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in 

1. Die En ts tehung  der amyloiden Degenerat ion.  

Von allen Fragen des gro6en Kapitels der Degenerationen 
ist noch keine der Gegenstand so zahlreicher Untersuchungen 
gewesen, wie die der Amyloidentartung~ - -  der Herkunft~ der 
Bedeutung und des Schicksals des Amyloids. Trotz der grol~en 
)Ienge der diesbeziiglichen Untersuchungen miissen wir aber 
gestehen, dal~ in dieser Frage sehr vieles noch nicht endgiiltig 
entschieden ist. 

Ieh unternahm diese Arbeit in der Absicht, die Frage der 
amyloiden Degeneration sowohl in bezug auf die Entstehung 
tier fraglichen Substanz~ als auch in bezng auf deren Resorp- 

.. $ 
tion zu untersuchen. Ich verfnge ni~mlich fiber Beobachtungen 
an 45 Kaninchen, die in den verschiedensten Stadien der 
amyloiden Degeneration getStet worden oder gestorben sind. 
In dem vorliegenden Artikel mSchte ich fiber meine Unter- 
suchnngen betreffs der Entwicklung tier amyloiden Degene- 
ration in der Submaxillaris des Kaninchens ~ betreffs tier dege: 
nerativen Prozesse~ denen die driisigen Elemente dieses Organs 
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anheimfallen, sowie betreffs der Resorption des amyloiden Stoffes 
berichten. 

Das Studium der amyloiden Degeneration dieser Drfise 
hat mir gezeigt, da6 sie eins der geeignetsten Objekte zur Er- 
6rterung der Frage fiber die Resorption der amyloiden Substanz 
ist. Den Hauptvorteil finde ich darin, dal~ im Vergleich zu 
anderen Organen diese Drfise, soweit ich feststellen konnte. 
immer zu sehr friiher Zeit, wenn nicht zu allererst erkrankt; 
sie enth~ilt schon reichlich amyloide Substanz zu efner Zeit, 
wo in anderen zum Leben notwendigen 0rganen noch niehts 
yon amyloider Degeneration, sondern nut trfibe Schwellung in 
versehiedenen Stadien und fettige Degeneration in den paren- 
chymatSsen Elementen zu finden ist. In den Speicheldrfisen 
hingegen gibt sich die amyloide Degeneration ungemein frtih 
kund; sie erreieht hier oft ihr Maximum, w~hrend das Tier 
angesiehts der erst sehr geringen Ver~nderungen in den 
wichtigen Organen noch nieht schwaeh und angegriffen er- 
scheint. 

Um amyloide Degeneration hervorzurufen, benfitzte ich die 
Methode Kravkoffs ;  ich machte n~mlich den Kaninchen sub- 
eutane Einspritzungen lebender Bouillonkultur yon Staphylo- 
COCetlS a u r e n s .  

Ich will reich nicht welter mit der Beschreibung der Ein- 
spritzungen aufhalten, da ich hier dem fiblichen Yerfahren 
folgte. Die Dosen der einzuspritzenden Kultur steigerte ich 
regelmi~ig abel" sehnell, so da]~ ich bis auf 20--25 cem einer 
dreit~gigen Kultur auf einmal kam. 

Um hisehes Material zu erhalten, lie~ ich die Kaninchen 
selten yon selbst sterben, sondern zog vor, sie zu tSten; auch 
schnitt ich mitunter den Kaninchen einzelne Stfickchen der 
Speicheldrfise, meist der Submaxillaris, aus; diese Operation 
vollzog ich @ers an ein und demselben Kaninchen. Jedoch 
brachte dieses operative Trauma ein neues Moment in die 
Entwicklung der amyloiden Substanz: Dr. S t e p h a n o w i t s c h  
schreibt ihm unter anderem eine grol~e Bedeutung ffir die 
Resorption derselben zu. Dieser Eingriff mu6te unbedingt aus- 
geschlossen werden, darum habe ich bei einer ganzen Reihe 
Kaninchen dieselbe Operation vollzogen, indem ich Stiickchen 



Drfise bei verschiedenen Tieren nur cinmal nach vcrschiedcn 
langer Dauer der Experimente ausschnitt. 

Das noch warme Material wurde in Alkohol und in den 
Flfissigkeiten yon Zenker ,  yon Podv i s so t s ky  und A l t m a n n  
fixiert; auch habc ich 5fters das unfixicrte und ungef~rbte Ma- 
terial in einem Tropfen physiologischer Kochsalzl6sung beobachtet. 

Auger Gentiana-violett und Jodreaktion habe ich noch 
die verschiedensten Fi~rbemethoden angewandt; so habe ich 
das Eisenhgtmatoxylin" mit succcsiver v a n Gie s o n scher Nach- 
fltrbung, das Saffranin, das polychroine Methylenblau und das 
Methylenazureosin gebraucht; auch habe ich mit Erfolg Ge- 
branch yon der Al tmannschen  F~rbung ffir die fuchsinophilen 
Granulationen gernacht. 

Bevor ich zur Beschreibung der experimentellen amyloiden 
Degeneration fibergehe, mu6 ich noch einige Worte fiber die 
Struktur der normalen Submaxillaris des Kaninchens sagen. 
Wie bekannt, geh6rt diese Drfise helm Kaninchen zu den rein 
ser6sen Drfisen. 

Nit dcr Beschreibung der Struktur der Drfisentubuli will 
ich reich nicht aufhalten, da deren Ban demjenigen einer jeden 
serSsen Drfise vSllig gleicht; ich werde nur das interstitielle 
Gewebe etwas ausffihrlicher beschreiben, welches in dieser 
Drfise ganz bcsonders reich an Zellelementen ist. Im August 
1905 hattc ich auf dem erstcn internationalen Anatomen- 
kongrel~ Gelegenheit, fiber die in dem interstitiellen Gewebe der 
Snbmaxillaris des Kaninchens in grol]er Anzahl vorhandencn 
Plasmazellen zu referieren und dieselben zugleich zu demon- 
Strieren. 

Die Plasmazellen in den Speicheldrfisen sind schon yon 
Krause  beim Igel und yon N a x i m o f f  in der Retrolingualis 
des Hundes aufgefunden worden; ich wage nur nicht, mich 
ebenso bestimmt wie der letztere in bezug auf ihre Entstehung 
aus Lymphocyten in der Submaxillaris des Kaninchens auszu- 
spreehen. Obgleich 5{aximoff die Schwierigkeit anerkennt, 
in diesem Falle alle Ubergangsformen zwischen den emigrieren- 
den Lymphocyten und den vOllig ausgebildeten Plasmazellen 
aufzusuchen, findet er doch zugleich alle Stadien der i~llm~h- 
lichen Hypertrophic des Protoplasmas mit den sich zugleich 
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vermehrenden Granulationen. Unter anderem begrfindet er 
seine Ansehauung aueh auf pathologisehe F~tlle, we es leichter 
ist, diese Stadien der allmahlichen Verwandlung der Lympho- 
eyten in ]?lasmazellen zu unterscheiden. Es ist aber zun~ehst 
klar, da6 man derartige unter abnonnen Verhaltnissen Vet 
sieh gehende Prozesse nieht als typiseh fiir physiologische Ver- 
h~tltnisse hinstellen dad; weiterhin bringen reich meine per- 
s~nliehen Beobaehtungen an Plasmazellen in der Submaxillaris 
des Kaninchens zum Schlul~, dal] diese Elemente bier ein 
konstanter physiologiseher mit bestimmten Funktionen ver- 
sehener Bestandteil dieser Dr%e sind. 

Da ieh reich mit der Frage fiber die tterkunft der Plasma- 
zellen in der Submaxillaris des Kaninchens und fiber die 
Indentit~t derselben mit den in den entzfindlichen Herden bei 
pathologischen Prozessen vorkommenden Plasmaze]len genauer 
befassen wollte, habe ieh mehrere Dr~isen neugeborener Kanin- 
then untersucht und diese Zellen regelma$ig in allen yon mir 
untersuehten F~llen vorgefunden. Kein einziges Mal gelang es 
mir, in der normalen Submaxillaris des Kaninehens eine Emigra- 
tion der Lymphocyten und ihre allm~hliche Umwandlung ia 
Plasmazellen zu verfolgen. Diese Stabilit~t und Unver~nder: 
lichkeit spricht meiner ~Meinung nach ffir das einmalige Aus- 
differenzieren dieser Zellen noch in tier frfihesten Entwicklungs- 
periode des Organismus und gegen ihre kontinuierliche all- 
mah]iche Umwandlung w/~hrend der normalen T~tigkeit des 
Organes. 

Wit Bezug auf das Verh~tltnis der Plasmazellen in der Sub- 
maxillaris des Kaninehens zu den epithelialen Elementen babe 
ich in meinen pr@araten genau dasselbe gefunden, was sehort 
yon anderen Auteren beschrieben worden ist; das enge Anliegea 
an die Drtisenzellen bringt einen unwillkfirlich auf den Gedanken, 
da$ die Plasmazellen in physiologisehem Zusammenhang mit 
den letzteren stehen; in der Tat wird dieser Gedanke auch 
dureh gleichartige Farbenreaktionen best~tigt; diese Tatsachen 
nebst einigen anderen haben reich zu folgenden Schlfissen fiber 
die Rolle der Plasmazellen gefilhrt; sie vermitteln den set,sen 
epithelialen Zellen ~ahrungsstoffe oder an@re in ihnen aus- 
gearbeitete Substanzen. - -  Ich beschr~tnke reich auf diese kurzea 



Bemerkungen fiber die Struktur der normalen Submaxillaris des 
Kaninehens, die mir notwendig schienen; fiber die Existenz der 
Plasmazellen und ihre Bedeutung glanbte ieh reich etwas aus- 
ftihrlicher verbreiten zu mtissen, da wir spaterhin sehen werden, 
dal~ sie eine bedeutsame Rolle bei der amyloiden Degeneration 
des Organs spielen. 

Ungeachtet der ganz allmahlichen Entwicklung der bei der 
amyloiden Degeneration sich abspielenden Prozesse werde ieh 
diese nach der Zeit ihrer Entstehung in drei Phasen einteilen 
mtissen, um meine Beschreibung verstfi,ndlicher und klarer zu 
maehen. 

Die erste Phase beginnt unmittelbar nach der ersten Ein- 
spritzung; der Schwerpunkt der degenerativen Prozesse liegt 
bei den parenehymatSsen Epithelzellen der Drtisen; zwar dauern 
diese degenerativen Prozesse auch spater fort, jedoch sind sie 
in der ersten Zeit fast ausschliel~lich in den letzteren festzu- 
stellen. 

Die zweite Phase beginnt mit dem Auftreten der amyloiden 
Substanz; es ist natih'lieh sehwer, die Zeit tier ersten Ablagerung 
zu bestimm en; diese hangt aller Wahrseheinliehkeit naeh grSl~ten- 
tells yon tier Individualitat des Tieres ab; bei absolut gleichen 
VerMltnissen der Experimente begann der amyloide Stoff in 
einigen seltenen Fallen sehon in der zweiten Woehe sich ab- 
zulagern, in anderen Fallen verzSgerte sich dieser Vorgang bis 
zur 6.--7. Woche. 

A1s zweites Unterscheidungsmerkmal dieser Periode kann 
man die starken degenerativen Ver/~nderungen an den Plasma- 
zellen, die mit dem Untergang dieser Zellen enden, ansehen. 
Die degenerativen Veranderungen an den Epithelzellen, welche 
eine bemerkenswerte Anstrengung vikarierender Hypertrophie 
i n  einigen Teilen der Driise begleitet, werden w/ihrend dieser 
ganzen Phase beobachtet. 

