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1. Ueber die mehrkernigen Leukocyten und iber die
Lymphocyten.

Die mehrkernigen Leukocyten und die Lymphocyten sind
die wichtigsten farblosen Zellen des Blutes. Die neben ihnen
noch vorkommenden spielen nur eine geringe Rolle. Die Unter-
schiede der beiden Gebilde sind so bekannt, dass hier ein kurzer
Hinweis geniigt. Die Leukocyten zeichnen sich durch ein, neu-
trophile Granula enthaltendes Protoplasma und durch einen
polymorphen, meist in zwei oder drei Theile zerlegten Kern
aus, die Lymphocyten besitzen einen relativ grossen, chromatin-
reichen, runden Kern und ein granulafreies Protoplasma, dessen
Menge etwas wechselt,

Ueber die zwischen den beiden Zellen vorhandenen Be-
ziehungen gehen die Meinungen auseinander. Wenn man
mehr Werth legte auf die zwischen beiden bestehenden Ver-
schiedenheiten, so hat man sie fiir vollig differente Zellformen
erklirt. Wenn man aber andererseits die Uebereinstimmung
in’s Auge fasste, die darin gegeben ist, dass beide Zellen rund
und beweglich sind, dass sie im Blute neben einander vorkom-
men und auch unter pathologischen Verhiltnissen gemeinsam

Arechiv: f. pathol. Anat. Bd. 150. Hft. 3, 27
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angetroffen werden, so kam man zu dem Schluss, dass sle enge
zusamraengehorten.

Fragen wir nun, wie man sieh den Zusammenhang denkt,
so interessirt uns hier zunichst nur der erwachsene Organismus.
Ob und in welcher Weise die beiden Zellformen etwa ent-
wickelungsgeschichtlich mit einander in Bezishung stehen, soll
unten nur kurz gestreift werden.

Man basirt die Annahme einer nahen Verwandtschaft nicht
etwa darauf, dass die Zellen aus einem gemeinsamen Mutter-
gebilde abstammten, dessen AbkSmmlinge je nach Umstinden
bald die eine, bald die andere Form avnehmen. In diesem Falle
wire der Zusammenhang vur ein indirecter.

Man pimmt vielmehr an, dass die eine Form in die andere
iiberzugehen vermag. Da man nun aber picht wohl mehrkernige
Elemente durch Verschmelzung der Kerne zu einkernigen werden
lassen kann, so leitet man umgekehrt jene aus diesen ab, in-
dem man eine Zerschniirung des Kerns eintreten lisst.

Fir die Zusammengehérigkeit der beiden Zellformen ist
neben anderen weniger wichtigen Momenten in erster Linie das
Vorkommen von Uebergangsformen angeffihrt worden, 4. h. ent-
weder Gebilden mit granulirtem Protoplasma, aber einfachem
Kern, oder solchen mit granulafreiem Zellleib, aber. mehrfachem
Kern. Indessen abgesehen davon, dass solche Zwischendinge
nur relativ selten sind, so dass sie nur mit Mihe nachgewiesen
werden konnen, ist es @iberhaupt misslich mit ihnen zu rechnen.
Gesehen hat ja noch Niemand, wie die einkernige Zelle sich
durch die Usbergangsformen hindurch in die mehrkernige nm-
wandelte. So lange das aber nicht der Fall ist, steht natiirlich
die Ueberzeugung von der Beweiskraft der fraglichen Gebilde
im Belieben des Einzelnen, zumal wenn, wie es hier der Fall
ist, die angenommenen Zwischenformen auch eine andere Deu-
tung zulassen.

Die beiden Zellformen spielen nun vor Allem bei der Ent-
ziindung eine grosse Rolle. Es ist eine bekannte Thatsache,
dass an der Emigration bei acuter Entziindung nur die mehr-
kernigen Leunkoeyten betheiligt sind, wihrend die Lymphocyten
erst in den spiteren Stadien chronischer Prozesse hervortreten,
Dieser Unterschied ist, wie ich an mehreren Stellen hervorge-
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hoben habe), so auffallend, dass er allein hinreicht, um ernste
Zweifel an der Zusammengehtrigkeit der Zellen zu erwecken.
Unter den emigrirten mehrkernigen Formen findet man keine
Lyhlphocyten, vorausgesetzt, dass sie nicht schon, wie in den
Lymphdriisen und sonstigen lymphatischen Apparaten, im Ge-
webe vorhanden waren und andererseits vermisst man in den
typischen Bezirken kleinzelliger, rundkerniger Infiltration der
spateren Stadien die mehrkernigen Zellen und wenn etwa ein-
zelne zugegen sind, so ldsst sich ihr Vorhandensein sehr wohl
aus einer forfgesetzten Emigration erkliren,

Aus diesen Beobachtungen ergeben sich jedenfalls keinerlei
Anhaltspunkte fiir den genetischen Zusammenhang beider Zell-
formen, insbesondere habe ich niemals etwas gesehien, was im
Bereich der kleinzelligen Infiltration auf einen Uebergang der
Lymphocyten in Leukocyten hindeutete.

Nun kénnen freilich die Anhénger einer genetischen Ver-
wandtschaft der beiden Zellarten hervorheben, dass die Metamor-
phose, auch wenn sie im Bereich der Entziindung nicht vor-
komme, deshalb doch nicht iberhaupt ausgeschlossen sei. Sie
konnte ja doch im Blut oder vor Allem in den lymphatischen
Apparaten vor sich gehen. Ich komme darauf weiter unten
zuriick und will zunéchst das Verhalten der Lymphocyten bei
der Entziindung noch etwas genauer besprechen.

Diese Zellen zeigen bekanntlich eine ausgesprochene Neigung
zu gruppenweiser Zusammenlagerung, so dass man von Heerden
rundzelliger Infiltration redet. Die Erscheinung wurde auf
ihre etwaige Bedeutung bisher noch nicht ausreichend gepriift.
Ich bin der Meinung, dass wir es hier mit einer wohl charakte-
risitten Anordnung zu thun haben, dass die Heerde Analoga
der Lymphkndétchen darstellen. Aof die grosse Aehnlichkeit
mit solchen habe ich schon friiher hingewiesen und vorgeschla-
gen, man solle von einem ,lymphadenoiden Granulationsgewebe
reden ?).

Fiir den jetzt schirfer zu betonenden lymphatischen Charak-

) Regeneration und Entziindung der Lymphdrisen. Zieglers Beitrige.
Bd. VI. — Centralbl. fir patholog. Anat. Bd.I. S.671. — Lehrbuch
der patholog. Histologie. .

?) Centralbl. fir patholog. Anat. Bd.I S.67L
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ter jener lymphocytenreichen Bezirke spricht einmal die hervor-
gehobene gruppenweise Lagerung. Je linger die Entziindung
bestand, desto mehr tritt im Allgemeinen dieser Umstand her-
vor, theils well die Heerde sich mittlerweile besser entwickelten,
theils weil das tbrige Gewebe wieder zellirmer geworden ist
und so die zellreichen Theile deutlicher hervortreten ldsst. Diese
zeigen nicht selten insofern eine ganz bestimmte Localisation,
als sie sich an grissere Gefdsse anschliessen, sich ihnen seitlich
oder auch ringsum anlegen.

Zweitens lisst sich der feinere Bau der Heerdchen fiir ihre
lymphoide Natur verwerthen. Es handelt sich nehmlich niché
um eine Anhdufung von Lymphocyten in beliebigen Spalten des
Bindegewehes, sondern die Grundlage bildet ein feinfidiges Reti-
culum, zu welchem wie in Lymphdriisen grossere Zellen gehoren,
auf deren Bedeutung ich hier nicht weiter eingehs.

Die Begrenzung der Heerdchen ist gewdhnlich nicht beson-
ders scharf. Man kénnte daraus einen Einwand gegen meine
Auffassung ableiten, allein das gleiche Verhalten bieten auch
andere unzweifelhafte lymphoide Knétchen dar.

Wenn ich nehmlich so eben sagte, dass die Heerde zelliger
Tnfiltration Analoga lymphatischer Apparate seien, so hatte ich
weniger die eigentlichen folliculiren Apparate im Auge, die als
gut umschriebene Gebilde vor Allem die Schleimhdute aus-
zeichnen, sondern die nicht so prignant gebauten lymphoiden
Knétchen, die im Innern der Organe schon in der Norm vor-
kommen und besonders von Arnold?) fiir die Lunge eingehend
beschrieben wurden. Diese in die Umgebung der Bronchen und
Gefiisse eingelagerten Heerde zeigen meist eben so wenig eine
scharfe Abgrenzung gegen das umgebende Bindegewebe wie jene
Bezirke entziindlich zelliger Infiltration.

