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V.

Beitrag zum Studium der Lymphomatose der

Speichel- und Triinendriisen.?)
(Aus dem Pathologischen Institut zu StraBburg.)
Von
Dr. Spartaco Minelli,

Prosektor in Bergamo.

{Hierzu Taf. IV.)

Da ich Gelegenheit hatte, einen typischen Fall der er-
wihnten Versinderung der Speicheldriisen zu beobachten, welche
zum ersten Male von Mikulicz im Jahre 1901 beschrieben
wurde, und bei deren histologischer Untersuchung sich eigen-
artige Verénderungen zeigten, so mochte ich ihn hier beschrei-
ben. Wenn auch dieser Zustand in seinen Grundziigen schon
bekannt ist, so hat er doch sowohl in pathologisch-anatomi-
scher wie in klinischer Beziehung ein groBes Interesse: in

) Ubersetzt von Dr, Kurt Tautz-Berlin.
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pathologisch-anatomischer wegen der Eigentiimlichkeit der Ver-
anderungen, die sich in diesen fiir den tierischen Haushalt so
wichtigen Driisen vollziehen, und in klinischer Beziehung, weil
sich, je nach der Art der Krankheit, Prognose und Therapie
versehieden gestalten kinnen.

Dieses Interesse erklirt auch die groBe Anzahl der iiber
diesen Gegenstand in den letzten Jahren publizierten Arbeiten.

Was die klinische Seite anbelangt, so werde ich nur so
viel sagen, wie zum Verstindnis des Falles notwendig ist;
etwas linger werde ich mich bei der histologischen Besehrelbung
aufhalten, weil, wie ich oben angedeutet habe, die charakte-
ristischen Verdnderungen- dazu dienen konnen mehr Llcht in

einige noch strittige Fragen zu bringen.

Es handelte sich um eine 28jihrige, kraftlge Frau. Vor 6 J. ahren begann
eine Anschwellung der Parotiden anf beiden Seiten. Die Driisen waren
etwas schmerzhaft; da sich in der letzten Zeit die Schmerzen verstirkt
hatten, suchte die Patientin _das Krankenhaus auf. Hier fand man die
beiden Parotiden betrichtlich vergroBert, und zwar die linke am stirksten.
Diese fithlte sich hart an und war auf Druck schmerzhaft. Eine An-
schwellung der Lymphdriisen zeigte sich weder in der ndchsten Umgebung
der Parotiden, noch an einer anderen Kdrperstelle. Ebensowenig konnten
Blutverindernmgen festgestellt werden. Die Frau befand sich itherhaupt,
abgesehen von den durch die angeschwollenen Speicheldriisen verursachten
Sehmerzen sehr wohl. Auch die Trinen-, die submaxillaren und sub-
lingualen Driisen waren vollkommen normal. '

Die schmerzhafte linke Parotis wurde entfernt und dem Pathologi-
schen Institut zugesandt.

Die Driise hat ungefihr die Grofle eines groﬁen Ginseeies; ihre
Konsistenz ist hart; die Schnittfliche hat ein alveolires Aussehen und
zeigt zahlreiche gelblichweife Knoten, die durch mehr oder minder
reichliche Bindegewehssepten, je nach der untersuchten Stelle, getrennt
sind. ' Die Knoten sind kompakt; an einigen Stellen haben sie einen
geradezn himorrhagischen Charakter. Ihr Volumen schwankt von der
GroBe eines Stecknadelknopfes bis zu der-einer Erbse. Im allgemeinen.
sind sie gut von einander abgegrenzt. Hier und dort beobachtet man
auch Oysten mit weichem Inhalt, welcher infolge der Fixierung in For-
malin glinzend weill wird.

Histologische Untersuchung. Die ganze Parotis wurde in
Formalin fixiert. Einzelne Stiicke wurden in Paraffin eingebettet und
dann mit Himatoxylin-Eosin und nach van Gieson gefirbt. Auf die
Stellen, von denen ich Stiicke zum Einbetten genommen hatte, richtete
ich auch mein besonderes Augenmerk. Die verschiedenen Stellen waren
in ihrem Aussehen im allgemeinen nicht sehr von einander verschieden.
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Das wrspriingliche Bild der Parotis ist nur in einigen eng umgrenzten
Stellen erhalten, welche entweder mitten in jugendlichen Bindegewebsziigen
isoliert oder auch an der Peripherie von Knoten zelliger Infiltration
liegen, deren Beschreibung folgen wird.

An diesen Stellen also erscheint die Driise vollkommen normal
sowohl in der Verteilung und dem Awussehen des spezifischen Driisen-
epithels als auch in dem Bau des interacinsen Bindegewebes. Das
Protoplasma der Driisenzellen zeigt sich granuliert.

Der iibrige Teil der Driise ist- von einem pathologischen ProzéB
befallen, der zu einer Volumensvergrdferung gefithrt hat; man kann
hierbei eine enorme Vermehrung des interlobuliren Bindegewebes und
eine rundzellige Infiltration im Innern des Lobulus selbst unterscheiden.