Die dritte Phase umfal~t diejenigen Veranderungen in der 
Speicheldrfise, die sich uns nach dem Untergang der Plasma- 
zellen offenbaren; sie konzentrieren sich ebenso, wie in der 
ersten Phase, anf die sekretorischen Tubuli. Zu dieser Zeit 
erreicht die Ablagernng der amyloiden Substanz bald ihre HShe. 



Es ist ebenso schwer die Zeit, zu der die Plasmazellen 
untergehen, zn bestimmen, ale den Anfang der Ablagerung des 
Amyloids zu pr~zisieren. In einigen Fallen sieht man diese 
Veranderungen sehr rasch und deutlich aufkommen, und zwar 
schon naeh den ersten Einspritzungen; auf diese Weise spielen 
sie sich fast gleichzeitig mit den degenerativen Prozessen an 
den Epithelzellen ab; in anderen F~llen lassen sieh die ersten 
Merkmale der Degeneration in den Plasmazellen erst nach einer 
reichliehen Ablagerung der amyloiden Substanz beobachteu. 
So welt ich feststellen konnte~ trat ein sehneller Untergang 
der Plasmazellen immer bei denjenigen Xaninchen ein, die die 
ersten Einspritzungen besonders schleeht vertrngen; im Gegen- 
satz dazu bewahrten die Kaninehen, welche w~ihrend der 
ersten Zeit der Einspritzungen keine besonders starke Reaktion 
zeigten, sehr lange uormale Plasmazellen in ihrer Sub- 
maxillaris. 

I. S t ad ium der  a m y l o i d e n  D e g e n e r a t i o n  in der  

Submaxi l la r i s .  

Die pathologischen Prozesse~ die sigh in diesem Stadium 
abspielen, treten sofort nach der ersten Einspritzuag auf; zu 
dieser Zeit aul~ern sie sich am intensivsten und lassen sich 
leichter beobachten als nach wiederholten Einspritzungen, well 
in spaterer Zeit der Organismus des Tieres etwas an die ein- 
geffihrte Bakterienkultur gewShnt und die reaktiven Prozesse 
an Intensit~t abnehmen. 

In diesem Stadium spie[en sieh~ wie gesagt, die degenera- 
riven Prozesse vorwiegend an den Epithelze]len ab. Schon 
dem unbewaffneten Auge zeigt die normale Submaxillaris 
des Kaninchens eine etwas mehr ausgesprochene rosa Farbe, 
als die Parotis desselben Tieres; naeh den ersten Einspritzuu- 
gen bekommt die Submaxillaris eine intensivere rosa Farbe, 
die der F~rbung des benachbarten Muskeln gleicht; i h r e  
Kapsel spannt sich und sie rundet sich ab, wie eine HaselnuB. 

Bei mikroskopischer Untersuehung ]~l]t sich die ver~tnderte 
Farbung der Drt~se, die schon dem unbewaffneten Auge auf- 
fSllt, aug den stark erweiterten, mit Blur angeffillten Gef~Ben 
leieht erklSren; die Kapillaren, die in der normalen Drtise meist 



kollabiert erscheinen, sind hier mit Blut prall gefiillt und treten 
bei verschiedenen F&rbungen deutlioh hervor. 

Der Zustand, in dem wir die epithelialen Zellen vorfinden, 
deutet auf eine erhShte Funktion derselben I obwohl das Tier iu 
der ersten Zeit naeh den Einspritzungen das Fressen verweigert. 

Obgleieh die Kapillaren sehr stark erweitert sind und man 
hier folglieh die. Epithelzellen zusammengedriickt zu sehen er- 
warten miil~te: findet man letztere eher vergrSl~ert. UngewShn- 
lieh deutlieh treten die Sekretgranula in den ungef~trbten Prli- 
paraten hervor, jedoch nur im mittleren Teile der Zelle; dem 
Lumen zu sind sie selten zu sehen, und diese Zone hat in 
den ungefi~rbten Pr~paraten meist ein gleichf0rmiges Aussehen. 
Beim Ausdrticken der Granula aus dem Zellprotoplasma stellen 
sie sieh gr613er dar als in der Norm; dabei zel~liel~en die grSl~ten 
leicht, verlieren ihre kngelige Form und nehmeu eine hSchst 
unregelmi~l~ige Gestalt an. 

In den gef~trbten ]?r~paraten treten die Sekretgranula iu 
den epithelialen Zellen am •eutlichsten beim Gebraueh des 
Eisenhi~matoxylins nach der Z e nk  er schen Fixation hervor. 

Sehon wi~hrend der normalen Funktion der Snbmaxillaris 
f~tllt eine gewisse Ungleichmal~igkeit des Funktionszustandes 
der Zellen in versehiedenen Lappchen und sogar deren Teilen 
auf; aul~er den Drtisentubuli, welche mit Sekretgranula geftillt 
sind (Fig. 1, Tar. I), finder man dann noch andere Tubuli, 
deren Zellen ihr Sekret sehon fast g~mzlieh abgegeben haben. 

In der ersten Zeit naeh Beginn der Einspritzungen sind 
die Tubuli ersten Typs in iiberwiegenden Zahl; die sie bilden- 
den Zelleu (Fig. 2, Tar. I) sind etwas vergrSl~ert und scheinen 
wie aufgeblasen, und das ohnehin sehmale Lumen wird noch 
enger; obgleich die Sekretkapillaren aueh deutlieh hervortreten, 
so seheinen sie ganz besonders eng und oft unterbroehen; die 
so scharf hervortretenden Sekretgranu]a fiillen fast die ganze 
Zelle aus und lassen nut eine sehmale Zone an ihrer Basis 
frei; ihre GrSl~e ist sehr verschieden; die kleineren sind, wie 
in tier normalen serCisen Zelle, um den Kern verteilt; jedoch 
nicht nur zum Lmnen des Tubulus bin, sondern umringen den 
Kern yon allen Seiten; die grS$eren, die zuweilen den Dureh- 
messer eines halben Kernes erreichen, befinden sieh i n  der 



Mitte der Zelle zwischen Kern und Peripherie; n~ther zur 
letzteren hin werden sie wieder feiiler; in den meisten Zelleil 
stelleil sie im optischen Durchschnitte regelmi~ige schwarze 
Kreischeil dar, die selbst beim langeil Differenzieren die Farbe 
sehr schwer abgeben; nur die gr~l~ereil werden etwas heller; 
zuweilen verliereil die gr613eren Granula allmahlieh die Emp- 
fanglichkeit ffir Farben, und dann bietet die Mitre der Zelle eine 
hellere Zone dar (Fig. 2a, Taf. I). 

Eine etwas hellere Farbung ist dem Geriiste des Proto- 
plasmas eigen; trotzdem aber tritt dasselbe ganz deutlich her- 
vet, und zwar infolge der zwischen den Sekretgranula und dem 
Protoplasmageriist befindlichen hyalinen Zone, welche die 
Sekretgrannla umgibt. Der Kern liegt an der Basis der Zelle 
und hat selten eine regelmafiige runde Form. Die Kernmem- 
bran bietet eine deutlich zn unterscheidellde Faltung, die sich 
durch mehrfache Zi~ckcheil am Kerne kuildgibt. Die Chro- 
matinpartikelcheil bilden feste, zusammengedrtickte Klfimp- 
chen, die Kerilchen treten in der Zahl yon eiils his zwei 
deutlieh hervor. 

Unzweifelhaft vorhanden, wenn auch noch Ilicht vSllig 
geklart, ist die Einwirkuilg des Kernes auf die Sekretion. 
Viele Autoren haben Nucleolenk6rper und Chromatiilgrannla 
beschriebeI1, die aus dem Kern entstehen und sich im Proto- 
plasma ablageril. 

Neben den kanm uilterscheidbaren retell Piinktchen (an 
Saffrailin-Zeilker schen gr/~paraten) in unmittelbarem Zu- 
sammenhang mit der Kernmembran findet man rasch wachsende 
und ansehnliche Dimensionen erreiehende rote KSrper. Auf 
welche Weise sie sieh in Sekret verwandeln, ist  hier ebeilso 
schwer zu entscheiden, wie an normalen Praparaten, jedoch 
fallt ihre gro~e Zahl in allen Zellen, die mit Sekretgranula an- 
geftillt sind, sofort ins Auge. 

Die Fixationsfiiissigkeit yon P o d v i s s o t s k y  gibt uns die 
~vf6glichkeit, den intimen pathologischen Prozel~ in den serOsen 
Zelleil kenileil zu lernen; bei dieser Fixation sieht man tifters in 
der Zone, we die grolJeil Sekretgrailula im Zeiltrum der Zelle 
sich verfltlssigeil, dentlich k]einste FettrSpfchen, die sich bald 
als ziemlich helle, bald als dunklere Fleekchen darbieten. 



W~hrend der ersten Zeit der Experimente bilden ~hnliche 
Zellen die Hauptmasse der Tubuli, jedoch mul~ ich hinzuf~gen~ 
dat] neben diesen a udh eine an@re Art wahrzunehmen ist, die 
mit der ersten durch eine gauze Reihe Ubergangsstadien ver- 
bunden ist. Dieselben stellen durch ihre T~ttigkeit erschSpfte 
Zellen vor; sie scheinen etwas kleiner zu sein und sind un- 
regelm~6ig zwischen den Tubuli ersten Types verteilt, obgleich 
zuweilen beide Arten ein und densetben Tubulus begrenzen 
kSnnen. Die Sekretgranula sind in diesen Zellen sp~rlicher 
vorhanden und umschliegen den Kern nieht mehr vSllig, sondern 
befinden sieh in einem dem Lumen der Tubuli anliegenden 
Teile der Zelle; sie haben eine regelm~gige Form, sind nicht 
grol], und selten sieht man sie fest aneinander gedrfingt; infolge- 
dessen tritt das Protoplasma deutlicher zutage. Im meist runden 
Kerne unterscheidet man die locker miteinander verbundenen 
Chromatinpartikelchen. In diesen Zellen sind die Nucleolen- 
kSrper viel sp~trlicher im Protoplasma abgelagert. Die Fltissig- 
keit yon P o d v i s s o t s k y  l~l]t nur hSchst selten kleine Fett- 
trSpfchen unterscheiden. 

Diese Zellen, die am Ende des ersten und am hnfange 
des zweiten Tages nut in unbedeutender Anzahl vorkommen, 
werden mit der Zeit zahlreieher. Unwillkfirlich bekommt man 
den Eindruck, dal~ nach intensiver T~ttigkeit der Zellen eine 
Phase der Ersch6pfung eintritt. 

Derart sind die Folgen des einmaligen Einspritzens einer 
kleinen Bakterienkulturdosis. Bei Wiederholung der Einspritzuu- 
gen wiederholen sich auch die oben erwahnten Erscheinungen~ 
wenn auch mit geringerer Intensit~tt. Es ist ~u~erst schwer, 
die Frage zu beantworten, ob die epithelialeu ser0sen Zellen 
bei wiederholten Einspritzungen ihre normale Funktion wieder 
tibernehmen kSnnen, da ja dann auf ihre Funktion st6rend 
wirkende neue Momente, das Auftreten amyloider Substanz nnd 
die Degeneration der Plasmazellen hinzugetreten sind. 

Bevor ich abet zur Beschreibung des zweiten Stadiums 
fibergehe, mSchte ieh noch die Frage beantworten, wie die 
ersten Einspritzungen auf die Plasmazellen wirken. 