Wie in der Lunge kemmen auch in den anderen Organen
schon unter mormalen Verhiltnissen lymphoide Knédtchen vaor.
Von Arnold wurde ihre Gegenwart fiir die Leber hervorgehoben.
Aber sie sind nirgendwo so deutlich und leicht nachweishar wie
in der Lunge. Dagegen treten sie bei Entzlindungen bald klar

Yy Untersuchungen diber Staubinhalation und Staubmetasiase. Leipzig,
Vogel, 1885, und dieses Archiv. Bd. 80.
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hervor. Sie vergrossern sich eben unter diesen Bedingungen
ebenso wie die Lymphdriisen und wie die wohl entwickelten
Gebilde in der Lunge.

Ich fihre als Beispiel die Haut an. Wenn man sie im
normalen Zustande sorgfiltig untersucht, so kann man in der
Umgebung grosserer Gefisse streckenweise kleine und deshalb
nur wenig hervortretende Bezirke lymphoider Substanz nach-
weisen, die oft nur darch etwas reticuldres, mit vereinzelten
Lymphocyten versehenes Gewebe angedeutet sind. Diese Stellen
sind es, welche bei Entziindungen zu lymphoiden Heerdchen an-
schwellen. Betrachtet man z. B. die Haut nach Ablauf eines
Erysipels (s. mein Lehrb. der patholog. Histol. Fig. 65), so kann
man im Unterhautzeligewebe rundliche und unregelmissig ge-
staltete, auch wohl streifen- und zugformig angeordnete Bezirke
verschiedener Grosse finden, die bald scharf, bald weniger gut
begrenzt sind und die Struktur lymphatischen Gewebes haben.

Diese Knétchen werden auch ohne intensive Entziindung
deutlich, wenn bei Tatowirungen Farbstoffkornchen in die Cutis
gelangen. Man findet sie dann stets in besonders enger Be-
ziehung zu der lymphatischen Substanz, die gleichzeitig rela-
tiv betrichtlich vermehrt erscheint (s. die Abbild. 15 und 16
meines Lehrbuches). A

Wie in Lunge und Haut finden sich die Lymphkndtchen
auch bei Entziindungen der Niere, Leber und Arterienwand, von
denen weiter unten noch die Rede sein soll.

Es mag hier ferner angefiihrt sein, dass auch in manchen
Geschwiilsten dieselben Gebilde gefunden werden, z. B. in den
Nasenpolypen, in deben sie gern um die grossen Geféissstimme
angeordnet sind. Man darf diese Lagerungsweise aber nicht
etwa daraus ableiten wollen, dass die Lymphocyten aus diesen
Gefiissen ausgetreten seien, denn es handelt sich um Arterien
oder Venen, aus denen Emigration nicht stattfindet. Die Locali-
sation hat ihren Grund darin, dass mit den grossen Gefissen
auch die abfiihrenden Lymphbahnen verlaufen und dass ja in
diese, wie in der Lunge u. s. w., die Lymphkn&tchen einge-
schaltet sind. Die gleiche Betrachtung gilt auch fiir die An-
ordnung der Iymphatischen Heerde in wnormalen Geweben, in
denen sie ebenfalls vorwiegend perivasculir liegen.
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Die sogenannte kleinzellige Infiliration hat also
meiner Meinung nach die Bedeutung eines lympha-
tischen Gewebes. Sie bildet sich hauptsichlich heraus durch
Grossenzunahme in der Norm bereits vorhandener, oft nur sehr
wenig entwickelter Heerdchen lymphoider Substanz.  Doch
méchte ich damit nicht ausschliessen, dass nicht auch in villig
nengebildeter Bindesubstanz die Gebilde entstehen kinnten.

Das die Entwickelnng der Kndtchen auslésende Agens ist
selbstverstindlich in erster Linle dieselbe Schidlichkeit, welche
auch die Entzlindung veranlasste und mit dem Lymphstrom im
Gewebe sich ausbreitend an die lymphatischen Bezirke heran-
golangte.

Zum Vergleich lassen eich hier wieder die Lymphkndtchen
der Lunge heranziehen. Arnold hat eingebend hesprochen, wie
gerade in ihnen die eingeathmete Kohle sich festsetzt. So be-
trachte ich auch die Heevde ,zelliger Infiltration® als disjenigen
Stellen, an denen die entziindungserregenden Schidlichkeiten
mehr oder weniger festgehalten werden.

Doch bedarf diese Auffassung noch einer besonderen Er-
lduterung. Wenn die lymphatischen Knbtchen als Retentions-
stellen fir im Lymphstrom befindliche Substanzen angesehen
werden, so mochte ich betonen, dass nicht eigentlich die mit
Lymphocyten durchsetzten Theile hierbei die grdsste Rolle spie-
len. Schon Arnold hob hervor, dass man in der Substanz der
Lymphknotchen zuerst keinen Staub findet, dass vielmehr seine
Ablagerungsstdtte den lichten Riumen des Heerdchens entspricht,
dass er freilich spiiter auch dort nicht vermisst wird. Es ver-
hilt sich das #hnlich, wie in den Lymphdriisen, in denen
{s. Fig. 25 meines Lehrbuches) Pigment zuerst nur in den En-
dothelien der Lymphbahnen auftritt und erst bei hochgradiger
Ablagerung auch in die folliculdren Abschnitte gelangt. Auch
hel den Tatowirungen sehe ich die Pigmentkdrnchen zunichst
nicht an die Lymphooyten, sondern an grissere Elemente ge-
bunden, die ich als Endothelien oder auch als gewdhnliche
Bindegewebszellen anspreche. Das dicht mit Lymphocyten durch-
setzte reticulire Gowehe ist also bei miissig hochgradigen Er-
krankungen nirgendwo als das eigentlich wirksame Filter anzu-
sehen, sondern kommt erst bej intensiven Verinderungen neben
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dem System der die Lymphkndotchen umspinnenden Lymphbahnen
in Betracht.

Es bleibt nunmehr noch die Frage zu erdrtern, woher
denn die Lymphocyten stammen, welche die Lymphknétchen
zusammensetzen. Es giebt hier drei Mdglichkeiten. Entweder
~ sind sie aus den DBlutgefissen ausgewandert oder sie sind aus

den Lymphbahnen und Saftspalten gekommen oder an Ort und
Stelle durch Vermehrung der in der Norm vorhandenen Lympho-
oyten gebildet.

Meines Erachtens muss die dritte Mdglichkeit in erster
Linie beriicksichtigt werden. Bei Entziindungen der Lymph-
driisen wird ja die Vergrésserung der Follikel vorwiegend oder
allein auf eine Vermehrung ihrer Zellen bezogen werden miissen.
Ebenso wird diese Dentung auf die normalen, kleinen, lympha-
tischen Apparate der Lunge und anderer Organe Anwendung
finden. Wenn nun aber die vorgetragene Auffassung richtig ist,
dass die entziindlichen Zellheerde Analoga der Lymphkndtchen
sind und meist aus kleinen lymphoiden Bezirken hervorgehen,
die in der Norm nur wenig hervortreten, so darf die Zunahme
der Lymphocyten auf ihre eigene Wucherung bezogen werden.

Dabei ldsst sich allerdings nicht ganz in Abrede stellen,
dass auch mit dem Lymphstrom neue Zellen zugefiihrt werden
konnten. Aber geniigende Aunhaltspunkte dafiir giebt es nicht.
Immerhin kommen ja einzelne Lymphocyten zerstreut in den
Saftspalten vor, doch ldsst sich natiirlich nicht entscheiden, ob
sie auf dem Wege zu den Lymphkndtchen begriffen sind, oder
etwa in umgekehrter Richtung sich bewegen.

Was nun die dritte Méglichkeit angeht, dass nehmlich die
Lymphocyten auch aus den Blutgefissen stammen kénnten, so
habe ich mich friiher ") besonders deshalb dagegen ausgesprochen,
weil es mir unerklirlich erschien, dass sie nicht schon von
vornherein an der Emigration theilnehmen und erst so viel
spiter als die Leukocyten austreten sollten. Baumgarten?)
hat versucht, diese Differenz aus einer wechselnden Alteration
der Gefisswinde zu beziehen, die im Anfang stirker ist und

Y Centralbl. fir patholog. Anat. Bd.I. S.671.
%) Ebendaselbst. S.764.
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deshalb den grisseren Leukocyten leichter den Durchiritt ge-
statte. Aber dann sollten doch die kleineren Lymphoeyten auch
zugleich austreten kionnen, wihrend sie doch thatsdchlich erst
spiter beobachtet werden und zwar, wie Baumgarten meint,
deshalb, weil die geringere Alteration jetzt pur noch ihnen die
Moglichkeit der Emigration gewihre. Er ist demgemiss der
Meinung, dass alle im Gewebe befindlichen Lymphocyten aus-
gewandert seien. Ich gehe auf diese Streitfrage in Ermangelung
neuer Beobachtungen hier nicht weiter ein und gebe gern zu,
dass Manches fiir Baumgarten’s Ansicht spricht. Aber gegen
die Anschauung, dass alle in den rundzelligen Heerden vor-
handenen Lymphocyten ausgewandert sein sollten, muss ich
mich bestimmt aussprechen. Es wire sonst nicht einzusehen,
weshalb mau nicht jede entziindliche Vergrésserung unzweifel-
hafter lymphatischer Heerdchen aus einer Zuwanderung emigrir-
ter Lymphocyten beziehen sollte.

