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XXL

Ueber die Bildungsweise der Riesenzellen um
Fremdkorper und den Einfluss des Jodoforms
hierauf.

Von Dr. Emil Marchand zu Kénigsberg i. Pr.

Ueber die Bildungsweise der Riesenzellen ist bereits so viel
geschrieben worden, dass es uberfliissig erscheinen kinnte, noch
weitere Beitriige hierzu liefern zu wollen. Wie man jedoch bei
genauerer Durchsicht der dariiber verdffentlichten Arbeiten er-
kennt, gehen die Meinungen der verschiedenen Autoren in allen
Punkten noch weit auseinander, so dass es geboten erscheint,
neue Untersuchungen iiber diese strittigen Gebilde anzustellen
und von dem gewonnenen Standpunkt aus eine kritische Be-
leuchtung der verschiedenen Anschauungen vorzunehmen.

Schon was die Natur der Riesenzellen betrifft, haben sich
sehr differente Meinungen geltend gemacht. So glauben viele
franzésische Autoren, voran Cornil®, dass die sogenannten Tu-
berkelriesenzellen gar nicht wirklichen Zellen, sondern Blut-
gefissdurchschnitten entsprechen, deren Lumina durch feinkérnige
thrombotische Massen verstopft wiren. In dhnlicher Weise fasst
Hering® diese Riesenzellen als Querschnitte von Lymphgefassen
auf, die mit geronnener Lymphe erfiillt seien.

Andere, wie Lang', Thoma', Gaule®, Arnold*®**,
Waldstein®, Kiener'® halten die Riesenzellen der Tubelkel
fir zusammengeballte resp. confluirte Zellenconglomerate, die
einer regressiven Metamorphose anheimgefallen sind.

Allen den genannten Autoren stehen diejenigen gegeniiber,
welche die Riesenzellen durchweg als wirkliche lebensfdhige
Zellen oder doch als entwicklungsfihige zellige Gebilde (z. B.
Gefisssprosgen) auffassen. Wihrend jedoch ein Theil dieser
letzteren Forscher (Lange'’, Weiss?, Aufrecht®, Till-
manns **) behauptet, dass die Riesenzellen sich durch Zusammen-
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fliessen mehrerer Zellen bilden, vertreten Virchow?!, Lovén?,
Herrenkohl'®, Friedlinder?, Baumgarten® ®**, Liibi-
mow?, Flemming?® die Ansicht, dass eine einzige Zelle
durch eigenes Wachsthum unter Vermehrung der Kerne sich zur
Riesenzelle umwandele. Nach Ziegler?, dessen Darstellung
von Cohnheim *® in vollem Umfange acceptirt wird, geht die
Riesenzelle zwar auch aus einer Zelle hervor, jedoch unter Assi-
milation des Protoplasmas von Zellen der Umgebung.

Andere Autoren sprechen sich iiber diesen Punkt entweder
niecht niher aus oder geben, wie Langhans® und Rustizky *?,
beide Méglichkeiten zu. Baumgarten (1. c.) lisst neben der
Entstehung aus einer Zelle auch eine solche durch Zusammen-
fliessen mehrerer wuchernder, in Kernvermehrung be-
griffener zu.

Mit dieser Verschiedenheit in den Anschauungen iiber die
Natur und Bildungsweise der Riesenzellen héingt die Verschie-
denheit in den Ansichten Gber den Ursprung, die Abstammung
derselben grisstentheils eng zusammen. Diejenigen, welche die
Riesenzellenbildung in Tuberkeln als Degenerationsvorgang an-
sehen, Gaule (L. ¢.), Arnold (L. ¢.), Waldstein (I. ¢.), stimmen
im Ganzen darin iiberein, dass die Riesenzellen da, wo sie sich
innerhalb vorgebildeter Kandle oder Hohlrdume finden, aus den
Epithelien resp. Endothelien derselben entstehen; Lang (1. ¢.)
und Thoma (l. ¢.), welche ihre Untersuchungen bei Lupus an-
stellten, unterscheiden sich in ihren Ansichten nur dadurch, dass,
wihrend Thoma nur die Lymphzellen fiir die Riesenzellbildung
in Anspruch nimmt, nach Lang sowohl lymphoide als auch
Blutgefiss- und Driisenzellen sich dabei betheiligen.

Unter allen den Untersuchern, welche in den Riesenzellen
wirkliche lebende Zellen und zellige Gebilde sehen, machen sich
— analog der Meinungsdifferenz, welche zur Zeit iber die Her-
kunft der Bildungszellen der pathologischen Bindegewebsproduction
besteht — im Wesentlichen zwei Richtungen geltend. Die einen
halten die Riesenzellen fiir Abkémmlinge extravasirter weisser
Blutkéorperchen, die anderen leiten sie von fixen Gewebszellen
her. Der Hauptvertreter der ersten Anschauung ist Ziegler
(1. ¢.), dessen Auffassung sich Jacobson?', Aufrecht (I. ¢.),
Lange (I.¢.), Senftleben® *, Tillmanns (l.¢c.) u. A. an-
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schlossen. Dagegen leitet Virchow’s Schiller Weiss (1. ¢.) die
Riesenzellen von den lymphkérperartigen Granulationszellen, die
nach Virchow nicht extravasirte weisse Blutkérper, sondern
Gewebsproducte sind, ab.

Auf dem entgegengesetzten Standpunkt, dass nehmlich die
farblosen Blutzellen einer progressiven Verinderung unfihig seien
und nur fixe Gewebszellen bei der Bildung von Riesenzellen in
Betracht kommen, stehen auch die meisten. anderen Autoren,
welche sich mit dieser Frage beschiiftigt haben. Von den Endo-
thelien aller Standorte leiten Rindfleisch*), Wagner® Baum-
garten u. A. die Riesenzellen ab; speciell von den Endothelien
der Lymphgefisse Klebs® und Koster* die Riesenzellen bei
tuberculisen Prozessen, ebenso Libimow (l. ¢.) die Riesenzellen
bei Lymphdriisentuberculose " und tuberculdser Peritonitis; von
Endothelien der Blutgefisse Wegner'! die Riesenzellen, die er
bei normalen und pathologischen Resorptionsvorgingen an Knochen
fand; ebenso Heubner'® die Riesenzellen bei luetisch erkrankten
Hirngefiissen; von den Endothelien des Netzes Herrenkohl (1. ¢.)
die Riesenzellen bei Miliartuberculose des Peritoneums; von den
Endothelien der Saftkanilchen des Bindegewebes Hamilton**)
die Riesenzellen, welche er durch Einfiilhrung von Schwamm-
stiicken in die Gewebe von Thieren erzeugte: von den Binde-
gewebszellen der Wand der Samenkanilchen Liibimow (l. ¢.)
die Riesenzellen bei Hodentuberculose; von den Hornhautkérper-
chen Walb?® die Riesenzellen bei der durch Carmininjection
bedingten Keratitis; von den Endothelien der Iris Ewetzki®®
die Riesenzellen, welche sich nach Einfihrung von Glimmer-
plittchen in die vordere Kammer des Auges bildeten; von den
Knochenkérperchen resp. Osteoblasten Kélliker®, Lovén (l. ¢.),
Durante'* die am Knochen vorkommenden Riesenzellen; von

*) 8. Literaturverzeichniss 36; spiter hat sich dieser Forscher allerdings
mehr im Sinne der Ziegler’schen Anschauung ausgesprochen.

*#) 8. Literaturverzeichniss 45.

Wenn Ziegler in seinem Lehrbuch iiber pathologische Anatomie

S.163 sagt, dass dieser Autor zu denselben Resultaten gekommen sei
wie er, so beruht diese Behauptung Ziegler’s auf einem Versehen,
da Hamilton die Bindegewebs- und Riesenzellenbildung auf fixe Ge-
webszellen zuriickfihrt.
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Gefisssprossen (Angioblasten) Brodowski'® die Riesenzellen bei
Tuberculose.

Aber auch von proliferirenden Epithelien lassen einige
Forscher die Riesenzellen ausgehen; so Friedldnder (I. ¢.) von
den Epithelien der Lungenalveolen bei Pneumonie nach Recur-
rensdurchschneidung, Liibimow * von den Epithelien der Samen-
kanilchen (neben der oben erwihnten Entstehungsweise) bei
Hodentuberculose; Fuchs?® von den Epithelien der Meibom’schen
Driisen bei Chalazion.