Die ersten Einspritzungen bringen aueh im Verhalten der 
Plasmazellen StSrungen hervor. Ihre Zahl verandert sich augen- 
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scheinlich nicht~ ihre Beziehungen zu den Drfisenzellen bleiben 
dieselben, jedoeh nimmt ihre Gr61~e bedeutend ab und sie f/~rben 
sich viel intensiver als in einer normalen Driise. Die helle 
homogene Zone im Zentrum der Zelle, die so eharakteristisch 
ftir eine Plasmazelle ist (Fig. 1, Tar. I)~ sieht man hier oft sich 
verengern (Fig. 2)I wie wenn sieh das Protoplasma zusammen- 
z6ge, in einigen Zellen fehlt sie ganz. Des Protoplasma selbst 
zeigt selten den normalen lockeren Charakter in dem der Epi- 
thelzelle anliegenden Teile; es f/~rbt sich in allen Teilen dunkel 
und verliert sein grobkSrniges Aussehen. Der Leib der Zelle 
geht aus einer polygonalen Form in eine l~ngliche tiber, wobei 
sie mit ihrem grSBeren Durchmesser der Epithelzelle anliegt. 
Der Kern erscheint abgeplattet~ exzentrisch angelegt~ ist sehr 
dunkel und hat oft eine unregelm~Bige Form. Wie sind diese 
Ver/~nderungen an den Plasmazellen zu deuten? 

Wenn wir sie mit denjenigen, welche sich infolge l~ngeren 
Fastens beim Kaninchen entwickeln, vergleiehen, so finden wir 
eine groBe _~hnlichkeit; sowohl hier wie aueh dort haben die 
Dimensionen der Plasmazellen abgenommen; diese sind pyk- 
notiseh geworden~ sie bewahren zwar ihre r/~umlichen Beziehun- 
gen zu den Epithelzellen~ platten sieh aber ab, und des Proto- 
plasma verliert seinen grobgranul/~ren Charakter. Solche Plasma- 
zellen werden wir auch in einer normal funktionierenden Dr~ise 
gewahr; nut bieten sie die oben beschriebenen Ver/~nderungen 
lange nicht in derselben Intensit~t; in diesem Falle bedeutet 
dieser Zustand nut eine Phase der normalen T/~tigkeit, einen 
Zustand yon Erm~idung nnd Entkr/~ftung naeh anhaltender 
Arbeit. Wie mir scheint~ pal3t dieselbe Erkl/~rung sowohl ftir 
die Folgeznst~nde des Hungerns~ als auch f~r die erste Zeit 
nach den Einspritzungen; im letzteren Falle waren wir doch 
Zeugen einer intensiven, ich mSchte sagen stfirmisehen T/~tig- 
keit der Epithelzellen. Da sie bei dieser T~ttigkeit offenbar 
Material ~on seiten der Plasmazellen erhalten, ersch6pfen sich 
letztere~ wobei diese ErschSpfung rascher fortschreitet als ihre 
Erholung; daher finden wit die Plasmazellen in demselben Zu- 
stande vor, wie nach langem Hungern des Tie1"es. 

Ieh schliel~e hiermit meine Beschreibnng der pathologisehen 
Prozesse in der Submaxiliaris des Kaninchens w/~hrend des 
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ersten Stadiums der experimentell erzeugten amyloiden De- 
generation, da auBerdem keine pathologisehen Ver~nderungen, 
weder in den Ausffihrungsgangen noch in den Korbzellen oder 
anderen Elementen vorzufinden sind. 

~[I. S t ad ium der  a m y l o i d e n  D e g e n e r a t i o n  in der 
Submax i l l a r i s .  

Wie schon angedeutet~ beginnt dieses Stadium mit den 
ersten Zeiehen der Ablagerung der amyloiden Substanz. 

Ich wiederhole nochmals, dal~ alle pathologischen Prozesse~ 
die ieh nur zur Erleiehterung tier Besehreibung voneinander 
trenne, in Wirkliehkeit eng miteinander verbunden sind~ und 
dab man den Moment~ der eine Phase yon der andern trennt~ 
gar nicht bestimmen kann. 

Zu dieser Zeit finder man an der Submaxillaris makro- 
skopisch nieht mehr die intensive rosa Farbe~ die sie im ersten 

Stadium eharakterisiert. 
Mikroskopiseh finden wir Bin neues, f~ir dieses Stadium 

hSchst ebarakteristisches Moment~ n~mlieh - -  die Ablagerung 
der amyloiden Substanz; abet s'chon vor ihrem ersten Ersehei- 
hen entdeeken wir beim Durehmustern der Pr~parate einige 
hSchst interessante Ph~nomene an den W~nden der Gef~l~e. 
Ihr Lumen seheint dutch rote BlutkSrperehen weuiger als in 
dem ersten Stadium' ausgeftillt zu sein; doch treten sie viel 
deutlicher hervor als unter normalen Umst~nden; man hat den 
Eindruck; als wenn die Intima der Kapillaren sprSder ge~vorden 
w~re und auf kfinstliche Weise, wie in einem Falle von Ar- 
teriosklerose bei Kalkablagerung, ihr Lumen often gehalten 
werde. Sehr interessant sind die Ver~nderungen in den Endo- 
thelien der Kapillaren. Zur Zeit~ wo als charakteristisehes 
Zeichen ffir alle Zellelemente htrophie und Ermattung erseheint~ 
tritt alas Endothelium aller Kapillaren, sowohl in ihren Quer- 
als in den Langsschnitten, ganz besonders seharf hervor. Die 
Kerne dieser Zellen, die Itir gew6hnlich im Querschnitte abge- 
plattet und. in L~tngssehnitten fadenfSrmig gesehnfirt erseheinen, 
runden sieh jetzt in einem gewissen Grade ab und prominieren 
stark in das Lmnen der Gefal~e. Die Chromatinelemente dieser 
Kerne~ die im normalen Zustande fast staubartig sind~ werden 
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etwas grSber. Das Protoplasma der Endothelien tritt sehr 
deutlieh hervor. Es ist mir nicht gelungen, in der Submaxil- 
laris genauere und bestimmtere Ver~nderungen zu verfolgen, 
jedoch sprechen die ebeu beschriebenen Beobachtungen ffir eine 
erhShte T~tigkeit von seiten der Endothelzellen. 

Unmittelbar um die Endothelze]len der Kapillaren beginnt 
die erste Ablagerung der amyloiden Substanz, welehe in einigen 
seltenen Fallen sehon am Ende der zweiten Woehe, also nach der 
dritten Einspritzung, zu bemerken ist. In den frfihesten Stadien 
der Ablagerung kann man ihre Spuren nur dureh Gentiana- 
violettfftrbung naeh Alkoholfixation erkennen; sie lal3t sich als 
dtinne, seiehte, rosafarbige Linie, die sieh fast unmittelbar an 
die Kapillarendothelien ansehmiegt, erkennen; mit der Zeit 
bekommt sie ziemlieh seharfe Konturen, die immer pr~tziser zm" 
Seite der Epithelzellen und undeutlieh zum Gef~l~e hin sind. 
Zu dieser Zeit f~rbt sieh die amyloide Substanz mit van Gieson-  
seher F~trbung noeh fast gar nieht und zeigt sieh nur als hSehst 
zarter gr~iner Strieh bei der F~irbung mit Liehtgrtin nach Zenker .  
Die amyloide Substanz lagert sieh den ganzen Kapillaren ent- 
lang und bildet auf diese Weise eine zweite Gef~13wand, die 
mit der Zeit tiberaus deutlieh die Verteilung dieser GefN~e in 
der Drfise veransehaulieht. Die Kapillaren verlieren ihre Elasti- 
zitat immer mehr, so dag ihr Lumen weit offen bleibt, obgleieh 
zellige Blutelemente in ihnen nur sp~rlieh vorhanden sein kSnnen. 

Die Vermehrung der amyloiden Substanz wirkt wenigstens 
in diesem Stadium auf das Endothelium der GefN~e nieht ein. 
Die Endothelzellen treten bei allen Fftrbungen ausgezeiehnet 
hervor und man sieht sie noeh mehr in das Lumen der Ge- 
false prominieren; die Vermehrung der amyloiden Substanz auf 
der Augenseite der GefN]e seheint die Endothelzellen etwas 
abzuplatten, dafiir entwiekeln sie sieh desto ungezwungener ins 
Lumen hinein. 

Did Kapillaren, welehe normalerweise fast immer in eol- 
labiertem Zustande erseheinen und nur an ihren Endothelien 
erkannt werden, bieten am Ende des zweiten Stadiums ein 
ganz anderes Bild. Die verdiekten, unelastisehen amyloiden 
Kapillarseheiden, deren Durehmesser 5fters denjenigen des 
Lumens f~bertrifft, nehmen bei der ]?~trbung mit Saffranin- 
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Liehtgrfln eine grellgrtine Farbe an (Fig. 51 Tar. I). Wenn man 
~ihnliche Pr~parate mit einer normalen Submaxillaris vergleicht, 
fallt unwillk~lrlieh die grebe Anzahl der Kapillaren auf; diese 
durehsehneiden das Gewe'be in allen mSglichen Riehtungen; 
die dutch die Verzweigung gebildeten Maschen umsehlingen 
jeden Sekrettubulus so I da6 jede Epithelzelle oder die zwischeff 
ihr und der Kapillarwand liegende Plasmazelle mit den Kapil- 
laren in innigste Beri~hrung kommt. Auf solehen Pr~paraten 
sind die Kapillaren bedeutend besser zu sehen als an injieierten 
Organen. da man ihre Anwesenheit liier nicht nur an ihrem 
Lumenl sondern auch an ihrer bedemend verdickten Wand 
erkennt. 

Wie reagiert nun das Parenchym tier Speicheldriise auf 
die zunehmende Ablagerung des Amyloids? Wie wir sehon 
wissen~ besteht diese Drtise aus zweierlei Elementen: den Epi- 
theltubuli u n d  den Plasmazellen. Die Plasmazellen sind es, 
die am unmittelbarsten yon der Ablagerung der amyioiden 
Substanz betroffen werden. Die Wirkung dieser Ablagerung ist 
so sch~idigend nnd geht so schnell vor Sieh~ daft das Studium 
der Degeneration der Plasmazellen durchans nicht leicht ist. 
Schon am Ende der ersten Periode haben wir die Plasmazellen 
ersehSpft gefunden~ genau so wie naeh langem Fasten des 
Tieres. Dieser Zustand verst~rkt sieh noch in der zweiten 
Periode; die kleinen pyknotisehen~ eckigen Zellen sind augen- 
scheinlieh nieht mehr imstande zu tunktionieren. Die Ablage- 
rung der amyloiden Substanz wirkt offenbar hOehst ungiinstig 
auf dieselbenl und zwar auf zweierlei Art: erstens dutch me- 
chanischen Druek auf die Plasmazellenl infolgedessen diese 
sieh abplatten und in die L~tnge ziehen; zweitens dureh Um- 
gestaltung nnd Verdiekung der Kapillarwandl deren normale 
Struktur zur Ern~thrung der Gewebe nOtig ist~ w~thrend nun- 
mehr die zur normalen T~tigkeit notwendigen Lebensprozesse 
der Zellen radika] alteriert sein sollen. 

Der Proze6 der allm~ihlichen Degeneration und ZerstSrung 
der Plasmazellen tritt nirgends so anschaulieh hervor, wie in 
den naeh A l t m a n n  fixierten und gef~irbten Pr~tparaten (Fig. 71 
Tar. I). Obwohl die F~trbungen aueh naeh anderen Methoden 
die allm~thliche Atrophie diesel: Elemente gut hervortreten lassen~ 
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so erlaubt uns doch die F~rbung der Al tmannschen  Granula- 
tionen die feineren Ver~nderungen im Zellenprotoplasma zu 
sehen. 

