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Aus dem veterinar-pathologischen Institut
der Universitit Zurich
(Direktor: Prof. Dr. W. Frei)

Die morphologischen Auswirkungen
der Infektionserreger im Tierkorper

(Grundlinien
einer allgemeinen pathologischen Anatomie
der Infektionskrankheiten)

Von W. Frei

Prof. Dr. W. Frex

Die Waerksubstanzen der Mikroorganismen sind 1. die m. o. w. artspezi-
fischen Ekto- und Endotoxine, 2. die Enzyme: Proteinasen, Karbohydra-
sen, Lipasen u. a., zu denen wohl auch — wenigstens teilweise — die ,,spread-
ing factors® (Duran-Reynals) gehoren, Substanzen, welche durch Zer-
stérung der Strukturen des Gewebes und Quellung die Viskositét des Ge-
webes erniedrigen und dasselbe fiir Gifte und Mikroorganismen durch-
ldssiger machen, z. B. Hyaluronidase, 3. gewohnliche Produkte des Stoff-
wechsels der Mikroorganismen, wie Kohlensdure, Milchsdure und andere
saure oder basische Abbauprodukte.

Der Ort der Mikroorganismenwirkung

ist zunichst der Sitz der Keime, wo sie sich vermehren und wo ihre Toxine,
Enzyme und andern Produkte in grofiter Konzentration sich finden:
Nahwirkungen. Ein Teil ihrer Wirksubstanzen, insbesondere Enzyme und
Toxine und wohl auch héher molekulare toxische Zerfallsprodukte des
Mikroorganismenleibes diffundiert ins Blut und in die Lymphe und verin-
dert zunichst diese Fliissigkeiten, wird aullerdem von entfernteren Geweben
(bei Lymphtransport von den regiondren Lymphknoten, bei Bluttransport
zundchst von der Lunge) aufgenommen und kann hier funktionelle und
morphologische Verdnderungen erzeugen: Fernwirkungen. Dieselben Ge-
setze gelten fir die Zerfallsprodukte des durch die Mikroorganismen geschd-
digten (nekrotisierten oder in Entziindungszustand versetzten) Gewebes,
die ebenfalls Nah- und Fernwirkungen ausiiben. Nahwirkungen sind z. B.
die. Demarkationsentziindung in der Umgebung (auch steriler) Nekrose-
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herde, . Permeabilisierung der Gefifle durch H-Substanzen bzw. Leuko-
taxin, Anlockung von Leukozyten durch dasselbe, Zellt6tung durch Nekro-
sin (Menkin); Fernwirkungen entstehen durch Pyrexin (Menkin,
Fieber). Die Wirkungen der Mikroorganismen sind somit entweder direkte
oder indirekte.

b)

A. Direkte Wirkungen

. Nahwirkungen

durch den Stoffwechsel der Keime: Sauerstoff- und Néahrstoffentzug durch die
Mikroorganismen aus dem Blut, Anreicherung von Stoffwechselprodukten, z.B.
Séuren, Verschiebung des pH und des Oxydoreduktionspotentials, Erhohung der
Konzentration osmotisch wirksamer Substanzen.

durch Toxine und Enzyme und eventuell andere spezifische Substanzen: Koa-
gulations- oder Kolliquationsnekrose, Entziindung, Anlockung von Leukozyten,
Strukturverdnderungen von Zellen (Degenerationen), Permeabilisierung des Ge-
webes, Erzeugung von Blut- oder Lymphthromben und hiedurch bedingte Infarkte,
Anregung der Teilung von Histiozyten, Fibrozyten, Intima- und Adventitiazellen,
nukledre und zytoplasmatische Einschliusse, z. B. Negrische Koérperchen.

. Fernwirkungen durch Toxine und Enzyme, eventuell andere

Sogenannte Allgemeinsymptome der Infektionskrankheit, Stérungen im vegeta-
tiven Nervensystem (Fieber, Tachykardie, Darmederhegen der Verdauung usw.)
und Hormonsystem.

Sogenannte Degenerationen besonders von Herzmuskel, Leber und Nieren.
Veréinderungen der Blutzusammensetzung.

Permeabilisierung der Kapillarwénde und Hémorrhagien besonders bei Septiké-
mien (in Gesellschaft mit Anderungen der Blutzusammensetzung).