Iech halte deshalb daran fest, dass die deutlichen Bezirke
lymphatischen Gewebes sich zum Mindesten vorwiegend durch
eigenes Wachsthum vergréssern. Nur in dem Punkte bin ich
mittlerweile anderer Meinung geworden, dass ich die Lympho-
cyten nicht mehr von Endothelien ableite, sondern sie als eine
vollig selbstdndige Zellart auffasse, deren einzelne Elemente nur
in der Zell- und Kerngrisse Verschiedenheiten zeigen. Ich
habe diese Aenderung meines Standpunktes bereits an anderer
Stelle hervorgehoben?),

Nach diesen Auseinandersetzungen iiber die Bedentung der
aus einem Reticulum und Lymphocyten gebildeten Heerde,
komme ich nun auf die oben verlassene Frage znriick, ob die
mehrkernigen Leukocyten und die Lymphocyten, die
im Bereich der Entziindung so scharf getrennt auftreten, doch
ctwa genetisch zusammenhingen kénnfen. Hier beroft
man sich pun vor Allem auf die Lymphdriisen, die ja unzweifel-
haft die Bildungsstitte der Lymphocyten sind, in desen nun
aber auch die mehrkernigen Leukocyten aus jenen durch Um-
wandlung hervorgehen sollen. Da méchte ich nun zunfchst be-
tonen, wie wenig wahrscheinlich diese Annahme insofern ist,

) Das pathologische Wachsthum, DBonn 1896.
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als man sich schwer vorstellen kann, weshalb denn ein Theil
der Lymphocyten jene Metamorphose sollte erleiden kénnen,
withrend der andere unverindert bliebe. Ist es wirklich so nahe-
liegend, dass die Neubildung einer Zellart zwei vdllig ver-
schiedene Endformen liefere? Ich meine, diese Ueberlegung er-
bringe, wenn auch natiirlich keinen Beweis, so doch ein wichti-
ges Argument gegen die angenommene genetische Zusammen-
gehbrigkeit. :

Was kann nun aber fir diese an Thatsachen angefiihrt
werden. So weit ich sehe, gar nichts Anderes, als dass man
Formen findet, die man als Ueberginge ansehen zu diirfen
glaubt, vor Allem mehrkernige Elemente, die im Uebrigen nicht
die Beschaffenheit der Leukocyten, also kein mit neutrophilen
Granulis versehenes Protoplasma haben. Aber wie spérlich sind
erstens solche Formen. Man muss sie in normalen Driisen
miihsam suochen und vermisst sie sogar meistens. Ich frage
hier, ob Jemand, der chne Voreingenommenheit eine normale
Lymphdriise untersucht, jemals auf den Gedanken kommen
wiirde, dass in ihr mehrkernige Leukocyten gebildet wiirden?

Wie sind aber denn die wenn auch noch so spiérlichen
»Uebergangsformen® zu deuten? Darauf antworte ich, dass
nicht jede mehrkernige Rundzelle deshalb nun gleich ein Leukocyt
sein muss. Es kann sich doch eben so gut um einen Lympho-
cyten mit zerbrickeltem Kern handeln. TIch habe bei acuten
Entziindungen gelegentlich gesehen, dass zahlreiche Lymphocyten-
kerne in Stiickchen zerfielen, so dass ein Follikel in seiner
Peripherie gekérnt aussah. Und wenn man das kérnerfreie
Protoplasma solcher fraglichen Gebilde heranzieht, so lisst es
sich doch unmdéglich im Sinne der Zwischenformen verwerthen.
Der einzig berechtigte objective Schluss ist doch der, dass die
Zelle, eben weil sie ein homogenes Protoplasma hat, kein
Leukocyt ist.  Zellen aber, welche einen allmihlichen Ueber-
gang des kdrnerfreien Zellleibes in den granulirten der Leuko-
cyten erkennen liessen, kommen nicht vor.

Man bedenke doch auch noch eins. Die Lymphocyten
gehen aus grésseren, protoplasmareichen Rundzellen der Keim-
centren hervor. Gegen den Rand der Follikel werden sie immer
kleiner. Aus solchen protoplasmaarmen Elementen und zwar
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nur aus einem Theil von ihuen, sollen nun Leukocyten werden.
Das setate aber dreierlei Verinderungen voraus. Erstens miisste
die Reduction des Protoplasmas wieder unmgekehrt einer be-
trichtlichen Zunahme weichen, zweitens miisste der Kern {rag-
mentirt und drittens der Zellleib durch Bildung zahlreicher
neutrophiler Granula sehr wesentlich umgestaltet werden. Fiir
Alles das kann nichts Anderes angefiibrt werden, als die Gegen-
wart einiger spirlicher, meist vollig fehlender ,Uebergangs-
formen®. Aunch Benda (s. u.) kann nichts mehr sagen als: ,In der
That habe ich in der Peripherie der Keimlager schuiirkernige
Lymphocyten vorgefunden, die ich als solche Uebergangsbilder
ansehe®. Das reicht aber doch hdochstens zu einer Vermuthung,
nicht entfernt zu einem Beweise aus.

Nuv bat man aber wohl daran gedacht, dass bei acuter
Entziindung der Lymphdrisen der Uebergang deutlicher
zn sehen sein miisste. Indessen habe ich schon in meinem
Aufsatz iiber die Regeneration und Entziindung der Lymphdriisen
angefiihrt, dass auch dabei nichts im Sipne einer Zusammen-
gehorigkeit der beiden Zellen Verwerthbares beobachtet wird.
Da aber meine Mittheilungen nicht beachtet worden sind, muss
ich auf sie in Verbindung mit fortgesetzten Untersuchungen
zuriickkommen.

Wenn wir die Entziindungen eines beliebigen Binde-
gewebes mit denen der Lymphdriisen vergleichen, so liegt
nicht der geringste Grund vor zu der Annahme, dass sie hier
anders als dort verlanfen sollten. Die Lymphdriisen haben
viele Gefisse, folglich bieten sie dieselbe ausreichende Gelegen-
heit zur Emigration wie ein anderes Gewebe. Es liegt also gar
keine Veranlassung vor, die Leukocyten aus Lymphocyten hervor-
gehen zu lassen. Aber selbstverstindlich kdnnte ein solcher
Usbergang, falls er tberhanpt vorkdme, doch betheiligt sein.
Lassen aber die histologischen Befunde eine solehe Aunffassung zu?

Wenn man eine durch Staphylokokken (nach meinem da-
maligen Verfahren) oder durch parenchymatise Injection ver-
diinnter Lugol’scher Lésung (nach meinem jetzigen Verfahren)
entziindete Tiymphdriise outersuchen will, so muss man die
beiden fraglichen Zellarten durch Farbung scharf differenziren,
um dadnreh auch etwaige Ueberginge leieht auffinden zu
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kénnen. Die Farbung der Kerne reicht dabei freilich meines
Erachtens schon aus, allein man kann das Resultat eindringlicher
machen, wenn man eine Darstellung der Granula herbeifiibrt.
Da nun durch alle Hirtungen, bei denen schliesslich Alkohol in
Anwendung kommt, die Fiarbung unsicher wird, da die Granula
ganz oder theilweise verschwinden, so brachte ich folgende Ver-
fahren in Anwendung. Die Driise wurde in frischem Zustande
oder nach Hirtung in Formalin mit dem Gefriermikrotom ge-
schnitten. Die Férbung geschah dann in Ehilich’s neutraler
Farblosung, die ich zu gleicher Verwendung auch friiher schon
empfohlen habe'). In ihr verweilten die Priparate 3—1 Mi-
nute, um dann in Wasser so lange abgespiilt zu werden, bis
keine grosseren Farbwolken sich mehr ablésen. Dann wurden
die frischen Schnitte in Wasser, die formalingehiirteten in Gly-
cerin untersucht. Die Verhiltnisse stellten sich nun folgender-
maassen dar.’

