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1. Die Entstehung der amyloiden Degeneration.

Von allen Fragen des grofien 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 groBen
Menge der diesbeziiglichen Untersuchungen milssen wir aber
gestehen, dall in dieser Frage sehr vieles noch nicht endgiltig
entschieden ist.

Ich unternahm diese Arbeit in der Absicht, die Frage der
amyloiden Degeneration sowohl in bezug auf die Entstehung
der fraglichen Substanz, als aueh in bezug auf deren Resorp-
tion zu untersuchen. Ich verfiige nimlich tiber Beobachtungen
an 4b Kaninchen, die in den verschiedensten Stadien der
amyloiden Degeneration getotet worden oder gestorben sind.
In dem vorliegenden Artikel mochte ich iiber meine Unter-
suchungen betreffs der Entwicklung der amyloiden Degene-
ration in der Submaxillaris des Kaninchens, betreffs der 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 Driise
hat mir gezeigt, dal sie eins der geeignetsten Objekte zur Er-
orterung der Frage iiber die Resorption der amyloiden Substanz
ist. Den Hauptvorteil finde ich darin, daf im Vergleich zu
anderen Organen diese Driise, soweit ich feststellen konnte,
immer zu sehr frither Zeit, wenn nicht zu allererst erkrankt;
sie enthilt schon reichlich amyloide Substanz zu einer Zeit,
wo in anderen zum Leben notwendigen Organen noch nichts
von amyloider Degeneration, sondern nur triibbe Schwellung in
verschiedenen Stadien und fettige Degeneration in den paren-
chymatosen Elementen zu finden ist. In den Speicheldriisen
hingegen gibt sich die amyloide Degeneration ungemein frith
kund; sie erreicht hier oft ihr Maximum, wihrend das Tier
angesichts der erst sehr geringen Verinderungen in den
wichtigen Organen noch nicht schwach und angegriffen er-
scheint.

Um amyloide Degeneration hervorzurufen, beniitzte ich die
Methode Kravkoffs; ich machte nimlich den Kaninchen sub-
cutane Kinspritzungen lebender Bouillonkultur von Staphylo-
coceus aureus.

Iech will mich nicht weiter mit der Beschreibung der Ein-
spritzungen authalten, da ich hier dem iiblichen Verfahren
folgte. Die Dosen der einzuspritzenden Kultur steigerte ich
regelméBig aber schnell, so daf ich bis auf 20—25 ccm einer
dreitigigen Kultur auf einmal kam.

Um frisches Material zu erhalten, lief ich die Kaninehen
selten von selbst sterben, sondern zog vor, sie zu tdten; auch
schnitt ich mitunter den Kaninehen einzelne Stiickchen der
Speicheldriise, meist der Submaxillaris, aus; diese Operation
vollzog ich &fters an ein und demselben Kaninchen. Jedoch
brachte dieses operative Trauma ein neues Moment in die
Entwicklung der amyloiden Substanz: Dr. Stephanowitsch
schreibt ihm unter anderem eine grofe Bedeutung fiir die
Resorption derselben zu. Dieser Eingriff mubite unbedingt aus-
geschlossen werden, darum habe ich bei einer ganzen Reihe
Kaninchen dieselbe Operation vollzogen, indem ich Stiickchen
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Driise bei verschiedenen Tieren nur einmal nach verschieden
langer Dauer der Experimente ausschnitt.

Das noch warme Material wurde in Alkohol und in den
Flussigkeiten von Zenker, von Podvissotsky und Altmann
fixiert; auch habe ich ofters das unfixierte und ungefirbte Ma-
terial in einem Tropfen physiologischer Kochsalzlosung beobachtet.

AuBer Gentiana-violett und Jodreaktion habe ich noch
die verschiedensten Farbemethoden angewandt; so habe ich
das Eisenhiamatoxylin mit succesiver van Giesonscher Nach-
farbung, das Saffranin, das polychrome Methylenblau und das
Methylenazureosin gebraucht; auch habe ich mit Erfolg Ge-
brauch von der Altmannschen Farbung fiir die fuchsinophilen
Granulationen gemacht.

Bevor ich zur Beschreibung der experimentellen amyloiden
Degeneration itbergehe, muf ich noch einige Worte iiber die
Struktur der normalen Submaxillaris des Kaninchens sagen.
Wie bekannt, gehort diese Driise beim Kaninchen zu den rein
serdsen Driisen.

Mit der Beschreibung der Struktur der Driisentubuli will
ich mich nicht aufhalten, da deren Bau demjenigen einer jeden
serosen Driise vollig gleicht; ich werde nur das interstitielle
Gewebe etwas ausfithrlicher beschreiben, welches in dieser
Driise ganz besonders reich an Zellelementen ist. Im August
1905 hatte ich auf dem ersten internationalen Anatomen-
kongreB Gelegenheit, iiber die in dem interstitiellen Gewebe der
Submaxillaris des Kaninchens in groBer Anzahl vorhandenen
Plasmazellen zu referieren und dieselben zugleich zu demon-
strieren.

Die Plasmazellen in den Speicheldriisen sind schon von
Krause beim Igel und von Maximoff in der Retrolingualis
des Hundes aunfgefunden worden; ich wage nur nicht, mich
ebenso bestimmt wie der letztere in bezug auf ihre Entstehung
ans Lymphocyten in der Submaxillaris des Kaninchens auszu-
sprechen. Obgleich Maximoff die Schwierigkeit anerkennt,
in diesem Falle alle Ubergangsformen zwischen den emigrieren-
den Lymphocyten und den vollig ausgebildeten Plasmazellen
anfzusuchen, findet er doch zugleich alle Stadien der allmih-
lichen Hypertrophie des Protoplasmas mit den sich zugleich
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vermehrenden Granulationen. Unter anderem begrindet er
seine Anschanung auch auf pathologische Fille, wo es leichter
ist, diese Stadien der allmihlichen Verwandlung der Lympho-
eyten in Plasmazellen zu unterscheiden. Es ist aber zunichst
klar, daf man derartige unter abnormen Verhiltnissen vor
sich gehende Prozesse nicht als typisch fiir physiologische Ver-
hiltnisse hinstellen darf; weiterhin bringen mich meine per-
sonlichen Beobachtungen an Plasmazellen in der Submaxillaris
des Kaninchens zum Schluf, daf diese Elemente hier ein
konstanter physiologischer mit bestimmten Funktionen ver-
sehener Bestandteil dieser Driise sind.