Reizung des R.E. S.: Proliferation desselben, Erzeugung von Antikoérpern.

B. Indirekte Wirkungen

sekundére Folgen der direkten durch die Mikroorganismen gesetzten
anatomischen und funktionellen Verdnderungen

. Nahwirkungen

Eine Reihe von Phinomen, die zum Entziindungskomplex (s. A 1, b) gerechnet
werden, sind Wirkungen von Abbauprodukten der durch die Mikroorganismensub-
stanzen geschidigten Zellen, z. B. Permeabilisierung der Kapillarwinde durch
H-Substanzen und Leukotaxin (Exsudation), weitere Schidigung durch Nekrosin
(Menkin), Anlockung von weiflen Blutkérperchen durch Leukotaxin.
Demarkationsentzindung in der Umgebung von nekrotischen Herden (Infarkten
u. a.).

Anregung der Teilung von Bindegewebszellen durch Zerfallsprodukte (s. b) und
Narbenbildung.

. Fernwirkungen

Schock bei plotzlichem Ausfall der Funktion eines infektids-toxisch geschidigten
Gewebsbezirkes, z. B. Infarkt in Herz oder Gehirn (Stref). .
Mehrbelastung von Driisen durch Ausscheidung von Gewebszerfallsprodukten.
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c) Ablagerung von Zerfallsmaterial in Drusen, z. B. von Eiweil in Nierenepithelien
(albuminoide Degeneratxon, [Randerath] im Herzen [Myokardose, Wuhr-
mann]).

d) Produkte der Antigen-Antikorpervereinigung, z. B. Amyloid in der Leber.

Eine durch die Mikroorganismen verursachte anatomische Verinderung
kann infolge Funktionsstérung des verdnderten Organs weitere, sekundére,
anatomische Verdnderungen in der unmittelbaren Nachbarschaft oder in
einem andern Organ nach sich ziehen: Nekrosen durch Blutgefathromben,
Gasansammlung im Pansen und Tympanie bei tuberkulésen VergroBerungen
der Mediastinallymphknoten, Retentionszysten von Harnkanilchen bei
Nierensklerose, Stauungshyperimie (Odem und Hydrops) bei infektios-
toxischer Herzmuskelinsuffizienz, Obturationsatelektase und Emphysem
bei Bronchitis, Herzstillstand bei exsudativer Perikarditis. So kann eine
infektios-toxische Schiadigung ganze Ketten von funktionellen Stérungen
und pathologisch-anatomischen Verinderungen nach sich ziehen, wobei
morphologische und dynamische Momente bald Ursache, bald Wirkung sind.

Die Wirkungen der Mikroorganismen erstrecken sich sowohl auf Zellen
als auch auf Zwischenfliissigkeiten und Zwischenzellsubstanzen sowie auf
Blut- und LymphgefiaBe und ihren Inhalt.

Die interzelluldren Wirkungen sind:

1. Anderungen der Menge und der chemischen Zusammensetzung der Inter-
zellularflissigkeit (insbesondere im Blut weitgehend erforscht).

2. Die Interzellularsubstanzen, die elastischen und Bindegewebsfasern kén-
nen verquellen. Es kann sich Amyloid ablagern.

Die intrazelluliren Wirkungen bestehen in: Anderungen der Zellstruktur
in Form von Degeneration (triiber Schwellung, Verquellung, Bildung von
Schollen, staubigem Zerfall, Homogenisierung des Zytoplasmas), Kern-
pyknose, Chromatolyse, Karyorrhexis, Karyolyse. Diese Abnormitéten er-
scheinen an den Bauelementen der Zelle oder an ihren Reserven (Eiweif3,
Glykogen, Lipide). Das wiirde besagen, daf die Gifte der Mikroorganismen
direkt oder indirekt (s. 0.) den Gesamtstoffwechsel des Organismus storen
und Transport von Substanzen von einem Ort zum andern veranlassen,
z.B. EiweiBkorper auf dem Blutwege in die Niere, etwa bei Pneumonie, oder
Fette aus den Depots in die Leber (s. u.).