Einen zwischen den beiden oben genannten, principiell
gegeniiberstehenden, Ansichten hinsichtlich der Genese der
Riesenzellen vermittelnden Standpunkt nimmt Rustizky (. ¢.),
welcher unter der Leitung von v. Recklinghausen arbeitete,
ein; er meint, dass Riesenzellen sich aus Zellen verschiedenster
Bedeutung bilden konnen, sowohl aus Lymphzellen und Zellen
von Granulationen, als auch von urspriinglichen Gewebszellen
und Zellen verschiedener Neubildungen.

Diese Uebersicht iiber die Literatur geniigt, um zu zeigen,
wie gross noch die Meinungsverschiedenheiten in Betreff der
Natur und Bildungsweise der Riesenzellen sind. Durch meinen
verehrten Lehrer Herrn Professor Dr. Baumgarten wurde ich
veranlasst weitere Untersuchungen iiber diesen strittigen Gegen-
stand anzustellen.

Als Object der Untersuchungen musste sich am besten ein
solches eignen, welches man kiinstlich jederzeit erzeugen konnte.
Hicrzu boten sich wie von selbst die seit Heidenhain be-
kannten Fremdkorperriesenzellen dar. Heidenhain’ fand
dieselben in Hollundermarkstiickchen, welche er in die Bauch-
hohle von Meerschweinchen einbrachte. Spiter haben andere
Forscher’ Fremdkérper -der verschiedensten Art zur Erzeugung
von Riesenzellen benutzt. Rustizky (L. ¢.) brachte Glas- und
Knochenstiickchen in den Lymphsack des Frosches; Zielonko*
Gewebsstiicke (Nabelschnur-, Pericardial-, Lungenstiicke ete.)
ebenfalls in den Lymphsack des Frosches; Ziegler bediente sich
bei seinen bekannten Versuchen kleiner, eigens construirter
Glaskammern, welche er Hunden in das Unterhautzellgewebe
einschob; Weiss fiihrte Baumwollenfiden und Haare in das
Unterhautzellgewebe von Hunden und Tauben ein; Baumgarten

Archiv f. pathol. Anat. Bd.XCIIL Hit. 3. 34
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(. c.) fand Riesenzellen um die Ligaturfiden bei Unterbindung
von Arterien, sowie um andere Fremdkorper, welche absichtlich
in das Gewebe eingefiihrt oder bei Operationen zufillig in das
Unterhautzellgewebe gelangt waren (Schnitzel von Kaninchen-
haaren, Baumwollenfiserchen etc.); Friedlinder (1. ¢.) beob-
achtete Riesenzellen um Fremdkorper, welche nach Durchschnei-
dung der Recurrentes in die Lungenalveolen eingedrungen waren;
Senftleben (I. ¢.) und Tillmanns (. ¢.) wihlten todte Gewebs-
stiicke (Cornea, Lungen-, Nierenstiickchen) zu ihren Experimenten;
Hamilton (I. ¢.) benutzte zu diesem Zweck Schwammstiickchen.

Wihrend die meisten der hier angefiihrten Autoren bei der
Beschreibung der Fremdkorperriesenzellen nur Formen mit dif-
fuser Kernvertheilung erwihnen, wie man sie im Knochenmark,
in Riesenzellsarcomen etc. antrifft, hat Baumgarten™) als der
erste die ganz sichere Beobachtung gemacht und mit Betonung
darauf hingewiesen, dass sich auch echte Tuberkelriesen-
zellen, sogenannte Langhans’sche, mit wandstindigen Kernen
im Umfange solcher kiinstlich eingefiihrter Fremdkorper bilden.
Nach Baumgarten besteht demnach keine generelle histolo-
gische Verschiedenheit zwischen diesen beiden Zellformen (eine
Ansicht, die iibrigens auch schon frither Ziegler vertreten hatte,
ohne jedoch ganz so sichere Beweise dafiir erbringen zu kénnen),
wihrend eine solche Verschiedenheit besonders von Friedlédn-
der™) und Weigert**) angenommen wird.

Herr Prof. Dr. Baumgarten hatte bei seinen oben citirten
Experimenten die Entwicklung von Riesenzellen um carbolisirte
Seidenfiden ganz constant beobachtet, wihrend einige andere
zur Verwendung gekommene Fremkdrper inconstante oder sogar
negative Resultate ergeben hatten, und schlug deshalb vor, auch
bei meinen Untersuchungen Riesenzellen zuniichst dutch Ein-
fiihren von carbolisirten Seidenfdden zu erzeugen. Diese wurden
zu diesem Zweck soweit zerkleinert und zerrieben, dass sie unter

*) Centralblatt fir die med. Wissensch. 1876, S.785; ferner Organis. d.
Thrombus S.62 Anm.; ferner Centralbl. fir die med. Wissensch. 1878.
S.227 und dieses Archiv Bd. 82 8.406 Anm.

**) Ueber locale Tuberculose. Volkmann’sche Samml. Klin, Vortr. 1873.
S. 531.

**%) Dieses Archiv Bd. 77. 8. 280.
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dem Mikroskop als kurze glinzende Cylinder erschienen. Als
Versuchsthiere wihlte ich Kaninchen. Nachdem an mehreren
Stellen des Riickens die Haare abrasirt waren, wurde unter anti-
septischen Cautelen die Haut und auch die Fascie durchschnitten
und in die Wunde eine geringe Quantitit der priparirten Seiden-
fiden eingebracht. Darauf folgte Verschluss der Wunde durch
Seidensuturen. In dieser Weise wurde eine griossere Zahl von
Thieren vorbereitet. Ich schnitt dann von Tag zu Tag die mit
den Fremdkérpern versehene Partie aus und untersuchte theils
frisch, theils nach Erhirtung des Materials in Miiller’scher
Flissigkeit und Alkohol. Zur Firbung frischer Priparate wurde
eine wissrige Methylviolettlosung benutzt, welcher Glycerin zu-
gesetzt war (1 Theil Glycerin auf 2 Theile Wasser); zur Fir-
bung der erhirteten Priparate diente Hématoxilin oder Picro-
carmin.

Ich hatte gehofft, bei Einhaltung eines moglichst streng
antiseptischen Verfahrens jede Eiterung ausschliessen zu kénnen.
Es zeigte sich jedoch, dass ziemlich regelméssig wenigstens mi-
kroskopisch geringe eitrige Infiltration des Wundgebietes sich
eingestellt hatte. Da mich das als Desinficiens benutzte Carbol
in dieser Beziehung im Stiche gelassen hatte, versuchte ich es
mit der Anwendung von Jodoform; letzteres wurde in missiger
Menge in die Wunde eingepulvert, die dann ebenfalls gendht
wurde. Der Erfolg jedoch war nicht der erwartete, denn auch
hier blieb die Eiterbildung nicht aus, an einigen Stellen war sie
sogar stirker als bei der vorigen Operationsmethode™). Dabei
wurde nun die interessante Beobachtung gemacht, dass sich die
mikroskopischen Bilder bei Jodoformbehandlung in vielen Stiicken
anders verhielten, als bei Carbolisirung der Wundstellen, so dass,
zur niheren Feststellung dieser, fiir die jetzt so lebhaft discutirte
Jodoformfrage wichtigen, Erscheinung, neben einander gehende
Versuchsreihen angestellt wurden iiber das Verhalten der Ge-
webe bei Einfiilhrung von Fremdkérpern mit und ohne Jodo-
form¢ Um jedoch die Darstellung nicht zu compliciren, will ich

*} Durch diese Erfahrungen soll den bekannten Beobachtungen von Binz
(dieses Archiv Bd. 89, S.389) nicht widersprochen werden, welcher an
freiliegenden Theilen bei Anwendung des geldsten Jodoform dhs
Eintreten jeder, auch mikroskopischer, Eiterung ausbleiben sah.

34
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zunéchst im Zusammenhange allein iiber die Befunde berichten,
wie sie sich ergeben bei Einfihrung von Fremdkorpern ohne
Jodoform. Ich bemerke hierbei, dass die folgenden Protocolle
pach mehreren Versuchsserien verzeichnet sind, die im Wesent-
lichen stets dieselben Resultate ergaben.

I. Nach 24 Stunden.

Die Wunde ist verklebt; nur die nichste Umgebung derselben erscheint
in geringem Grade geschwollen; das Unterhautzellgewebe ist 6dematds durch-
trankt, ldsst jedoch keine makroskopische Eiterung erkemnen. An Zupi-
priparaten ist Folgendes zu constatiren: Die Seidenfiden sind von zahl-
reichen Zellen umgeben, unter denen ich drei Formen unterscheiden konnte.