Schon bei schwacher Vergrosserung sind die Leukocyten
darch ihren intensiv réthlichen Farbenton einzeln deutlich zu
erkennen, sie heben sich aus dem griinlichen Grundton auf’s
schirfste ab. Am reichlichsten finden sie sich in den durch
Jod entziindeten Objecten in den centralen Abschnitten, wih-
rend sie in der Peripherie spéirlicher sind, hier aber fast nur in
den Lymphbahnen liegen, wihrend die griinlichen Follikel frei
von ihnen sind. Das genauere Studium bei starker Vergrsse-
rung ergiebt, dass die rothe Farbe der Leukocyten durch die
starke Tinction der Granula bedingt ist, durch welche sich jede
einzelne Zelle auf’s klarste abhebt. Niemals sieht man
Uebergangsformen zwischen den beiden Zellarten.
Réumlich sind sie freilich nicht immer scharf geschieden. Im
Allgemeinen liegen die Leukocyten allerdings in den Lymph-
bahnen, oft dicht gehiuft, aber auch in der Peripherie der
Follikel und der Follicularstriinge trifft man einzelne an. Aber
auch hier besteht nicht die geringste Veranlassung, sie aus
Lymphocyten abzuleiten. Denn abgesehen davon, dass manche
offenbar in Capillaren liegen, sind die anderen so gut nach jeder

') Der Untergang pathogener Schimmelpilze im Kérper. Bonn, Cohen,
1887, 8. 77—78.



402

Richtung charakterisirt, dass man nirgendwo veranlasst wird,
an Uebergangsformen zu denken. Es wiire durchaus kiinstlich,
weon man hier eine Beziehung beider Zellarten construiren
wollte. '

Dieser Befund spricht natiirlich auch gegen den Zusammen-
hang beider Zellen iiberhaupt. Denn wenn die Leukocyten
innerhalb lymphatischer Apparate aus Lymphocyten hervorgingen,
warum sollte dieser Uebergang nun in einer entziindeten Lymph-
driise nicht besonders gut zu beobachten sein?

Es bleibt endlich noch ein Punkt zu besprechen iibrig.
Benda') beruft sich bei seiner Vertheidigung der Zusammen-
gehorigkeit der beiden Zellformen auf die bekannten Unter-
snchungen Stohr’s iiber die Durchwanderung von Rund-
zellen durch das Epithel der Tonsillen und anderer Schleim-
hautstellen, an denen Lymphknotchen subepithelial angeordnet
sind. Stdhr selbst hat zwischen Leukocyten und Lymphocyten
nicht scharf unterschieden, er bezeichnet die Hlemente in einer
seiner ersten Arbeiten”) als lymphoide Zellen, wihrend er
spiter ) fast nur von Leukocyten redet.

Die meiner Meinung nach richtigere Bezeichnung ist die
erstere. Denn es handelt sich ja in der Hauptsache, wie es
ja Stohr®) in seinen Beschreibungen und Abbildungen sehr klar
dargestellt hat (z. B. dieses Archiv. Bd. 97. Taf. X), um Lympho-
cyten. Aber er giebt freilich an, dass auch andere Formen
vorkommen, die durchans dem Verhalten der mehrkernigen
Leukoeyten, wenigstens was den Kern angeht, ‘entsprechen und
er zweifelt nicht daran, dass diese aus jenen durch einen Kern-
theilungsprozess hervorgehen.

Aber hierin kann ich ihm nicht folgen. Das gemeinsame
Vorhandensein beider durch verschiedene Kerne charakterisirter
Zellen kann nicht als beweisend angesehen werden und das um
so weniger, als meist eine deutliche rdumliche Trennung der
beiden Gebilde nachweisbar ist. Auch aus Stohr’s Abbil-

") Verhandl. der physiol. Gesellseh. zu Berlin 20, Marz 1896.

?) Zur Physiologie der Tonsillen. Biolog. Centralbl. II. No. 12.

%) 7. B. dieses Archiv Bd. 97 und in seiner nenesten Miitheilung Qber die
Entwickelung der Darmlymphkndtchen. Verhandl. der anat. Gesellseh.
in Gent.
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dungen geht das hervor. So sind auf Tafel 9 der eben ge-
nannten Abhandlung in den Figuren nur mehrkernige Formen
gezeichnet, in denen der Tafel 10 nur einkernige. Das letatere
Verhalten ist aber, wie ich mich wiederholt iiberzeugt habe,
das allein Charakteristische. Die mehrkernigen Formen kdnnen
ganz fehlen. Ich habe in Tonsillen normaler Kaninchen stets
nur Lymphocyten gesehen. Weun man aber, wie gelegentlich
auch beim Menschen, mehrkernige Formen antrifft, so nehmen
sie gewdhnlich, entsprechend jenen Figuren StGhr’s eine Epi-
thelstrecke ein, die von Lymphocyten nicht durchwandert wird,
in der diese vielmehr ganz fehlen konnen. Wie will man das
anders erkliren, als daraus, dass zwei verschiedene Zellarten
vorliegen? Warum sollten sich denn die Lymphocyten an den
typischen Stellen picht umwandeln und warum sollten es nur
und zwar alle in jenen anderen Abschnitten thun?

Nun konnen allerdings auch Leukocyten und Lymphocyten
hier und da zusammen vorkommen und zwar meist in den
obersten Lagen, allein auch darin liegt kein Beweis ihrer Zu-
sammengehdrigkeit. Gesehen hat ja noch Niemand den voraus-
gesetzten Uebergang und vereinzelte unbestimmt aussehende
Gebilde als Zwischenformen anzusprechen, hat grosse Beden-
ken. Es konnten z. B. aunch Lymphocyten mit zerfallendem
Kern sein.

Man hebt nun wohl hervor, es finden sich im subepithe-
lialen Gewebe keine Leukocyten, folglich kénnten auch keine
nach oben gewandert sein. Aber abgeseben davon, dass ja die
Durchwanderung keine continuirliche zu sein braucht, wofiir ja
das durchaus inconstante Vorkommen der mehrkernigen Zellen
spricht, ist die Zahl der intraepithelialen Leukocyten auch so
gering, dass es nicht der Voraussetzung einer reichlichen Gegen-
wart im Bindegewebe bedarf. Aber sie fehlen hier -auch nicht
ganz und sind in Capillaren leicht nachzuweisen.

Leukocyten und Lymphocyten findet man endlich auch ge-
mischt frei in den Krypten der Tonsillen und kdnnte auch hier
an einen genetischen Zusammenhang denken. Aber es ist selbst-
verstindlich, dass die beiden Zellarten, wenn sie das Epithel
durchwandern, auch beide auf dessen Oberfliche angetroffen und
da sie sich bewegen oder mechanisch verschoben werden, auch
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gemisché gefunden werden miissen. Ihre locale Beziehung zu
den Durchtrittsstellen geht dadurch natiitlich verloren.

Wenn ich so der Meinung bin, dass die Lymphocyten
auch in der Tonsille nicht in Leukocyten ibergelien, son-
dern hier nur zuweilen neben einander vorkommen, so kann ich
mich auch einer anderen Auffassung Stéhr’s nicht anschliessen.
Er meinte, dass die von ihm beobachtete Atrophie der Tonsillen
in Yillen von Pyopneumothorax dadurch bedingt sei, dass die
Eiterung die lymphatischen Apparate so sehr in Anspruch nehme,
dass sie an Zellen verarmten. Aber der Zusammenhang kann
nach meiner Auffassung nicht so sein. Die Lymphdriisen liefern
keine Leukocyten, keine Eiterkorperchen, also konunen sie bel
Entziindangen auch nicht in Stéhr’s Sinne an Zellen verarmen.
Die Atrophie der Tonsillen ist zudem so hiufig, dass wir nicht
gezwungen sind, einen Zusammenhang zwischen ihr und einer
umfangreichen Eiterung anzanehmen.

Nun liesse sich noch ein Einwand machen. Man kbnnte
nehmlich sagen, die Umwandlung der Lymphocyten in Leuko-
cyten miisse ja nicht in den lymphatischen Apparaten vor sich
gehen, sondern brauche erst im Blut zu erfolgen. Aber auch
dafiiv fehlt es an Beweisen. Ich finde die beiden Zellarten auch
im Blut immer scharf getrennt and etwaige spirliche ,Ueber-
gangsformen® sind auch hier ohne Bedeutung.