In normalem Zustande sind die fuchsinophilen Granula der 
Plasmazellen ziemlieh regelm/iBig ~ber das ganze Protoplasma 
zerstreut (Fig. 6, Tar. I) und nur um den Kern sammeln sie 
sich diehter an: ihre GrSBe ist eine mittlere, sie haben eine 
ganz runde Form und sind alle einander gleieh. Schon in der 
ersten Periode tritt eine Verdiehtung der Granula hervor; diese 
Erseheinung ist aber offenbar auf ganz nattirliehe Weise zu 
erkl/iren, da der Zellk6rper zu dieser Zeit sieh verkleinert nnd 
infolgedessen die fuehsinophilen Granula zusammenr~ieken. 

Was die Plasmazellen im zweiten Stadium anbelangt 
(Fig. 7), so zeigen sie bei der Al tmannschen  Methode deut- 
liehe Degenerationssymptome; die zusammengedr/~ekten Granuta 
ver~ndern sieh sowohl in ihrem Volumen als aueh in ihrer 
Verteilung, in ihrer Form und in ihrer Beziehung zum f~rben- 
den Stoffe. 

Die Granula werden sichtlieh gr6ber und verlieren ihre 
regelmal~ige runde Form; manche erreiehen eine bedeutende 
Gr6Be, an@re wieder werden kleiner, infolgedessen fallen die 
GrSgenuntersehiede leieht auf; in denjenigen Zellen, welehe 
besonders klein sind und bei der F~trbung mit polyehromem 
Methylenblau pyknotiseh erseheinen, seheinen die fuehsino- 
philen Granula miteinander zu versehmelzen; infolgedessen 
f~trben sieh mit Fuehsin einige Teile der Zellen mehr oder 
weniger diffus. Der Kern, der lange Zeit sieh normal differen- 
ziert, fangt beim Fortsehreiten der Degeneration aueh an, eine 
Anomalie in seinem Verhalten zn dem f~trbenden Stoff zu zeigen. 
Indem er allm~thlieh immer kleiner wird, beginnt er die rote 
Farbe intensiver festzuhalten, so dal~ in den letzten Stadien 
der Degeneration die ganze Zelle Bin kleines rotes, indifferen- 
ziertes Kltimpehen darstellt; der Kern sowie das Protoplasma 
f~trbt sieh diffus und intensiv. Es ist mir in keinem Falle 
gelungen, irgendwelehe Andeutungen einer Regeneration der 
Plasmazellen zn finden. 

Die besehriebenen Ph~tnomene der Degeneration lassen 
sieh ziemlieh gleiehmN~ig in allen Plasmazellen verfolgen und 
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hgtngen hauptsi~ehlieh yon der Quantiti~t des sieh ablagernden 
amyloiden Stoffes ab. In einigen F/~llen verteilte sich die 
amyloide Substanz ziemlich unregelm/~gig in der Drfise (die 
Grfinde sind mir unbekannt geblieben)', das Amyloid lag dann 
an manchen Stellen in bedeutenden Massen an allen Kapii- 
laren angeh/~uft, wi~hrend es anderswo nut an den grO6eren 
Gef/~l~en in der NiChe der Ausfiihrungsgi~nge auftrat; in solchen 
F~llen sah man an den Plasmazellen an verschiedenen Ste]len 
der Drtise eine ganze Reihe Ver/~nderungen auftreten, die die 
ersten Degenerationssymptome mit dem definitiven Schwund 
der Zellen verbinden. Wir haben also in den P]asmazellen 
Elemente, deren Funktion und Dasein auf unmittelbarste und 
engste Weise mit dem Zustande der sie umringenden und an 

�9 sie angrenzenden Kapillaren zusammenhi~ngt. Die Folgen des 
ersten Insults, der der ersten Einspritzung ,entspricht, kOnnen 
leicht vergehen, werden abet dutch das Auftreten der amy- 
loiden Substanz unterstiitzt und durch deren Ausbreitung ver- 
starkt; endlich bringen die immer wiederholt vorgenommenen 
Einspritzungen und die rasche Infiltration tier Spaltr/~ume mit 
Amyloid die Plasmazellen zum vflligen Schwund. 

Nieht so intensiv, jedoeh nicht weniger eharakteristisch 
sind die in den epithelialen serOsen Zellen wlihrend der Ent- 
wieklung und der Vermehrung der amyloiden Substanz anf- 
tretenden Prozesse. Sowohl ftir die Plasmazellen als aueh 
ftir die Epithelzellen ist das alhnahliehe ErlSschen aller Lebens- 
funktionen eharakteristisch, obgleieh sich diese Prozesse lange 
nieht so raseh abspielen, wie wit es an den Plasmaze]len 
gesehen haben. Dabei finden wir in den Epithelzellen eine 
deutliche Tendenz zu vikariierender Hypertrophie, und zwar 
ganz besonders in den Teilen der Submaxillaris, wo die amy- 
]oide Substanz in kleinerer Quantitfit vorhanden ist. 

Am Ende des ersten Stadiums haben wit schon unter den 
meistens sehr intensiv funktionierenden Epithelzellen einige an- 
getroffen, deren Aussehen eher auf einen Zustand der Ruhe und 
Ermattung sehliegen lieg. Naeh einer einmaligen Einspritznng 
erholen sich diese Zellen allmi~hlieh und kehren zu ihrer nor- 
malen T/~tigkeit zurtiek. Die wiederholten Einspritzungen bringen 
ins Leben der Epithelzellen neue ungiinstige Momente: das 
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Auftreten der amyloiden Substanz und den Sehwund der Plasma- 
zellen. Diese zwei Momente sind miteinander so eng ver- 
bunden, dal~ es fast unm6glieh ist, die Wirkung eines jeden 
auf die Epithelzellen gesondert zu verfolgen; in tier Tat wirkt 
die erste Ablagerung der amyloiden Substanz zu gleicher Zeit 
sowohl auf die Plasmazellen als anch auf die Epithelzellen 
seMdlieh; andererseits mug der rasehe, mit der ersten Ab- 
lagerung des amyloiden Stoffes fast gleiehzeitig auftretende 
Sehwund der Plasmazellen aueh nngfinstig auf die Epithel= 
zellen wirken; auf diese Weise sind die endgt~ltigen Ver~tnde- 
rnngen an den Epithelzellen verknfipft mit beiden zugleieh 
wirkenden seh~digenden Ursaehen, die sehwer zu zerlegen sind 
und deren W-irkung sieh gegenseitig ~-erst~rkt. 

Infolge der sehon erw~hnten unregelm~Ngen Ansbreitung 
der amyloiden Substanz zeigen die Epithelzellen der Sub- 
maxillarls in der zweiten Periode nieht gleiehm~tNge Ver~nde- 
rungen zur Selben Zeit. So findet man an Stellen, wo die amy- 
loide Substanz eben erst an den gr~13ten Geff~gen aufgetreten 
ist, nur sehwer bemerkbare Veranderungen. Letztere werden 
gut siehtbar nur dort, wo die amyloide Snbstanz sehon an den 
Kapillaren erseheint; sie draekt die Plasm~ellen zusammen, 
rnft deren Atrophie und Degeneration hervor, wirkt aber aueh 
unbedingt komprimierend auf die Epithelzellen, deren Gr61~e 
infolgedessen in der zweiten Periode etwas abnimmt. Auger 
der allm~thliehen Grtil3envermindernng werden wir einer immer 
weitersehreitenden Verarmung an Sekretmaterial gewahr; aueh  
Nueleolenk6rper finden wir in solehen Zellen nur selten; die 
noeh vorhandenen Sekretgrannla sind unregelmagig, verlieren 
oft die F~higkeit sieh zu f~rben und offenbaren sieh als 
Vaeuolen. 

s Ver~nderungen spielen sieh in den Teilen der 
Submaxillaris ab, wo die amyloide Substanz sieh sehon reieh- 
lieh abgelagert hat. Ganz anders benehmen sieh die Epithel- 
zellen dort, wo sie sieh erst spurweise zeigt. Hier fallen uns 
die grogen Dimensionen Und der helle Ton der Epithelzellen 
ins Gesieht (Fig. 3, Tar. I). Bei sehwaeher Vergr66erung lassen 
sieh ~hnliehe Stellen als helle Fleekehen in umgebendem Ge- 
webe erkennen; bei derselben Vergrtil3erung sieht man in einem 
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Gesichtsfelde eine versehiedene Anzahl yon morphologischen 
Elementen; dabei bekommt man den Eindruek, dag man das- 
selbe Pr@arat bei versehiedener Vergr~l]erung untersueht. 

Die grS~er gewordenen Zellen scheinen ffir die Funktion 
derjenigen Elemente entsch~digen zu sollen, die ihre Funktions- 
f~higkeit schon mehr oder weniger verloren haben; sie unter- 
seheiden sich jedoch sehr yon normalen ser~sen Dr~senzellen 
(Fig. 3). Der Zellk~rper besteht aus mehreren grot3en hellen 
Vacuolen, die voneinander dureh ein feines, kaum bemerkbares 
Protoplasmagerfist getrenn.t sind; keine yon den gebrauchten 
Fixationen und F~rbungen erlaubt in denselben Sekretgranula 
und NueleolenkSrper zu unterscheiden; das Sekretionsprodukt 
dieser Zellen liegt offenbar in den Vacuolen; aber man findet 
es hier nicht mehr als morphologiseh naehzuweisendes Ele- 
ment, sondern als fl~ssige Substanz, die in Prf~paraten als 
Vaeu01en imponiert. Folglieh, wenn ihren Dimensionen und 
der bedeutenden Quantit/~t der sie ausffillenden Sekretion naeh 
diese Zellen selbst einige Andeutungen yon tIypertrophie zeigen, 
so n/~hert sieh die T/~tigkeit dieser Zellen den normalen Vor- 
g~mgen nur sehr unvollstfmdig. 

Die Frage, wie sieh die Epithelzellen zu der allm~hliehen 
Vermehrung der amyloiden Substanz verhalten, geh/Srt eigent- 
lieh in die dritte Phase, zu deren Besehreibung ieh jetzt fibergehe. 