Da ich mich mit der Frage iiber die Herkunft der Plasma-
zellen in der Submaxillaris des Kaninchens und iiber die
Indentitdt derselben mit den in den entziindlichen Herden bei
pathologischen Prozessen vorkommenden Plasmazellen genauer
befassen wolite, habe ich mehrere Driisen neugeborener Kanin-
chen untersucht und diese Zellen regelmiiBig in allen von mir
untersuchten Fillen vorgefunden. Kein einziges Mal gelang es
mir, in der normalen Submaxillaris des Kaninchens eine Emigra-~
tion der Lymphocyten und ihre allméhliche Umwandlung in
Plasmazellen zu verfolgen. Diese Stabilitit und Unverinder-
lichkeit spricht meiner Meinung nach fiir das einmalige Aus-
differenzieren dieser Zellen noch in der frithesten Entwicklungs-
periode des Organismus und gegen ihre kontinuierliche all-
méhliche Umwandlung wihrend der normalen Tatigkeit des
Organes.

Mit Bezug auf das Verhéltnis der Plasmazellen in der Sub-
maxillaris des Kaninchens zu den epithelialen Elementen habe
ich in meinen Priparaten genau dasselbe gefunden, was schon
von anderen Autoren beschrieben worden ist; das enge Anliegen
an die Driisenzellen bringt einen unwillkiirlich auf den Gedanken,
daB die Plasmazellen in physiclogischem Zusammenhang mit
den letzteren stehen; in der Tat wird dieser Gedanke auch
durch gleichartige Farbenreaktionen bestitigt; diese Tatsachen
nebst einigen anderen haben mich zu folgenden Schliissen iiber
die Rolle der Plasmazellen gefithrt; sie vermitteln den serdsen
epithelialen Zellen Nahrungsstoffe oder andere in ihnen aus-
gearbeitete Substanzen. — Ich beschrinke mich auf diese kurzen
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Bemerkungen iiber die Struktur der normalen Submaxillaris des
Kaninchens, die mir notwendig schienen; iber die Existenz der
Plasmazellen und ihre Bedeutung glaubte ich mich etwas aus-
fithrlicher verbreiten zu miissen, da wir spéiterhin sehen werden,
daf} sie eine bedeutsame Rolle bei der amyloiden Degeneration
des Organs spielen.

Ungeachtet der ganz allmihlichen Entwicklung der bei der
amyloiden Degeneration sich abspielenden Prozesse werde ich
diese nach der Zeit ihrer Entstehung in drei Phasen einteilen
missen, um meine Beschreibung verstindlicher und klarer zu
machen.

Die erste Phase beginnt unmittelbar nach der ersten Ein-
spritzung; der Schwerpunkt der degenerativen Prozesse liegt
bei den parenchymatosen Epithelzellen der Driisen; zwar dauern
diese degenerativen Prozesse auch spiter fort, jedoch sind sie
in der ersten Zeit fast ausschlieflich in den letzteren festzu-
stellen.

Die zweite Phase beginnt mit dem Auftreten der amyloiden
Substanz; es ist natiirlich schwer, die Zeit der ersten Ablagerung
zu bestimmen; diese hingt aller Wahrscheinlichkeit nach groBten-
teils von der Individualitit des Tieres ab; bei absolut gleichen
Verhiltnissen der Experimente begann der amyloide Stoff in
einigen seltenen I'allen schon in der zweiten Woche sich ab-
zulagern, in anderen Fillen verziogerte sich dieser Vorgang bis
zur 6.—7. Woche.

Als zweites Unterscheidungsmerkmal dieser Periode kann
man die starken degenerativen Verinderungen an den Plasma-
zellen, die mit dem Untergang dieser Zellen enden, ansehen.
Die degenerativen Veriinderungen an den Epithelzellen, welche
eine bemerkenswerte Anstrengung vikarierender Hypertrophie
in einigen Teilen der Driise begleitet, werden wihrend dieser
ganzen Phase beobachtet.

_ Die dritte Phase umfafit diejenigen Verinderungen in der
Speicheldriise, die sich uns nach dem Untergang der Plasma-
zellen offenbaren; sie konzentrieren sich ebenso, wie in der
ersten Phase, auf die sekretorischen Tubuli. Zu dieser Zeit
- erreicht die Ablagerung der amyloiden Substanz bald ihre Hohe.
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Es ist ebenso schwer die Zeit, zn der die Plasmazellen
untergehen, zu bestimmen, als den Anfang der Ablagerung des
Amyloids zu prézisieren. In einigen Fillen sieht man diese
Verinderungen sehr rasch und deutlich anfkommen, und zwar
schon nach den ersten Einspritzungen; auf diese Weise spielen
sie sich fast gleichzeitig mit den degenerativen Prozessen an
den Epithelzellen ab; in anderen Fillen lassen sich die ersten
Merkmale der Degeneration in den Plasmazellen erst nach einer
reichlichen Ablagerung der amyloiden Substanz beobachten.
So weit ich feststellen konnte, trat ein schneller Untergang
der Plasmazellen immer bei denjenigen Kaninchen ein, die die
ersten Einspritzungen besonders schlecht vertrugen; im Gegen-
satz dazu hewahrten die Kaninchen, welche wihrend der
ersten Zeit der Einspritzungen keine besonders starke Reaktion
zeigten, sehr lange normale Plasmazellen in ihrer Sub-
magxillaris.

I. Stadium der amyloiden Degeneration in der
Submaxillaris.

Die pathologischen Prozesse, die sich in diesem Stadium
abspielen, treten sofort nach der ersten Einspritzung auf; zu
dieser Zeit duflern sie sich am intensivsten und lassen sich
leichter beobachten als nach wiederholten Einspritzungen, weil
in spaterer Zeit der Organismus des Tieres etwas an die ein-
gefithrte Bakterienkultur gewthnt und die reaktiven Prozesse
an Intensitit abnehmen.

In diesem Stadium spielen sich, wie gesagt, die degenera-
tiven Prozesse vorwiegend an den Epithelzellen ab. Schon
dem unbewaffneten Auge zeigt die normale Submaxillaris
des Kaninchens eine etwas mehr ausgesprochene rosa Farbe,
als die Parotis desselben Tieres; nach den ersten Einspritzun-
gen bekommt die Swbmaxillaris eine intensivere rosa Farbe,
die der Iarbung der benachbarten Muskeln gleicht; ihre -
Kapsel spannt sich und sie rundet sich ab, wie eine HaselnuB.

Bei mikroskopischer Untersuchung 1468t sich die verénderte
Féarbung der Driise, die schon dem unbewaffneten Auge auf-
fallt, aus den stark erweiterten, mit Blut angefiillten Gefien
leicht erkléren; die Kapillaren, die in der normalen Driise meist
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kollabiert erscheinen, sind hier mit Blut prall gefillt und treten
bei verschiedenen Firbungen deutlich hervor.