Art und Bedeutung der Wirkungen der Mikroorganismen'

fiir das verdnderte Gewebe und den Gesamtorganismus lassen sich einteilenin

1. destruktive, schidliche,
2. konstruktive, niitzliche und
3. solche, deren Bedeutung oder ,,Sinn‘‘ nicht ohne weiteres erkennbar ist.
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" Destruktive Wirkungen

. Als solche wird man ohne weiteres die durch die Toxine und Enzyme
bzw. Virusteilchen (und gewisse Zerfallsprodukte der letzteren und der Bak-
terien) entstehenden Nekrosen, die Zerstérungen des retikuliren Eiweil3-
geriistes der Zellen oder Zwischensubstanzen oder wichtiger Bestandteile
derselben durch Gerinnung oder Verquellung ansehen.

Die bei vielen Bakterienarten (Milzbrand, Rauschbrand, Coli, Proteus, Typhus,
Kokken) festgestellten Proteinasen und Peptidasen bauen Eiweil und ihre ersten Zer-
fallsprodukte ab. Andere Mikroorganismenenzyme zerstoren die Nukleoproteine der
Zeollkerne, Dadurch gehen die normalen Mikrostrukturen verloren.

Die Entziindung

ist eine universelle Folge von Gewebsschidigungen, sei sie durch mecha-
nische, thermische, aktinische, elektrische, chemisch-toxische, tierisch-
parasitire oder, in unserm Zusammenhang, durch infektios-toxische Fak-
toren veranlaflt. Wihrend die ersten einleitenden Verinderungen rein
destruktiv (Zelltétung), die folgenden z.T. destruktiv (Kompression von
Gefaflen, Lungenteilen oder des Herzens durch volumindses Exsudat u.a.),
z. T. konstruktiv (Leukozytose, Phagozytose) sind, ist die letzte Phase rein
konstruktiv (Gewebsneubildung, Regeneration).

Die eitrige Entziindung (die auch kiinstlich durch Terpentinél u. a. provoziert wer-
den kann — Fixationsabszef), ist sehr hiufig, aber doch nicht spezifisch infektids.
Denn nach Menkin entsteht bei jeder Gewebsschidigung und Entziindung, auch
traumatischer Atiologie, durch Zellzerfall eine positiv chemotaktische Substanz, das
Leukotaxin, welches Leukozyten anlockt.

Eine ganze Anzahl von Mikroorganismenarten erzeugten Entziindungen mit ent-
weder eitriger Exsudation in Kérperhohlrdume, in Schleimhéute mit Ulzeration (Rotz)
oder leukozytidrer Infiltration oder mit AbszeBbildung. Die chemotalktisch leistungs-
fihigsten Bestandteile des Bakterienkérpers scheinen Polysaccharide zu sein (Boivin
u. Mit.). Aber auch Eiweilkérper wirken im selben Sinne.

Lymphozytédre Entziindungen mit vaskuldrer und perivaskuldrer Infil-
tration mit Lymphozyten und Lymphoidozyten werden im Zentralnervensystem er-
zeugt (Encephalitis und Myelitis lymphocytaria non purulenta) durch eine grofle Zahl
von ausschlieBlich oder beinahe ausschlieBlich neurotropen sowie polytropen Virus-
‘arten. Anlockung von Polymorphkernigen und Lymphozyten im Verlauf einer Ent-
ziindung ist kein destruktiver sondern ein Abwehrprozef3, zumal er sehr haufig, viel-
leicht immer mit Neubildung dieser Zellen einhergeht. Eine Anzahl von Mikroorga-
nismenarten ist durch ihre Fahigkeit der Erzeugung von hdmorrhagischen Entziindungen
bzw. von subsertésen (subendo- und -epikardialen, subperitonealen und -pleuralen)
und Schleimhautblutungen ausgezeichnet. Das sind einmal die Erreger der sogenannten
hiamorrhagischen Septikdmien (Milzbrand, Pasteurellosen, Schweinerotlauf, Strepto-
kokkensepsis, Trypanosomosen, Piroplasmosen), der Rauschbrandbazillus, ferner
einige Virusarten (Hundestaupe, Rinderpest, Schweinepest, Gefliigelpest, Brustseuche
des Pferdes, Encephalomyelitis der Fiichse, Herzwasser bei Rind und Schaf, Fleck-
typhus des Menschen, Leptospirose des Hundes). Hier ist auch die allergische bzw.
anaphylaktische himorrhagische Diathese zu erwihnen, wie man sie als Morbus macu-
losus des Pferdes nach Druse, Brustseuche, Influenza, Angina und Abszessen antrifft.