III. S tad ium der amylo iden  D e g e n e r a t i o n  in der 
Submaxi l la r i s .  

Die pathologisehen Prozesse an den Epithelzellen nehmen 
in diesem Stadium ihren Fortgang. Naeh dam Sehwund der 
Plasmazellen finden wir fast nirgends in den Epithelzellen 
Sekret in Form yon Granula; die Vaeuolen selbst werden alt- 
m~thlieh kleiner und verlieren ihren Inhalt,, ohne sieh yon 
neuem anzuffillen. Das !ebende Protoplasma tritt jetzt deut- 
lieher zutage, obwohl die Zellen eine starke Volumverkleine- 
rung aufweisen, da die Sekretgranula und selbst die mit tlt~ssi- 
gem Inhalte angeffillten Vaeuolen allm~hlieh versehwinden. 
Der Druek seitens der unaufh6rlieh sieh ablagernden amyloiden 
Substanz, dem die Epithelzellen ausgesetzt sind, fibt auf die 
letzteren eine seMdigende Wirkung aus; einerseits warden sie 

Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 187. Hft. 1. 2 
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dureh denselben abgeplattet, andererseits zusammengeriickt, so 
dal~ bald die letzten Spnren der Sekretkapillaren sehwinden. 
Das Lumen der Sekrettubuli, welches schon im normalen Zu- 
stande night grol~ erscheint, ist jetzt kamn zu sehen. Sehr 
htibsche Bilder bekommt man zn dieser Zeit bei Saffranin- 
Liehtgriinfarbung. Die kleinen, weir voneinander gertickten 
Sekrettubuli sind yon Amyloid wie yon einem undurchdring- 
lichen Panzer umsehlossen; die in grellem Griin gef~irbten 
Kapillaren durehschneiden das Gewebe naeh allen Richtungen; 
die kleinen Epithelzellen~ aus denen die Sekrettubuli bestehen: 
haben das Aussehen der Sekretzellen g~nzlieh "r ihr 
Protop]asma erseheint in allen Teilen der Zelle fein und regel- 
mal~ig gekSrnt, der run@ Kern liegt fast immer im Zentrum 
der Zelle. Solche Zellen (Fig. 4, Taf. I) seheinen ihre Indi- 
vidualitat als Sekretzellen verloren zu haben und haben einen 
einfacheren undifferenzierten Habitus angenommen. Nit keiner 
der zahlreiehen yon mir gebrauchten Farbungen konnte ieh 
die Anwesenheit yon Sekretgranula beweisen. Die yon Al t -  
m a n n  als graugelbe KOrner bezeiehneten Bestandteile der Zelle, 
die so deutlieh in der ersten, aber auch in der zweiten Periode 
zu sehen waren, sind jetzt vollends verschwunden. Ein ganz 
anderes Verhalten zeigen die kleinen fuchsinophilen K S r n e r -  
die Al tmannsehen  Granulationen; man kann nieht genau fest- 
stellen, ob sie an Zahl zu- oder abnehmen, doeh scheinen sie 
jetzt, da das Volumen der Zellen infolge des Verschwindens 
der Sekretgranula sicht]ich abgenommen hat, zahlreicher zu sein; 
A l t m a n n  ist tier Ansicht, dab in einer normalen Driise die 
fuchsinophilen Granula , stets an GrSl~e und Zahl zunehmend, 
schlieNich in die graugelben Sekretgranula iibergehen. In 
unserem Falle sind die Sekretgranula offenbar dutch die vor- 
hergehende starke Tatigkeit verbraucht worden, die fuchsino- 
philen Granula aber haben ihre Eigensehaft, sich weiter in 
Sekret umzuwandeln, verloren. 

Zu weiteren Veranderungen scheinen die Epithelzellen 
nicht fahig zu sein. Das allmahliche aber unaufhSrliche Zu- 
nehmen der amyloiden Substanz fibt keine weitere Wirkung 
auf diese Zellen; so fand ich in der Submaxillaris in vielen 
Fallen, wo die amyloide Degeneration schon in allen Organen 
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stark ausgebildet wart dasselbe Bild. Es scheint, als ob die 
Zellen, die wlihrend der Entwicklung des Organes durch Arbeits- 
leistung und Anpassung differenzieren, doch die Fi~higkeit bei - 
behalten~ ihren ursprfingliehen Charakter wieder anzunehmen. 

5{oeh einige Worte fiber die Ablagerung der amyloiden 
Substanz; wie Fig. 5~ Tar. I zeigt~ lagert sie sich in Form einer 
diehten Sehicht um alle Kapillaren herum und verdiekt ihre 
Wi~nde in dem Ma6e~ da~ ihr Durchmesser oft dasjenige des 
Lmnens fibertrifft. Wie wir im zweiten Stadium sehon gesehen 
haben~ lagert  sich die amyloide Substanz vom Anfang an in 
Form einer wellenartigen feinen Linie; aueh bleibt diese wellen- 
fOrmige Beschaffenheit in den folgenden Stadien bestehen. 
Dies ist recht deutlich auf Fig. 5 zu sehen, die die amyloide 
Substanz fiberall deutlich geschiehtet zeigt; doch sind dabei 
diese Sehichten nicht seharf voneinander getrennt~ ,ira Gegen- 
tell, man sieht die einen ~u6erst zart und ganz allmahlieh in 
die anderen fibergehen. Die Kapillaren habeu auch in diesem 
Stadium ihre Zellen nieht verloren; ihre Kerne treten sehr 
deutlieh an den mit Z e n k e r  fixierten und mit Saffranin-Licht- 
grtin gef~rbten Pr~paraten hervor. 

Es geht nicht an, aus Beobachtungen an einem einzelnen 
Organ irgendwelche Schlfisse fiber die amyloide Degeneration 
im allgemeinen zu ziehen, dennoch werde ich versuehen~ auch 
mein Material in den Grenzen seiner Ausnutzbarkeit zu ver- 
werten. 

Viele Autoren sind, wie es scheint~ geneigt, eine gro6e 
Rolle in der Entstehung den Parenchymzellen der versehiedenen 
Organe zuzuschreiben. Wenn wir uns aber erinnern, da] die 
ersten Amyloidspuren an den gro6en Geflil~en auftreten, in ver- 
hliltnismi~l~ig grol~er Entfernung yon den Epithelzellen, so wird 
uns die hervorragende Rolle der Parenchymzetlen wenigstens 
zweifelhaft erscheinen; die Verbreitung der amyloiden Substanz 
den Kapillaren entlang und ihre Ablagerung in der unmittel- 
baren 5Tithe der Endothelzellen sind ffir uns ein wichtiger Hin- 
weis auf eine mehr oder weniger aktive Rolle der Endothel- 
zellen in dieser Hinsicht. 

Die volle Unm6gliehkeit~ amyloide Substanz wi~hrend ihrer 
Ablagerung in den Zellen nachzuweisen~ gibt mir Reeht~ auf 

2* 
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ihre extracellulare Entstehung zu schliel]en. Das Amyloid ist 
also kein Sekretprodukt der Zelle, sondern tin Produkt einer 
komplizierten chemischen Reaktion zwischen Stoffwechselpro- 
dukten verschiedener Zellen, die in den Zwischenrgumen der letz- 
teren stattfindet. 

2. Die Resorp t ion  der amylo iden  Substanz in der 
Submaxi l l a r i s  des Kaninehens .  

Die Snbmaxillaris des Kaninchens stellt ffir das Studium 
der Amyloidresorption, wie gesagt, ein sehr geeignetes Objekt 
dar. Erstens gehSrt dieses Organ nicht zu den lebenswichtigen~ 
zweitens erleichtert seine oberfl~tchliche Lage jeden operativen 
Eingriff aul~erordentlich und drittens gehSrt die Submaxillaris 
zu den paarigen Organen. 

Die Resorption des Amyloids kann yon zwei Gesichts- 
punkten aus untersucht werden. 

Man kann sieh die Frage stellen: welche Veranderungen 
erfahrt ein Stfick amyloid .entarteten Gewebes, wenn man es 
wie einen FremdkSrper einem Tiere an irgend einer KSrper- 
stelle implantiert? Diese Frage wurde schon yon vielen 
Forschern bearbeitet (Litten~ Grigoriew~ Lubimow,  Sirt-  
zow, Pawlowsky ,  S tephanowi t sch )  und ich nehme als 
festgestellt an, da6 amyloid infiltriertes Gewebe, in Celloidin- 
rShrchen gefflllt und ins Unterhautzellgewebe eines gesunden 
Tieres transplantiert, yon jungem Granulationsgewebe durch- 
drungen und zum Schwinden gebracht wird. 

Solche Experimente entscheiden die Frage aber nicht, ob 
die amyloide Substanz sich in einem amyloid infiltrierten 0rgane 
selbst resorbieren kann. In bezug auf diese letzte Frage gibt 
es in der Literatur nur einzelne Beobachtungen (R~h lmann  
und S tephanowi t sch) ;  die beiden Autoren kommen zu einheit- 
lichen positiven Schlfissen. 

R g h l m a n n  beschreibt einen Fall, wo die amyloide Sub- 
stanz sich in einem Tumor der Konjunktiva des Menschen an 
beiden Augen nach teilweisem Entfernen des degenerierten 
Gewebes vSllig resorbierte, wobei die amyloide Substanz eine 
hyaline Umwandlung erlitt; diese Resorption wurde vom Autor 
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in engen Zusammenhang mit den durch den operativen Ein- 
griff wachgerufenen aseptisch entzfindlichen Prozessen gebracht. 

Um die Frage zu entscheiden, ob die aseptischen Ent- 
ziindungsprozesse in der Tat fiir die Resorption der amyloiden 
Substanz yon Belang sind, hat S t e p h a n o w i t s c h  eine ganze 
Reihe Experimente angestellt. Er fief in der amyloid infiltrier- 
ten Leber der ttfihner Entziindungsprozesse hervor, indem er 
oberfl~chliche Kauterisationen und Incisionen vornahm. In der 
unmittelbaren Nachbarschaft des jungen Granulationsgewebes, das 
die Operationsdefekte erftillte, fand er eine allm~hliche Resorption 
der amyloiden Substanz, die intensiv yon den Fibroblasten und 
den Riesenzellen aufgenommen wurde. Eine Verringerung des 
Amyloids wurde abet nicht nur in der nachsten N~he' der 
Entzilndungsherde beobachtet, sondern im ganzen Organ; auch 
war diese Verminderung mit deutlicher Abblassung der Farben- 
reaktion der noch vorhandenen amyloiden Substanz verkniipft. 
Die aus den beschriebenen Experimenten gezogenen Schlfisse 
sind aber nicht unanfechtbar. S t e p h a n o w i t s c h  griindet seine 
Anschauung auf Falle, in denen er nur mit gewisser Wahr- 
scheinlichkeit die amyloide Degeneration vermuten konnte, da er 
sich yon der Anwesenheit des Amyloids dutch eine Probeexcision 
nicht vergewissern konnte. Er vergil~t dabei, da$ er selber und 
andere Autoren 8frets den Umstand hervorhoben, dal3 die mehr 
oder weniger stark verbreitete Amyloidinfiltration nieht konstant 
unter denselben Verhaltnissen auftritt und yon der individualitat 
der Tiere abhangt. Ich habe viele Male Gelegenheit gehabt, reich 
davon zu aberzeugen, da$ amyloide Substanz in manehen Fgllen 
schon nach 100 ccm injicierter Kultur in grogen Mengen auftritt, 
in anderen abet nach 200 ccm nut eben zu bemerken war. 

Es ist eben der Vorzug der Submaxillaris, dal~ sie zu den 
paarigen 0rganen gehSrt. ~aehdem ich mieh t~berzeugt hatte, 
da$ die amyloide Substanz immer zu gleieher Zeit und an- 
n~hernd in gleieher Weise und Quantit~t in beiden Driisen er- 

seheint, konnte rich reich dutch eine Probeexeision "an einer 
Drtise yore Vorhandensein der Amyloidinfiltration vergewissern, 
an der anderen abet hatte ieh die MSgliehkeit zu ~Terfolgen, in- 
wiefern das Einstellen der Injektionen allein auf die Resorption 
der amyloiden Substanz einwirkt. 
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Da ich im Verlauf meiner Untersuchungen die Tatsache 
feststellen konnte, da~ man in einigen Organen, die besonders 
gtinstige Bedingungen ffir 0xydationsprozesse darbieten, so gut 
wie niemals amyloide Snbstanz nachweisen konnte, so versuchte 
ich auch die Submaxillaris in einen Znstand erh6hter Hyperi~mie 
und Aktivit~t zu versetzen, um naehzuforschen, ob nicht dieser 
Bin giinstiges Moment auch fiir die Resorption darstelle; ich 
versnchte solche Hyperiimie hervorzurufen, indem ich aseptische 
und septisehe Entztindungsprozesse im Nachbargewebe provo- 
zierte. Abet die aseptischen Prozesse im Nachbargewebe beein- 
flui~ten die Submaxillaris so nnmerklich, die septischen im 
Gegenteil gingen so leieht auf die Drfise fiber, dal~ ich diese 
Experimente einstellen mnl~te. 