1. Rundzellen mit reichlichem, grobgranulirtem Protoplasma und meist
drei bis vier kleinen Kernen, oder, seltener, grosserem einfachen Kern, der
indessen bei genauer Betrachtung besonders an Essigsiurepriiparaten®) die
Anfinge der Segmentirung: Einkerbungen, gelappten Contour des Randes ete.
darbietet, Elemente, die vollstindig ibereinstimmten mit den bei gleichzei-
tiger Untersuchung des Blutes des Versuchsthieres vorgefundenen weissen
Blutkéorperchen.

2. Rundzellen mit einfachem kleinen, in frischem Zustande homogenen,
stark glanzenden, an Essigsiurepriiparaten gleichmassig fein gekdrnten, scharf
contourirten, regelmissig runden Kern und schmalem, oft kaum nachweis-
baren Protoplasmasaum. Diese Zellen entsprechen der ebenfalls im Blute
der Versuchsthiere vorkommenden lymphkérperartigen Varietdt farbloser Blut-
zellen. Mehrfache Zihlungen an Blutpriparaten der betreffenden Versuchs-
thiere ergeben ein Verhiltniss der einkernigen zu den mehrkernigen weissen
Blutkérperchen ungefihr wie 5:20 oder 3:15. In demselben numerischen
Verhéltniss sind beide genannte Zellformen in der Umgebung der Seiden-
fiden vertreten. (Die unter 1. und 2. beschriebenen Zellen wollen wir im
folgenden Text als Eiterkérperchen bezeichnen.)

3. [Epithelioide Zellen, von Epithelzellen-ihnlichem Aussehen, nicht so
scharf contourirt wie echte Epithelien, aber schirfer als die Rundzellen sub 1,
von bald mehr kubischer bald mebr rundlicher Form; das Protoplasma ist
fein grannlirt; der Kern um das Doppelte bis Dreifache grosser als in den
lymphoiden Zellen, meistens oval, ist deutlich blischenférmig, nicht gelappt
oder gespalten und zeigt ein oder mehrerc Kernkérperchen. Diese Zel-

*) Ich bemerke hier beiliufig, dass ich mich der neuerdings von Fried-
Jénder (mikroskop. Technik) in Erinnerung gebrachten Annahme von
Henle, dass die Erscheinungen der Kernspaltung und der Mehrkernig-
keit der Eiterkdrperchen Wirkungen der Essigsiiure seien, nicht an-
schliessen kann. Genau dieselben Erscheinungen sieht man auch bei

*  Anwendung derjenigen Methoden, welche erfahrungsgemiss die Kern-
structur so fixiren, wie sie wihrend des Lebens sich darstellt.
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lenformen sind nur ganz sparsam in den Priparaten aufzufinden. Ueber-
gangsformen der beiden erstgenannten Zellspecies zu der letztgenannten
sind nicht zu beobachten.

II. 3. und 4. Tag.

Die Hautwunde ist geschlossen; im Unterhautzellgewebe finden sich
einzelne kleine weissliche Stellen, an denen sich geringe Mengen von ein-
gedicktem Eiter angesammelt haben. An Zupfpriparaten erhiilt man dieselben
Zellformen wie bei I, jedoch kann constatirt werden, dass die epithelioiden
Zellen in grosserer Menge vorhanden sind. Die grosseren Zellen dieser Gat-
tung zeigen haufig eine keulenformige Gestalt, und bei diesen ist dann der
Kern meistens an einen Pol der Zelle geriickt.

III. 6. Tag.

Makroskopisches Verhalten wie vorher. An Zupfpriparaten ausser Eiter-
kérperchen reichliche epithelioide Zellen ; einige derselben besitzen zwei Kerne,
die dicht neben einander liegen, so dass dieselben den Eindruck hervor-
bringen konnten, als habe hier eine Kerntheilung stattgefunden. Andere
Zellen haben zwei Kerne, die an beiden Polen liegen. Ausserdem sieht man
Ueberginge von epithelioiden Zellen in schine breite Spindelzellen auftreten.
Sowohl in Eiterkorperchen als auch in einzelnen epithelioiden Zellen sind
Fetttropfchen wahrzunehmen. i

IV. 8. Tag.

Die Heilung der Wunde ist zwar ohne Eiterung nach aussen zu Stande
gekommen, doch sind im Unterhautzellgewebe noch einzelne mit geringem
Exsudat durchsetzte Stellen vorhanden. Wir finden an Zupfpriparaten epi-
thelioide Zellen mit ein bis drei Kernen und Spindelzellen mit langen Aus-
liufern; die ein- und mehrkernigen Eiterkdrperchen sind von unverinderter
Gestalt, wie sie in den ersten Tagen waren, oder mit Fefttropfchen erfallt.
An Schnittpriparaten, welche mit Picrocarmin gefirbt sind, markiren sich
schon bei schwacher Vergrésserung zwei Zonen; die eine, dem Wundspalt
entsprechend, ist dunkelroth gefirbt, wéhrend die andere, mehr nach dem
Gewebe hin liegend, einen gelblichrothen Farbenton hat. Bei starker Ver-
grosserung erkennt man, dass in dem mittelsten Theil der Wundspalte sich
nur Eiterkdrperchen befinden, dass dagegen nach dem Gewebe zu sich eine
Schicht von Epithelioid- und Spindelzellen gebildet hat, durch deren reich-
liches, an den Préparaten gelb gefirbtes Protoplasma die oben bemerkte
Abschwichung des rothen Farbentons bedingt ist. Die Seidenfiden sind je
nach ihrer Lage von Eiterkorperchen oder von Epithelioid- resp. Spindel-
zellen umgeben.

V. 10. Tag.

An Zupfpriparaten finden sich wieder reichliche Epithelioidzellen, von
denen einige bereits mit drei bis finf Kernen versehen sind; daneben ver-
einzelte kleinere Kxemplare von Riesenzellen, die sich nur durch eide
Mehrzahl Kerne von jenen unterscheiden. Ausserdem sind auch Theile neu-
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gebildeten Gewebes isolirt worden, bestehend aus dicht neben einander gela-
gerten grossen Spindelzellen, deren Ausliufer in Bindegewebsfasern tibergehen
(Fibroblasten, Neumann). Schnittpriparate ergeben beginnende Riesen-
zellenbildung. Viele der Seidenfiden, welche im Quersehnitt getroffen sind,
werden von grossen, ovalen, protoplasmareichen Zellen mit zahlreichen Ker-
nen umgeben. Die Seidenfiden liegen meistens an einem Pol der Zelle;
andere sind theilweise oder vollstindig von dem Protoplasma der Riesenzelle
umflossen; noch andere nehmen gerade das Centrum von Riesenzellen ein.
Diese Riesenzellenentwicklung findet man aber nur entfernt von der Wund-
spalte innerhalb des dort neugebildeten Gewebes; in der Wundspalte, wo
auch jetzt noch Eiterkorperchen vorhanden sind, fehlen die Riesenzellen
vollstindig.
VI. 15. Tag.

Zupfpraparate zeigen alle Ueberginge von mehrkernigen epithelioiden
Zellen zu echten Riesenzellen: neben zwei- bis finfkernigen Zellen sieht
man solche mit 20—30 und mehr Kernen. Auch sind noch Eiterkorperchen
isolirt worden, welche dieselben Charaktere, wie in den ersten Tagen er-
kennen lassen, oder geschrumpft, in eckige, kernlose Klimpchen verwandelt
sind. An Schnittpriparaten constatirt man, dass die reichlich gebildeten
Riesenzellen meistens einem Seidenfaden anliegen oder ihn umschliessen,
wihrend nur wenige frei im Gewebe liegen. Die Mehrzahl der Riesenzellen
zeigt keine bestimmte Anordnung der Kerne, bei einigen jedoch, und zwar
solchen, die den Fremdkdrper vollstindig einschliessen, sind die Kermne
deutlich wandstdndig. Die Eiterkdrperchen der Wundspalte sind gréss-
tentheils in undeutlich schollige Elemente oder in kirnigen Detritus umge-
wandelt, der an Picrocarminsalzsiurepréparaten einen rothen Farbton behilt.

