gestalten,
wobei die letzteren eventuell auch Riesenzellen erzeugen kénnen.
Injicirt man reine Tuberkelbacillenculturen unter die Haut, in
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; die vordere Augenkammer oder direct in das Blut, so werden
die Stibchen iiberall gleich darauf von zahlreichen Mikrophagen
(d. h. den sog. polynucleiiren Leukocyten nach Ehrlich’s Ter-
minologie) aufgefressen. Frither oder spiter gesellen sich zu
ihnen auch Makrophagen in Gestalt grosserer Leukocyten mit
farbbarem Protoplasma und einem grossen blassen Kerne, d. h.
uninucledrer Leukocyten, welche die Gruppen 2 und 3 von
Ehrlich') ausmachen. Es lisst sich leicht beweisen, dass diese
Makrophagen sehr. zahlreich im Blate vorkommen, und gerade
ihre Haufigkeit bei Tuberculose ist schon frither Ehrlich?) auf-
gefallen. Dem Eiter beigemischt oder im Innern der Gefisse
bemiichtigen sich die Makrophagen zahlreicher Tuberkelbacillen,
so dass manche von ihnen von Bacillen ganz strotzen. Wih-
rend es im Kiter zu keiner namhaften Weiterbildung kommt,
wachsen die Makrophagen im Blute (namentlich in den Lungen)
zu epithelioiden Zellen aus und bilden auch Riesenzellen; es
' sammeln sich dabei die tuberculsen zelligen Elemente zu gros-
seren oder kleineren Haufen an, welche die Tuberkelkeime dar-
stellen. Zu ihnen gesellen sich noch zahlreiche Lymphocyten,
d. h. kleinere einkernige Leukocyten, welche sich allméhlich zu
Makrophagen umbilden. Bei der Entstehung der Lebertubercu-
lose betheiligen sich an der Tuberkelbildung nicht nur die Makro-
phagen des Blutes, sondern auch dicjenigen Zellen, welche als
Endothelelemente der Lebercapillaren beschrieben sind. Bekannt-
lich unterscheidet sich der Endothelbeleg der letzteren dadurch,
dass er keine Silberlinien aufweist, mithin also keine zusammen-
hingende Wand darstellt, sondern aus einzelnen Zellen zusam-
mengesetzt ist, welche verschiedene Fremdkérper leicht auf-
nehmen und sich amdboid bewegen kdonnen. Sowohl in histolo-
gischer, als in physiologischer Beziehung erscheinen diese Leber-
makrophagen ganz den Blutmakrophagen ihnlich und spielen
auch die gleiche Rolle bei der Bildung der Lebertuberkel. So
plausibel es wire, anzunehmen, dass die Leberzellen (welche ja
entodermaler Natur sind) unter einem so starken Reize, wie dem
der Tuberkelbacillen, zu ihrer urspriinglichen phagocytiren Rolle

1) Ueber die Bedeutung der neutrophilen Kérnung. Charité- Annalen.
XII. Jahrg. 1887.
%) Zeitschr. f. klin. Medic. Bd.I. 1880. S.559.
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zurtickkehren, so habe ich doch diese Ansicht in Wirklichkeit nie-
mals erfiillt gesehen. Sowohl beim Kaninchen, als beim Ziesel
oder beim Sperling, bei welchem sich die Lebertuberculose im
hichsten Maasse entwickelt, konnte ich nicht einen einzigen
Tuberkelbacillus in einer dchten Leberzelle auffinden, wihrend
dicht daneben colossale Mengen dieser Bakterien im Innern der
Makrophagen des Blutgefisssystems (d. h. in améboiden Endo-
thelzellen und in den uninucleiren Blutleukocyten) lagen. In
* diesem, sowie in den meisten anderen Punkten weichen meine
Beobachtungen somit ab von der in den letaten Jahren ent-
wickelten Lehre Baumgarten’s?’), welche von vielen Forschern
iiiil sogar von Ziegler®) (welcher friither ganz anderer Ansicht
war) acceptirt wurde. Nach dieser Lehre sollen die Leukocyten
eine ganz untergeordnete Rolle bei der Tuberkelbildung spielen,
wihrend verschiedenartigen ,fixen“ Gewebszellen dabei eine her-
vorragende Bedeutung zugeschrieben wird. So sollen z. B. bei
der Lebertuberculose ichte Leberzellen, gleich den Capillarendo-
thelien, durch mitotische Theilung Epithelioidzellen produciren,
withrend bei der metastatischen Lungentuberculose diesélbe
Rolle, ausser den Capillarendothelien, noch dem Alveolarepithel
zukommen soll. Nun ist es allerdings ganz richtig, dass in
tuberculds afficirten Organen mitotische Theilungen vorkommen,
wie sie friiher schon von Arnold ?®) constatirt wurden, nur stehen
sic nicht mit der Epithelioidzellenbildung in einem solchen Zu-
sammenhange, wie er von Baumgarten und seinen Anhingern
angenommen worden ist. Die in einer tubercultsen Leber sich
mitotisch theilenden Leberzellen liefern eben neue Leberzellen
und nicht Epithelioidzellen, welche letzteren, wie ich oben sagte,
aus Makrophagen des Blutes und der Capillaren ihren Ursprung
nehmen. Das Ablosen der Capillarendothelzellen in der Leber
hat auch Baumgarten (Tuberkel, 96) gesehen, nur bringt
er diesen Act mit der mitotischen Theilung in Zusammenhang,
wihrend nach meinen Beobachtungen améboide Bewegungen der
betreffenden Elemente, ihr Ablésen u. s. w. withrend vollkommener
Ruhe des Kerns stattfinden. Einzelne Mitosen kommen auch