Ieh kam jedoch auf folgende Weise zu dem vorgesteckten 
Zie]e: ich schnitt einigen Kaninehen die ganze Submaxillaris 
auf einer Seite heraus; dabei ergab die Untersuchung der 
Drfise der anderen Seite, da6 sich letztere stets in einem Zu- 
stande erhShter Aktivit~t nnd Hyperi~mie befand. Dann 
wandte ich dieselbe 5[ethode an Kaninchen mit amyloider 
Degeneration an. 

Ich stellte meine Experimente hauptsfichlich an Kaninchen 
an; wie bekannt, bekommen diese an den Injektionsstellen 
Abscesse, die bald yon dickem teigigen, bald yon einem mehr 
diinnfifissigen Eiter erfiillt warden. Im letzten Falle werden 
die Abscesse besonders grog und deren HShlen enthalten nicht 
selten his 500 ccm Eiter; der Eiter gibt gewShnlich sehr schSn 
ausgepragte typische Staphylokokkenkulturen. 

Meine ersten Experimente gaben mir alle ein negatives 
Resultat. 

Die Kaninchen, welehen 2 0 0 - - 2 5 0  eem eingespritzt 
wurde, liegen in ihrer Snbmaxillaris seehs Nonate nach Ein- 
stellung der Einspritzungen im Vergleich mit dam seehs 
Nonate vorher exeidierten Stiieke die amyloide Substanz in 
roller Unversehrtheit naehweisen. Bei Kaninehen, denen 
weniger eingespritzt wurde - -  100--150 - -  habe ieh zwei 
bis drei )Ionate naeh der letzten Einspritzung sogar eine deut- 
liehe Anhaufung dieser Substanz gefunden, und erst sechs bis 
aeht Nonate naeh der letzten Einspritzung, im Falle einer 
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allmlthlichen Resorption und Ausheilung der Abscesse, begann 
auch die amyloide Substanz ihre intensive Reaktion auf Anilin- 
farben nachzulassen und an Quantiti~t zu verlieren. 

Auch lieg reich letzterer Umstand vermuten, dag der 
negative Atisfall meiner Experimente yon der Anwesenheit 
der Abscesse abhing, die durch Einstellung der Einspritzungen 
nicht beseitigt wurden. S t e p h a n o w i t s c h  hat mit ttfihnern 
gearbeitet, und bei diesen veranlassen die Einspritzungen keine 
Eiterungsherde; auch beseitigt im letzten Falle die Einstellung 
der Einspritzungen die Ursachen der amyloiden Infiltration. 

Daraufhin stellte ich eine neue Reihe Experimente an, bei 
denen ich die Einstellung der Einspritzungen mit einer grfind- 
lichen Reinigung der Eiterungsherde verknfipfte; ich schnitt 
sic auf, durchspiilte sie mit Desinfektionsfltissigkeit; die kleineren 
schi~lte ieh aus, dann verni~hte ich die Wunde oder lieg sic 
often granulieren; in allen Fallen heilten sic ganz vorziiglich. 
Jetzt, schien mir, mul~te doch die eigentliche Ursache der An- 
hi~ufung der amyloiden Substanz beseitigt sein. Ich irrte reich 
nicht; sehon zwei 3/[onate nach einer solchen Reinigung gaben 
mir die excidierten Stfickchen ein vSllig positives Resultat in 
Hinsieht auf die-Resorption des amyMden Stoffes. 

Ich teile mein Material in bezug auf die Amyloidresorption 
in vier Abschnitte. 

Im ersten werde ich die Ergebnisse darlegen, die ich mit 
der alleinigcn Einstellung der Einspritzungen bekam. Dabei 
betone ich, dal~ ich in allen demni~chst zu beschreibenden Fallen 
an das AufhSren mit den Einspritzungen eine grtindliche Reini- 
gnng der Abscel3herde kntipfte. 

Im zweiten Abschnitte werde ieh ~ier F~lle beschreiben, 
in welchen ich zur Zeit des AnfhSrens mit den Einspritzungen 
den Kaninchen die Submaxillaris auf einer Seite ansschnitt 
und damit die tibrig gebliebene in einen Zustand verstftrkter 
Aktivit~t und Hyperf~mie versetzte. 

hn dritten Abschnitte werde ich mich mit der Frage be- 
fassen, inwiefern Traumen - -  Excision yon Stfickchen Drfise, 
Kauterisation und Aeupunktur - -  auf die Besehleunigung der 
Amyloidresorption yon Einflug sind. 



24 

Endlich werde ich im vierten Abschnitte drei Fi~lle be- 
schreiben, in denen ich im benaehbarten Gewebe eine septische 
Entzfindung hervorrief, die dabei nur in gewissem Mal~e auf 
die Submaxillaris fiberging und wobei letztere die Sti~tte einer 
kleinzelligen Infiltration wnrde. 

I. Einflul3 des E i n s t e l l e n s  der  I n j e k t i o n e n  auf  die 
A m y l o i d r e s o r p t i o n .  

Um die Bedeutung der Einstellung der Einspritzungen zu 
ergriinden, exeidierte ich gew~hnlich zu gleicher Zeit ein Stiick- 
chert Drasengewebe an der Snbmaxillaris yon der einen Seite 
und untersuchte die Driise der anderen Seite an verschiedenen 
Xaninehen in verschiedenen Zeitintervallen naeh der Einstellung 

�9 der Injektionen: 14--30 Tage, 2, 4 und 6 ~fonate. 
In keinem einzigen Falle gent~gte ein vierzehntggiger Zeit- 

raum, um bemerkbare Spuren yon Amyloidresorption zur~ick- 
zuIassen; anch die 30t~tgige Frist gab nur ungewisse Resultate. 
Erst zwei Nonate nach Einstellung der Injektionen bekam ich 
sichtbare Zeichen yon Amyloidresorption. Auch bei so langer 
Dauer der Unterbrechung der Einspritzungen waren die Er- 
gebnisse verschieden, je nach der Verbreitnng, welche die 
amyloide Infiltration zu dieser Zeit ira Organ angenommen ha tte. 

Bei der Besehreibung der Entwicklung der amyloiden In- 
filtration teilte ich die dabei zu beobachtenden Prozesse, der 
Zeit ihrer intensivsten Entwicklung nach, in drei Stadien ein: 
in dem ersten traten die degenerativen Prozesse der paren- 
chymatSsen Elemente in den Vordergund; im zweiten trat die 
amyloide Substanz zutage; im dritten h~iufte sich das Amyloid 
in grol~en 5Iengen auf. 

Auch die Einstellung tier Injektionen hatte verschiedene 
Wirkungen je nach dem Stadium, in welehem ich die Ein- 
spritzungen unterbraeh. 

Im zweiten Stadium, wo das Amyloid nur eben an den 
Kapillaren zum ~Torsehein kam, war eine zweimonatliehe Dauer 
genfigend, mn die zarten mit Anilinfarben rosa gef~rbten Amyloid- 
sehiehten zmn Sehwinden zu bringen. 

Im drit~en Stadium aber, wo die Amyloidsehiehten besonders 
mftehtig wurden, ~tnl3erte sieh sogar nach seehsmonatlieher 
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Unterbreehung der Einspritzungen die Amyloidresorption nur 
sehr unvollsti~ndig; zwar schwi~chte sieh die Reaktion der 
amyloiden Substanz auf Anilinfarben in gewissem Grade ab, 
doch verminderten sich die Amyloidschichten nur wenig. Aueh 
bet die genaueste Untersuchung der Pr~parate soleher Driisen 
im Vergleich zu den im Moment der Einsteliung der Injektion 
excidierten Sttiekchen in dieser Hinsicht keine bemerkenswerte 
Untersehiede. Selbstverstandlich gab es zahlreiche F~tlle, die 
diese beiden Extreme miteinander dutch eine ganze Reihe 
Ubergangsstufen verkniipften. 

In welcher Weise land die Amyloidresorption statt? 
Das Amyloid wurde am frtihesten an den feinsten Kapillar- 

seheiden resorbiert, die unmittelbar den epithelialen Sekret- 
tubuli anlagen. Aueh in der Leber der Hfihner beobachtete 
S t e p h a n o w i t s c h  dieses frfihe Schwinden der amyloiden 
Snbstanz an den Kapillarscheiden in nfiehster NiChe der Leber- 
zellen, dagegen behielt der amyloide Stoff in den W~tnden der 
grSl~eren Gefgge seine Verwandtsehaft zu den Anilinfarben ver- 
hNtnismN~ig l~inger; yon diesem Umstand ausgehend will 
S t e p h a n o w i t s c h  den Leberzetlen in der Resorption der 
amyloiden Substanz eine hervorragende Rolle znsehreiben, da 
diese den Amyloidschiehten so innig anliegen. [eh kann dieser 
Ansieht aber nieht znstimmen. 

Wenn wir nns einerseits erinnern, dag sieh die amyloide 
Substanz ursprtinglieh den gr56eren Gefggen entlang ablagert, 
dab andererseits die amyioide Substanz wghrend ihrer Ab- 
lagerung versehiedene Stadien der ehemisehen Umwandlung 
erleidet (was sieh dnreh ihr versehiedenes VerhMten zu unseren 
Reagentien: Anilinfarben, Jod, Jod-Sehwefels~ure kundgibt), so 
wird nns die rasehere Amyloidresorption an den Kapillarwgnden 
ganz natiirlieh erseheinen; in der Tat wird das Amyloid, da es 
am friihesten an den grogen Gefiil~en erseheint, in denselben 
sehon bis zur Jod-Sehwefels~inre-Reaktion reif, wtihrend es zn 
gleieher Zeit an den Kapillarw~inden nur die Reaktion mit 
Anilinfarben gibt; bei seiner Resorption erleidet das Amyloid 
augenseheinlieh regressive Netamorphosen; deshalb mug aueh 
nattirlieh das nnl~tngst abgelagerte Amyloid .leiehter als das 
reifere resorbiert werden. 
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In bezug anf die Beteiligung der pareliehymat6sen Elemente 
an dem Prozesse der Resorption konlite ieh keine aktive Teil- 
nahme yon ihrer Seite wahrnehmen. Wenn die Einspritzungen 
in der dritten geriode unterbrochen wurden, behielten die 
Epithelzellen aueh w~hrelid der Resorption ihren ilidifferenten 
Bau und ihr gleichm~tl~ig und fein gek6rntes t'rotoplasma; sie 
weisen Bin netzf6rmiges Protoplasma mit hydropisch degenerier- 
ten Sekretgranula auf~ wenli mit den Einspritzungen in der 
zweiten Periode aufgehSrt wurde. 

Den Plasmazellen kommt auch kein Teil an der Resorp- 
tion zu~ well dieselben w~hrend der Anhi~ufung der amyloiden 
Substanz in der Mehrzahl der Fi~lle sehon zugrunde ge- 
gangeli sind. 

Wie :+erhalten sich die Eiidothelzellen zur Zeit der Re- 
sorption? 