Die Vermehrung des Bindegewebes 146t sich schon bel makroskopi-
scher Untersuchung der Schnittfliche der Driise erkennen, besser jedoch
bei schwacher VergroBerung; man sieht dann lange, dicke Bindegewebs-
septen, welche gleichsam ein Balkenwerk bilden, in dem der Rest der
alten Driisen und das nene Gewebe, welches dieselbe verdringt hat, ruht.
Es ist ein an zelligen Elementen nicht sehr reiches Gewebe, welches sich
bei der van Giesonschen Methode intensiv rot firbt. Im Innern der
Septen beobachtet man hier und dort Infiltrationen mit jungen Lympho-
cyten. Im allgemeinen sind die Elemente, welche in den Driisenlappen
eingedrungen sind, ziemlich scharf von ihrer Umgebung abgegrenzt.

Der InfiltrationsprozeB zeigt sich iiber die ganze Parotis, wenn
auch nicht tiberall mit derselben Intensitit, ausgedehnt. Die Driisen~
lappen haben ihr typisches Aussehen verloren und eine Volumensver-
groferung erfahren, welche die starke Anschwellung der Driise erklfrt.

An den Stellen, an denen die Verinderung am stirksten und voll-
kommensten ist, hat man den Anblick eines wahren Lymphfollikels, da
sogar viele dieser Bildungen zu einer Lymphdriise vereinigt sind. Man
sieht da in der Mitte eine helle rundliche Partie (Fig. 1, Taf. IV), welche
aus groBen Lymphocyten und eipem sehr feinen Netzwerk besteht; in der
Umgebung zeigt sich eine starke Anhiufung von kleinen Zellen, deren
Kern grofl, aber nicht blischenformig ist, sich intensiv mit basischen
Farbstoffen firbt und von einem selten wahrnehmbaren sehr schmalen
Protoplasmasaume umgeben ist. In der hellen neutralen Partie sind
reichlich Kernteilungsfiguren vorhanden, von denen ich in einem einzigen
hellen Flecke sogar 15 beobachtet habe: villig frei von solchen Figuren
war das Gesichtsfeld niemals; durchschnittlich konnte man 6—7 typische
Fignren beobachten, ohne dabei die intensiv gefirtbten Kerne mitan-
rechnen, welche eine Bewegnng des Kernes nur andeuteten. - In der
Zellanhdufung in der Umgebung der genannten hellen Stelle lieBen sich
auch einige Kernteilungsfiguren erkennen, aber in unvergleichlich gerin-
gerer Anzahl als dort. Es zeigen sich hier hiufig Blutkapillaren mit noch
gut erhaltenem Blute und ferner auch oft hamorrhagische Infiltrationen.
Die #uflere Grenze der genannten Zone verschmilzt allmihlich mit den
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Elementen, welche zu der daneben liegenden Anhiufung gehdren, die
ihrerseits auch wieder mit einem hellen zentralen Flecke versehen ist.
In der Umgebung von zwei oder drei der genannten, aus einer hellen
zentralen Partie und einer darumliegenden Zellanhidunfung bestehenden
Bildungen zeigt sich in besseren und giinstigeren Priparaten eine Binde-
gewebskapsel, welche das Ganze von dem umgebenden Gewebe trennt,
und zwischen dieser Kapsel und der #duBersten Grenze der Zellanhiufung
sieht man an einigen Stellen einen kleinen leeren Raum, der den Eindruck
eines wirklichen Lymphsinus macht:

Die Figur, welche der obigen Beschreibung entspricht, gibt ein
noch genaueres Bild davon, daB die genannte Bildung nichts anderes als
eine kleine Lymphdriise ist, die aus der Vereinigung einiger Lymph-
follikel mit ihrem Keimzentrum besteht, in welchem die groBie Zahl der
Karyokinesen den aktiven NeubildungsprozeB der umgebenden Zellen an-
zeigt, die wieder nichts anderes als kleine Lymphocyten sind. Wenn der
Prozel auf diesem Punkte angelangt ist, ist es unmoglich zu sagen, ob
er sich auf dem Grunde eines vorher dagewesenen Parotislobulus ent-
wickelt hat; von letzterem lassen sich n#mlich anf keine Weise irgend-
welche Spuren mehr entdecken. Man kann vermuten, daB dies vielleicht
gelinge, wenn man andere Stellen des Priiparates priift, die mit dem Lobulus
Ahnlichkeit haben, und bei dem man mitten im neuen lymphatischen Gewebe
zahlreiche Reste der urspriinglichen Driise erkennen kann; anderseits konnte
es aber auch sein, da dies nicht der Fall: wire, und daB das neme lym-
phatische Gewebe sich im interstitiellen Parotisgewebe entwickelt hitte.

In dem groBten Teile der Parotis jedoch ist es leicht zu erkennen,
daB nicht im.interstitiellen Gewebe, sondern im Innern des Lobulus selbst
der ProzeB der lymphocytiren Infiltration Platz gegriffen hat, und zwar
auf Kosten des urspriinglich vorhandenen Driisengewebes.

Die Driisenacini sind sehr spirlich und liegen voneinander entfernt;
die einen haben eine rundliche, die anderen eine mehr oder weniger
unregelmifige Gestalt; zwischen ihnen liegen die neuen, immer sehr
zahlreichen Lymphocyten.

In sehr vielen Lobulis sieht man deutlich ein Keimzentrum, in dessen
unmittelbarer Umgebung die Lymphoeyten gewdhnlich zahlreicher sind,
als in einiger Entfernung davon; und in diesen Keimzentren ist, wie in
einigen anderen frither beschriebenen, leicht auf den ersten Blick das
Vorhandensein zahlreicher Kernteilungsbilder zu erkennen.