Auf einem besonderen Wege kam auch Zenoni') zu dem
gleichen Resultat. Er untersuchte die Regeneration der weissen
Blatzellen im defibrinirten und dem Korper wieder einverleibten
Blut und folgerte, dass keine dieser Zellformen beim Eintritt
der sich stets einstellenden Leukocytose in hervorragender Weise
als die privalirende sich erweist und dass das Verhalten einer
jeden von ihnen ein durchaus selbstindiges ist. ,Man kann
also — — schliessen, dass die multinuclefiren nicht aus den
uninucleiiren hervorgehen und dass die nuclediren Unterschiede
nur auf die Verschiedenheit des Ursprungs hindeuten.®

Ich komme endlich zur Frage nach der Herkunft der
Leukocyten. Es giebt nur eine Zellart von der sie abgeleitet
werden konnen, das ist die Kunochenmarkszelle, die sich durch

) Ziegler’s Beitrige. Bd. 18.
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neutrophile Granula auszeichnet und die schon Einhorn') als
die Quelle der Leukocyten angesprochen hat. Ich habe mich
ihm schon frither®) und zwar u. A. auf Grund einer experimen-
tellen Untersuchung angeschlossen ®). Als ich Kaninchen mit
pathogenen Schimmelpilzen inficirte, sah ich im Verlaufe von
Wochen eine starke Leukocytose*) eintreten, die nur anf Ver-
mehrung der mehrkernigen Zellen beruhte. Dass diese nun aus
dem Knochenmark abstammten, liess sich daraus entnehmen,
dass in ihm eine charakteristische Umwandlung eintrat, indem
es seinen Gehalt an Fettzellen ganz verlor und einen rein zelli-
gen Charakter annahm. Dabei zeigte es ausserordentlich viele
Mitosen. ,

Nun wendet man wohl ein, die Knochenmarkzellen seien
einkernig. Das ist zwar richtig, aber, abgesehen davon, dass
auch einzelne mehrkernige vorkommen, liegt darin doch wohl
kein maassgebender Einwand. Denn auch, wenn man die Leuko-
cyten von den Lymphocyten ableitet, miissen diese ja mehrkernig
werden, warum sollten es die Knochenmarkzellen nicht auch

1) Ueber das Verbalten der Lymphoeyten zu den weissen Blutkdrperchen.
Dissert. Berlin 1884. (Ehrlich.)

?) Regeneration und Entzindung der Lymphdrisen. Ziegler’s Beitriige.
Bd. VI.

%) Der Untergang pathogener Schimmelpilze im Kérper. Bonn, Cohen, 1887,

%) Diese Leukocytose habe ich damals fiir die Immunitit verwerthet. Ich
fihrte den Untergang pathogener Schimmelpilze im Allgemeinen darauf
zurlick, dass sich die ausgewanderten Leukocyten in dichten Massen
dicht uam sie herumlegten und sie dadurch am Wachsthum hinderten.
Dieser von mir zuerst im Jahre 1885 (Weitere Untersuchungen diber
das Schicksal pathogener Pilze im Organismus. Deutsche med. Woch.
No. 31) beschriebene und nachher noch in mehreren anderen Arbeiten
hervorgehobene mantelartige Einhillungsprozess, dem ich in vielen
Fillen die Vernichtung von Mikroorganismen zuschrieb, hat seine volle
Avufklirung erst gefunden, seitdem wir wissen, dass neben anderen
Zellarten besonders die Leulkocyten bakterienschidigende Substanzen
liefern. . In jenen Versuchen nun sah ich, dass die vermehrten Leuko-
cyten sich bei erneuter Infection schneller und massenhafter um die
Pilze herumlegten als vorher und sie deshalb schmeller vernichteten.
Da die Leukocytose neuerdings immer mebr zur Erklirung der Immu-
nitdt berangezogen wird, meine damaligen Beobachtungen aber ignorirt
werden, so wollte ich sie hier in Erinnerung rufen.
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thun? Zudem aber sind sie bereits granulirt, wihrend die
Lymphocyten ihr Protoplasma nach dieser Richtung erst um-
wandeln miissten. Die Genese der Leukocyten aus Knochen-
markszellen ist also die einfachere.

Sie erklirt uns anch weit besser die oft, wie bel Eiterungen,
so massenhafte Production von Leukocyten. Denn die Gesammt-
menge des Knochenmarks ist ausserordentlich viel grosser als
die der lymphatischen Apparate.

Es nimmt ferner Niemand Anstoss daran, dass man die
ganz oder vorwiegend mehrkernigen Leukocyten der myelogenen
Leukidmie aus demn Knochenmark ableitet. Warum sollte es in
der Norm nicht auch so sein?

Ich komme also auch dieses Mal wieder, wie schon in
zahireichen fritheren Arbeiten zu dem Schloss, dass die mehr-
kerpigen Leukocyten und die Lymphocyten vollig dif-
ferente Zellformen sind. Die Umstinde, welche zur
gegontheiligen Auffasung fihrten, die runde Form der
Zellen, ihre freie Beweglichkeit, ihr gemeinsames Vor-
kommen in denselben Geweben und bei denselben
Prozessen, das Vorbandensein von ,Uebergangsformen®
geben uns zwar eine Erklédrung dafiir, wie man denn
iiberhaupt zu der Annahme eines genetischen Zusam-
menhanges kommen konnte, sie reichen aber zu einem
Beweis nicht entfernt aus und fallen gegeniiber allen fiir
die Trennung sprechenden Momenten nicht in’s Gewicht.

Es sel aber noch daranf hingewiesen, dass meines Erachtens
die Untersuchungsmethoden sehr maassgebend gewesen sind
fir die Aufstellung der Behauptung, dass die beiden Zellarten in
einander fibergehen kdnnten. Wenn man nehmlich die neutro-
philen Granula picht mit zur Darstellung bringt, so erscheinen
die Zellen einander viel &bnlicher, als wenn das Protoplasma
der Leukocyten durch seine leuchtend rothe Kérnung den Unter-
schied sc ausserordentlich auffillig macht, Nun ist aber die
Untersuchung der Granula, da sie nur an frischen oder in
Formalin, aber nicht in Alkohol gehirteten Priiparaten mdglich
ist, zu sehr vernachléssigt worden, Dadurch aber hat man sich
eines Kriteriums beraubt, welches in erster Linie fiir die Beur-
theilung wichtig ist.
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Meine Aunseinandersetzungen beziehen sich nun, wie oben
bereits betont wurde, nur auof den ausgebildeten Organismus.
Zu der Frage, ob die Leukocyten oder Lymphocyten etwa ent-
wickelungsgeschichtlich von einer gemeinsamen Mutterzelle ab-
stammen, kann ich keinen Beitrag liefern. Saxer!) ist auf
Grund ausgedehnter Untersuchungen fiir diese Auffassung ein-
getreten. Einer seiner Schlusssiitze lautet: ,Die verschiedenen
Formen der Leukocyten sind demnach einheitlicher Herkunft
und konnen in einander dbergehen.“ Gegen die erste Halfte
dieses Satzes kann ich nichts einwenden, der zweiten aber kann
ich nach meinen obigen Ausfiihrungen, so weit sie sich auf den
erwachsenen Organismus beziehen soll, nicht beipflichten. Ich
finde auch durchaus keinen Grund etwa anzunechmen, dass die
gemeinsame Stammform irgendwo persistire und dass aus ihr
immer wieder die beiden Zellarten entstehen konnten. Fiir die
Bildung der Lymphocyten reichen die lymphatischen Apparate,
fir die der Leukocyten das Knochenmark véllig aus. Die ein-
heitliche Herkunft aber schliesst die Méglichkeit einer Umwand-
lung der einen Zellart in die andere eben so wenig ein, wie
es bei den Epithelien und den Bindegewebszellen der Fall
ist, die doch wurspriinglich auch einmal aus einer gemein-
samen Zellform hervorgingen.

2. Ueber die Localisation und Ausbreitung der
Entziindung.

Die in den bindegewebigen Interstitien der Organe ab-
laufenden Entziindungen sind niemals gleichmissig vertheilt,
sondern stets heerd- und zugweise angeordnet. Zwischen stark
ergriffenen Theilen finden sich unverinderte, oder wenig afficirte
oder doch jenen an Intensitit nachstehende Abschnitte. Daraof
beruht es, dass in den spiteren Stadien, wenn die Umwandlung
des jugendlich wuchernden Gewebes in Narbengewebe sich voll-
zieht, die Organe auf der Oberfliche uneben werden, indem die
erkrankten Theile eingezogen werden, die nicht oder weniger
betheiligten stehen bleiben oder weniger einsinken und deshalb
relativ prominiren.

1) Ueber die Entwickelung und den Bau der normalen Lymphdriisen.