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

Obgleich die Kapillaren sehr stark erweitert sind und man
hier folglich die Epithelzellen zusammengedriickt zu sehen er-
warten miite, findet man letztere eher vergrofert. Ungewdhn-
lich deutlich treten die Sekretgranula in den ungefirbten Pra-
paraten hervor, jedoch nur im mittleren Teile der Zelle; dem
Lumen zu sind sie selten zu sehen, und diese Zone hat in
den ungefirbten Priparaten meist ein gleichformiges Aussehen.
Beim Ausdriicken der Granula aus dem Zellprotoplasma stellen
sie sich groBer dar als in der Norm; dabei zerflieen die groBiten
leicht, verlieren ihre kugelige Form und nehmen eine hochst
unregelmiBige Gestalt an.

In den gefirbten Préiparaten treten die Sekretgranula in
den epithelialen Zellen am deutlichsten beim Gebrauch des
Eisenh&matoxylins- nach der Zenkerschen Fixation hervor.

Schon wihrend der normalen Funktion der Submaxillaris
fallt eine gewisse UngleichmiBigkeit des Funktionszustandes
der Zellen in verschiedenen Lappchen und sogar deren Teilen
anf; auBer den Driisentubuli, welche mit Sekretgranula gefiillt
sind (Fig. 1, Taf. I), findet man dann noch andere Tubuli,
deren Zellen ihr Sekret schon fast giinzlich abgegeben haben.

In der ersten Zeit nach Beginn der Einspritzungen sind
die Tubuli ersten Typs in tiberwiegenden Zahl; die sie bilden-
den Zellen (Fig. 2, Taf. I) sind etwas vergroBert und scheinen
wie aufgeblasen, und das ohnehin schmale Lumen wird noch
enger; obgleich die Sekretkapillaren auch deutlich hervortreten,
so scheinen sie ganz besonders eng und oft unterbrochen; die
so scharf hervortretenden Sekretgranula filllen fast die ganze
Zelle aus und lassen nur eine schmale Zone an ihrer Basis
frei; ihre Grofle ist sehr verschieden; die kleineren sind, wie
in der normalen serésen Zelle, um den Kern verteilt; jedoch
nicht nur zum Lumen des Tubulus hin, sondern umringen den
Kern von allen Seiten; die groBeren, die zuweilen den Durch-
messer eines halben Kernes erreichen, befinden sich in - der
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Mitte der Zelle zwischen Kern und Peripherie; niaher zur
letzteren hin werden sie wieder feiner; in den meisten Zellen
stellen sie im optischen Durchschnitte regelmifBige schwarze
Kreischen dar, die selbst beim langen Differenzieren die Farbe
sehr schwer abgeben; nur die groBeren werden etwas heller;
zuweilen verlieren die groferen Granula allmihlich die Emp-
fanglichkeit fiir Farben, und dann bietet die Mitte der Zelle eine
hellere Zone dar (Fig. 2a, Taf. I).

Eine etwas hellere Firbung ist dem Gerfiste des Proto-
plasmas eigen; trotzdem aber tritt dasselbe ganz deutlich her-
vor, und zwar infolge der zwischen den Sekretgranula und dem
Protoplasmageriist hefindlichen hyalinen Zone, weiche die
Sekretgranula umgibt. Der Kern liegt an der Basis der Zelle
und hat selten eine regelméibige runde Form. Die Kernmem-
bran bietet eine deutlich zu unterscheidende Faltung, die sich
durch mehrfache Zickchen am Kerne kundgibt. Die Chro-
matinpartikelchen bilden feste, zusammengedriickte Kliimp-
chen, die Kernchen treten in der Zahl von eins bis zwei
deutlich hervor.

Unzweifelhaft vorhanden, wenn auch mnoch nicht véllig
geklart, ist die Einwirkung des Kernes auf die Sekretion.
Viele Autoren haben Nucleolenkdrper und Chromatingranula
beschrieben, die aus dem Kern entstehen und sich im Proto-
plasma ablagern.

Neben den kaum unterscheidbaren roten Pinktchen (an
Saffranin-Zenkerschen Priparaten) in unmittelbarem Zu-
sammenhang mit der Kernmembran findet man rasch wachsende
und ansehnliche Dimensionen erreichende rote Korper. Auf
welche Weise sie sich in Sekret verwandeln, ist hier ebenso
schwer zu entscheiden, wie an normalen Priparaten, jedoch
fallt ihre groBe Zahl in allen Zellen, die mit Sekretgranula an-
gefillt sind, sofort ins Auge.

Die Fixationsfliissigkeit von Podvissotsky gibt uns die
Moglichkeit, den intimen pathologischen ProzeB in den sertsen
Zellen kennen zu lernen; bei dieser Fixation sieht man éfters in
der Zone, wo die grofien Sekretgranula im Zentrum der Zelle
sich verfliissigen, deutlich kleinste Fettropfchen, die sich bald
als ziemlich helle, bald als dunklere Fleckchen darbieten.
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Wihrend der ersten Zeit der Experimente bilden #hnliche
Zellen die Hauptmasse der Tubuli, jedoch muf ich hinzufiigen,
daB neben diesen auch eine andere Art wahrzunehmen ist, die
mit der ersten durch eine ganze Reihe Ubergangsstadien ver-
bunden ist. Dieselben stellen durch ihre Tétigkeit erschopfte
Zellen vor; sie scheinen etwas kleiner zu sein und sind un-
regelmiifig zwischen den Tubuli ersten Types verteilt, obgleich
zuweilen beide Arten ein und denselben Tubulus begrenzen
konnen. Die Sekretgranula sind in diesen Zellen spéarlicher
vorhanden und umschlieBen den Kern nicht mehr vollig, sondern
befinden sich in einem dem Lumen der Tubuli anliegenden
Teile der Zelle; sie haben eine regelmifige Form, sind nicht
groff, und selten sieht man sie fest aneinander gedringt; infolge-
dessen tritt das Protoplasma deutlicher zutage. Im meist runden
Kerne unterscheidet man die locker miteinander verbundenen
Chromatinpartikelchen. In diesen Zellen sind die Nuecleolen-
korper viel spéarlicher im Protoplasma abgelagert. Die Fliissig-
keit von Podvissotsky 1aBt nur hochst selten kleine Fett-
tropichen unterscheiden.

Diese Zellen, die am Ende des ersten und am Anfange
des zweiten Tages nur in unbedeutender Anzahl vorkommen,
werden mit der Zeit zahlreicher. Unwillkiirlich bekommt man
den Eindruck, daB nach intensiver Titigkeit der Zellen eine
Phase der Erschopfung eintritt.