Es ist sehwierig ~ ja fast unm6glieh, irgelidwelche Ver- 
i~nderuligen auch an diesen Elemeliten wahrznnehmen; die 
einzige Tatsache~ die ich feststellen kolinte, ist die, dal3 ieh 
hie auch noeh so winzige Spuren Amyloid in den Endothel- 
ze]len vorgefuliden habe. Wenn diese Elemente sich an der 
Amyloidresorption beteiligen, wie es im Hinblick auf deren 
Ablagerung scheint~ so mu6 die amyloide Substanz sich zuvor 
aufgelOst haben. Die Annahme einer aktiven Aufliahme yon 
Amyloidteilehen seitens der morphologisehen Elemente scheint 
mir dnrchans nieht notwendig zu sein. Da abet die amyloide 
Substanz mit der Zeit diehter wird~ so ist es auch ganz nattir- 
lieh, daft sie raseher an Stellen ihrer jtingsten Ablagerung ver- 
schwindet. 

II. E in f lug  der  vers t~t rkten Hyper~imie auf die 
A m y l o i d r e s o r p t i o n .  

Wenn man zur Zeit der Einstellung der Einspritzungen 
die Submaxillaris auf einer Seite exeidiert, so zeigen die sich in 
der Drfise der anderen Seite abspielenden Prozesse groge 
Analogie mit denen, die wir soeben verfolgt baben; nur seheinen 
sie etwas intensiver abzulaufen. Aueh hier war es mir un- 
m~Sglieh, irgendwelehe aktiven Prozesse in den epithelialen 
Sekretzellen oder in den Endothelze]len der Blut-und Lymph- 
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gef~e zu beobachten; keine der Reaktionen gab mir die MSg- 
lichkeit~ in irgend einer Ze]le Amyloidpartikelchen nachzu. 
weisen. Auch hier verschwand die amyioide Substanz (wie nach 
blofiern Einstellen der Injektionen) arm frfihesten an den Kapillar- 
scheiden, also da~ wo sie am spatesten und am geringsten ab- 
gelagert worden war. 

Die Resorption der arnyloiden Substanz ist jedenfalls ein 
sehr langwieriger Prozel~: der urn so langsarner verl~iuft, je 
intensiver die Infiltration war. Bei der Anhaufung der arnyloiden 
Substanz erleidet die letztere eine evidente Verdichtung, die 
auch ihre Resorption sehr stark verlang'samt; So konnten in 
zwei Fallen sechs und acht Monate nach dern Einstellen dcr 
Injektionen nnd Excision tier einen Drtise noch grol~e Massen 
amyloider Substanz nachgewiesen werden. In diesen beiden 
Fallen erschienen nur wenige Kapi]laren yon amyloider Substanz 
befreit; die rneisten bewahrten ihre breitcn amyloiden Wande. 

III. Einflul~ yon Traumen  auf die Arnylo idresorp t ion .  

Urn den Einfiul~ der Traurnen, denen Rahlrnann und 
S t e p h a n o w i t s c h  eine gewisse Bedeutnng in der Amyloid- 
resorption zuschreiben, zu ergrtinden, excidierte ich ans der 
Subrnaxillaris kleine Stiickchen und rnachte oberfiachliche Kau- 
terisationen; ich dnrchstach auch mehrmals die Driise mit einer 
gltihenden Nadel in verschiedenen Richtungen, wobei ich aus 
ihr Sttickchen in verschiedenen Zeitraumen nach der Operation 
aussehnitt; dies gab rnir die M5glichkeit, den Einfiul~ desselben 
Trauma zu verschiedener Zeit nach der Verletzung" festzn- 
stellen. Das excidierte Stilck Drtisengewebe wurde in Schnitte 
zerlegt und der Sitz der Verletzung irnrner ]eicht gefunden. 

Bei diesen Experimenten sollen die Prozesse, die sich in 
der unmittelbaren Nahe des Traumas abspielen, und die, welche 
irn Gewebe der ganzen Driise verlaufen, streng voneinander 
gesondert werden. 

~ach solchen Durchstechungen bot die Subrnaxillaris die 
erste Zeit nach der Operation sichtbare Zeichen sehr intensiver 
Hyperamie. 

In allen Teilen konnte man eine allrnahliche Verrninde- 
rung amyloider Substanz wahrnehrnen, die offenbar aufschmolz 
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und vom Gewebe verbraucht wurde. Wie im ersten und zweiten 
Abschnitte, verhielten sich die Zellen bei diesem Prozel] passiv. 

Ganz eigentfimliche Erscheinungen charakterisierten das 
Gewebe in der unmittelbaren Nahe des Trauma. Ich werde 
reich nicht lange mit der Beschreibung der Entztindungs- nnd 
Regenerationsprozesse befassen, die so ausffihrlich yon Prof: 
} [ax imow beschrieben wurden und die in meinem Falle yon 
den beschriebenen nut insofern abwichen, ~ls es die Ver- 
schiedenheit des Gewebes~ in dem sie verliefen, bedingte. 

Die in den Zwischenr~umen der Drfisentubuli sich ab- 
spielenden Prozesse wurden nicht unbedeutend yon dem Grade 
der amyloiden Infiltration der Drtise beeinflul~t, da diese 
Zwischenr~iume sich in verschiedenen Stadien anders darstellten. 

In einer Drfise, die im zweiten Stadium der amyloiden 
Infiltration sich befindet, wo also die amyloide Substanz nur in 
sehr kleinen Mengen an den Kapillarwiinden erscheint, wird 
das Gewebe in der Nahe der Verletzungen schon nach den 
ersten ftinf bis sieben Stunden 5dematSs, in der unmittelbaren 
Nghe des traumatisierten Gewebes wird man kleine Blutungen 
gewahr, die durch die Verletzung der Gef~i~e zustande kommen. 
Die diinnen Amyloidstreifen werden da, wo sie ununterbrochen 
in feinen scharfen Linien erschienen, zerbr(ickelt und manchmal 
welt voneinander geschoben. Die stark erweiterten Kapillaren 
sind strotzend mit Blut geffillt; selten, abet doch yon Zeit zu 
Zeit, kommen deutliche Emigrationsbilder polymorphkerniger 
Leukocyten sowie Lymphocyten zu Gesicht; diese haben sich 
schon in die Drtisenzwischenr~ume vorgeschoben. 

Unwillktirlich flillt die grol~e Zahl yon Lymphocyten auf 
zu einer Zeit, wo nirgends im Nachbargewebe karyokinetische 
Figuren nachzuweisen sind; dieser tetzte Umstand nebst den 
Emigrationsbildern scheint mir der beste Beweis daftir zu sein, 
da~ diese zahlreichen runden Zellen h~imatogenen Ursprungs sind. 

Die Epithelzellen 'scheinen etwas vergrSflert und hydro- 
pisch~ einige yon ihnen sind dutch die bcigebrachte Verletzung 
zngrunde gegangen. 

Die oben beschriebenen Erscheinungen beziehen sich auf 
eine Drfise, die man im zweiten Stadium der amyloiden Infil- 
tration traumatisiert hatte. In dem Falle aber, wo das Amy- 
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loid sich in grSl~eren Mengen angeh~uft hat~ treten einige Ver- 
schiedenheiten im Verlaufe der Prozesse auf. Hier ist keine 
Emigration wahrzunehmen. Die stark erweiterten Kapillaren~ 
deren Wi~nde abet offenbar ihrer Elastiziti~t verlustig gegangen 
waren, werden leicht dutch den Blutdruck zerrissen und ge- 
w~ihren unbedeutenden abet zahlreichen Blutergiissen Durchlal~. 
Die Driisenzwisehenraume sind infolgedessen nicht allein yon 
polymorphkernigen Leukoeyten und Lymphoeyten~ sondern auch 
yon roten BlutkSrperchen erftillt. Die in den unbertihrten 
Teilen der Drtise nirgends unterbroehenen Amyloidschichten 
werden hier zerstfickt und zerbrSckelt. D i e  zahlreichen Blut- 
ergiisse sind auch Iiir die Epithelzellen schi~dlieh. Die Sekret- 
tubuli werden weit Yoneinander geschoben~ auch die sie zu- 
sammensetzenden Zellen verlieren die gegenseitige Verbindung~ 
und nieht selten findet man sie zwischen den das Extravasat 
bildenden Zellen vereinzelt liegen. 

Am 3. und 4. Tage naeh der Operation haben wir inter- 
essanr Erseheinungen zu beobachten. Die polymorphkernigeu 
Leukocyten und die Lymphocyten verhalten sieh verschieden- 
artig. Die Leukocyten, die schou wi~hrend der ersten Stunden 
eine gewisse Tendenz ~ur Phagocytose offenbarten~ haben jetzt 
an Dimension zugenommen; sie haben sich vergrS~ert auf 
Kosten nekrotischer Zelltrtimmer; dabei zeigt ihr Protoplasma 
eigentiimliche gleichartige, mit Eisenhi~matoxyliu sich dunkel 
fi~rbende Kltimpchen; diese Kltimpchen erweisen sich bei der 
Anwendung yon Anilinfarben als Au~yloidpartikelchen; sie sind 
gewOhnlich im Protoplasma der Leukoeyten seharf abgegrenzt 
und behalten immer eine intensive und gleiehma6ige Farbe. 
Sie scheinen im Innern der Leukocyten keiner regressiven Ver- 
~mderung fahig zu sein. Unter den polymorphkernigen Leuko- 
cyten~sieht man 6fters solehe~ die selbst siehtbare Zeichen regres- 
siver Veri~nderungen bieten; ihr polymorpher Kern bekommt bei 
verschiedenen Farbungen eine diffuse und dunkle Farbe, nicht 
selten wird er vacuolisiert~ und was noch viel eharakteristischer 
ist, es werden die polymorphkernigen Leukocyten manchmal 
im Innern anderer, noch gr61~erer Zellen vorgefunden. 

Diese letzteren gehOren offenbar zu Maxim ows Polyblasten, 
oder sie nahern sich noeh mehr den yon ihm besehriebenen 
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Eiterphagocyten. Sie sind durch alle Ubergangsstadien mit 
den kleinen Lymphocyten verkntipft; ihr typiseher dunkler, 
nicht selten etwas unregelmN~ig gestalteter Kern befindet sieh 
immer in der Einzahl. Diese Zellen tiben eine sehr intensive 
phagocytare Tatigkeit aus; sie umschlingen gierig die Amyloid- 
klfimpehen~ sie hagen sieh ein, wo die amyloide Substanz in 
grSl~eren Mengen auftritt und zerteilen sie da, wo sie ununter- 
brochen erscheint. Im Innern tier Lymphocyten blassen die 
Amyloidklumpen ab nnd geben keine so deutliche Reaktion 
mehr mit den Anilinfarben; auch verlieren sie ihre scharfen 
Grenzen, sie 10sen sich im Zetleibe der Lymphoeyten und ver- 
schwinden allm~hlieh vSllig. Die Lymphocyten offenbaren eine 
aktive Phagocytose auch mit Beziehung auf die roten Blut: 
kSrperchen nnd die zugrunde gehenden Leukocyten; die letzten 
Risen sieh offenbar in ihrem Leibe wie die Amyloidpartikelehea ; 
je weiter die Assimilationsarbeit der Lymphoeyten vorrt~ckt, 
desto grN~er werden sie; dabei bekommt ihr Protoplasma eine 
deutlieh netzf/Srmige Struktur. 

Nicht selten werden wir ein Zusammenfliel3en der Lympho- 
cyten gewahr, die ihre gegenseitigen Grenzen verlieren und 
gr56ere t~iesenzetten bilden; letztere nmsehlingen und zerstt~ekeln 
die Amyloidsubstanz und nehmen sie auf. 

Die eben besehriebenen Erscheinungen verlaufen rascher 
bei den Tieren, bei denen die Amyloidinfiltration noeh unbe- 
deutend ersehien; hier haben die Phagoeyten weniger Arbeit, 
da die amyloide Substanz und die Erythroeyten in geringerer 
Nenge vorhanden sind; aueh seheint die relative Zahl der 
Lymphoeyten gr61~er zu sein; vielleieht halt der letztere Urn- 
stand yon der in der sehwaeh amyloid infiltrierten Drt~se noeh 
mSgliehen Emigration ab. 