2
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Die infektiés-toxischen Diapedesisblutungen haben ihre Ursachen (wie andere toxische
nicht infektiose, z. B. allergische Blutungen) entweder in einer mangelhaften Gerin-
nungsfahlgkelt des Blutes oder in erhéhter Permeabilitat der GefiBwand, oder in
einem Zusammenwirken beider Faktoren, da Bakteriensubstanzen auf beide wirken
konnen. Zwischen - GefdBdurchldssigkeit und Blutgerinnungsfihigkeit bestehen ge-
wisse Beziehungen, indem nur bei normaler Gerinnungsfiahigkeit die Durchldssigkeit
der Kapillarwand normal (nicht zu groB) sein kann.

Konstruktive Wirkungen

Zu den konstruktiven, positiven, niitzlichen pathologisch-anatomisch
wahrnehmbaren Auswirkungen der Mikroorganismen kann man wohl ohne
weiteres die Anregung der Zellteilung bezeichnen, wie sie von einigen Bak-
terien- und Virusarten regelmiBig und z. T. in morphologisch so charak-
teristischer Form ausgelost wird, dafl man sie als spezifisch bezeichnet, z. B.
die infektitsen Granulationswucherungen der Tuberkulose, des Rotzes,
der Aktino- und Botryomykose, der Paratuberkulose.

Tuberkeldahnliche Knétchen erzeugen auch die Pseudotuberkelbazillen. Die Gifte
mancher Bakterien, z. B. der Salmonella-(Paratyphus-) Gruppe veranlassen bei hoher
Konzentration Nekrosen, bei kleiner Konzentration aber Knétchenbildung (Arndt-
Schulzsches Gesetz), wie etwa der B. enteritidis Girtner in der Leber von Kalb und
erwachsenem Rind (z. T. von Kupfferschen Sternzellen ausgehend), ebenso der B. sui-
pestifer in der Leber der Ferkel, das B. breslaviense bei der Ente, der Gefliigelcholera-
bazillus beim Huhn u. a.

Es handelt sich hier um Reaktionen des Mesenchyms, desjenigen Gewe-
bes, das im besonderen mit der Infektionsabwehr betraut ist. In diesem
Zusammenhang sind auch die Proliferationen der Kupfferschen Sternzellen
(die bis zu Knotchengrofe gedeihen kénnen), bei verschiedenen Infektionen,
die diffusen, z.T. mit AbstoBung von KEndothelzellen einhergehenden
Intimawucherungen in verschiedenen Organen, die Vergréflerungen der
Lymphknoten durch Wachstum des lymphatischen Anteils oder der Reti-
kulumzellen und die auf analogen Prozessen beruhende Milzschwellung
(hyperplastische Splenomegalie), die VergriéBerung der Solitarfollikel
(bekannt z. B. in der Dickdarmschleimhaut bei Schweinepest und in der
Vagina des Rindes als Knotchenseuche), schlieBlich die Zunahme der Zahl.
der Granulozyten und Monozyten bei zahlreichen Infektionskrankheiten zu
erwihnen. Bei Infektionskrankheiten des Zentralnervensystems (z. B. bei
den durch eine groBle Zahl von Virusarten bedingten Enzephalitiden und
Myelitiden (Lyssa, Bornasche Krankheit und andere Enzephalomyelitiden
des Pferdes, bei Katarrhalfieber des Rindes, Schweinepest, Hundestaupe,
Gefliigelpest u. a.]) kommt es zu Wucherungen der Glia, wobei sich die Glia-
zellen an die Stelle der zugrunde gegangenen Ganglienzellen setzen, die-
selben auflésen und aufnehmen (Neuronophagie).

Auch hier darf nicht vergessen werden, dafl auch sekundir beim Zerfall
der von den Mikroorganismen getoteten Korperzellen Substanzen entstehen,
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welche die Zellteilung anregen. Davon zeugen die auch um sterile Nekrose-

herde und bei aseptischen Entziindungen entstehenden Bindegewebsneu-
bildungen.