VII. 20.—25. Tag.

An der Schnittstelle hat sich eine feste Narbe gebildet; das Unterhaut-
zellgewebe ist vollstindig normal. An Schnittpriparaten zeigt sich das neu-
gebildete Gewebe mnoch sehr zellreich. Die Seidenfiden sind zum grossten
Theil von jungem Bindegewebe umschlossen, zum Theil liegen sie innerhalb
von Riesenzellen. Die Rundzellenmassen im Centrum des Wundgebiets sind
bis auf kleine Reste geschwunden, die nur undeutlich die friihere zellige
Zusammensetzung verrathen und an den Priparaten bei Picrocarminfirbung
nur noch als rothgefirbte Detritushaufen imponiren.

VHI. 30.—50. Tag.

Die Priparate aus dieser Zeit ergeben keine weiteren fir die Riesen-
zellenentwicklung verwerthbaren Aufschlisse. Nach 50 Tagen, bis zu welchem
Termin sich meine Untersuchungen erstrecken, finden sich noch Riesenzellen
um die Fremdkérper; an den vorhandenen Exemplaren derselben sind
keinerlei Degenerationsvorginge zu beobachten.

An diese Versuchsreihe mit carbolisirten Seidenfiden schloss ich eine
weitere an, bei welcher ich Schwammstiicke in das Unterhautzellgewebe
von Kaninchen einbrachte. Dieses Versuchsmittel brachte gegeniiber den
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Seidenfiden den Vorzug mit sich, dass das topographische Verhalten der
Gewebsentwicklung um die Fremdkorper sich leichter musste beobachten
lassen, weil die Schwammbélkchen ein zusammenhéngendes Ganzes bildeten,
durch das sich continuirliche Schnitte bequem anfertigen liesser, wihrend
die isolirten Seidenfiden immer leicht aus den Schnitten herausfielen. Die
Schwammstiicke, etwa § em gross, wurden zundchst durch Salzsiure ihres
Kalkgehaltes beraubt und dann in 5procentige Carbolsiurelésung lingere
Zeit desinficirt. Durch einen Schnitt wurde die Haut durchtrennt, die Fascie
gespalten und unter diese ein Schwammstiickchen geschoben, worauf eine
genaue Naht der Wunde folgte. Die Heilung verlief stets reactionslos; es
war an keiner Stelle makroskopische Eiterung eingetreten. Die in versehie-
denen Zeitriumen ausgeschnittenen Schwammstiicke wurden dann wiederum
sowohl frisch als auch nach Erhértung in Miller’scher Flissigkeit und Al-
kohol untersucht. :
4. Tag. -
Der Schwamm hat ein Aussehen, als wire er bereits von Gewebe durch-
setzt. Zupfpriparate ergeben, dass innerhalb der Maschen desselben sich
zahlreiche Zellen angesammelt haben; in dberwiegender Anzahl finden sich
Eiterkdrperchen, aber auch einzelne exquisite Epithelioidzellen. An Schnitt-
priparaten erkennt man, dass die Poren des Schwammes durchsetzt sind von
einem feinen Fibrinnetz, in welches Zellen eingelagert sind. Der Zellen-
reichthum ist in der Peripherie am gréssten, wihrend er nach dem Centrum
hin abnimmt. Die Zellen tragen fast durchweg den Charakter farbloser
Blutzellen, nur in der Peripherie sind dancben Epithelioidzellen bemerkbar.

8. Tag.

Das Schwammstiick haftet dem umgebenden Gewebe inniger an. Beim
Zerzupfen einzelner Theilchen werden neben Eiterkérperchen reichlich Epi-
thelioidzellen, unter diesen zwei- bis dreikernige, an Stickchen, welche der
Peripherie entnommen sind, spindelférmige Zellen isolirt. Sechnittpraparate
zeigen, dass die peripherischen Theile des Schwammes von neugebildetem,
sehr zellreichem Gewebe durchsetzt sind, in welchem sich sehr deutlich
junge Gefiisse markiren. Nach der Mitte zu werden die Maschen der
Schwammbilkchen wiederum von einem Fibrinnetz mit zahlreich eingela-
gerten Eiterkorperchen und einigen epithelioiden Zellen eingenommen. Zwi-
schen diesen beiden Zellformen sind jedoch keinerlei Uebergangsstufen zu
constatiren.

12. Tag.

Das Schwammstiick ist mit dem umgebenden Gewebe fest verwachsen
und mit einer diinnen Bindegewebsschicht umgeben. Innerhalb der Maschen
des Schwammes findet man unter den isolirten zelligen Elementen Ueber-
gangsformen von Epithelioid- zu Riesenzellen, exquisite Riesenzellen sind
noch nicht vorhanden. Das dem Schwamm anhaftende Gewebe wird durch
dicht an einander liegende ziemlich schmale Spindelzellen gebildet. Schnift-
priparate zeigen, dass die Gewebsbildung von der Peripherie nach dem
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Centrum fortschreitet. An das urspriingliche Gewebe der Wundstelle schliesst
sich junges zellreiches Bindegewebe, welches mit jemem in continuirlichem
geweblichem Zusammenhange steht und zahlreiche Gefissverbindungen mit
ihm besitzt. Die Mitte des Schwammes wird von dem erwihnten, mit Eiter-
korperchen versehenen Fibrinnetz eingenommen. Auch an diesen Schnitt-
praparaten sind noch keine charakteristischen Riesenzellen zu beobachten.

15. Tag.

Das Schwammstiick ist in eine bindegewebige Kapsel gehiilll und mit
der Umgebung verwachsen. An Zupfpriparaten findet man das Maschen-
werk der Schwammbilkchen von neugebildetem jungem Bindegewebe erfiillt.
Unter den isolirten Zellen viele Fibroplasten, epithelioide Zellen mit meh-
reren Kernen und Eiterzellen, letzters meistens in Schrumpfung und kér-
nigem Zerfall begriffen. An Schnittpriparaten sieht man die Durchwachsung
des Schwammes mit Gewebe vollendet bis auf eine ganz geringe Partie im
Centrum. In reichlicher Anzahl finden: sich jetzt auch grosse ausgebildete
Riesenzellen. Meistens sitzen dieselben den Schwammbalken an und zeigen
hier mannigfaltige Formen. Einzelne haben sich in die Winkel eingenistet,
welche die Schwammbélkchen mit einander bilden und zeigen dann anni-
hernd dreieckige Gestalt, andere liegen der Lingsrichtung der Balken an.
Ds wo letztere im Querschnitt getroffen sind, sieht man Riesenzellen in
Halbmondform die Balken umlagern. Nur wenige Riesenzellen findet man
frei im Gewebe liegen, die dann ovale Gestalt besitzen. Am zahlreichsten
sind die Riesenzellen in den peripherischen Abschnitten des Schwammes,
wihrend in der Mitte noch nichts von Riesenzellenbildung zu beobachten
ist, dieselbe vielmehr allein von Fibrin mit zerfallenden Eiterkérperchen
eingenommen wird. Die Kerne der Riesenzellen, mit ein bis drei Kern-
korperchen versehen, sind #usserst zahlreich und zeigen keine bestimmte
Anordnung.

20. Tag.

Das ausgeschnittene Schwammstiick ist von einer Bindegewebsschicht
vollstindig umgeben. Auf dem Durchschnitt markiren sich zwei Zonen, die
sich makroskopisch durch ibr Aussehen ‘deutlich unterscheiden. Die centrale
lasst noch die Structur des Schwammes erkennen und erscheint deshalb
pords; die peripherische hat ein mehr homogenes Aussehen und macht den
Eindruck eines festen Bindegewebes. Zupfpraparate ergeben das Vorhan-
densein zahlreicher Riesenzellen, welche theils isolirt dargestellt sind, theils
an den Schwammbalken haften. Schnittpraparate zeigen den Unterschied
der schon makroskopisch sich abgrenzenden Zonen dadurch hervorgebracht,
dass in der Peripherie des Schwammes das Gewebe den Charakter eines
alteren, festen Bindegewebes hat, wihrend nach der Mitte zu sich ein viel
zellreicheres, lockeres Gewebe findet. Fibrinnetz und freie Eiterkorperchen
sind verschwunden. In allen Theilen des Schwammes haben sich Riesen-
zellen gebildet, doch sind die mehr in der Peripherie gelegenen grésser und
kernreicher.
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25.—30. Tag.
Priiparate aus diesen Tagen geben #hnliche Bilder wie vorher; einzelne
Riesenzellen, welche einen Schwammbalken allseitig umschlossen haben,
zeigen wandstindige Anordnung der Kerne.