Dieselben Prozesse spielen sieh in einer von am~'loider 
Snbstanz stark infiltrierten Drtise viel tangsamer ab. ttier 
haben die Phagoeyten nieht allein mehr, sondern aueh sehwerere 
Arbeit zu verriehten. Die amyloide Snbstanz nimmt, wie wir 
gesehen haben, mit der Zeit an Diehtigkeit zu, und deshalb 
erseheint die Tatsaehe ganz natfirlieh, dag aueh hier die Amy- 
loidklnmpen an den grogen Gef~t6en sieh viel sehwerer resor- 
bieren lassen; hier werden wir aueh manehmal einkernige 
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Phagocyten gewahr, die mit 2~,myloidpartikelchen vollgepfropft 
erseheinen und zugrunde gehen. 

Von dem vierten Tage ab und sp~terhin gelang es mir 
aueh Regenerationserseheinungen in den parenchymatSsen Zellen 
wahrzunehmen; so erw~hne ich seltene Karyokinesen in den 
Epithelzellen, aueh in den unter normalen Verh~ltnissen sieh 
nur vereinzelt vorfindenden Fibroblasten; 5fret beobachtete ieh 
Mitosen in den Endothelzellen, die sich yon den G ef~$en ab- 
15sten und in die Tiefe der sieh bildenden ~arbe einzudringen 
sehienen. 

Damit sehlieBe ieh die Besehreibung der Prozesse, die in 
einer amyloid infiltrierten traumatisierten Submaxillaris veriaufen. 
Die Untersuehung naeh oberfl~ehliehen Kauterisationen, sowie 
der Teile der Submaxillaris, aus welehen Stackehen Dri~sen- 
gewebe exeidiert worden waren, bot keine, yon den oben be- 
sehriebenen Erscheinungen bemerkenswerten Untersehiede, des 
halb werde ieh reich mit diesen nieht befassen. 

Es seheint also den Traumen ein tatsachlieher, nieht un- 
bedeutender Einflu$ auf die Amyloidresorption zuzukommen. 
Wenn sie zahlreieh sind, so rufen sie eine allgemeine ttyper~mie 
tier Dr~ise hervor, und der dadureh intensiver werdende Stoff- 
wechsel wirkt begiinstigend auf die hmyloidresorption. 

In n~ehster ~ahe tier Einstiehe und der Wunden riehten 
die dutch das Trauma angeregten Zellen ihre T~tigkeit nieht 
allein auf die nekrotisehen und zugrunde gehenden Gewebsteile, 
sondern auch auf die Amyloidsubstanz, die ffir das lebende 
Gewebe als unnStiger und seMdlieher Ballast erseheint. Den 
hervorragendsten Anteil an dieser letzten Arbeit nehmen die 
polymorphkernigen Leukoeyten und besonders die Lymphocyten 
und die aus ihnen entstehenden Riesenzellen. 

IV. EinfluB in t ens ive r  en tzf indl icher  Prozesse  auf die 
Amylo id re so rp t ion .  

In diesem Abschnitte werde ich einige Expelimente be- 
scbreiben, in denen ieh kleine Dosen Staphylokokkenkultur in 
das Unterhautzeilgewebe in der Region der Submaxillaris ein- 
spritzte; dabei rechnete ieh auf die Entztindungsprozesse, die 



32 

sich im Falle eines akuten entztindlichen Herdes in den Nach- 
bargeweben abspielen. Aber meistens ging der eitrige Prozel~ 
auf die Drtise tiber: und sie wnrde fast vollsti~ndig nekrotisch; 
makroskopisch ersehien sie dann gelblich, undurchsichtig und 
weich. Aus den Resultaten mehrerer vorgenommener Opera- 
tionen konnten mir nur drei 0bjekte zur Untersuchung dienen; 
in dem einen Falle war nur ein Teil der Submaxillaris der 
5Tekrose anheimgefallen, in den zwei anderen land ich die 
Drtise kleinzellig infiltriert. 

Die Erseheinungen~ die man hier in Hinsicht auf die Amy- 
loidresorption wahrnahm, waren yon den im dritten Abschnitte 
beschriebenen nicht verschieden. Die stark erweiterten Kapil- 
laren waren mit Blut fiberffillt; anch hier beobachtete man 
nieht selten Blutungen~ da die unelastischen Gef~l]e dem Blut- 
druek offenbar nicht mehr standhalten konnten. An einigen 
Stellen~ wo die Eiterung die Drfise selbst arrodierte~ konnte 
man bei ]~[ethyl.enb]auf~rbung aueh in Sehnittpr~paraten in 
den Zwisehendr•senraumen sieh sehr leieht f~rbende Staphylo- 
kokken nachweisen. Hier waren polymorphkernige Leukoeyten 
in grol]en Scharen angeh~uft~ die Lymphoeyten hielten sich in 
gewisser Entfernnng auf. Im Zentrum der besehriebenen Herde 
fibten die polymorphkernigen Leukocyten eine intensive Phago- 
eytose aus, indem sie die Staphylokokken in sich aufnahmen; 
bier werden aueh nicht selten degenerierte Leukocyten wahr- 
genommen; i h r  stark vacuolisiertes zerfliel~endes Protoplasma 
verlor allm~hlieh die Konturen~ ihr Kern f~rbte sich diffus und 
zerfiel znletzt in kleine K0rnchen. Die Epithelzellen degene- 
rierten ebenfalls in gro~en Mengen. 

Zu dieser Zeit i~ul]erten die Lymphocyten, die sich an der 
Peripherie des Herdes aufhielten~ eine grol~e Beweglichkeit; nur 
selten nahm man einen typischen runden Lymphocyten wahr; 
Fortsatze gaben ihm bald ein mehr llingliches, bald sogar ein 
sternf6rmiges Aussehen. Im Innern ihres Protoplasmas konnte 
man 5fters mit Gentianaviolett Amyloidschollen und-kSrnchen 
nachweisen~ die bald eine intensive rote Farbe~ bald eine 
hellere rosa oder lila Farbe annahm. Solche Phagocyten 
schienen in ihren Dimensionen vergr61]ert, gingen aber ihrer 
Beweglichkeit nicht verlustig~ da man sie in spateren Stadien 
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auch zwischen den zugrunde gehenden Leukocyten in gro6er 
Zahl vorfinden konnte; hier fibten sie immer ihre phago- 
cytare Tatigkeit aus, die hauptsachlich au~ die Leukocyten, 
die roten BlutkSrperchen und die nekrotischen Gewebeteile 
gerichtet war. 

Ieh habe die naehstfolgenden Erscheinungen und das end- 
gfiltige Schicksal der verschiedenen Zellen nicht untersucht~ 
da mir nur die Teilnahme der Zellen an tier Amyloidresorption 
yon Belang war. 

Wenn wir jetzt die Ergebnisse tier Autoren~ die sich mit 
tier Resorption amyloid infiltrierter und in das Unterhautzell- 
gewebe transplantierter Gewebestilcke befal3ten~ mit den oben 
beschriebenen Erscheinungen vergleichen, so werden wir eine 
grol]e Analogie bemerken, abet auch gewisse Unterschiede. 
Das transplantierte~ amyloid infiltrierte Gewebe erschien ~iir 
das Unterhautzellgewebe als FremdkSrper; deshalb wurden 
dessert parenchymat6se Elemente nebst dem Amyloidstoffe 
resorbiert. Die Erseheinungen, die sich dort abspielten, ent- 
sprachen also den Erscheinungen in den in meinen Experi- 
menten unmittelbar traumatisierten Drfisenteilen; hier wurden 
auch alle zugrunde gegangenen und toten Gewebeteile resorbiert. 
An der Peripherie tier traumatisierten Teile treten noch neue 
~'[omente hinzu: hier h~nfen sieh die wei~en Blutk6rperehen 
in grol~en Scharen an, die bei aseptischen Tranmen das Ge- 
webe yon toten nekrotisehen Teilen zu befreien berufen sind; 
bei der septischen Entzfindung wird ihnen noch der Kampf 
mit den Mikroorganismen zugewiesen. Sie gehen aber aueh an 
der das Gewebe infiltrierenden Amyloidsubstanz nicht vorbei~ 
sie zerstilckeln sie, nehmen sie auf und verdauen sie nebst 
den toten Zellen. 

Im dritten Abschnitte babe ich sehon die Tatsache her- 
vorgehoben, dal~ die Lymphocyten ffir diese Arbeit geeigneter 
zu sein scheinen. 

Mit Bezug auf die Fibroblasten, denen S t e p h a n o w i t s c h  
eine hervorragende Rolle in der Amyloidresorption zusehreibt, 
kann ich nut erwghnen, da~ ieh sie ~berhaupt selten in der 
Submaxillaris zu Gesieht bekam, ihre phagocytgre Tgtigkeit 
konnte ich gar nieht naehweisen; vielleieht hangt dies yon 

u Archly f, pathol. Anat. Bd. 187, Hit. 1, 3 
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dem Umstande ab, dab sie in den Drasenraumen nur wenig 
zahlreieh erseheinen. 

Die amyloide Substanz ist also ein das Gewebe infiltrie- 
rendes pathologisehes Stoffwechselprodukt, das einerseits den 
phagocytaren 'Eigensehaften der Zellen keine untiberwindliche 
Resistenz entgegenstellt, das andererseits chemische regressive 
Umwandlungen erleiden, sich auflSsen und allm/ihlich yon den 
benachbarten morphologisehen Elementen aufgenommen werden 
kann. Ob die Epithelzellen oder die Endothelzellen oder beide 
zu gleicher Zeit in dieser Hinsicht eine Rolle spielen, ist 
schwierig zu entscheiden, da in den ersten zwei Abschnitten 
weder die einen noch die andern irgendwelchen sichtbaren 
Anteil an der Amyloidresorption zu nehmen schienen. 

Als ein flit die Amyloidresorption gtinstiges Moment kann 
man einen verst~trkten Stoffweehsel im Organe annehmen. 

Zum Schlusse erlaube ich mir Herrn Prof. l ~ a x i m o w  
meinen innigsten Dank. auszudr~icken, der reich bei meiner 
Arbeit mit Rat und Hilfe auf das entgegenkommendste unter- 
stfitzt hat. 
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E r k l g r u n g  de r  A b b i l d u n g e n  auf  T a f e l  I. 
Aprochrom. Immersion ~- Zsiss. 

F~trbung: Eisenhgmatoxylin nash Heidenhain.  Tell eines nor- 
malen Dr~isentubulus (E. Z.) mit einer ihm anliegenden Plasma- 
zelle (Pl. Z.). 
Dasselbe nash den srsten Einspritzungen; die Sekretgranula der 
Epithelzellen verlieren allmahlish ihre Verwandtschaft zu Eisen- 
hgmatoxylin; in a sind sis verfltissigt. Die Plasmaze]le ist klein 
und dunkel gefgrbt. 
Zellen eines Drfisentnbulus mit verfliissigtsn Sekretgranu]a. 
Aussehen der Epithelzellen der Tubuli bei vorgesshrittener Amy- 
loidosis. 
Schnitt der Submaxillaris bei vorgeschrittener Amyloidosis. Cp --  
Kapillarsn, E. Z. -- Epithelzellen, Am -- Amyloid. 
Teil eines normalen Drtisentubulus mit einer Plasmaze]le (nach 
Altmann). 
Dasselbs nach der dritten Einspritzung. 