So eindeutig vom teleologischen Standpunkt aus die Neubildung von Zellen als
Infektionsabwehr und Regeneration erscheint, so dunkel ist der Chemismus der Ein-
leitung und Durchfithrung aller der die EiweiBsynthese, Strukturaufbau, Zellneu-
bildung und Zellteilung ausmachender Prozesse.

Die nicht ohne wetteres als destruktiv oder konstruktiv erkennbaren Wirkungen
der Mikroorganismen

Unter Degeneration versteht man eine durch Schidigung der Zelle ent-
standene Strukturinderung des Zytoplasmas oder des Kernes (s. o.).

Solche Phiénomene sind den destruktiven Auswirkungen der Keime zuzurechnen,
wie etwa die hyalinen Veréinderungen der Wand kleiner Milzarterien oder Glomerulum-
kapillaren der Niere, die wachsartige Degeneration und der schollige Zerfall der Skelett-
muskulatur, die schleimige Entartung von Deckepithelien bei verschiedensten infek-
tiosen Erkrankungen von Schleimhéuten. Die tritbe Schwellung etwa der Nieren-
epithelien kann als Verquellung der Mitochondrien aufgefat werden.

Gewisse Formen der Nierendegeneration, z. B. die hyalin-tropfige Ent-
mischung der Tubulusepithelien wird als Speicherung von Eiweif3 infolge
Permeabilisierung der Glomerulumkapillaren aus erkrankten nierenfernen
Organen (z. B. Pneumonie) betrachtet, die allerdings zu Schédigung der
speichernden Zellen fiihren kann (Randerath, Cordier u. a.). Bei chro-
nischen Infektionsprozessen, wie chronischen Eiterungen, chronischer
Tuberkulose bei Hund und Huhn, seltener beim Rind, chronischer Masti-
tis des Rindes und besonders bei Serumpferden, denen wiederholt grofie
Mengen von Toxinen oder Mikroorganismen eingespritzt wurden, entsteht
Amyloidose, Ablagerung eines aus der Antigen-Antikorperreaktion resul-
tierenden besondern Eiweillkorpers, des Amyloids, besonders in der Leber
um die GefiBe herum, in den Follikeln und im Reticulum der Milz, in den
Winden der Glomerulagefile und der Vasa recta, in der Nebennierenrinde,
in den Zottenkapillaren und zwischen den Muskelzellen der Darmwand.
Ein besonderer Nutzen fiir den Organismus kann dem Amyloid wohl kaum
zugeschrieben werden, ein Schaden kann in der Verdnderung von Gefil3-
wénden erblickt werden.

Eine hiufige morphologische Anomalie bei Infektionskrankheiten ist die
Fetteinlagerung in der Leber (die mit Strukturinderungen des Zytoplasmas
der Zellen einhergehen kann). Es handelt sich hier um eine Folge der durch
die Mikroorganismen bedingten Anderung des Lipidstoffwechsels:

Eine Steigerung des Fettimportes aus den Depots in die Leber zur Bereithalfuhg,
vielleicht zu weiterer Verwendung, etwa zur Oxydation zwecks Wirmeerzeugung
(Fieber). Die Ablagerung kénnte aber auch die Folge der Unméglichkeit rascher Wei-
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terverarbeitung wegen Vergiftung der hiezu erforderlichen Enzyme oder wegen Fehlens
der zur feinern Verteilung der Fettropfchen notwendigen Phosphatide. Wie wir
(Frei, Almasy, Stiinzi und Holzach) gefunden haben, verhalten sich Grad der
mikroskopisch sichtbaren Verfettung und analytisch ermittelter Phosphatidgehalt
der Leber umgekehrt: je weniger Phosphatide die Leber enthalt, desto zahlreicher
oder grofler (innerhalb gewisser Grenzen) sind die Fettrépfchen in den Zellen.

Manche, besonders Viruskrankheiten, sind ausgezeichnet durch Eun-
schlufkorperchen, die im Zytoplasma oder im Kern sitzen.