Derart sind die Folgen des einmaligen Einspritzens einer
kleinen Bakterienkulturdosis. Bei Wiederholung der Einspritzuun-
gen wiederholen sich auch die oben erwihnten Erscheinungen,
wenn auch mit geringerer Intensitit. Es ist &uBerst schwer,
die Frage zu beantworten, ob die epithelialen serdsen Zellen
bei wiederholten Einspritzungen ihre normale Funktion wieder
tibernehmen konnen, da ja dann auf ihre Funktion stérend
wirkende neue Momente, das Auftreten amyloider Substanz und
die Degeneration der Plasmazellen hinzugetreten sind.

Bevor ich aber zur Beschreibung des zweiten Stadiums
iibergehe, mochte ich noch die Krage beantworten, wie die
ersten Einspritzungen auf die Plasmazellen wirken.

Die ersten Einspritzungen bringen auch im Verhalten der
Plasmazellen Stérungen hervor. IThre Zahl veréindert sich augen-
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scheinlich nicht, ihre Beziehungen zu den Driisenzellen bleiben
dieselben, jedoch nimmt ihre GréBe bedeutend ab und sie firben
sich viel intensiver als in einer normalen Driise. Die helle
homogene Zone im Zentrum der Zelle, die so charakteristisch
fiir eine Plasmazelle ist (Fig. 1, Taf. I), sieht man hier oft sich
verengern (Iig. 2), wie wenn sich das Protoplasma zusammen-
zoge, in einigen Zellen fehlt sie ganz. Das Protoplasma selbst
zeigt selten den normalen lockeren Charakter in dem der Epi-
thelzelle anliegenden Teile; es firbt sich in allen Teilen dunkel
und verliert sein grobkoérniges Aussehen. Der Leib der Zelle
geht aus einer polygonalen Form in eine lingliche iiber, wobei
sie mit ihrem groBeren Durchmesser der Epithelzelle anliegt.
Der Kern erscheint abgeplattet, exzentrisch angelegt, ist sehr
dunkel und hat oft eine unregelmiBige Form. Wie sind diese
Veridnderungen an den Plasmazellen zu deuten?

Wenn wir sie mit denjenigen, welche sich infolge lingeren
Fastens beim Kaninchen entwickeln, vergleichen, so finden wir
eine groBe Ahnlichkeit; sowohl hier wie auch dort haben die
Dimensionen der Plasmazellen abgenommen; diese sind pyk-
notiseh geworden; sie bewahren zwar ihre riumlichen Beziehun-
gen zu den Epithelzellen, platten sich aber ab, und das Proto-
plasma verliert seinen grobgranuliren Charakter. Solche Plasma-
zellen werden wir auch in einer normal funktionierenden Driise
gewahr; nur bieten sie die oben beschriebenen Veréinderungen
lange nicht in derselben Intensitit; in diesem Falle bedeutet
dieser Zustand nur eine Phase der normalen Tatigkeit, einen
Zustand von Ermiidung und Entkriftung nach anhaltender
Arbeit. Wie mir scheint, pafit dieselbe Erklirung sowohl fir
die Folgezustinde des Hungerns, als auch fiir die erste Zeit
nach den Einspritzungen: im letzteren Falle waren wir doch
Zengen einer intensiven, ich mochte sagen stiirmischen Titig-
keit der Epithelzellen. Da sie bei dieser Titigkeit offenbar
Material von seiten der Plasmazellen erhalten, erschépfen sich
letztere, wobei diese Erschopfung rascher fortschreitet als ihre
Erholung; daher finden wir die Plasmazellen in demselben Zu-
stande vor, wie nach langem Hungern des Tieres.

Ich schlieBe hiermit meine Beschreibung der pathologisechen
Prozesse in der Submaxiliaris des Kaninchens wihrend des
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ersten Stadiums der experimentell erzeugten amyloiden De-
generation, da auBerdem keine pathologischen Veréinderungen,
weder in den Ausfithrungsgingen noch in den Korbzellen oder
anderen Elementen vorzufinden sind.

IIl. Stadium der amyloiden Degeneration in der
Submaxillaris.

Wie schon angedeuntet, beginnt dieses Stadium mit den
ersten Zeichen der Ablagerung der amyloiden Substanz.

Ieh wiederhole nochmals, da alle pathologischen Prozesse,
die ich nur zur Erleichterung der Beschreibung voneinander
trenne, in Wirklichkeit ~eng miteinander verbunden sind, und
daB man den Moment, der eine Phase von der andern trennt,
gar nicht bestimmen kann.

Zu dieser Zeit findet man an der Submaxillaris makro-
- skopisch nicht mehr die intensive rosa Farbe, die sie im ersten
Stadium charakterisiert.

Mikroskopisch finden wir ein neues, fiir dieses Stadium
hochst charakteristisches Moment, niamlich -~ die Ablagerung
der amyloiden Substanz; aber schon vor ihrem ersten Erschei-
nen entdecken wir beim Durchmustern der Priiparate einige
hochst interessante Phiinomene an den Winden der GefiBe.
Ihr Lumen scheint durch rote Blutkdrperchen weniger als in
dem ersten Stadium - ausgefiillt zu sein; doch treten sie viel
deutlicher hervor als unter normalen Umstinden; man hat den
Eindruck, als wenn die Intima der Kapillaren spréder geworden
wire und auf kinstliche Weise, wie in einem Falle von Ar-
teriosklerose hei Kalkablagerung, ihr Lumen offen gehalten
~werde. Sehr interessant sind die Verinderungen in den Endo-
thelien der Kapillaren. Zur Zeit, wo als charakteristisches
Zeichen fiir alle Zellelemente Atrophie und Ermattung erscheint,
tritt das Endothelium aller Kapillaren, sowohl in ihren Quer-
als in den Lingsschnitten, ganz besonders scharf hervor. Die
Kerne dieser Zellen, die fir gewdhnlich im Querschnitte abge-
plattet und in Lingsschnitten fadenférmig geschniirt erscheinen,
runden sich jetzt in einem gewissen Grade ab und prominieren
stark in das Lumen der GefiBe. Die Chromatinelemente dieser -
Kerne, die im normalen Zustande fast staubartig sind, werden
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etwas grober. Das Protoplasma der Endothelien tritt sehr
deutlich hervor. Es ist mir nicht gelungen, in der Submaxil-
laris genauere und bestimmtere Verinderungen zu verfolgen,
jedoch sprechen die eben beschriebenen Beobachtungen fiir eine
erhohte Titigkeit von seiten der Endothelzellen.