Die Zahl der iibrig gebliebenen Parotisacini steht im umgekehrten
Verhdltnis zur Intensitit der Lymphocyteninvasion; wo letztere némlich
am stirksten ist, beobachtet man nur 5—6 Exemplare, die mehr oder
weniger alteriert sind, so daB ein nicht vorber darauf hingewiesener
Beobachter vielleicht nicht eine Parotis vor sich zu haben glauben wiirde.
Die Verdnderung der #uBeren Acinusform bilt immer gleichen Schritt mit
der Verinderung der Zellenstruktur. Einige Zellen zeigen noch kubische
Form; der Kern ist nierenformig und gut firbbar, sie selbst lassen auch
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noch vollkommen die Konturen und die Eigentiimlichkeiten des Zellproto-
plasmas erkennen: in anderen Acinis dagegen zeigen die Zellen schon
fast kein Zellprotoplasma mehr, die Konturen sind verwischt und nicht
mehr genau zu bestimmen und der Kern farbt sich schlecht. Oft kann
man im Innern des Acinus selbst Elemente erkennen, welche nicht zum
Acinus gehéren; es sind dies Zellen, die kleiner als die Driisenzellen sind,
wenig Protoplasma und einen stark farbbaren Kern haben, welcher einen
Kontrast zum Kerne der Driisenzellen bildet, der manchmal nur mit Miihe
zu sehen ist. Benutzt man starke VergrSferungen, so kamn man kon-
statieren, daf am Rande vieler Acini ein allmihlicher Verlust der Basal-
membran und eine Lymphocyteninfiltration zwischen die Driisenzellen
stattfindet; letztere werden einesteils komprimiert, andererseits von den
fremden Elementen auseinander gedrangt; sie verlieren dann einen grofien
Teil ihres Protoplasmas, und der so frei gewordene Kern liegt entweder
neben Kernen anderer Zellen, die dasselbe Schicksal gehabt haben, oder
auch mitten unter den Infiltratzellen, von denen er sich aber leicht durch
seine geringere Firbbarkeit unterscheidet.

Der Acinns geht auf diese Weise vollig zugrunde. Es ist dies aber
nicht die einzige Art der Zerstorung des funktionellen Teiles der Driise.
Noch eine andere Art ist in einigen Schnitten gut erkennbar, d. h. nur in
solchen, in denen die Lymphocyteninfiltration sehr stark ist. Wenn man
an den genannten Stellen einen von vielen Lymphocyten umgebenen
Acinus beobachtet, so kann man leicht erkennen, daf er dort zusammen-
gedriickt wird, und daB die Basalmembran zwar in ihrer ganzen Aus-
dehnung intakt bleibt, aber daf die Epithelzellen sich gegeneinander
pressen; an ihren Berithrungsstellen findet ein Schwund statt. Wenn man
einige Acini betrachtet, bei denen der Prozel weit fortgeschritten ist, so
kann man bemerken, daB von den alten Epithelzellen nur noch die
Kerne existieren, welche oft ihre urspriingliche Lage annihernd bewahren,
oft aber sich aneinander legen und sich dann entweder in der Mitte oder
an den Rindern der so entstandenen Liicke anhiufen, die von  einer
Membran begrenzt wird, welche nichts anderes als die Vereinigung der
alten Wandteile der einzelnen Zellen ist, welche vorher nicht in Kontakt
waren (Fig. 3, Taf. IV). Das, was so entsteht, ist eine groBe Zelle mit
vielen Kernen: eine wirkliche Riesenzelle. Wenn man einen Driisen-
[obulus beobachtet, bei dem die beiden Prozesse der Parenchymzerstrung
etwas vorgeschriften sind, so konstatiert man mit gewisser Leichtigkeit
das hdufigere Vorkommen des ersten. Was schlieBlich aus den alten
Driisenzellen wird und auf welche Weise sie aus dem Parotislobulus eli-
miniert werden, der in dieser Periode schon ganz und gar seine Funktion
verloren hat, kann ich nicht genaun sagen; bei vielen Préparaten bleiben
noch in vielen Schnitten Zellhanfen sichtbar, welche sich noch sehr gut
als Residuen alter Driisenacini erkennen lassen.

In der von mir untersuchten Parotis jedoch ist der Ersatz des
Driisengewebes durch ein Infiltrationsgewebe, welches wir nach den obigen
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Beschreibungen kurzweg als lymphatisches Gewebe bezeichnen kinnen,
nicht. die letzte Phase des pathologischen Prozesses.' Die letzte Phase
besteht vielmehr in einem allm#hlichen Ersatz der vorangehenden Lympho-
cyteninfiltration durch ein fibrillires Bindegewebe. Diese Substitution ist in
Wirklichkeit nicht sehr ausgedehnt, aber doch an einigen Stellen sicher
vorhanden; sie beginnt in der Mehrzahl der Falle an der Periphevie
des durch die lymphocytire Infiliration in einen Lymphfollikel umge-
wandelten Driisenacinus, manchmal aber aunch in der Umgebung eines
BlutgefaBes.

Mitten unter den Lymphocyten erscheinen an diesen Stellen anfing-
lich runde Elemente mit blassem, bldschenformigem Kerne und mit ziem-
lich reichlichem Protoplasma, welche allmihlich zwischen die Lympho-
eyten vorriicken und spindelformige Gestalt annehmen.