') Tuberkel und Tuberculose. 1885 u. Pathologische Mykologie. IL. 1887,
?) Lehrb. d. pathol. Anatomie. Fiinfte Aufl. 1887, Bd.I. S.395f.
) Dieses Archiv. 1882. Bd.87. S.132.
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an fertigen Epithelioidzellen vor, nur erscheinen sie im Ganzen
so selten, dass sie keine grosse Bedeutung bei der Tuberkelbil-
. dung spielen konnen'). Bei der metastatischen Lungentubercu-
lose ist die Rolle der uninuecledren Leukocyten in der Production
von Epithelioidzellen so -evident, wie man sich nur wiinschen
kann. Die Lungentuberkelbildung bei Kaninchen (nach Injection
der Culturen in die Ohrvene) erfolgt in wenigen Tagen, wobei
man starke Anhdufungen von fertigen Epithelioidzellen, sowie
von Lymphocyten beobachten kann, obwohl Mitosen nur sehr
selten beobachtet werden konnen. Bisweilen gelangen Ba-
cillen in die Alveolen, wo sie im Innern der sog. Staubzellen
erscheinen, welche wahrscheinlich eingewanderte uninucleiire
Leukocyten sind. Die Capillarendothelzellen spielen bei der
Tuberkelbildung keine directe Rolle, sondern sind hdchst wahr-
scheinlich indirect betheiligh, indem sie mobil werden und die
Anzahl uninucleiirer Leukocyten vergrossern. Ich habe bereits
in einer friiheren Arbeit die Mangelhaftigkeit der Methode
Baumgarten’s hervorgehoben, da er gewiss bessere Resultate
nach der Impfung von Reinculturen hitte bekommen konnen.
Als eine zweite Quelle unrichtiger Anschauungen des genannten
Pathologen muss ich die ungeniigende Kenntniss der leukocytiren
Elemente des Blutes angeben. Wie aus der ganzen Darstellung
Baumgarten’s, namentlich aus seinen Abbildungen hervor-
geht, nimmt er gar keine Riicksicht auf die im Blute vorhan-
denen grosseren protoplasmareichen Leukocyten mit einem run-
den, ovalen oder hufeisenférmigen Kern, welcher saftreich ist und
deshalb sich weniger intensiv firbt, als die Kerne der gewdhn-
lichen multinucleiren Leukocyten oder der kleineren Lympho-
cyten. Hitte er die uninucleiiren Makrophagen des Blutes be-
achtet, so wiire ihm ihre grosse Aehnlichkeit mit epithelioiden
Tuberkelzellen gewiss aufgefallen. Auch der schroffe Gegensatz
zwischen dunkelkernigen Leukocyten und blasskernigen Epithelioid-
zellen, wie er von Baumgarten angenommen wird, existirt
nach meinen Beobachtungen nicht, da von gewdéhnlichen Lympho-
eyten zu dchten uninucledren Blutmakrophagen, bezw. Epithelioid-
zellen alle moglichen Uebergangsstadien vorkommen.