" In der Absicht ein Beobachtungsfeld zu wihlen, auf welchem die Con-
currenz von Wanderzellen bei eventueller Bildung von Riesenzellen auszu-
schliessen wiren, machte ich weiterhin noch einige andere Versuche, bei
welchen ich die Fremdkorper in das Lumen doppelt unterbundener Strecken
der Carotis einfihrte. Nach Baumgarten’s bekannten einschligigen Unter-
suchungen dringen nimlich freie Wanderzellen in das Lumen doppelt li-
girter Carotisstiicke bei aseptischer und einigermaassen schonender Opera-
tionsmethode (ausser etwa ganz vereinzelt dicht an der Ligaturstelle) nicht
ein, so dass etwaige an dem erwadhnten Ort zu gewisser Zeit aufzufindende
Fremdkérperriesenzellen sicher nicht aus freien Wanderzellen hitten ent-
standen sein kénnen. Ich unterband zur Ausfihrung solcher Versuche eine
lingere Strecke der Carotis von Kaninchen und machte dann einen kleinen
Einschnitt, durch welchen ich das Blut ausfliessen liess. Nachdem in die
Oeffnung eine feine Hohlsonde eingebracht war, wurde auf der Rinne der-
selben eine kleine Menge der in friher angegebener Weise priiparirten Sei-
denfiden in das Lumen der Carotis eingeschoben. Alsdann wurde noch eine
Ligatur um die Arterie gefihrt dicht oberhalb der Oeffnung in derselben,
so dass sich die Seidenfiden in einem vollstindig abgeschlossenen Raum
der Carotis befanden.

Nach finf Tagen wurde das unterbundene Stiick ausgeschnitten und in
Miiller’scher Flissigkeit und Alkohol gehiirtet. Die Untersuchung ergab,
dass trotz sorgfaltiger antiseptischer Operation doch die Arterienwand von
reichlichen Eiterzellen durchsetzt war und ebenso im Lumen einc Ansamm-
lung derselben stattgefunden hatte. Offenbar war die Gefisswand bei der
im Verhiltniss zu der einfachen Unterbindung complicirt zu nennenden
Operation zu stark gedehnt und gezerrt worden, denn sie zeigte mehrfach,
auch entfernt von den Ligaturen, kleine Rupturstellen der Media und [ntima.

Weitere derartige Priparate wurden am 15. Tage unter-
sucht, also zu einer Zeit, in welcher bei den friilheren Unter-
suchungen die Riesenzellenbildung in der Bliithe stand. Auch
hier zeigte die Wand des Gefiisses eine betriichtliche Infiltration
mit Wanderzellen; das Innere derselben war mit einer in kérni-
gem Zerfall begriffenen undifferenzirbaren Zellmasse erfiillt. Eine
Masse von demselben Aussehn liegt zwischen Media und Mem-
brana elastica interna, welche letztere wellenformig nach dem
Lumen hin abgehoben ist. Riesenzellen sind im Innern der Ar-
terie nicht wahrzunehmen, dagegen haben sich um Seidenfiden,
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welche bei der Operation in das, die Carotis umgebende, Ge-
webe gekommen sind, grosse schine Riesenzellen entwickelt. Ich
hatte gehofft, durch diese Versuche nicht nur, wie erwihnt, die
Concurrenz freier Wanderzellen direct auszuschliessen, sondern
auch positive Beweise fiir die Entwickelung von Fremdkérper-
Riesenzellen aus wuchernden Endothelien zu gewinnen, weil, nach
Riedel’s, Baumgarten’s, Raab’s u. A. Versuchen, das Gefiss-
endothel constant durch Ligatur des Gefdsses in Proliferation ge-
rith, welche proliferirenden Endothelien dann direct mit den
eingebrachten Fremdkorpern in Beriihrung hitten treten miissen.
Doch” waren an meinen Priparaten die Endothelzellen iiber-
haupt nicht nachzuweisen, so dass ich annehmen muss, dass
dieselben, sei es direct durch die Manipulationen bei Einftihrung
der Seidenfiiden in die Arterie, sei es indirect durch die zu starke
entziindliche Gewebsreizung, welche der Eingriff bedingte, ver-
nichtet worden sind.

Weitere Untersuchungen in dieser Richtung miissen wohl
sicher zu dem erstrebten, oben erbrterten, Ziele fiihren; doch
war meine Zeit leider zu beschrinkt, um diese Versuche weiter
fortzusetzen. Ich untersuchte nur noch ein solches Priparat vom
52. Tage. Hier fanden sich an Querschnitten die Seidenfiden
innerhalb der Arterie fast simmtlich von Riesenzellen umgeben
und unter diesen sehr viele mit wandstindigen Kernen nament-
lich da, wo der Scidenfadenquerschnitt annihernd im Centrum
der Zelle lag. Lingsschnitte, welche auch den Ligaturknoten
trafen, ergaben nun, dass durch die Ligaturstelle hindurch junges,
riesenzellfreies Bindegewebe in das Lumen des wunterbundenen
Arterienstiickes hineingerathen war. Ob hierin die einzige Quelle
der riesenzellenreichen Gewebsentwickelung im Inneren des Ge-
fasses zu suchen ist oder ob das Gefissendothel sich gleiehfalls
dabei betheiligt, oder ob es gleichfalls wie in den friiheren ent-
sprechenden Versuchen durch die Lésion seiner Elemente an der
Gewebsbildung zu participiren verhindert war, liess sich jetzt
an dem vollstindig fertigen Priiparate nicht entscheiden. Be-
merkenswerth ist jedoch, dass das um die intraarterialen Seiden-
fiden gelegene neugebildete Gefisse keine Gefésse erkennen liess.

Da die Versuche mit directer Einfiihrung der Fremdkérper
in das Gefissinnere an der Schwierigkeit der Technik scheiternd,
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nicht das erwartete Resultat gegeben hatten, versuchte ich die
Fremdkorper indirect an die gewiinschte Stelle zu befordern.
Ich spritzte zu diesem Zweck in die Vena jugularis eine 0,6pro-
centige Kochsalzlosung, in welcher reichliche Partikel von Seiden-
fiden enthalten waren, sicher erwartend, dass sich die Kérper-
chen in diesem Fall innerhalb kleiner Lungenarterienzweige
resp. Capillaren festsetzen wiirden. Nach 15—20 Tagen wurden
dann die Lungen untersucht, doch war von den Fremdkérpern
nie etwas nachzuweisen. An einzelnen Stellen hatten sich kleine
Entziindungsheerde in der Lunge gebildet. Wo die Seidenfiden
zuriickgehalten waren, konnte ich nicht constatiren,

Da meine Absicht, das Verhalten der Endothelien bei der
Riesenzellenbildung um Fremdkérper direct zu verfolgen, wie aus
Obigem ersichtlich, zu keinem cntscheidenden Resultate gefiihrt
hatte, lag es nahe, diejenigen Versuche zu priifen, welche an-
geblich das Resultat erreicht hatten, die Riesenzellbildung, bei
Ausschluss fixer Gewebszellen, allein durch freie Wanderzellen
zu Stande zu bringen. Ich machte mir hierbei besonders eine
Wiederholung der Senftleben’schen Versuche iiber Riesenzell-
bildung innerhalb todter in die Bauchhéhle lebender Thicre ein-
gefiihrten Hornhiute zur Aufgabe. Bekanntlich hatte Walb
(1. ¢.) in der Hornhaut lebender Thiere, nachdem er in dieselbe
Carminlésung eingespritzt, nach ciniger Zeit carminhaltige Riesen-
zellen an der Stelle der Hornhautkdrperchen gefunden. Durch
die Carmininjection waren die Hornhautkérperchen gefiirbt wor-
den, wihrend die durch den Entziindungsreiz auftretenden Wan-
derzellen ungefiirbt blieben. Da nun die Riesenzellen carmin-
haltig waren, so schloss Walb daraus, dass sie sich aus den
Hornhautkérperchen gebildet hitten. Gegen diese Ansicht trat
Senftleben® auf. Um die active Betheiligung der fixen Horn-
hautzellen auszuschliessen, brachte er die mit Carmin injicirte
Hornhaut todter Kaninchen in die Bauchhihle lebender Thiere
und erhielt ebenfalls carminisirte, vielkernige Zellen. Er fand,
dass in die Hornhaut Rundzellen einwanderten, welche das
Carmin in sich aufnahmen und schloss nun aus dem Auftreten
von carminisirten Riesenzellen, dass dieselben sich durch Zu-
sammenfliessen der gefirbten Rundzellen gebildet hitten. — Um
diese letazteren Versuche zu wiederholen, injicirte ich die Horn-
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hiute todter Kaninchen mit Carminlésung, schnitt sie in mehrere
Theile und brachte die Stiicke nach sorgfiltiger Desinfection mit
Carbolwasser in die BauchhGhle lebender Thiere. Eins derselben
starb leider nach zwei Tagen. Die von einer diinnen Exsudat-
schicht umgebene Hornhaut wurde in Alkohol erhirtet und als-
dann an Schnitten untersucht. Das Exsudat erwies sich als eine
Fibrinmasse mit eingelagerten Eiterzellen; einzelne der Eiter-
kérperchen enthalten Carmin; die Hornhautkérperchen zeigen fast
alle eine schone Carminfirbung wihrend die Grundsubstanz farb-
los ist; eine Einwanderung von Zellen in die Hornhaut selbst
hatte nicht statt gefunden.