Es sind wabre Fibroblasten, welche schrittweise an die Stelle der
Lymphoeyten treten, .die allmdhlich immer mehr an Zahl abnehmen. So
entstehen weite, fast ausschlieBlich aus Fibroblasten bestehende Zonen,
zwischen denen man noch einige spirliche Lymphocyten bemerkt, und
schlieBlich sind die Driisenacini  vollkommen von einem schwach fibril-
liren Bindegewebe umgeben (Fig. 2, Taf. IV). Dieses Bindegewebe ist
aber jung, hat noch viele Kerne und firbt sich noch nicht mit der van
Giesonschen Losung.

Andere Elemente, welche im vorliegenden Falle eine besondere
Beschreibung verdienen, sind die eosinophilen Zellen. Sie kommen kon-
stant in jedem Tumerpriparat vor, aber ihre Zahl bewegt sich in. sehr
weiten Grenzen. An einigen Stellen des Préparates sind sie so zahlreich,
daB man sagen kann, das Gewebe bestinde fast vollkommen aus eosino:
philen” Zellen (Fig. 8, Taf. IV). Sie erscheinen ferner nicht zufillig hier
und dort im' mikroskopischen Gesichtsfelde; sondern es lassen sich aus
der Untersuchung aller Priparate mit Sicherheit bestimmte Regeln fiir
die Axt ihrer Verteilung: ableiten. Niemals gelang es mir, irgendwelche
in den Keimzentren oder auch dort zu treffen, wo die Anbiufung dex
Lymphocyten am grofiten ist, d. h. in den Lymphfollikeln; zwei Stellen
sind fiir ihr Vorkommen am charakteristischen, niimlich die Peripherie
der Lymphocytenanhiufung und die Umgebung der Blutgefifie. Diese
Tatsachen, die mir nicht ohne Bedeutung zu sein scheinen, erkennt man,
wenn man sich eine Stelle heraussucht, an der die eosinophilen Zellen
sehr reiehlich vorkommen, FEs sind im allgemeinen. Stellen ‘der Driise;
an denen das Bindegewebe sehr reichlich vorhanden ist. Hier zeigh der
alte von Lymphocyten infiltrierte Driisenlappen an seiner Peripherie keine
scharfe Grenze gegen seine Umgebung, da hier die Lymphocyten sich
nicht wie am Rande des Keimzentrums angehfiuft zeigen, sondern zwischen
sie dringen sich die neuwen Elemente, die Fibroblasten, welche sie all-
mihlich substitnieren; an dieser Stelle treten fast konstant die eosino-
philen Zellen auf. Man sieht sie in maunigfacher Weise zwischen dem
Lymphocyten und Fibroblasten verteilt; im allgemeineén besitzen sie zwei
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Kerne. Es war mir niemals méglich, Kernteilungsfiguren in ihnen zu
bemerken. Wahrend sie zahlreich in denjenigen Teilen sind, in denen die
Fibroblasten die Lymphocyten tiiberwiegen, - trifft man sie niemals dort,
wo die Lymphocytenanhiufung sehr stark ist.

Im Innern der Blutgefiiie lassen sich aber nur selten einige eosino-
phile Zellen beobachten, leichter kann man sie jedoch in der Umgebung
derselben finden.

Uberall sind sehr reichliche Blutgefifie vorhanden, und zwar im
Stroma solche vom Bau kleiner Arterien und kleiner Venen und im Innern
der Lymphfollikel KapillargefaBe.

An sehr vielen Stellen bemerkt man in der Zone der lymphocytiren
Infiltration reichliche und frische himorrhagische Infiltrationen.

Nirgends finden sich nekrotische Partien.

Eine andere Tatsache verdient noch eine besondere Erwihnung,
nimlich die Bildung der Cysten. Uber die Art und Weise ihrer Ent-
stehung bin ich nicht imstande, eine absolut sichere Erklirung zu geben.
Ieh glaube jedoch, daf sie aus den Driisenausfiihrungsgingen hervor-
gehen, und zwar indem eine Bindegewebsneubildung und nachfolgende
Schrumpiung stattfindet und dadurch ‘eine Retention .des Sekretes jener
kleinen noch iibrig gebliebenen Driisenpartien zustande kommt, dem sich
zahlreiche Lymphocyten beimengen, welche die Wandungen durchdrungen
haben. DaB sie aus den obliterierten Ausfiihrungsgéngen entstehen, geht
meiner Meinung nach aus der Tatsache hervor, daf in einigen von ihnen,
und besonders in den Kleinsten, sich noch ein Cylinderepithel vorfindet;
welches identisch mit dem Epithel der Ausfiihrungsgéinge einer normalen
Parotis ist.

Der in der von mir untersuchten Parotis vorhandene
pathologische Prozel besteht in der Substitution des Parotis-
gewebes durch ein lymphatisches Gewebe; ich bezeichne mit
diesem Ausdruecke nicht die Lymphocyteninfiltration, sondern
die Bildung von echten Lymphknoten im Innern des urspriing-
lichen Parotislippchens. Daf es wirkliche Lymphknoten sind,
dariiber kann kein Zweifel bestehen; man sieht namich deutlich
in ihnen eine zentrale Partie, welche aus grofien Lympho-
cyten besteht; dieselbe stellt ein Keimzentrum dar, das sich
in nichts von den Keimzentren unterscheidet, die man sonst.
in Lymphfollikeln und Lymphdriisen beobachtet. Man findet.
in denselben zahlreiche Kernteilungsfiguren, ein Zeichen der
lebhaften Zellproduktion in ihnen. In dem zellreichen Gewebe
um ein solches Keimzentrum und in den Lymphocyten aller
anderen Teilé kann man auch karyokinetische Figuren, aber
in. weit geringerer Menge als in jenen selbst beobachten.
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Diese Tatsache ist von groBter Bedeutung fiir die Er-
kenntnis, daBl die Lymphocyteninfiltration, welche die Driise
ergriffen hat, ihren Ursprung von dem Keimzentrum nimmt,
welches sich in dem Parotislobulus selbst gebildet hat.