1) Ich sehe hier matiirlich von den Vorgingen der Riesenzellenbildung

beim Ziesel ab.
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Meine Wahrnehmungen sprechen somit zu Gunsten der ilte-
ren Ansicht von Ziegler und der Anschauungen von Arnold
und R. Koch, welche den Leukocyten die grosste Bedeutung
bei der Tuberkelbildung vindiciren. Inwiefern eine solche
Sachlage mit den Principien der Phagocytenlehre stimmt, liegt
auf der Hand und braucht nicht ndher auseinandergesetzt zu
werden. ,

Einige Forscher, wie z. B. Klebs') und Riihle®), haben
sich schon vor einer speciellen Untersuchung iiber die Beziehun-
gen der Tuberkelbakterien zu den Tuberkelzellen der Ansicht
algeschlossen, dass es sich um einen gegenseitigen Kampf han-
delt, wobei in der Mehrzahl der Fille die Zellen unterliegen,
withrend andererseits auch die Bacillen zum Untergang gebracht
werden konnen. Von einigen Autoren wird eine derartige An-
sicht auch Rob. Koch zugeschrieben, obwohl mit Unrecht, da er
das Blasswerden eingeschlossener Bacillen, bezw. deren Tod
nicht einer Einwirkung seitens der Zellen, sondern einer natiir-
lichen Generationsfolge ausdriicklich zuschreibt. Andere For-
scher, wie v. Christmas-Dirckinck-Holmfeld®) und Baum-
garten sehen in den Verhéltnissen bei der Tuberculose prin-
cipielle Widerspriiche gegen die Phagocytenlehre. Auf eine
speciellere Analyse ihrer Angriffe brauche ich wohl nicht niiher
einzugehen, da alles Obige zur Antikritik hinreichend dienen
kann. Was die in letaterer Zeit gegen die genannte Lehre ge-
machten Einwinde betrifft, so erlaube ich mir meine vertheidi-

') Allgemeine Pathologie. 1887. S.234. Wenn Prof. Klebs in diesem
Werke (S.420) die Entdeckung der parasitenvernichtenden Rolle der
Phagocyten Prof. Grawitz zuschreibt, so brauche ich dagegen nur
die folgenden Worte des letzteren aus dessen grundlegender Arbeit:
»Die Theorie der Schutzimpfung® (dieses Archiv Bd.84. 1881. 8. 104)
zu citiren: ,dieselben (Pilzsporen) waren niemals in farblose
Blutkérperchen eingeschlossen®, ,dass aber die Blutzellen nicht
etwa dadurch die Keimkraft der Sporen vernichten, dass sie dieselben
in ihr Protoplasma aufnehmen und sie geradezu ersticken® w. s. w.
Grawitz acceptirt hier die Lehre von Nigeli iiber die Concurrenz
zwischen Gewebezellen und Parasiten bei dem Verbrauch fliissiger
Nahrung.

?) Ziemssen’s Handbuch. Bd. V. 3. Aufl. 1887. S. 34,

3 Fortschr, d. Med. Bd. 5. 1887, S. 403,
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genden Bemerkungen dariiber bis auf die ausfiihrlichere Dar-
stellung der Biologie der Phagocyten aufzuschieben'). Hier
mochte ich nur hervorheben, dass von den Forschern, welche
meine Untersuchungen wiederholt oder auf dem gleichen Gebiete
— unter specieller Beriicksichtigung der Phagocytenfrage —
eigene Beobachtungen angestellt haben, sich gegen die Phagocyten-
lehre Baum garten und v. Christmas-Dirckinck-Holmfeld,
dafiiv aber (im Grossen und Ganzen, abgesehen von einigen Ab-
weichungen secundirer Natur) Balbiani, Golgi, Guarnieri,
Hess, Laehr, Lubarsch, Marchiafava und Celli, Paw-
lovsky, Podres, Ribbert, Schiitz und Ssudakewitsch
u. A. ausgesprochen haben.