Weitere Priiparate untersuchte ich am 20. Tage. Die Horn-
hautstiicke sind gequollen, von einer diinnen Bindegewebskapsel
umgeben und an einer Darmschlinge fixirt. An den von dem
frischen Material angefertigten Schnitten findet man nur ganz
spirlich und nur an den Randpartien eingewanderte Zellen und
diese offenbar in fettigemn und kornigem Zerfall begriffen; ein
Theil derselben hat rothen Farbstoff in sich aufgenommen. Die
Hornhautkirperchen sind zum Theil gefirbt, zum Theil farblos,
da die Carmininjection sich nicht gleichmissig auf alle Theile
der Hornhaut erstreckt hatte. Riesenzellen konnte ich ebenfalls
constatiren, und zwar waren diejenigen, die ich gesehen habe,
farblos oder sie enthielten auch geringe Carminpartikel. Nach
Erhiirtung der Priparate wurden Schnitte gefertigt und mit
Picrocarmin gefirbt. Hier konnte ich constatiren, dass die Horn-
hautkorperchen simmtlich diesen letatgenannten Farbstoff in
sich aufgenommen hatten®). Auch an den erhirteten Schnitten
fand ich, dass die Einwanderung farbloser Blutzellen in das
todte Cornealgewebe fast vollstindig fehlte. An einzelnen Stellen
dagegen sah ich, dass junges Bindegewebe von der Peripherie
her in schmalen Ziigen in die Hornhaut sich hineindrédngte. Nur

*) Nach Weigert sollen bekanntlich todte Gewebe innerhalb des Liymph-
sackes lebender Thiere der Coagulationsnekrose verfallen und dann
keine Kernfirbung mehr annehmen; wie man sieht, trifft dieses nicht
ausnahmslos zu. (Vgl. auch Baumgarten, Zur Lehre von der sog.
Org. der Thromben und Zur Frage von der patholog. Bindegewebsbil-
dung, dieses Archiv Bd. 78 und Kdbner: Uebertragungsversuche von
Lepra auf Thiere, dieses Archiv Bd. 88, IL)
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innerhalb solcher Gewebssprossen fanden sich dann auch ausgebil-
dete Riesenzellen mit zahlreichen Kernen, wihrend dieselben an
denjenigen Stellen fehlten, an welchen man nur freie Wander-
zellen constatiren konnte. Ausser dem directen Hineinwachsen von
jungen, gefisslosen Bindegewebssprossen, war auch zu constatiren,
dass innerhalb der todten Hornhaut zahlreiche neugebildete
Blutgefisse sich entwickelt hatten.

Zum Schluss der Berichterstattung iiber meine Unter-
suchungen, will ich noch kurz die Unterschiede anfiihren, die
sich in der ersten Reihe meiner Versuche bei Anwendung
von Jodoform bemerkbar machten.

In den ersten Tagen fanden sich bei der mikroskopischen
Untersuchung dieselben Zellformen, wie in den nicht mit Jodo-
form behandelten Priparaten, jedoch bereits vom sechsten Tage
an machte sich eine Differenz insofern bemerkbar, als die mehr-
kernigen epithelioiden Zellen stets vermisst wurden, obgleich
ich die verschiedensten Theile des ausgeschnittenen Gewebs-
stiickes untersuchte. Am 8. Tage zeigt sich an Schnittpriparaten
der Wundrand infiltrirt mit einer reichlichen Schicht von Eiter-
zellen, die sich gegen das Gewebe hin ziemlich scharf abgrenzt.
Das histologische Bild contrastirte also lebhaft mit dem Verhalten
bei nicht jodoformirter Wunde: hier nichts als Eiterkorperchen,
die an Picrocarminpriparaten eine fast reine rothe Firbung des
Wundrandes bedingen, im anderen Falle (ohne Jodoform) ausser
den Eiterkérperchen eine grosse Zahl Epithelioid- und beginnender
Spindelzellen, deren Einlagerung an ebensolchen Praparaten dem
Waundrande ein starkes Hervortreten des gelben Farbentones neben
dem rothen verleiht. Diese Differenzen sind so markirt,
dass man auf den ersten Blick schon bet schwacher Ver-
griosserung die Préparate mit Jodoformbehandiung von
denen ohne solche unterscheidet. DBesonders auffallend
war der Unterschied vom 10: Tage ab. Die Riesenzellen-
bildung fehlte hier vollstindig, und auch am 15. Tage, an
welchem die nicht jodoformirten Priparate die schonsten Riesen-
zellen zeigten, konnte ich weder an Zupf- noch an Schnittpripa-
raten auch nur eine Riesenzelle finden. An diesem (15.) Tage
sieht man an Schnittpriparaten den grissten Theil der Seiden-
faden noch von Eiterzellen umgeben; ein anderer Theil liegt inner-
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halb neugebildeten Gewebes, welches sich von demjenigen an
nicht jodoformirten Priparaten des gleichen Operationstages durch
den ginzlichen Mangel mehrkerniger und Riesenzellen unter-
scheidet. Erst_zwischen dem 30. und 40. Tage, zu einer Zeit,
in welcher das Jodoform weder makroskopisch noch mikrosko-
pisch mehr nachweisbar war, fand ich um die Seidenfiden Riesen-
zellen, unter ihnen o6fters solche mit wandstindigen Kernen.

Es hat sich also aus diesen Versuchen die gewiss bemer-
kenswerthe Thatsache ergeben, dass das Jodoform im Stande ist,
in Wunden, in welchen die wirksamen Bedingungen zur Bildung
mehrkerniger und Riesenzellen vorhanden sind, die Bildung der
genannten Zellformen zu verhindern. Der von den meisten
Chirurgen betonte giinstige Einfluss des Jodoform auf den Verlauf
scrophuldser und tuberculdser Granulationsbildungen wiirde durch
unsere Beobachtungen eine histologische Erlauterung gefunden
haben: Der grosszellige, fungése Charakter der genannten Gra-
nulationshildungen wiirde durch Jodoform gewissermaassen um-
gestimmt, in das Verhalten normaler Granulationsgewebe iiber-
gefiihrt werden. _

Wenn ich nun zu einer epikritischen Verwerthung der Re-
sultate iibergehe, die ich durch meine Untersuchungen iiber die
Bildungsweise der Riesenzellen gewonnen habe, so muss ich zu-
nichst gestehen, dass ich nicht so glicklich gewesen bin, den
Ursprung der Riesenzellen direct zu verfolgen. Ganz sicher
konnte ich allerdings constatiren, dass sich die Riesenzellen aus
den sog. epithelioiden Zellen entwickeln, den Ursprung der
letzteren aber habe ich'nicht direct eruiren konnen. Wohl aber
vermag ich verschiedene Thatsachen anzufiihren, welche es in
hohem Grade wahrscheinlich machen, dass die Entstehung
der Riesenzellen von fixen Gewebszellen und nicht
von extravasirten farblosen Blutzellen ausgehe.