Unmittelbar um die Endothelzellen der Kapillaren beginnt
die erste Ablagerung der amyloiden Substanz, welche in einigen
seltenen Féllen schon am Ende der zweiten Woche, also nach der
dritten Einspritzung, zu bemerken ist. In den frithesten Stadien
der Ablagerung kann man ihre Spuren nur durch Gentiana-
violettfirbung nach Alkoholfixation erkennen; sie 148t sich als
diinne, seichte, rosafarbige Linie, die sich fast unmittelbar an
die Kapillarendothelien anschmiegt, erkennen; mit der Zeit
bekommt sie ziemlieh scharfe Konturen, die immer préziser zur
Seite der Epithelzellen und undeuntlich zum GefdBe hin sind.
Zu-dieser Zeit farbt sich die amyloide Substanz mit van Gieson-
scher Farbung noch fast gar nicht und zeigt sich nur als hochst
zarter griiner Strich bei der Firbung mit Lichtgriin nach Zenker.
Die amyloide Substanz lagert sich den ganzen Kapillaren ent-
lang und bildet auf diese Weise eine zweite Gefafwand, die
mit der Zeit iiberaus deutlich die Verteilung dieser GefdfBe in
der Driise veranschaulicht. Die Kapillaren verlieren ihre Elasti-
zitdt immer mehr, so daB ihr Lumen weit offen bleibt, obgleich
zellige Blutelemente in ihnen nur spérlich vorhanden sein kénnen.

Die Vermehrung der amyloiden Substanz wirkt wenigstens
in diesem Stadium. auf das Endothelium der Gefille nicht ein.
Die Endothelzellen treten bei allen Farbungen ausgezeichnet
hervor und man sieht sie noch mehr in das Lumen der Ge-
faBe prominieren; die Vermehrung der amyloiden Substanz auf
der AuBenseite der GefiBe scheint die Endothelzellen etwas
abzuplatten, dafiir entwickeln sie sich desto ungezwungener ins
Lumen hinein.

Die Kapillaren, welche normalerweise fast immer in col-
labiertem Zustande erscheinen und nur an ibren Endothelien
erkannt werden, "bieten am Ende des zweiten Stadiums ein
ganz anderes Bild. Die verdickten, unelastischen amyloiden
Kapillarscheiden, deren Durchmesser ofters denjenigen des
Lumens fiihertrifft, nehmen bei der Firbung mit Saffranin-
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Lichtgriin eine grellgriine Farbe an (Fig. 5, Taf. I). Wenn man
dhnliche Priparate mit einer normalen Submaxillaris vergleicht,
fallt unwillkiirlich die grofie Anzahl der Kapillaren auf; diese
durchschneiden das Gewebe in allen moglichen Richtungen;
die durch die Verzweigung gebildeten Maschen umschlingen
jeden Sekrettubulus so, daB jede Epithelzelle oder die zwischen
ihr und der Kapillarwand liegende Plasmazelle mit den Kapil-
laren in innigste Berithrung kommt. Auf solchen Priparaten
sind die Kapillaren bedeutend besser zu sehen als an injicierten
Organen, da man ihre Anwesenheit hier nicht nur an ihrem
Lumen, sondern auch an ihrer bedeutend verdickten Wand
erkennt.

Wie reagiert nun das Parenchym der Speicheldriise auf
die zunehmende Ablagerung des Amyloids? Wie wir schon
wissen, besteht diese Driise aus zweierlei Elementen: den Epi-
theltubuli und den Plasmazellen. Die Plasmazellen sind es,
die am unmittelbarsten von der Ablagerung der amyloiden
Substanz betroffen werden. Die Wirkung dieser Ablagerung ist
so schiidigend und geht so schnell vor sich, daB das Studium
der Degeneration der Plasmazellen durchaus nicht leicht ist.
Schon am Ende der ersten Periode haben wir die Plasmazellen
erschopft gefunden, genau so wie nach langem Fasten des
Tieres. Dieser Zustand verstirkt sich noch in der zweiten
Periode; die kleinen pyknotischen, eckigen Zellen sind augen-
scheinlich nicht mehr imstande zu funktioniéren. Die Ablage-
rung der amyloiden Substanz wirkt offenbar hochst ungiinstig
auf dieselben, und zwar auf zweierlei Art: erstens durch me-
chanischen Druck auf die Plasmazellen, infolgedessen diese
sich abplatten und in die Linge ziehen; zweitens durch Um-
gestaltung und Verdickung der Kapillarwand, deren normale
Struktor zur Erndhrung der Gewebe notig ist, wahrend nun-
mehr die zur normalen Titigkeit notwendigen Lebensprozesse
der Zellen radikal alteriert sein sollen. '

Der Prozel der allmihlichen Degeneration und Zerstérung
der Plasmazellen tritt nirgends so anschaulich hervor, wie in
den nach Altmann fixierten und gefirbten Priparaten (Fig. 7,
Taf. I). Obwohl die Farbungen auch nach anderen Methoden
die allmihliche Atrophie dieser Elemente gut hervortreten lassen,
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so erlaubt uns doch die Féarbung der Altmannschen Granula-
tionen die feineren Verinderungen im Zellenprotoplasma zu
sehen.

In normalem Zustande sind die fuchsinophilen Granula der
Plasmazellen ziemlich regelmiBig fiber das ganze Protoplasma
zerstrent (Fig. 6, Taf. I) und nur um den Kern sammeln sie
sich dichter an; ihre GroBe ist eine mittlere, sie haben eine
ganz runde Form und sind alle einander gleich. Schon in der
ersten Periode tritt eine Verdichtung der Granula hervor; diese
Erscheinung ist aber offenbar auf ganz natirliche Weise zu
erklaren, da der Zellkorper zu dieser Zeit sich verkleinert und
infolgedessen die fuchsinophilen Granula zusammenriicken.

Was die Plasmazellen im zweiten Stadium anbelangt
(Fig. 7), so zeigen sie bei der Altmannschen Methode deut-
liche Degenerationssymptome; die zusammengedriickten Granula
verindern sich sowohl in ihrem Volumen als anch in ihrer
Verteilung, in ihrer Form und in ihrer Beziehung zum firben-
den Stoffe.’

Die Granula werden sichtlich gréber und verlieren ihre
regelmiifiige runde Form; manche erreichen eine bedeutende
Grofie, andere wieder werden kleiner, infolgedessen fallen die
Grollenunterschiede leicht auf; in denjenigen Zellen, welche
besonders klein sind und bei der Fiarbung mit polyehromem
Methylenblan pyknotisch erscheinen, scheinen die fuchsino-
philen Granula miteinander zu verschmelzen; infolgedessen
farben sich mit Fuchsin einige Teile der Zellen mehr oder
weniger diffus. Der Kern, der lange Zeit sich normal differen-
ziert, fingt beim Ifortschreiten der Degeneration auch an, eine
Anomalie in seinem Verhalten zu dem firbenden Stoff zu zeigen.
Indem er allmihlich immer kleiner wird, beginnt er die rote
Farbe intensiver festzuhalten, so dal in den letzten Stadien
der Degeneration die ganze Zelle ein kleines rotes, indifferen-
ziertes Klimpchen darstelit; der Kern sowie das Protoplasma
farbt sich diffus und intensiv. Es ist mir in keinem Falle
gelungen, irgendwelche Andeutungen einer Regeneration der
Plasmazellen zu finden.