Die erste Folge einer derartigen Infiltration ist die Zer-
storung der driisigen Teile der Parotis. DaB dies der Hergang
ist und nicht die Rundzellen in einem vorher zerstorten Driisen-
gewebe aufgetreten sind, geht aus folgenden Tatsachen hervor:
die Acini finden sich im umgekehrten Verhiltnisse zur Inten-
sitit der Zellinfiltration; sie sind vollkommen normal in den-
jenigen Lobulis, die noch nicht von Lymphoeyten iiberschwemmt
sind; dort, wo die Bildung von Lymphknoten am reichlichsten
und stirksten ist, lassen sich keine Spuren von Acinis mehr
erkennen; die Driisenzellen verlieren zwar einige von ihren
Eigenschaften, gehen aber nur sehr langsam zugrunde; es
gelang mir nie, Driisenacini zu finden, deren Zellkern die
Eigenschaft, sich mit basischen Farbstoffen zu firben, vollig
verloren hatte. Sie gehen zugrunde, entweder weil sie durch
die Anhdufung der neuen Elemente zusammengedriickt werden
(unter Bildung von Riesenzellen), oder weil der Acinus seine
Basalmembran verloren hat und die Rundzellen den Verband
der Driisenzellen auflosen.

In welcher Weise die Driisenelemente aus dem Gewebe
entfernt werden, kann ich nicht sicher entscheiden.

Wenn der Infiltrationsprozef in seiner Entwicklung vor-
geschritten ist, so ist die Funktion des Parotislippchens sicher
aufgehoben; die von diesem Prozesse ergriffenen Parotisacini
sind nicht mehr imstande zu funktionieren noch auch ihre
Funktion wieder zu erlangen, wenn zufillig der Proze§ zur
Heilung kommen sollte.

Eine andere Tatsache, die man bei der histologischen
Prifung dieses Falles gut feststellen kann, ist die Bildung der
Riesenzellen, welche durch die Agglutination der Driisenzellen
eines durch die umgebende Lymphocytenmasse komprimierten
Acinus entstehen. Bei der histologischen Beschreibung der
Priaparate habe ich schon ihre Entstehung angedeutet; hier
will ich nur betonen, dal sie nicht als eingewanderte Elemente
zu betrachten sind, sondern als solche, die zum priexistierenden
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Driisengewebe gehoren; deshalb haben sie auch nicht die
Bedeutung der typischen Riesenzellen des Tuberkels, sondern
sie sind nichts anderes als Phasen, welche der Driisenacinus
bei -seiner Zerstorung durchliuft.

Bis jetzt wurde niemals eine so groBe Menge von eosino-
philen Zellen beobachtet oder wenigstens beschrieben. Die
Autoren machen fiber dieselben entweder gar keine Angaben
oder sprechen nur nebenbei von ihrem Vorkommen; in vielen
Fillen fehlten sie vollkommen. Da sie im vorliegenden Falle
in einigen Priparaten so zahlreich vorkamen, daf man, wie
ich nochmals wiederhole, an einigen Stellen ein wahres Gewebe
von eosinophilen Zellen vor sich zu haben glaubte, so ver-
pflichtet mich dies, etwas ausfithrlicher von ihrer Natur und
ibrer Bedeutung zu sprechen. Wie ich schon in der histo-
logischen Beschreibung habe erkennen lassen, verdient der
Umstand groBe Beachtung, daB man sie immer an der Peri-
pherie derjenigen Lymphfollikel beobachtet, in denen die Fibro-
blastenbildung deutlich erkennbar ist.

Thr Vorkommen 14Bt sich nur entweder durch Vermehrung
der vorher vorhandenen Elemente an Ort und Stelle oder da-
durch erkliren, daf sie aus dem Blute durch positive Chemo-
taxis angezogen werden. Es ist bekannt, wie Adolf Sehmidt
die erste Hypothese zur Erklirung des Vorkommens eosino-
philer Elemente heranzieht, welche sich bei Asthma bronchiale
finden. Er nimmt fir diese Fille an, daB die Eosinophilie,
welche man im circulierenden Blute findet, nur eine secundiire
Erscheinung ist, die durch Emigration dieser Elemente von
ihrem Entstehungsorte in das Blut bedingt sei, den im Bron-
chialsekrete gefundenen eosinophilen Zellen schreibt er aber
einen lokalen Ursprung in den Respirationswegen zu.

Dieser lokale Ursprung it sich auf drei verschiedene
Weisen erkliren.