Wir finden nehmlich erstens die Bildung der Epithelioid-
zellen — der Vorstufe der Riesenzellen -— anfangs immer nur
in der Nihe fertigen Gewebes; wir konnen bei den Versuchen
mit Schwammstiicken beobachten, wie die Weiterentwicklung der
Epithelioidzellen theils zu Fibroblasten und Bindegewebe, theils
zu mehrkernigen Formen und Riesenzellen an der Peripherie be-
ginnt und allmiblich nach dem Centrum hin fortschreitet; nur
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selten kommt es vor, dass vereinzelte Epithelioidzellen in die
inneren Theile des Schwammes vordringen, meist riicken sie
schichtweise, als Bestandtheile des jungen Gewebes, welches,
von aussen kommend, die Poren des Schwammes durchwiichst,
an der Spitze immer die jiingsten, noch unentwickelteren, Zellen-
formen, nach der Peripherie hin die &lteren, mehr entwickelteren,
in den Untersuchungsraum ein, so dass zu einer Zeit, in welcher
in den peripherischen Theilen des Schwammes die schénsten
Riesenzellen sich entwickelt haben, in den mittelsten Partien
nur freie Wanderzellen gefunden werden, welche, obwohl sie
bereits in den ersten Tagen daselbst vorhanden waren, nicht die
geringsten Wachsthumserscheinungen darbieten. Die Ausflucht,
welche diesen, auch andererseits constatirten, Thatsachen gegen-
iiber von den Anhiéngern der Wanderzellentheorie hiufig ge-
macht wird, dass sich aus Wanderzellen nur dann Riesenzellen
resp. Gewebszellen entwickeln kénnten, wenn ihnen die Bildung
von Gefissen zu Hiilfe kiime, dass also aus diesem Grunde die
im Centrum der Fremdkorper gelegenen Wanderzellen sich nicht
weiter entwickeln konnten, ist meines Erachtens ein Zugestind-
niss fiir die Haltlosigkeit dieser Theorie. Wird dieses Erforder-
niss fiir die Weiterentwicklung der Wanderzellen gemacht, wie
will man dann ausschliessen, dass es nicht die Wanderzellen,
sondern vielmehr die Zellen der neugebildeten Gefisswandungen
oder des, dieselben fast stets begleitenden, jungen Bindegewebes
gewesen sind, welche die Riesenzellen resp. Fibroblasten innerhalb
der Poren des eingebrachten Fremdkoérpers erzeugten? Ausserdem
hat aber Baumgarten (Organ. des Thromb.) experimentell an
unterbundenen Gefissen innerhalb eines véllig gefisslosen Ge-
webes grosse Riesenzellen und auch schon friither Ziegler solche
unter scinen Glasplittchen, entfernt von Blutgefiissen, gefunden,
s0 dass hierdurch auf’s Klarste gezeigt ist, dass die Riesenzellen
zu ihrer Entwicklung der Gegenwart oder nahen Nachbarschaft
von Blutgefissen nicht bediirfen.

Wenn auch bei meinen Arterienversuchen (in welchen die
directe Beobachtung der Endothelien durch deren Vernichtung
vereitelt wurde) die Entwicklung von Riesenzellen aus Gefiiss-
endothelien nicht zu constatiren war, so habe ich doch anderer-
seits dabei Befunde gehabt, welche gegen eine Weiterentwick-
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lung extravasirter weisser Blutkérperchen mit aller Entschieden-
heit sprechen. Obgleich nehmlich eine reichliche Einwanderung
derselben in das Lumen der Arterie stattgefunden hatte, konnte
ich am 15. Tage, an welchem in der Umgebung der Arterien
exquisite Riesenzellen sich gebildet hatten, im Innern des Ge-
fisses keine Riesenzellen constatiren, vielmehr waren die Wan-
derzellen sammt und sonders zu einer undifferenzirbaren De-
tritusmasse zerfallen. Auch die Befunde an den in die Bauch-
hohle eingelegten Hornhduten — Untergang der iiberhaupt sehr
sparlich eingewanderten farblosen Blutkorperchen, das Hinein-
wachsen von Gewebe und Gefissen von der Peripherie aus, und
der Umstand, dass nur in solchen gewebehaltigen®) Partien
Riesenzellen zu finden sind — stellen es wohl sicher, dass die
Riesenzellen hier nicht von freien Wanderzellen, sondern von
Gewebezellen ausgegangen sind. '

Auch in Bezag auf die morphologischen Verhiltnisse spricht
alles gegen die Umbildung der Wanderzellen zu epithelioiden
und Riesenzellen. Wihrend die Epithelioidzellen eine entschie-
dene Aechnlichkeit mit Endothelzellen haben — sodass es,
wenigstens in Bezug auf die charakteristischen Zellkerne, be-
sonderer Uebergangsformen gar nicht bedarf — existirt zwischen
den Epithelioid- und Wanderzellen ein stricter Unterschied, der
meinen Beobachtungen nach durch keine Zwischenstufen
ausgeglichen wird. In jeder Zeit kann man beide Zellformen
morphologisch genau auseinanderhalten und zwar am sichersten
durch Form, Grdosse und Structur der Kerne: die lymphoiden™)
Zellen mit ihrem runden, kleinen, soliden, eigentliche

*) Aber auch das ev. Vorkommen von Bildern ,freier® Riesenzellen
inmitten der Durchschnitte durch solche todte Hornhautstiickchen wiirde
die Bildung dieser Riesenzellen aus emigrirten farblosen Blutzellen
nicht beweisen: auf meinen beziiglichen Priparaten begegnete ich in-
nerhalb des todien Cornealgewebes vielfach ganz isolirten Durchschnit-
ten durch neugebildete Blutgefisse, deren Entstehung deshalb doch
heute Niemand mehr von eingedrungenen farblosen Blutzellen ableiten
wiirde. '

Die Majoritit der farblosen Blutzellen mit ihren mehrfachen kleinen
oder in Spaltung begriffenen kernkirperchenfreien Kernen kénnen na-
tirlich erst recht nicht als Vorstufen der epithelioiden Zellen in Be-
tracht kommen,

L3
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Kernkdrperchen entbehrenden Kern, die epithelioiden mit
ihrem meistens ovalen, grossen, blidschenférmigen, ein
oder mehrere Kernkérperchen haltenden Kern! Cohnheim
— dessen Zustimmung die Arbeiten Ziegler’s iiber den Auf-
bau der Riesenzellen und des pathologischen Bindegewebes aus
farblosen Blutkorpern gewiss nicht zum geringsten Theil ihre
fast allgemeine Anerkennung verdanken — giebt selbst zu, dass
es noch unaufgeklirt ist, wie die Kerne der epithelioiden Zellen
aus den Kernen der lymphoiden entstanden sein sollen. Nimmt
man jedoch die Bildung der epithelioiden Zellen aus Endo-
thelien an, so diirfte, bei der schon erwihnten Uebereinstim-
mung, welche die Kerne dieser beiden Zellenformen besitzen,
ein solches Bedenken gar nicht aufkommen. Dazu kommt, dass
Baumgarten die Entstehung von Epithelioidzellen aus Gefiss-
endothel sicher beobachtet hat. Er konnte direct verfolgen,
wie sich nach entziindlicher Reizung der Gefisswand (besonders
deutlich nach Touchiren mit verdiinntem Crotonél) die Endothel-
platten der Intima durch Schwellung und Kornigwerden des
Protoplasma in cubische epithelihnliche Elemente umwandelten,
und die weitere Entwicklung dieser Elemente von Fibroblasten
und Bindegewebszellen Schritt fir Schritt beobachten.

Nach allem Gesagten ist es mir sehr wahrscheinlich, dass
auch im Bindegewebe die Bildung der Epithelioid- und Riesen-
zellen aus den endothelialen Elementen (Endothelien der Saft-
kaniilchen, Zellen der Capillaren und Gefisswandungen) hervor-
gehe. Dagegen habe ich, wie gesagt, nicht den geringsten Wahr-
scheinlichkeitsbeweis aus meinen Untersuchungen dafiir finden
konnen, dass die Epithelioidzellen aus extravasirten farblosen
Blutkorpern hervorgehen. _

Von so grossartiger Bedeutung die Cohnh eim’schen Unter-
suchungen iiber das Verhalten der farblosen Blutzellen bei der
Entziindung sind und so sicher es ist, dass wir in den extra-
vasirten farblosen Blutzellen die Haupt-, wenn nicht die aus-
schliessliche Quelle der eigentlichen Eiterkérperchen vor uns
haben, so ist es doch nicht gerechtfertigt, dieselben nun auch
bei der entziindlichen Gewebsneubildung als Bildungselemente
in den Vordergrund zu stellen. Ziegler, Senftleben und
Tillmanns, welche die Hauptvertreter dieser Richtung sind,