1) Obwohl das Urtheil des Herrn Prof. Ziegler (Handb. d. pathol. Anat. _
5. Aufl. Bd.I. S.341) sich durch besondere Schirfe auszeichnet, indem
er die Aufstellung der Phagocytentheorie nur durch meine Unwissen-
heit erklirt und dabei bemerkt, dass meine Untersuchungen, ,soweit
sie die Pathologie betreffen, neue Beobachtungen nicht gebracht® haben,
so bin ich leider nicht im Stande, auf seine Kritik zu antworten, da
ich in seinen Bemerkungen keine sachlichen Einwiinde finden kann.
Wenn er sagt, dass der ,defensive Einfluss (der Zelle) gegeniiber
dem Spaltpilz nicht darin liegt, ob sie ihn aufnehmen kann oder
nicht*, so wiederholt er die von mir schon im Jahre 1884 gedusserte
Ansicht; wenn er aber hinzufiigt, dass dabei die Hauptsache darin
liegt, ,ob die Zusamwensetzung der zwischen und in den Zellen ge-
legenen Nihrfliissigkeit, sowie die chemischen Vorginge, welche sich
in derselben unter dem Einfluss der Zellthitigkeit abspielen, dem Spalt-
pilz eine Vermehrung gestatten®, so wiederholt er zum Theil (was die
intracelluliren Vorgiinge betrifft) gleichfalls meine Angaben, zum Theil
Aussert er aber Ansichten, fiir die er gar keine Anhaltspunkte beibringt.
Die beiliufig a.a. 0. S.386 iiber die extracellulire Lage der Milzbrand-
bacillen von Ziegler gemachten Angaben widersprechen weder der
Theorie, noch den von mir im Jahre 188+ (dieses Archiv Bd.97) mit-
getheilten Beobachtungen tiber die Beziehung der Bakteridien zu Phago-
cyten, die mir zum grossen Theil neu zu sein schienen. Auch jetzt,
nachdem Prof. Ziegler erklirt hat, dass sie dies eben micht waren,
weiss ich nicht, von wem sonst sie eigentlich herriihren. Mein Kritiker
hat es unterlassen, darauf bestimmt hinzuweisen, wie er auch leider nicht
angegeben hat, wer vor mir die pathologischen Prozesse, welche auf
Traumen oder Infection bei wirbellosen Thieren folgen, erforscht hat.
Oder meint vielleicht Prof. Ziegler, dass diese Sachen nicht ,die
Pathologie betreffen“?
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Erklirung der Abbildungen.
Tafel IV—V.

Sammtliche Abbildungen sind mit dem Nachet’schen Zeichenprisma
entworfen worden. Zeiss, Stativ V, Tubus eingezogen; gezeichnet auf dem
Niveau der Unterlage des Mikroskopes. Die Priparate, nach denen die
Zeichnungen gemacht wurden, waren simmtlich doppelt gefirbt; zur Er-
leichterung des Druckes aber wurden.die Farben nur dort wiedergegeben, wo
sie zum Verstiindniss der Bilder unumgénglich nothwendig waren.

Fig. 1. Tuberkelbacillen aus dem phthisischen Sputum eines Menschen. Ver-
grosserung Zeiss Ocular 5, Objectiv 15, Farbung: Anilin-Fuchsin,
Salzsiure- Alkohol, Methylenblau.

Fig. 2. Tuberkelbakterien aus Milzsaft eines Sperlings. Dieselbe Vergrisse-
rung und Fiarbung.

Fig. 3. Tuberkelbakterien aus einer 26 Tage alten Cultur auf Glycerinagar
bei 36° cultivirt. Idem.

- Fig. 4. Tuberkelbacillen aus dem Lungentuberkel eines Kaninchens, welches

6 Monate nach Infection in die vordere Augenkammer getodtet wurde.
Idem.

Fig. 5. Bacillen aus einer Glycerinagarcultur, welche 23 Tage bei 43,6° ge-
zichtet wurde, 8 Tage nach einem mehrmaligen Kochen. Carbol-
Fuchsin, Schwefelsiiure, Methylenblau. Vergr. Oc. 5, Obj. 4.

Fig. 6. Tuberkelbakterien aus einer alten Cultur aufl Glycerinagar. Idem.

Fig. 7. Epithelioidzellen aus einem Tuberkelheerd der Leber eines Ziesels,
welcher 21 Tage nach Impfung in die Bauchhihle an Mischinfection
starb. Vergr. Oc. 4, Obj. {15. — Der Schnitt wurde nach der Methode
von Kihne (Extr. campech., Fuchsin, Auramin) gefarbt.

Fig. 8. Eine Epithelioidzelle aus einem anderen Leberschuitte desselben

Ziesels. Dieselbe Vergrosserung und Férbung.

. Vier Zellen aus einem dritten Schnitte derselben Zieselleber. Vergr.

Oc. 2, Obj. {5, dieselbe Firbung.

Fig. 10, Zwei andere Tuberkelzellen desselben Schnittes. Dieselbe Vergriosse-
rung und Firbung.