Anatom. Hefte. I. XI.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.150. Hft. 3. 28

4
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Der Umstand aber, dass bei makroskopischer Betrachtung
das Aussehen der Organe im Grossen und Ganzen immer das-
selbe ist und eine gewisse Regelmissigkeit darbietet, berechtigt
schon ohne histologische Untersuchung zu dem Schluss, dass
die Erkrankung an ganz bestimmten Stellen einsetzt, in be-
stimmten Bahnen verlduft. Da nun aber zweifellos die Inter-
stitien iiberall gleich leicht in Entziindung gerathen, so kann
die heerdweise Vertheilung nar darin thren Grund haben, dass
die entziindungserregenden Schidlichkeiten nicht in allen Ab-
schnitten gleichméssig zur Wirkung gelangen, Darans darf man
aber nicht schliessen, dass von ihnen die Localisation abhinge.
Denn an dieser kann selbstversténdlich nur die Einrichtung der
Organe die Schuld tragen, welche jene Schidlichkeiten nur an
bestimmten Stellen zum Angriff kommen ldsst,

Ueber die Bedingungen, welche fiir die Anordnung der Ent-
ziindungsprozesse maassgebend sind, ist noch nicht geniigend
Licht verbreitet. Ich mdchte deshalb auf diese Frage etwas
genauer eingehen. Dabel habe ich vorwiegend diejenigen Kr-
krankungen im Auge, welche die Organe in ganzer oder in
grosserer Ausdehnung ergreifen, wihrend ich die nmschriebenen
Heerdverinderungen, wie Abscesse, Tuberkel, nur nebenher be-
trachte. Um es noch genauer zu bezeichnen, will ich vor Allem
die interstitielle Nephritis, die Lebercirrhose, die Tuberculose
der Lunge und die Entziindungen der Arterienwinde besprechen.

Ueber die Localisation der Nierenentziindungen habe
ich ausfiihrlich gehandelt in meinen Beitriigen zur normalen und
pathologischen Physiologie und Anatomie der Niere’). Ich setzte
eingehend auseinander, wie die in gleichen Abstinden unter der
Nierenoberfliche und in der iibrigen Rinde vertheilten Schalt-
stiicke es sind, in denen secernirte Substanzen, wie Carmin,
Indigcarmin, Harpsiure, ferner auch Eiweiss in Gestalt von
Cylindern, Himoglobin und Blut sich voriibergehend oder lédngere
Zeit anhiufen, in denen weiterhin Atrophie, Pigmentirung und
fottige Degeneration zuerst eintreten und in deren Umgebung
die interstitiellen Prozesse des Anfang machen. Das Alles hat
seinen Grund darin, dass in den Schaltstiicken und in geringerem

') Bibliotheca medica. C. H. 4.
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Maasse auch schon in den Henle’schen Schleifen eine Concentra-
tion durch Wasserresorption stattfindet, und dass der dadurch
dichter und deshalb giftiger gewordene Harn intensiver auf die
Epithelien und ‘durch sie hindurch, nachdem sie geschidigt sind,
auch auf das Bindegewebe einwirkt. Letzteres wird ferner auch
in der Umgebung der Glomeruli aus dem Grunde frithzeitig be-
theiligt, weil die aus dem Capillarkniuel ausgetretenen schid-
lichen Substanzen durch die diinne und leicht lddirte Epithel-
decke der Kapsel hindurch sehr bald ihre Wirkung entfalten
konnen. Dazu kommt, dass manche Schaltstiicke an die Glo-
meruli anstossen. Wegen aller Einzelheiten verweise ich auf
meine damaligen Ausfithrungen.

So muss also die interstitielle Erkrankung stefs zunichst
fleckweise auftreten und Anfangs das Bindegewebe zwischen den
gewundenen Kandlen ganz verschonen. Spiter aber bleibt sie
nicht ausschliesslich auf die zupdchst erkrankten Stellen be-
schriankt, sondern breitet sich weiter aus. Einmal nehmlich in
der Weise, dass sie rings in die Umgebung, d. h. in die Inter-
stitien zwischen den anstossenden Harnkanélchen vordringt.
Zweitens aber so, dass von den erkrankten Theilen aus Ziige
interstitieller Verdnderungen nach abwirts gegen das Mark
ziehen, parallel den Tubuli recti und Henle’schen Schleifen einer-
seits und in der Umgebung der Arteriolae rectae andererseits.
Doch hat nicht jede primére Erkrankungsstelle einen derartigen
Zug fiir sich, sondern sie miinden zu mehreren in einen ge-
meinsamen ein. Es ist oft auf’s Schonste zu sehen, dass von
den unter der Nierenoberfliche in regelmissigen Abstinden an-
geordneten Schaltstiickgruppen ans ein Streifen interstitieller
Bindegewebszunahme nach abwiirts verliuft, und dass an ihn
seitlich bald hier, bald dort andere Entziindungsheerde heran-
treten. Nicht immer freilich ist dieser Zusammenhang in einem
einzelnen Schnitt zu erkennen, sondern er muss eventuell aus
Serien erschlossen werden. Auch darf die Nephritis nicht schon
zu weit vorgeschritten sein, weil mit ihrer zonehmenden Aus-
breitung die einzelnen Heerde zu sehr in einander iiberfliessen
und dadurch die Uebersichtlichkeit triiben.

Die primiren Entziindungsbezirke hingen also wie kurze,
plumpe Seitenzweige oder wie unregelmissige Beeren an den

28*
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radidr angeordneten, grosseren Ziigen interstiticller Erkrankung.
Man ist leicht geneigt, weil ja die Nephritiden hiimatogenen Ur-
sprungs sind, eine derartige Anordoung aus den Bedingungen
abzuleiten, welche durch die Zufuhr der schidlichen Substanzen
mit dem Blut gegeben sind. Aber man muss sie gerade in
umgekehrter Richtung entstehen lassen. Wie die ersten inter-
stitiellen Prozesse dadurch erzeugt werden, dass aus den Schalt-
stiicken Gifte in die Saftspalten der Interstitien treten, so bilden
sich jene Bahnen durch ein Weiterstromen der entziindungs-
erregenden Agentien in den zur Grenze der Marksubstanz ziehen-
den Lymphbahnen. So erklirt sich auch sehr einfach der Zu-
sammenhang der einzelnen Heerde mit den grésseren Ziigen.

In den interstitiellen Prozessen finden wir nun von Strecke
zu Strecke, bald gut abgegrenzt, bald verwaschen in die Um-
gebung Gibergehend jene Bezirke ,zelliger Infiltration®, die ich
oben als Analoga der Lymphkndtchen bezeichnete. Sie
lassen auch hier nicht selten die Neigung hervortrefen, sich an
grossere Gefiisse anzuschliessen. So sieht man sie in den sub-
capsuldr gelegenen Heerden gern an Venen angelagert, die sich
gerade hier aus den Capillaren und kleineren Aesten zu den
grosseren Stimmen sammeln. I¢h habe auf dieses Zusammen-
treffen ebenfalls in oben genannter Arbeit hingewiesen und her-
vorgehoben, dass damit auch die Erscheinung zusammenhiingt,
dass bel venbsen Stauungen und im Alter gerade die Schalt-
stiicke zuerst atrophiren und pigmentirt werden. Sie verhalten
sich ganz analog den in der Mitte der Leberlippchen gelegenen
Leberzellen, die in entsprechender Beziehung zu den Venen
stehen, wie jene Schaltstiickbezirke.

Es sei schliesslich nur kurz darauf hingewiesen, dass selbst-
verstindlich auch bei nicht diffusen heerdférmigen Erkrankungen
die zugweise angeordneten interstitiellen Prozesse und die lym-
phatischen Heerdchen ebenfalls angetroffen werden.

Was nun die Lebercirrhose angeht, so sei nur in Kiirze,
weil es fiir unsere Betrachtung weniger in Betracht kommt, auf
die Frage eingegangen, in welchem Verhiltniss die Erkrankung
der Leberzellen zu der des Bindegewebes sieht. Bekanntlich
streitet man dariiber, ob der Prozess mit Veriinderungen des
Interstitiums beginnt und die Leberzellen secandir betheiligt,
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oder ob die Erkrankung der letzteren den Anfang macht und
dann auf jenes fortschreitet. Meines Erachtens sind beide Auf-
fassungen nicht ganz zutreffend. Man ist ja leicht zu einer
ausschliesslichen Beurtheilung in der einen oder anderen Richtung
geneigt und ich selbst habe friiher in diesem Sinne das Binde-
gewebe bevorzugt. Doch zeigt eine genauere Ueberlegung, dass
eine so exclusive Auffassung nicht haltbar ist. Man kann sich
ja nicht wohl vorstellen, dass eine Schadlichkeit nur die Leber-
zellen trifft, diese zu Grunde richtet und nun erst die Binde-
substanz angreift oder umgekehrt, dass diese zuerst in Wuche-
rung gerathe und lediglich secundir die Epithelien durch
Druck vernichte. Vielmehr wird die Differenz in der Erkran-
kung der beiden Theile gewthnlich nicht so ausgesprochen sein.
Man kann sich gewiss denken, dass je nach der Disposition der
Leberzellen oder des Bindegewebes oder nach der Natur der
einwirkenden Schidlichkeit bald der eine, bald der andere Bestand-
theil intensiver, oder auch etwas friihzeitiger erkrankt, aber eine
sehr wesentliche Differenz wird hier kaum in Betracht kommen.
Das gilt auch fiir die Niere, in welcher ebenfalls der priméren
Affection der Glomeruli und der Schaltstiicke die interstitiellen
Verdnderungen bald folgen.