1. Die eosinophilen Zellen kénnen durch Metamorphose
der normalen Bindegewebselemente entstehen. Diese Erklarung
konnte man im Hinblick auf die analogen Verhiltnisse bei den
Mastzellen gelten lassen, bei demen man annimmt, daB sie,
abgesehen von ihrem normalen Ursprunge im Knochenmarke,
auch durch eine Metamorphose der fixen Bindegewebszellen
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entstehen konnen. " Dies darf man nach Ehrlichs Meinung
annehmen, weil durch die Untersuchungen von Canon gezeigt
wurde, - daB in denjenigen Fiallen, in denen sich eine sehr
betriichtliche Vermehrung der Mastzellen in den an dem Krank-
heitsprozesse beteiligten Geweben findet (chronische Hautkrank-
heiten, Elephantiasis, braune Induration der Lunge), ihre Anzahl
im circulierenden Blute nicht sehr vermehrt ist. Dies trifft
jedoch nicht fiir diejenigen eosinophilen Zellen zu, welche sich
in Féllen von Haut- oder Schleimhauntkrankheiten fast immer
im circulierenden Blute vermehrt oder, wie Canon beobachtet
hat, in um so groBerer Anzahl vorfinden, je stirker die Aus-
dehnung des Krankheitsprozesses ist.

2. Die eosinophilen Zellen konnen aus multinuclefiren,
neutrophilen Elementen durch eine Art von Reifung hervor-
gehen, wie Milller und Rieder annehmen.

Diese Hypothese ist bekanntlich von Ehrlich und Lazarus
bekéimpft worden, nach deren Beobachtungen sich niemals
Ubergangsformen zwischen den multinucleiren Elementen mit
neutrophilen Granulis und den multinucleiren Elementen mit
eosinophilen Granulis im circulierenden Blute zeigen.

3. Die eosinophilen Zellen konnen durch rapide Ver-
mehrung der aus dem Blute in die Gewebe transportierten
eosinophilen Elemente entstehen. Ist diese Annahme berech-
tigt, so miissen sich ohne Zweifel Mitosen finden; diese sind
jedoch niemals, auch nicht von Adolf Schmidt bei seinen
genanen Untersuchungen an Asthmakranken, gefunden worden.

Eine andere von Ehrlich und Lazarus verteidigte Hypo-
these erklirt die lokale Vermehrung. der eosinophilen Zellen
durch eine dem circulierenden Blute gegeniiber bestehende posi-
tive Chemotaxis. So wiirde z. B. in den Pemphigusblasen eine
Substanz existieren, die eine positiv chemotaktische Wirkung
auf die eosinophilen Zellen des circulierenden Blutes ausiibte.

Um die enorme Anhiufung von eosinophilen Zellen in
meinem Falle zu erkliren, muf man meiner Uberzeugung nach
die Hypothese der lokalen Vermehrung: ganz und gar von der
Hand weisen; denn niemals war es mir gelungen, Mitosen im
Kerne solcher Zellen zu finden, und ich sehe in dem Umstande,
daBl. man einmal einen Kern intensiver als andere gefarbt
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findet, nicht einen ausreichenden Bewéis filr eine lokale Zell-
reproduktion,

Die Vorstellung von Ehrlich und Lazarus kann man
sowohl auf das Asthma bronchiale, bei dem die Eosinophilie
eine konstante Erscheinung ist, anwenden, wie auch auf jene
Prozesse, die wenig ausgedehnt sind und die Schleimhiute
betreffen (Coryza, nasale Papillome).

Es ist nicht leicht, die Natur dieser Substanz festzustellen,
die ‘mittels Chemotaxis die eosinophilen Elemente anzuziehen
vermag; ich ‘bin jedoch der Meinung, daB man einen bakte-
~ riellen Ursprung ausschlieBen muB, weil es nunmehr festgestellt
ist, daB die bisher bekannten bakteriellen Toxiné eine negativ
chemotaktische Wirkung auf die multinucledren eosinophilen
Elemente ausiiben und sie dadurch zuriickstoBen.

Dies kann man im akuten Stadium der Infektionskrank-
heiten beobachten; im Moment des stirksten Auftretens von
neufrophilen, multinucleiren Elementen im Kreislaufe, auf
welche die bakteriellen Prozesse positiv chemotaktisch wirkei,
findet namlich eine Verminderung der eosinophilen Elemente statt.

~Nach der Vorstellung von Ehrlich und Lazarus ist die
wirksame Substanz nichts anderes als das Produkt der Zer-
storung epithelialer Elemente und kann leicht in allen den-
jenigen Fillen nachgewiesen werden, in denen die Vermehrung
der eosinophilen Elemente von einer Haut- oder Schleimhaut-
affektion abhingig ist (auch in meinem Falle hardelt es sich
um eine Zerstorung der epithelialen Elemente des Driisenacinus).
Diese Annahme ist um so wahrscheinlicher, wenn man den
Umstand  beriicksichtigt, daf die eosinophilen Zellen an den
Grenzgebieten auftreten, wo das lymphatische Gewebe durch
Fibroblasten ersetzt wird; es ist also moglich, daB derartige
eosinophile Zellen auch dazu dienen konnen, aus dem Gewebe
Zellendetritus fortzuschaffen.