Die beschriebenen Phinomene der Degeneration lassen
sich -ziemlich gleichmifiig in allen Plasmazellen verfolgen und
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hingen hauptsichlich von der Quantitit des sich ablagernden
amyloiden Stoffes ab. In einigen Fallen verteilte sich die
amyloide Substanz ziemlich unregelmifiig in der Driise (die
Griinde sind’ mir unbekannt geblieben); das Amyloid lag dann
an manchen Stellen in bedeutenden Massen an allen Kapil-
laren angehiuft, wihrend es anderswo nur an den gréfieren
GefiBlen in der Nahe der Ausfithrungsginge auftrat; in solechen
Fillen sah man an den Plasmazellen an verschiedenen Stellen
der Driise eine ganze Reihe Verinderungen aunftreten, die die
ersten Degenerationssymptome mit dem definitiven Scehwund
der Zellen verbinden. Wir haben also in den Plasmazellen
Elemente, deren Funktion und Dasein auf unmittelbarste und
engste Weise mit dem Zustande der sie umringenden und an
-gie angrenzenden Kapillaren zusammenhéingt. Die Folgen des
ersten Insults, der der ersten Einspritzung entspricht, konnen
leicht vergehen, werden aber durch das Auftreten der amy-
loiden Substanz unterstiitzt und durch deren Ausbreitung ver-
stirkt; endlich bringen die immer wiederholt vorgenommenen
Einspritzungen und die rasche Infiltration der Spaltrinme mit
Amyloid die Plasmazellen zum volligen Schwund.

Nicht so intensiv, jedoch nicht weniger charakteristisch
sind die in den epithelialen serdsen Zellen wihrend der Ent-
wicklung und der Vermehrung der amyloiden Substanz auf-
tretenden Prozesse. Sowohl fiir die Plasmazellen als auch
fiir die Epithelzellen ist das allmihliche Erloschen aller Lebens-
funktionen charakteristisch, obgleich sich diese Prozesse lange
nicht so rasch abspielen, wie wir es an den Plasmazellen
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-
loide Substanz in Kleinerer Quantitit vorhanden ist.

Am Ende des ersten Stadiums haben wir schon unter den
meistens sehr intensiv funktionierenden Epithelzellen einige an-
getroffen, deren Aussehen eher auf einen Zustand der Ruhe und
Ermattung schlieBen lie. Nach einer einmaligen Einspritzung
erholen sich diese Zellen allm#hlich und kehren zu ihrer nor-
malen Tatigkeit zuriick. Die wiederholten Einspritzungen bringen
ins Leben der Epithelzellen neue ungiinstige Momente: das
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Auftreten der amyloiden Substanz und den Schwund der Plasma-
zellen. Diese zwei Momente sind miteinander so eng ver-
bunden, daB es fast unmoglich ist, die Wirkung eines jeden
auf die Epithelzellen gesondert zu verfolgen; in der Tat wirkt
die erste Ablagerung der amyloiden Substanz zu gleicher Zeit
sowohl auf die Plasmazellen als anch auf die Epithelzellen
schidlich; andererseits mufl der rasche, mit der ersten Ab-
lagerung des amyloiden Stoffes fast gleichzeitig auftretende
Schwund der Plasmazellen auch ungiinstic auf die Epithel-
zellen wirken; auf diese Weise sind die endgiiltigen Verinde-
rungen an den Epithelzellen verkniipft mit beiden zugleich
wirkenden schidigenden Ursachen, die schwer zu zerlegen sind
und deren Wirkung sich gegenseitig verstérkt.

Infolge der schon erwihnten unregelmiifigen Ausbreitung
der amyloiden Substanz zeigen die Epithelzellen der Sub-
maxillaris in der zweiten Periode nicht gleichmiBige Veréinde-
rungen zur selben Zeit. So findet man an Stellen, wo die amy-
loide Substanz eben erst an den grobten Gefiflen aufgetreten
ist, nur schwer bemerkbare Verinderungen. - Letztere werden
gut sichtbar nur dort, wo die amyloide Substanz schon an den
Kapillaren erscheint; sie driickt die Plasmazellen zusammen,
ruft deren Atrophie und Degeneration hervor, wirkt aber auch
unbedingt komprimierend auf die Epithelzellen, deren Grobe
infolgedessen in der zweiten Periode etwas abnimmt. AuBer
der allméhlichen GréBenverminderung werden wir einer immer
weiterschreitenden Verarmung an Sekretmaterial gewahr; auch’
Nucleolenkorper finden wir in solchen Zellen nur selten; die
noch vorhandenen Sekretgranula sind unregelmiflig, verlieren
oft die Fihigkeit sich zu firben und offenbaren sich als
Vaeuolen. »

Ahnliche Verinderungen spielen sich in den Teilen der
Submaxillaris ab, wo die amyloide Substanz sich schon reich-
lich abgelagert hat. Ganz anders benehmen sich die Epithel-
zellen dort, wo sie sich erst spurweise zeigt. IHier fallen uns
die groBen Dimensionen und der helle Ton der Epithelzellen
ins Gesicht (Fig. 3, Taf. I). Bei schwacher VergroBerung lassen
sich ahnliche Stellen als helle Fleckchen in umgebendem Ge-
webe erkennen; bei derselben Vergroferung sieht man in einem
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Gesichtsfelde eine verschiedene Anzahl von morphologischen
Elementen; dabei bekommt man den Eindruck, daf man das-
selbe Priparat bei verschiedener VergroBerung untersucht.

Die grober gewordenen Zellen scheinen fiir die Funktion
derjenigen Elemente entschidigen zu sollen, die ihre Funktions-
fahigkeit schon mehr oder weniger verloren haben; sie unter-
scheiden sich jedoch sehr von normalen serdsen Driisenzellen
(Fig. 38). Der Zellkorper besteht aus mehreren grofen hellen
Vacuolen, die voneinander durch ein feines, kaum bemerkbares
Protoplasmageriist getrennt sind; keine von den gebrauchten
Fixationen und Férbungen erlaubt in denselben Sekretgranula
und Nucleolenkdrper zu unterscheiden; das Sekretionsprodukt
dieser Zellen liegt offenbar in den Vacuolen; aber man findet
es hier nicht mehr als morphologiseh nachzuweisendes Ele-
ment, sondern als flissige Substanz, die in Priparaten als
Vacuolen imponiert. Folglich, wenn ihren Dimensionen und
der bedeutenden Quantitit der sie ausfilllenden Sekretion nach
diese Zellen selbst einige Andeutungen von Hypertrophie zeigen,
so nihert sich die Titigkeit dieser Zellen den normalen Vor-
gangen nur sehr unvollstindig.