Man findet sie im Zytoplasma der Ganglien- und Gliazellen bei Hundestaupe
(auch in den Darm- und Bronchialepithelien), bei Lyssa in den Ganglienzellen (Negrische
Korperchen), bei Schweinepest in der Konjunktiva, bei Pferdesterbe in Leber- und
Nierenepithelien, im Zellkern in den Ganglienzellen bei der Bornaschen Krankheit
(Joest-Degen) und der nordamerikanischen Encephalomyelitis des Pferdes, bei
Pseudolyssa, Gefliigelpest (Schiffmann), in den Leberzellen beim Rifttalfieber
von Schaf, Ziege und Rind, in den Leberzellen, in den Epithelien der Gallengénge
und der Bronchen sowie in den BlutgefdBendothelien beim Virusabort der Stuten.

Die EinschluBkoérperchen sind wohl direkte Folgen der in den Zellen lie-
genden Virusteilchen, Verdnderungen des Zytoplasma- bzw. Kerneiweil3es.
Ob sie als Abkapselung des Virus niitzlich sind oder einfach als chemische
Reaktionsfolge schicksalméBig entstehen, 148t sich nicht entscheiden.

Die durch Virusarten erzeugten Geschwiilste (Myxom und Fibrom des
Kaninchens, Lymphogranuloma inguinale und Molluscum contagiosum des
Menschen, Trachom bei Tier und Mensch als Représentanten der binde-
gewebigen reifen — auch die Hiithnerleukose —, das Sarkom von P. Rous
u. d. als Vertreter der unreifen Bindesubstanz, das Shopesche Kaninchen-
papillom und die Warzen bei Rind und Mensch, die Epidermisproliferationen
bei den Pocken des Schafes und besonders des Huhnes — KEpithelioma
contagiosum — als Epithelgeschwiilste) sind zwar biologisch konstruktive,
fiir den Triager eventuell destruktive Gebilde.

Zusammenfassung

Es wird der Versuch gemacht, die durch pathogene Mikroorganismen
im Korper erzeugten pathologisch-anatomischen Verdnderungen zu klas-
sifizieren. Beziiglich Sitz der Veridnderungen in den Organen kann man
Nah- und Fernwirkungen unterscheiden, ferner interzellulire und intra-
zellulire Wirkungen. Die Verinderungen werden entweder direkt durch die
Wirksubstanzen der Erreger oder indirekt durch die Produkte des Gewebs-
zerfalls hervorgerufen. Mit Hinsicht auf die Bedeutung der Verinderungen
fir den Organismus lassen sich destruktive, konstruktive und ihrer Bedeu-
tung nach nicht klar zu erkennende direkte oder indirekte Auswirkungen
unterscheiden.
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Résumé

On a tenté de classifier les différentes modifications anatomo-pathologiques sur-
venues dans le corps animal et dues & des microorganismes pathogénes. Leur siége
dans les organes est le fait de facteurs rapprochés et lointains, inter et intracellulaires.
Ces modifications ont leur origine directe dans les substances actives des agents infec-
tieux ou indirecte dans les produits de dégénérescence tissulaire. En ce qui concerne
leur signification & 1’égard de 1’organisme, elles peuvent étre destructives, constructives
et avoir des répercussions directes ou indirectes dont le sens nous échappe.

Riassunto

Si & fatto il tentativo di classificare le lesioni anatomo-patologiche che nel corpo
sono prodotte da microorganismi patogeni. Circa la sede delle lesioni negli organi, si
possono distinguere effetti vicini o lontani, ed anche intercellulari o intracellulari. Le
lesioni vengono causate direttamente dalle sostanze attive dei germi, oppure indiretta-
mente dai prodotti del disfacimento cellulare. In relazione all’importanza delle lesioni
per 'organismo, si lasciano distinguere effetti distruttivi o costruttivi ed in rapporto
al loro significato si distinguono effetti diretti o indiretti non chiaramente riconoscibili.

Summary

An essay on the general pathological-anatomical lesions caused by microorganisms.
Regarding the localisation the lesions are at the seat of the microbes or in another organ
after distribution of active microbial substances, or of decomposition products of the
damaged tissues. The effects are within the cells or in the intercellular spaces. They
are either destructive, noxuous (necrosis, some phenomena of inflammation), or cons-
tructive, useful (accumulation and formation of white blood cells, tissue proliferation
and regeneration), or their action and significance is not clear (deposition of protein,
amyloidosis, inclusion bodies).
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