Der letzfe Punkt, der mir noch zur Diskussion iibrig bleibt,
ist die Substitution des lymphatischen Gewebes durch das Awuf-
treten des Bindegewebes. Der Autor, welcher bei seinen histo-
logischen Untersichungen von der substituierenden Funktion
des Bindegewebes spricht, ist Hirsch; er kommt auf Grund
seiner Befunde zu dem Schlusse, da es sich nicht um eine
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Lymphocyteninfiltration handelt, weil niemals aus Iymphatischem
Gewebe Bindegewebe entsteht. Nach dem Ergebnis der histo-
logischen Untersuchung der Parotisgeschwulst meines Falles
scheinen beide Vorginge vorzuliegen: nimlich die Substitution
des Parotisgewebes durch lymphatisches Gewebe, und ferner
der allmahliche Ersatz dieses letzteren Gewebes durch Elemente,
welche mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit aus fritheren Binde-
gewebselementen hervorgegangen sind, welche die starken
Bindegewebstrabekel bilden oder in der Umgebung der Gefille
liegen. Wenn auch diese Substitution nicht sehr weit vorge-
schritten ist, so sieht man immerhin, dall dieser Prozel wirk-
lich moglich ist. Ganz sicher ist es jedoch, dal der Lymph-
follikel, welcher das Parotislappchen ersetzt hat, seinerseits
wieder durch junges Bindegewebe ersetzt werden kann. Den
Grund hierfiir anzugeben, ist unmdglich.

Aus der tatsichlichen Beobachtung, daB das lymphatische
Gewebe durch Bindegewebe ersetzt wird, mochte ich jedoch
nicht schlieBen, daf die rundlichen Zellen als junge Infiltra-
tionselemente und nicht als Lymphoeyten zu betrachten sind.
Denn man kann dieselbe Erscheinung in sehr vielen Fallen
antreffen. So findet sie sich z. B. im harten Lymphom wie
auch bei der Thymusatrophie. Bei letzterer, von der ich neuer-
dings viele von Erwachsenen stammende Exemplare, die schon
makroskopisch ein fibroses Aussehen zeigten, untersuchen konnte,
lief sich zeigen, daB das Bindegewebe, welches das frithere
lymphatische Gewebe substituierte, aus den vorher vorhandenen
Bindegewebssepten und dem perivasalen Bindegewebe, genau
wie in der vorliegenden Parotis, hervorgegangen war. _

Fin Blick aunf die Literatur iiber diese Verfinderung der
Speichel- und Trinendriisen zeigt ums, daB die Ansehauungen
der Autoren iiber die pathologisch-anatomische Grundlage des
Prozesses noch nicht fibereinstimmen.

Wihrend man in der ersten Zeit die pathologlsche Erschei-
nung als auf die Speicheldriisen oder auf die Trinendriisen,
oder auch auf alle diese Driisen zusammen beschriankt betrachtete,
mehren sich seit wenigen Jahren fortwihrend die Beobachtun-
gen von Autoren, welche die Substitution des spezifischen Ge-
webes dieser Driisen durch lymphatisches in direkte Beziehung
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zur Pseudoleukiéimie setzen. Der erste in dieser Weise inter-
pretierte und ganz klare Fall ist der von Haeckel; hier han-
delte es sich um einen 21jihrigen Jingling, bei dem nach
rascher Anschwellung der Speicheldriisen eine Form der Pseudo-
leukdmie entstand, welche sich nach einer doppelten Attacke
von Enterocolitis uleerosa sehr besserte. Der Kranke starb
jedoch spiter an der Colitis ulecerosa. Irgendeine Blutverdnde-
rung lieB sich nicht feststellen. Wallenfang ist, obgleich in
seinem Falle kein Ubergreifen des Prozesses auf die Lymph-
driisen des Korpers stattfand, doch geneigt, die in den labialen
Speichel- und den Trinendriisen vorhandenen Verinderungen
in dem von Boas operierten Falle fiir pseudoleukimischer
Natur zu halten.

v. Brunn publizierte kiirzlich einen Fall, in dem bei einem
dreijahrigen Kinde ein sicher pseudoleukiamischer ProzeB mit
Anschwellung der Triinen-, Submaxillar-, Sublingualdriisen
und der Parotiden begann, sich auf alle Lymphdriisen aus-
dehnte und zur Bildung von pseundoleukimischen, subeutanen
und periostalen Knoten Anlall gab. .

In der dem Haeckelschen Falle vorangehenden Literatur
dagegen sind diejenigen Falle hiufig, in denen Veridnderungen
vorlagen, die nur auf die Speicheldriisen beschrinkt waren
(Kimmel, 6 Falle), oder auf die Trinendriisen (Arnold und
Becker, Power, Abadie, De Lapersonne, Pick), oder
auch auf die Trinen- und Speicheldriisen zusammen (Halten-
hotff, Fuchs, v. Mikulicz und Tietze).

Die histologischen Untersuchungen der exstirpierten Tu-
moren gaben in verschiedenen Fillen abweichende Resultate.
In einigen Fallen fand man Tuberkulose (Pick, De Laper-
sonne, Abadie), in anderen ein mit Bindegewebe vermischtes
lymphatisches Gewebe (v. Mikulicz, Kiitmmel), oder wahre
Lymphknoten (Tietze). Hirsch ist nicht geneigt, die Hypo-
these gelten zu lassen, dal} die runden Elemente, die er in seinem
fir diese Verinderung typischen Falle gefunden hat, Lymphocyten
seien, sondern er hilt sie fiir rande Infiltrationszellen, welche bei
ihrem Alterwerden eine Schrumpfung der Driise herbeifiihren.

Er ist jedoch der einzige Autor, der bis jetzt dem dieser

Verinderung der Speichel- und Trinendriisen zugrundeliegenden
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 185, Hft. 1, 9
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Prozef eine derartige Erklirung gegeben hat, da es sich
im allgemeinen, wie wir gesehen haben, bei allen anderen
Fallen fast immer um ein aus Lymphocyten bestehendes Infil-
trat handelt. Diese Vermehrung des lymphatischen Gewebes
in den Speichel- und Trinendriisen ist eine Erscheinung, die
man leicht erkliren kann, wenn man bedenkt, dal in diesen
Driisen schon normalerweise lymphatisches Gewebe existiert.’)
In der vorliegenden Parotis waren z. B. 8—14 Lymphfollikel
vorhanden.