Wenn ich so der Meinung bin, dass beide Bestandtheile
kurz nach einander erkranken, so erkenne ich damit auch zu-
gleich die von Aufrecht vertheidigte Auffassung nicht an, der
zufolge die Lebercirrhose iiberhanpt nur in einer zum Untergang
fiikrenden Verdnderung der Leberzellen bestehe, das Bindegewebe
lediglich zusammensinke und relativ vermehrt erscheine. So
viel gebe ich allerdings gern zu, dass die Bindegewebswucherung
in ihrer Intensitit bisher vielfach iiberschitzt worden ist, aber
ganz fehlt sie denn doch nicht. Das geht schon aus dem Bau
der bindegewebigen Ziige vollig klar hervor. Denn dass diese
unmdglich die auf lange Strecken parallelfaserige, bald kern-
und zelireiche, bald fibrillire Struktur haben kéunfe, wenn sie
lediglich dadurch entstanden wire, dass die Leberldppchen nach
Schwund der Leberzellen, also nach alleinigem Ueberbleiben der
Capillaren zusammensanken, das leuchtet ohne Weiteres ein. Aunch
injicirte Prdparate lehren sofort, dass die Gefidss-, speciell die
Capillaranordnung dieser Vorstellung durchaus nicht entspricht.
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Die Lebercirrhose ist also charakterisirt durch eine Zu-
nahme des Bindegewebes einerseits und einen, die dadurch be-
dingte Volumszunahme bei Weitem iibercompensirenden Unter-
gang von Leberzellen andererseits. Welchen Theilen des Organes
entsprechen nun die Bahnen, in denen die Verdinderungen haupt-
sachlich ablanfen? Da wiire denn zuniichst hervorzuheben, dass
meinen Erfahrungen zufolge die Bindegewebszunahme niemals
um die einzelnen Lippchen regelmissig herumgeht, dass also
eine ,monolobuldre” Lebercirrhose nicht verkommt. Hs ist ja
schon von anderen Seiten betont worden, dass stets mehrere
Léppchen gemeinsam umgeben werden, wobei allerdings schmiilere
Ziige als Seitenzweige der breiteren in diese Gruppe mehr
oder weniger tief hineinragen konnen. Aber dariiber, ob die
gemeinsam eingehiillten Lidppchen in sich wieder einen schon
in der Norm geschlossenen Bezirk darstellen, habe ich meines
Wissens die erste Angabe dahin gehend gemacht (Lehrb. der
patholog. Histol. S.288, Fig. 270), dass hier die zu einem End-
ast einer Lebervene gehirigen Acini vorliegen, die von den
benachbarten analogen Gruppen durch Interstitien getrennt wer-
den, welche breiter sind, als die zwischen den einzelnen Lippchen
vorhandenen.

Weshalb verlduft nun aber die Bindegewebszunahme gerade
in diesen Grenzen? Geht man davon aus, dass die Schidlich-
keiten, welche die Cirrhose erzeugen, der Leber vom Hilus aus
zougeliihrt werden und auf diesem Wege wirken, so kommen als
sventuell leitende Kanidle die Pfortader, die Arterie und die
Gallenginge in Betracht. An die Vena portarum hat man ge-
dacht, weil ihr Blut vom Darmkanal her Gifte enthalten kénnte,
an die Arterie, weil ihre Capillaren im Bindegewebe verlaufen.
Aber dieser letztere Umstand miisste natiirlich in ganz gleicher
Woeise sich geltend machen, wenn die Schidlichkeiten nicht im
arteriellen Blut enthalten wiren, sondern in anderer Weise an
das Bindegewebe herankimen. Zudem wire es schwer ver-
stindlich, weshalb denn nicht alle bindegewebigen Abschnitte
zugleich betroffen werden, vielmehr zundchst nur jene die
Léppchengruppen trennenden Interstitien.

Den Gallengiingen kann zweifellos eine wichtige #tiologische
Vermittlungsrolle zufallen.  Gallenstauung erzeugt ja Binde-



413

gewebswucherung und man nimmt an, dass unter Umstinden
eine Cirrhose, die deshalb als biliire bezeichnet wird, auf diesem
Wege entsteht. Freilich spielen solche Fille ihrer Zahl nach
eine nicht sehr grosse Rolle. Aber auch bei Ableitung der
Bindegewebswucherung aus Gallenstauung findet die beschriebene
Anordnung der entziindeten Abschnitte keine ausreichende Er-
klirung und zwar um so weniger, als ja die gestaute Galle am
besten von den feinsten und diinnwandigsten Capillaren aus auf
die Umgebung wiirde einwirken kénnen.

Aber wie kann denn sonst die Schidlichkeit angreifen?
Meiner Auffassung nach kommen wir am besten zum Ziel, wenn
wir die Lymphbahnen zur Hilfe nehmen. Die mit den Ge-
fissen der Leber zugefiihrten Gifte kGnnen selbstverstindlich das
Organ nicht schidigen, wenn sie mit dem Blut immer wieder
weiterflossen. Sie konnen nur wirken, wenn sie auf irgend eine
Weise durch die Gefisswand austreten, in die Saft- und Lymph-
spalten gelangen und dann von dort aus ihren Einfluss geltend
machen. Aber da aus allen Capillaren ein Uebertritt von
Fliissigkeit in die Umgebung statthat, so konnte man von vorn-
herein daran denken, dass eine diffuse Erkrankung eintreten
miisste. Aber nun darf nicht vergessen werden, dass die Lymphe
nach ganz bestimmten Richtungen zusammenstromt und dann
in grosserer Menge intensiver auf die Umgebung einwirkt. Der
Strom geht aber aus den Acinis heraus zur Peripherie und von
hier aus im Bindegewebe um die Gefiisse und Gallengéinge weiter
zum Hilus des Organs. Am reichlichsten stromt zunichst die
Lymphe zusammen bei dem Uebergang der schmalen interaci-
nosen Interstitien in jene breiteren, die Léppchengruppen trennen-
den Bindegewebsziige. Schon deshalb wird in diesen die In-
tensitdt des Prozesses am stirksten, die Schidigung der an-
stossenden Leberzellen am meisten ausgesprochen werden. Als
sehr wesentlich unterstiitzendes Moment kommt nun aber
hinzu, dass in dem Bindegewebe die lymphatischen Apparate
liegen, jene wenig entwickelten Lymphknétchen, die in der
oben besprochenen Weise als Filter dienen und unter dem Ein-
fluss der entziindungserregenden Schédlichkeit sich vergréssern,
Die Retention der Lymphe fiihrt zu stérkerer Einwirkung auf
das umgebende Gewebe. Ob nun die in Frage kommenden
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Gifte mit der Pfortader zugefiilhrt werden und von den Lippchen
aus in die Lymphbahnen iibertreten, oder ob sie im arteriellen
Blut sich befinden und im Bindegewebe selbst aus den Capillaren
in die Umgebung gelanger, das macht keinen nennenswerthen
Unterschied.

Aber auch fiir die durch Gallenstauung bedingten Entziin-
dangen spielt die Abhingigkeit vou den Lymphbahuen eine grosse
Rolle. Freilich stellt man sich wohl gewShnlich vor, dass die
Galle direct durch das Epithel der Gallenginge auf die Um-
gebung wirke. Ich will dem auch nicht durchaus widersprechen,
aber daran erinnern, dass der Ieterus bei Gallenstanong dadurch
zu Stande kommt, dass die Galle mit dem Lymphgefisssystem
aus der Leber abfliesst und erst durch Vermittelung des Ductus
thoracicus in das Blut gelangt. Auf diese Weise kommt sie in
weit wirksamere Berfthrusg mit dem Bindegewshe, als es von
den Gallengiingen aus der Fall sein kinnte. Auch die Bildung,
bezw. Vermehrung des lymphatischen Gewebes erfihrt auf diese
Weise die einfachste Erklirung.