Die Frage, wie sich die Epithelzellen zu der allmihlichen
Vermehrung der amyloiden Substanz verhalten, gehort eigent-
lich in die dritte Phase, zu deren Beschreibung ich jetzt iibergehe.

II. Stadium der amyloiden Degeneration in der
Submaxillaris.

Die pathologischen Prozesse an den Epithelzellen nehmen
in diesem Stadium ihren Fortgang. Nach dem Schwund der
Plasmazellen finden wir fast nirgends in den Epithelzellen
Sekret in Form von Granula; die Vacuolen selbst werden all-
mihlich kleiner und verlieren ihren Inhalt, ohne sich von
nenem anzufiillen. Das lebende Protoplasma tritt jetzt deut-
licher zutage, obwohl die Zellen eine starke Volumverkleine-
rung aufweisen, da die Sekretgranula und selbst die mit fliissi-
gem Inhalte angefiillten Vacunolen allméihlich verschwinden.
Der Druck seitens der unaufhérlich sich ablagernden amyloiden
Substanz, dem dic Epithelzellen ausgesetzt sind, bt auf die
letzteren eine schidigende Wirkung aus; einerseits werden sie

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 187, Hit. 1. 2



18

durch denselben abgeplattet, andererseits zusammengeriickt, so
daB bald die letzten Spuren der Sekretkapillaren schwinden.
Das Lumen der Sekrettubuli, welches schon im normalen Zu-
stande nicht grof erscheint, ist jetzt kaum zu sehen. Sehr
hitbsche Bilder bekommt man zu dieser Zeit bei Saffranin-
Lichtgriinfirbung. Die kleinen, weit voneinander geriickten
Sekrettubuli sind von Amyloid wie von einem undurchdring-
lichen Panzer umschlossen; die in grellem Griin gefirbten
Kapillaren durchschneiden das Gewebe nach allen Richtungen:
die kleinen Epithelzellen, aus denen die Sekrettubuli bestehen,
haben das Aussehen der Sekretzellen ginzlich verloren, ihr
Protoplasma erscheint in allen Teilen der Zelle fein und regel-
maBig gekornt, der runde Kern liegt fast immer im Zentrum
der Zelle. Solche Zellen (Fig. 4, Taf. I) scheinen ihre Indi-
vidualitit als Sekretzellen verloren zu haben und haben einen
einfacheren undifferenzierten Habitus angenommen. Mit keiner
der zahlreichen von mir gebrauchten Férbungen konnte ich
die Anwesenheit von Sekretgranula beweisen. Die von Alt-
mann als grangelbe Kérner bezeichneten Bestandteile der Zelle,
die so deutlich in der ersten, aber auch in der zweiten Periode
zu sehen waren, sind jetzt vollends verschwunden. Ein ganz
anderes Verhalten zeigen die kleinen fuchsinophilen Kérner —
die Altmannschen Granulationen; man kann nicht genau fest-
stellen, ob sie an Zahl zu- oder abnehmen, doch scheinen sie
jetzt, da das Volumen der Zellen infolge des Verschwindens
der Sekretgranula sichtlich abgenommen hat, zahlreicher zu sein;
Altmann ist der Ansicht, daB in einer normalen Driise die
fuchsinophilen Granula, stets an GroBe und Zahl zunehmend,
schlieBlich in die graugelben Sekretgranula iibergehen. In
unserem KFalle sind die Sekretgranula offenbar durch die vor-
hergehende starke Titigkeit verbraucht worden, die fuchsino-
-philen Granula aber haben ihre Eigenschaft, sich weiter in
Sekret umzuwandeln, verloren.

Zu weiteren Verfinderungen scheinen die Epithelzellen
nicht fihig zu sein. Das allmihliche aber unaufhorliche Zu-
nehmen der amyloiden Substanz iibt 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 war, dasselbe Bild. Is scheint, als ob die
Zellen, die wihrend der Entwicklung des Organes durch Arbeits-
leistung und Anpassung differenzieren, doch die Féhigkeit bei-
behalten, ihren urspriinglichen Charakter wieder anzunehmen.

Noch einige Worte iiber die Ablagerung der amyloiden
Substanz; wie Fig. b, Taf. I zeigt, lagert sie sich in Form einer
dichten Schicht um alle Kapillaren herum und verdickt ihre
Winde in dem MaBe, daB ihr Durchmesser oft dasjenige des
Lumens iibertriftt. Wie wir im zweiten Stadinm schon gesehen
haben, lagert sich die amyloide Substanz vom Anfang an in
Form einer wellenartigen feinen Linie; auch bleibt diese wellen-
formige Beschaffenheit in den folgenden Stadien bestehen.
Dies ist recht deutlich auf Fig. 5 zu sehen, die die amyloide
Substanz iiberall deutlich geschichtet zeigt; doch sind dabei
diese Schichten nicht scharf voneinander getrennt, -im Gegen-
teil, man sieht die einen #uBerst zart und ganz allmihlich in
die anderen iibergehen. Die Kapillaren haben auch in diesem
Stadium ihre Zellen nicht verloren; ihre Kerne treten sehr
deutlich an den mit Zenker fixierten und mit Saffranin-Licht-
griin gefarbten Préparaten hervor.

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

Viele Autoren sind, wie es scheint, geneigt, eine grofie
Rolle in der Entstehung den Parenchymzellen der verschiedenen
Organe zuzuschreiben. Wenn wir uns aber erinnern, daf die
ersten Amyloidspuren an den groBen Gefaben auftreten, in ver-
haltnismaBig grofer Entfernung von den Epithelzellen, so wird
uns die hervorragende Rolle der Parenchymzellen wenigstens
zweifelhaft erscheinen; die Verbreitung der amyloiden Substanz
den Kapillaren entlang und ihre Ablagerung in der unmittel-
baren Nihe der Endothelzellen sind fiir uns ein wichtiger Hin-
weis auf eine mehr oder weniger aktive Rolle der Endothel-
zellen in dieser Hinsicht.

Die volle Unmoglichkeit, amyloide Substanz wihrend ihrer
Ablagerung in den Zellen nachzuweisen, gibt mir Recht, auf

-2*
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ihre extracellulire Entstehung zu schlieBen. Das Amyloid ist
also kein Sekretprodukt der Zelle, sondern ein Produkt einer
komplizierten chemischen Reaktion zwischen Stoffwechselpro-
dukten verschiedener Zellen, die in den Zwischenriumen der letz-
teren stattfindet.