Hierdurch wird meiner Meinung nach bewiesen, daf das
Gewebe, welches die Parotis im vorliegenden Kalle verdringt
hat, lymphatischer Natur ist. Ist dies nun ein gentigender
Beweis dafiir, daB es sich um eine Pseundoleukiimie handelt?

DaB die pathologische Verinderung, welche wir im allge-
meinen als Pseudoleukimie bezeichnen, ihren Ursprung in den
Speichel- oder Trinendriisen nehmen kann, ist ganz natiirlich,
da ja, wie ich weiter unten angedeutet habe, schon normaler-
weise in diesen Driisen ein wahres lymphatisches Gewebe vor-
kommt. Die Krankheit kann also von diesen Stellen ausgehen,
gerade so wie in anderen Fillen von den Follikeln der Zungen-
basis oder des Darmes. Vom rein pathologisch-anatomischen
Standpunkte aus kann man auch keinen Unterschied zwischen
dem solitiren, benignen Lymphom und der Pseudoleukdmie
machen, und auBerdem weil man auch, wie wenig die Kauf-
mannsche Behauptung bewiesen ist, daf bei der Pseudoleuk-
dmie eine stirkere Anh#ufung von Lymphocyten um die Keim-
zentren herum stattfindet.

Ein Blick auf die Literatur iiber die bis jetzt verdifent-
lichten Fille zeigt uns, da neben den Fillen, in denen die
Krankheit lange Zeit hindurch auf die Parotis und die Trénen-
driisen beschriinkt geblieben ist, auch andere Iille existieren,
in denen sie sich ausgebreitet hat; zu letzteren gehéren sicher
die von Haeckel und v. Brunn beobachteten.)

Die klinische FErfabrung lehrt auch, dafi sich oft die
Hodginsche Krankheit in dieser Weise verhilt.

1) Neisse, R., Path. Inst. zu Bern, 1898.
2) Tch glaube nicht fehl zu gehen, wenn ich als solchen auch den Fall
von Hirsch ansehe.
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Schlisse. Die Vergroferung der Speicheldriisen allein
oder zusammen mit den Trinendriisen ist durch die Substitu-
tion des Driisengewebes durch ein lymphatisches hervorgerufen.
Dieses lymphatische Gewebe entsteht durch die Hyperplasie
der schon normalerweise in diesen Driisen vorkommenden
Lymphfollike] und durch die Produktion neuer lymphatischer
Elemente. Die VergréBerung hat daher den Charakter einer
Lymphadenitis hyperplastica.

Die Neubildung lymphatischer Elemente nimmt jhren Anfang
im Innern des Parotislippchens und hat die VolumenvergrofBe-
rung der Driise und ihre Zerstérung zur Folge. Diese Zer-
storung geschieht nur auf mechanischem Wege secundiir, nicht
etwa infolge irgendeiner toxischen Ursache, welche primir auf
die Driisenbestandteile einwirkt; denn man findet das eigent-
liche Driisenparenchym noch lange inmitten des lymphatischen
Gewebes. .

DaB eine Iymphatische Pseudoleukéimie in einigen Fillen
in den Lymph- oder Speicheldriisen beginnen kann, ist moglich,
da auch letztere lymphatisches Gewebe enthalten, und es ist
ferner denkbar, dal dies gelegentlich an einer einzigen von
diesen geschieht. -

Aber zu betonen ist, daB von etwa 30 bisher publizierten
Fallen nur 2 in eine allgemeine Pseudoleukiimie iibergegangen
sind und man deshalb das solitire Parotislymphom nicht ohne
weiteres als Anfang einer ausgebreiteten pseudoleukiimischen
Erkrankung, sondern prognostisch giinstiger und fiir ein chirurgi-
sches Eingreifen giinstiger ansehen darf.

Wenn die kranken Driisen aueh infolge der Verminderung
ihres Volumens makroskopisch als geheilt betrachtet werden
konnten, so sind sie doch fir ihre Funktion verloren, da ihre
Verkleinerung nur eine Folge der Retraktion des Bindegewebes
ist, welches die Iymphatischen Elemente ersetzt hat.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf. IV.

Fig. 1. (Ocul. 3, 0bj.2) Lymphfollikel mit Keimzentren in einem Parotis-
lippchen. Residuen von Driisenschlduchen.

Fig. 2. (Ocul 8, Obj. 2) Substitution des lymphatischen Gewebes durch
Bindegewebe. Verschwinden des Driisengewebes.

Fig. 8. (Ocul. 3, Obj. 6.) Eindringen von eosinophilen Zellen. Pseudo-

riesenzellen.
-VII
Zur Kenntnis des anatomischen Befundes der
Lysolvergittung.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Halle.)
Von
Dr. Kathe,

Assistenten des Instituts.
(Hierzu Taf. V)

Nach den MiBstinden, die sich in mehr denn einer Be-
ziehung bei der praktischen Verwendung des Karbols und des
Sublimats ergeben hatten, schien das Lysol, das um das
Jahr 1890 in den Handel kam, anfangs all den Anforderungen
zu entsprechen, welche man an ein moglichst vollkommenes