Sehr wahrscheinlich ldsst sich aber auch aus dieser Vor-
stellung vou der Wirkungsweise der gestauten Galle das histo-
logische Verhalten der bilidiren Cirrhose ableiten. Bekanntlich
bildet bei ihr das Bindegewebe sich nicht nur interacinds, son-
dern auch im Inneren der Leberlippchen. Stellen wir uns nun
vor, dass die Galle aus den letzteren direct in die sie umgeben-
den Lymphriume gelangt und hier sogleich ihre verderbliche
Wirksamkeit entfaltet, so wird uns die interacinése Bindegewebs-
wucherang verstindlich.

Nach allen diesen Ausfihrungen bin ich also der Meinung,
dass anders als man sich bisher meist gedacht hat die ent-
ziindungserregenden Schidlichkeiten nicht sowohl von den zu-
fiihrenden Kanéilen, bezw. von den Gallengingen aus als viel-
mehr in umgekehrter Richtung von den Lymphbahnen aus zur
Geltung gelangen. Wir verstehen auf diese Weise am besten
die Localisation der Bindegewebsentwickelung und die Bildung
der lymphatischen Heerdchen, die eben als Filter ganz besonders
getroffen werden. Ich erinbere daran, dass die letztere Eigen-
schaft sich ganz besonders bei kérperlichen Substanzen zeigen
muss und dass Arnold schon hervorgehoben hat, dass die Kohle
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bei Staubmetastase sich vor Allem in den Knotenpunkten der
interacindsen Bindegewebsziige ansammelt, wo eben die. Lymph-
kndtchen in erster Linie entwickelt sind. Er wies auch auf die
Aehnlichkeit in der Anordnung mit den Miliartuberkeln hin.
Die Entziindungsprozesse der Lungen, zu denen wir uns
pun in Kiirze wenden, unterscheiden sich von den diffusen
Nephritiden, die zweifellos zum Theil durch geléste Gifte ver-
anlasst werden und von der Lebercirrhose, die gewdhnlich aus-
schliesslich auf eben solche zuriickgefiihrt wird, dadurch, dass
sie entweder bakterieller Natur sind, oder durch die feinen
Partikelchen der verschiedenen Staubarten bedingt werden.
Werden diese kérperlichen Substanzenin peripherischen Theilen
der Lunge in das Gewebe aufgenommen, so konnen sie mit dem
Lymphstrom bis zu den Bronchialdriisen gefiihrt werden, unter-
wegs aber, wenn sie irgendwo haften bleiben, Entziindungen
hervorrufen. Das wird nun vor Allem dort der Fall sein, wo
die lymphatischen Heerdchen als Filter wirken. Arnold hat
darauf fiir den Koblenstaub eingehend hingewiesen. Aber selbst-
verstandlich kénnen auch Bakterien in gleicher Weise transpor-
tirt und festgehalten werden. So kaun also bei der Tuberculose
eine von der Peripherie zum Hilus fortschreitende Peribronchitis
entstehen und auf die gleiche Weise darf die syphilitische Er-
krankung des peribronchialen und perivasculiren Bindegewebes
zu Stande kommend gedacht werden. Das Alles ist ja bekannt
genug und sollte hier nur noch einmal betont werden, um die
principielle Uebereinstimmung in der Ausbreitung der Entziin-
dung in den besprochenen Organen hervortreten zu lassen. Nur
auf einen Punkt mag noch besonders hingewiesen werden,
nehmlich auf die besondere Neigung zur Localisation der Prozesse
in der Umgebung der letzten Bronchen. KEs ist ja feststehend,
dass in diesen die ohne interstitielle Verdnderungen ablaufenden
Poeumonien fiir gewShnlich ihren Anfang nehmen (vergl. u. A.
die Darstellung in meinem Lehrbuch) und dass dann unter Um-
stinden die Entziindung auf die Wand der Bronchiolen iiber-
greifen kann. Aber die bindegewebigen Wucherungsprozesse
miissen nicht stets auf diesem Wege entstehen. Die Resorption
des Staubes zeigt uns einen anderen Weg. Die in den Alveolen
aufgenommenen Partikel finden in der Umgebung der Bronchiolen
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die ersten lymphatischen Heerdchen und damit Veranlassung
zum Haftenbleiben. Das gilt natiirlich auch fir Bakterien, die
ja im Anschluss an alveolire Prozesse, aber bekanntlich auch
ohne solche resorbirt werden konnen. Damit ist dann die Mog-
lichkeit gegeben, dass z. B. eine tuberculése Endperibronchitis
entsteht, ohne dass vorher eine Entziindung in den Bronchiolen
oder Alveolen bestand.

Wir kommen endlich zur Arterienwand, in deren Media
die Entziindungsprozesse einen ganz bestimmten Weg einhalten,
indem sie sich in der Umgebung der Vasa vasorum ausbreiten
und deren baumfdrmigen Verzweigungen folgen. So enistehen
Flecke, Ziige und verdistigte Figuren entziindlich wuchernden
Bindegewebes, die man an senkrechten Schnitten so deutlich
zur Darstellung bringen kann. Was liegt nun auf den ersten
Blick niher als die Annahme, dass die Schidlichkeiten von den
Vasa vasorum aus gewirkt hitten. Aber ich halte diese Auf-
fassung fiir angreifbar, vor Allem deshalb, weil ja die grésseren
Gefiisse die Bahnen bezeichnen, aber aus ihnen doch etwaige
Gifte nicht austreten. Wenn man daher vom Blute selbst aus
die Entziindung entstehen lassen wollte, so miisste erwartet
werden, dass eine diffuse Erkrankung aller von Geffissen ver-
sorgten Wandabschnitte eintrite, was ja nicht der Fall ist.
Fiir die thatsiichlich gegebene Localisation wird uns nun aber
die Erkldrung leicht, wenn wir auf die Lymphbahnen recurriren
und uns vorstellen, dass die entziindungserregenden Agentien,
estweder aus dem grossen Blutstrom in die Wand gelangend
oder aus den Capillaren der Vasa vasorum austretend, bei ihrem
Riickfluss in den die letzteren umgebenden Lymphbahnen das
hier befindliche Bindegewebe in Entaiindung versetzen. Mit
dieser Vorstellung vereinigt sich auch hier wieder anf’s Beste
das Vorhandensein mehr oder weniger zahlreicher lymphatischer
Heerdchen, die in der Media eine wechselnde Form und meist
wenig scharfe Begrenzung zeigen, in der Adventitia oft gut um-
schrieben sind und dann ganz besonders als Lymphknétchen zu
bezeichnende Gebilde darstellen.

Die Untersuchung der Niere, Leber, Lunge und Arterien-
wand hat uns also iibereinstimmend zu dem Resultat gefiihrt,
dass die Localisation der Entziindungen nicht sowohl davon ab-
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hingt, dass die Schidlichkeiten sofort von den Bahnen aus, auf
denen sie in das Organ eindrangen, ihre Wirkung geltend
machen, als vielmehr davon, dass die entzlindungserregen-
den Agentien, in der Peripherie der Organe gebildet
oder anfgenommen oder aus den Gefissen ausgetreten
und auf dem Lymphwege zuriickfliessend, die vonihnen
durchstrémten Theile erkranken lassen.

XXI.

Der Lecithingehalt der Grawitz’schen
Nierenstrumen.

(Aus dem von Prof. P. Giacosa geleiteten Pharmakologischen Laboratorium
der Universitdt zu Turin.)

Chemische Untersuchungen

von Dr. Gerolamo Gatti.

Drei Theorien sind es, die sich beziiglich der von Gra-
witz als Strumae lipomatodes aberratae renis bezeich-
neten Nierengeschwiilste das Feld streitig machen. Nach Einigen
(Sudeck u. A.) entstinden diese Neubildungen aus den Epithe-
lien der Harnkanilchen; nach Anderen (Hildebrand) wiiren
sie nichts Anderes als Nieren-Endotheliome (Endo-Peritheliome);
nach einer weiteren Reihe von Forschern endlich — und dies
ist die Mehrzahl — ergebe sich immer mehr die Richtigkeit der
Grawitz’schen Anschauung, nach welcher diese Neubildungen
von abgesprengten Nebennierenkeimen ausgehen.

Auf Grund meiner, bereits veriffentlichten, histologischen
Untersuchungen iiber diesen Gegenstand bin ich zu dem Schlusse
gekommen, dass die in Rede stehenden Geschwiilste wirklich
von abgesprengten Nebennierenkeimen ausgehen. Ich hatte mir
schon damals vorgenommen, nach dem Lecithingehalt zu forschen,
und schrieb:

»Eine Forschung, die wohl ein wichtiges Resultat ergeben
diirfte, ist wire nach dem Lecithin. Die Nebenniere ist sehr