Archiv £, pathol. Anat. Bd. XCILL Hft.3. 35
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haben durch ihre Experimente einen Beweis fiir die Fihigkeit
der Weiterentwicklung von extravasirten farblosen Blutzellen
nicht erbracht. So dankenswerth diese Arbeiten, besonders
diejenigen Ziegler’s sind, so ist es doch nicht mdglich, sich
den Folgerungen anzuschliessen, welche von den genannten Au-
toren aus den von ihnen gemachten Beobachtungen gezogen
worden sind. Ziegler hat das grosse, fast noch zu wenig ge-
wiirdigte Verdienst, nachgewiesen zu haben, dass dasjenige
zellige Element, aus dem sich die eigentlichen Bildungszellen
des pathologischen Bindegewebes, die Fibroblasten, sowie auch
die Riesenzellen, unmittelbar entwickeln, nicht, wie man friiher
annahm, die Virchow’sche Granulationszelle, sondern die so-
genannte Epithelioidzelle ist, und in dieser Hinsicht bestitigen
meine Untersuchungen seine Ansicht vollkommen; dass aber
diese Epithelioidzelle sich aus einem einkernigen farblosen Blut-
korperchen hervorbildet, das hat Ziegler, so oft es auch be-
hauptet wird, nicht bewiesen, und in dieser Hinsicht wider-
sprechen meine Untersuchungen seiner Ansicht vollstindig.
Das Vorfinden der epithelioiden Zellen unter den Glasplittchen
neben extravasirten Blutzellen und ihr Vorkommen daselbst an
Stellen, wo an Préparaten von fritheren Tagen nur die letzteren
Elemente gelegen waren; das Vorhandensein leerer Hiofe um die
epithelioiden Zellen, eine Erscheinung, die nach Ziegler dafiir
sprechen soll, dass ein Lymphkérperchen benachbarte assimilirt
habe und, durch diesen Assimilationsprozess gewachsen, zur
Epithelioidzelle geworden sei — das sind alles keine Beweise!
Beweisend wire allein die Beobachtung ganz continuirlicher
Uebergangsformen .von lymphoiden zu epithelioiden Zellen oder
der absolut sichere Nachweis, dass die epithelioiden Zellen nicht
als solche zwischen die Plittchen eingedrungen sind. Wir ver-
missen aber auch an den naturgetreuen Ziegler’schen Abbil-
dungen solche Uebergangsformen, und das directe Eindringen
der Epithelioidzellen von aussen her, ist in keiner Weise aus-
zuschliessen, da sich in dem die Plittchen umgebenden Granu-
lationsgewebe zahllose Exemplare solcher Zellen finden. Aller-
dings wird hierbei denselben eine gewisse Locomotionsfihigkeit
vindicirt werden miissen, eine Eigenschaft, die jedoch keineswegs
gegen ihre Herkunft aus sogenannten fixen Zellen spricht. Sind
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doch auch die Zellen der Embryonalanlage, die von. der epithe-
lialen Eizelle abstammen, ferner junge Deckepithelien, Capillar-
wand- und Pigmentzellen nach Klebs’, Stricker’s u. A. be-
kannten einschlédgigen Beobachtungen contractil und bewegungs-
fihig.

Sehen wir demnach die Entstehung der epithelioiden
Zellen aus extravasirten farblosen Blutzellen als unerwiesen und
unwahrscheinlich, diejenigen dagegen aus endothelialen Elementen
theils als erwiesen, theils als in hohem Grade wahrscheinlich
an, so wiirden auch die Riesenzellen, die sich zweifellos aus
den Epithelioidzellen entwickeln, in letzter Instanz ein Product
endothelialer Elemente, in unserem Falle also der Saftkanilchen-
endothelien resp. der Lymph- oder Blutgefissendothelien des
Bindegewebes sein.

Die weitere Frage, ob die Riesenzelle aus einer Zelle oder
durch Zusammenfliessen mehrerer entsteht, kann ich nach meinen
Untersuchungen nur dahin beantworten, dass ich an den mehr-
kernigen epithelioiden Zellen nie Erscheinungen beobachten
konnte, welche auf eine Entstehung durch Zusammenfliessen ein-
kerniger schliessen liessen. Zwischen den mehrkernigen Epi-
thelioidzellen und Riesenzellen bestehen nur graduelle Unter-
schiede und sind zwischen diesen alle Uebergiinge nachzuweisen.
Méglicherweise findet unter mehreren mehrkernigen Epithelioid-
zellen um Fremdkérper ein Zusammenfliessen zu vielkernigen
Protoplasmamassen statt, doch ist es mir wahrscheinlicher, dass
der Fremdkorper allméhlich von einer Zelle durch deren allmih-
liches Wachsthum umflossen wird. Ich fand in den ersten Tagen
des Auftretens von Riesenzellen bei meinen Versuchen mit Seiden-
fiden, dass bei kleineren Riesenzellen die Seidenfiden immer
nur am Rande, an einem Pol der Zelle lagen, und dass dieselben
erst bei entwickelteren Formen mehr und mehr in das Centrum
der Riesenzellen eintraten. Besonders deutlich stellten sich diese
Verhiltnisse an den Riesenzellen um Schwammbilkchen dar.
Hier fand ich oft halbmondférmige Riesenzellen, welche, den
Bélkchen sich anschmiegend, dieselben mit den Enden der
Sicheln theilweise umfassten, Bilder, die den Eindruck machen
mussten, dass es sich hier um ein Vorschieben wachsenden
Protoplasmas handelte. — Kerntheilungsfiguren konnte ich, trotz
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eigens zu diesem Zweck vorbereiteter Priparate, an den epithe-
lioiden und Riesenzellen nicht sehen. Ich folgte der Methode,
wie sie von Flemming in seinen bekannten epochemachenden
Arbeiten angegeben ist. Die ausgeschnittenen Gewebspartien
wurden sofort in die von ihm besonders empfohlenen Conservi-
rungsfliissigkeiten gebracht, ein Theil in 0,2procentige Chrom-
sdure, ein anderer in concentrirte Picrinldsung. Nach Aus-
waschung in destillirtem Wasser wurde zur Fiarbung der Schnitte
sowohl Himatoxilin als auch Saffranin angewandt. Die mikro-
skopische Untersuchung wurde bei homogener Immersion und
Abbé’schem Condensor gemacht. Auch Arnold hat bekanntlich
an den Riesenzellen der Tuberkel keine Kerntheilungsfiguren
sehen koénnen. Irgend welchen Schluss erlaube ich mir aus
diesen meinen negativen Ergebnissen zunichst nicht zu ziehen.

Dass Arnold, Lang, Thoma u. A. die Riesenzellbildung
in Tuberkeln und Lupus als Degenerationsvorgang -auffassen,
ist nur daraus zu erkliren, dass sie ibre Untersuchungen an
pathologischen Geweben angestellt haben, welche iiberhaupt der
Degeneration anheimfallen miissen. In den Fremdkdrpergranu-
lationen, wo solche Degenerationen iiberhaupt fehlen, treten sie
auch an den Riesenzellen nicht auf, weder an den diffuskernigen
Formen noch an denen mit typischer Randstellung der Kerne.

Eine Entstehung der Riesenzellen aus Epithelien muss
zugestanden werden, jedoch nur in dem Sinne, wie Friedldnder
und Liibimow dieses behaupten, dass es sich nehmlich um
hyperplastische Prozesse an den Epithelien und nicht um- einen
mechanischen Verklebungsprozess degenerirter Epithelzellen han-
dele. Solche letztgenannten Prozesse kommen vor, haben aber
mit der wahren Riesenzellbildung nichts zu thun, wie dies schon
Ziegler nachdriicklich hervorgehoben.

Mit der Entstehung der Riesenzellen hingt, wie mehrfach
betont, die Entstehung des pathologischen Bindegewebes auf’s
Engste zusammen. Werden als Quelle der Neubildung desselben
die fixen Gewebszellen anerkannt, so wiirde sich damit eine be-
friedigende Harmonie in der Lehre von der Regeneration der
verschiedenen Gewebe herausstellen: Cohnheim macht einen
Unterschied zwischen Regeneration der Gewebe und entziind -
licher Neubildung derselben. Wihrend er fiir die Cornea die
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echte Regeneration aus den Hornhautkirperchen zugiebt, soll im
gewohnlichen Bindegewebe der Wiederersatz nach Substanzver-
lusten desselben immer nur durch entziindliche Neubildung, die
er mit Ziegler den extravasirten farblosen Blutzellen zuschreibt,
hervorgehen. Wird jedoch der in vorliegender Arbeit vertretene
Standpunkt acceptirt, nach welchem die endothelialen Elemente
des Bindegewebes das Bildungsmaterial fiir die Narben desselben
liefern, so wiirde auch die Regeneration des Bindegewebes im
Allgemeinen genau so, wie es fiir die Regeneration der Muskeln,
Nerven, Blutgefisse, Knorpel etc. jetzt allseitig angenommen wird,
als eine Leistung der entsprechenden priexistirenden homologen
Gewebselemente aufzufassen sein.
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