Fig. 11. Zwei epithelioide und eine junge Riesenzelle aus demselben Schnitt.
Idem.

Fig.12. Drei epithelioide und eine Riesenzelle aus einem anderen Schunitte
desselben Ziesels. Idem.

Fig.18. Eine in Theilung begriffene Riesenzelle aus der Leber desselben
Ziesels. Idem.

Fig.14. Eine andere in Theilung begriffene Riesenzelle aus demselben Schnitte.
Idem.

Fig.15. Eine Riesenzelle eines Ziesels, welcher 3 Monate nach der intraperito-
nialen Infection mit 0,5 cem einer virulenten, bei 36° aufgewachsenen
Glycerinagarcultur getddtet wurde. Trockenpriiparat der Milz. Vergr.
Oc. 4, Obj. {5, Firbung: Anilin-Fuchsin, Methylenblau.
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Centraler Theil einer anderen Riesenzelle aus demselben Priiparate.
Hilfte der Riesenzelle eines Ziesels, welcher 36 Tage nach der intra-
peritondalen Infection mit virulenter Glycerinagarcultur getidtet
wurde. Trockenpriiparat der Milz. Firbung: Anilin-Fuchsin, Me-
thylenblau. Vergr. Oc. 2, Obj. 5.

. Riesenzelle eines Ziesels, welcher 21 Tage nach Impfung an Misch-

infection starb. Anilin-Fuchsin, Methylenblau. 0Oc. 2, Obj. ;.
Trockenpriiparat der Milz.

Der centrale Theil einer anderen Riesenzelle aus demselben Priiparate.
Idem.

. Verschiedene Formen von Tuberkelbakterien. Vergr. Oc. 5, Obj. 5. —

Siimmtliche Figuren, ausser 1, nach Bakterien aus einer Glycerin-
agarcultur, welche 90 Tage bei 43,6—44°C. wuchs. a Blassgefirbte
Stibchen, b dunkelgefirbte Bacillen, ¢ vergrosserte Bacillen, d an
beiden Enden verdickte Bacillen, d' eine verlingerte Form, e kirzere
Glieder, f unregelmissig gestaltete Form, g Beginn der Knospen-
bildung, h die Hillfte einer Bukterie mit Knospe, ij sporenhaltige
Bacillen, k grosse Form mit angeschwollenen Enden, mopq ver-
zweigte Formen, nrs abgetrennte Knospen, t aufsitzende Knospe.
1 eine verzweigte Form ans dem Eiter eines Meerschweinchens, wel-
ches mit einer abgeschwiichten Cultur (32 Tage bei 43,69 geimpft
war. Fiarbung: Carbolfuchsin, (Schwefelsiure,) Methylenblan.

. Centraler Theil einer Riesenzelle aus einem Schuitte der Netzdriise

eines Ziesels, welcher 3 Monate nach der Impfung getodtet wurde.
Vergr. Oc. 4, Obj. f%. PFirbung nach Dr. H. Kihne, m getodtete
Bacillen.

u. 23. Theile von zwei Riesenzellen aus der Milz desselben Ziesels.
Trockenpriiparat. Anilin-Fuchsin, (Salzsiiurealkohol,) Methylenblau.
Vergr. Oc. 4, Obj. 1.

. Eine Riesenzelle aus dem Schnitte der Milz desselben Ziesels. 1 Ein-

geschlossene Leukocyten. Vergr. Oe. 2, Obj. {%5. Firbung nach Dr.
H. Kiihne.

5. Kin Haufen getddteter Bacillen aus einem Trockenpriiparat der Milz

desselben Ziesels. Vergr. Oc. 5, Obj. £5. Die Riesenzelle ist nicht
mitgezeichnet worden.

. Aus dem Schuitte der Leber eines 6 Tage nach der Injection in die

Ohrvene getddteten Kaninchens. Beginn der Tuberkelentwickelung.
Oc. 3, Obj. 1%. Firbung nach Dr. H. Kiihne.

. Intravasculire Makrophagen aus der Leber desselben Kaninchens.

Dieselbe Vergrisserung und Farbung.

Riesenzelle und Epithelioidzellen aus dem Schnitte der Halsdriise
eines tuberculosen Kaninchens. Vergr. Oc. 2, Obj. 5. Firbung nach
Dr. H. Kiihne.

. Kine andere Riesenzelle aus demselben Priparate.

—_————
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