2. Die Resorption der amyloiden Substanz in der
Submaxillaris des Kaninchens.

Die Submaxillaris des Kaninchens stellt fiir das Studium
der Amyloidresorption, wie gesagt, ein sehr geeignetes Objekt
dar. Erstens gehort dieses Organ nicht zu den lebenswichtigen,
zweitens erleichtert seine oberflichliche Lage jeden operativen
Eingriff auBerordentlich uwnd drittens gehort die Submaxillaris
zn den paarigen Organen.

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

Man kann sich die Frage stellen: welche Verinderungen
erfahrt ein Stiick amyloid -entarteten Gewebes, wenn man es
wie einen Fremdkorper einem Tiere an irgend einer Korper-
stelle implantiert? Diese Frage wurde schon von vielen
Forschern bearbeitet (Litten, Grigoriew, Lubimow, Sirt-
zow, Pawlowsky, Stephanowitsch) und ich nehme als
festgestellt an, dafl amyloid infiltriertes Gewebe, in Celloidin-
rohrchen gefiillt und ins Unterhautzellzewebe eines gesunden
Tieres transplantiert, von jungem Granulationsgewebe durch-
drungen und zum Schwinden gebracht wird.

Solche Experimente entscheiden die Irage aber nicht, ob
die amyloide Substanz sich in einem amyloid infiltrierten Organe
selbst resorbieren kann. In bezug auf diese letzte Frage gibt
es in der Literatur nur einzelne Beobachtungen (Réhlmann
und Stephanowitsch); die beiden Autoren kommen zu einheit-
lichen positiven Schliissen.

Rihimann beschreibt einen Fall, wo die amyloide Sub-
stanz sich in einem Tumor der Konjunktiva des Menschen an
beiden Augen nach teilweisem Intfernen des degenerierten
Gewebes villig 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 entziindlichen Prozessen gebracht.

Um die Frage zu entscheiden, ob die aseptischen Ent-
ziindungsprozesse in der Tat fiir die Resorption der amyloiden
Substanz von Belang sind, hat Stephanowitsch eine ganze
‘Reihe Experimente angestellt. Er rief in der amyloid infiltrier-
ten Leber der Hiihner Entziindungsprozesse hervor, indem er
oberfliichliche Kauterisationen und Incisionen vornahm. In der
unmittelbaren Nachbarschaft des jungen Granulationsgewebes, das
die Operationsdefekte erfiillte, fand er eine allméhliche Resorption
der amyloiden Substanz, die intensiv von den Fibroblasten und
den Riesenzellen aufgenommen wurde. Eine Verringerung des
Amyloids wurde aber nicht nur in der n#ichsten Nahe' der
Entziindungsherde beobachtet, sondern im ganzen Organ; auch
war diese Verminderung mit deutlicher Abblassung der Farben-
reaktion der noch verhandenen amyloiden Substanz verkniipft.
Die aus den beschriebenen Experimenten gezogenen Schliisse
sind aber nicht unanfechtbar. Stephanowitsch griindet seine
Anschauung auf Fille, in denen er nur mit gewisser Wahr-
scheinlichkeit die amyloide Degeneration vermuten konnte, da er
sieh von der Anwesenheit des Amyloids durch eine Probeexcision
nicht vergewissern konnte. Er vergifit dabei, daf er selber und
andere Autoren ofters den Umstand hervorhoben, daf die mehr
oder weniger stark verbreitete Amyloidinfiltration nicht konstant
unter denselben Verhiltnissen auftritt und von der Individualitit
der Tiere abhéingt. Ich habe viele Male Gelegenheit gehabt, mich
davon zu iiberzeugen, daf amyloide Substanz in manchen Fillen
schon nach 100 cem injicierter Kultur in grofen Mengen auftritt,
in anderen aber nach 200 cem nur eben zu bemerken war.

Es ist eben der Vorzug der Submaxillaris, da sie zu den
paarigen Organen gehort. Nachdem ich mich iiberzeugt hatte,
daB die amyloide Substanz immer zu gleicher Zeit und an-
nahernd in gleicher Weise und Quantitit in beiden Driisen er-
scheint, konnte ich mich durch eine Probeexcision "an einer
Driise vom Vorhandensein der Amyloidinfiltration vergewissern,
an der anderen aber hatte ich die Moglichkeit zu verfolgen, 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
glinstige Bedingungen fiir Oxydationsprozesse darbieten, so gut
wie niemals amyloide Substanz nachweisen konnte, so versuchte
ich auch die Submaxillaris in einen Zustand erhohter Hyperdmie
und Aktivitdt zu versetzen, um nachzuforschen, ob nicht dieser
ein giinstiges Moment auch fiir die Resorption darstelle; ich
versuchte solche Hyperdmie hervorzurufen, indem ich aseptische
und septische Entziindungsprozesse im Nachbargewebe provo-
zierte. Aber die aseptischen Prozesse im Nachbargewebe beein-
flubten die Submaxillaris so unmerklich, die septischen im
Gegenteil gingen so leicht anf die Driise iiber, daB ich diese
Experimente einstellen mubBte.

Ieh kam jedoch auf folgende Weise zu dem vorgesteckten
Ziele: ich schnitt einigen Kaninchen die ganze Submaxillaris
auf einer Seite heraus; dabei ergab die Untersuchung der
Driise der anderen Seite, dafi sich letztere stets in einem Zu-
stande erhohter Aktivitit und Hyperimie befand. Dann
wandte ich dieselbe Methode an Kaninchen mit amyloider
Degeneration an. _ :

Ich stellte meine Experimente hauptsichlich an Kaninchen
an; wie bekannt, bekommen diese an den Injektionsstellen
Abscesse, die bald von dickem teigigen, bald von einem mehr
diinnfliissigen Eiter erfilllt werden. Im letzten Falle werden
die Abscesse besonders groB und deren Hohlen enthalten nicht
selten bis 500 cem Eiter; der Eiter gibt gewohnlich sehr schon
ausgepragte typische Staphylokokkenkulturen.

Meine ersten Experimente gaben mir alle ein negatives
Resultat.

Die Kaninchen, welchen 200—250 cem eingespritzt
wurde, lieBen in ihrer Submaxillaris sechs Monate nach Ein-
stellung der Kinspritzungen im Vergleich mit dem sechs
Monate vorher excidierten Sticke die amyloide Substanz in
voller Unversehrtheit nachweisen. Bei Kaninchen, denen
weniger eingespritzt wurde — 100—150 — habe ich zwei
bis drei Monate nach der letzten Einspritzung sogar eine deut-
liche Anhiufung dieser Substanz gefunden, und erst sechs bis
acht Monate nach der letzten Einspritzung, im Falle einer
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allmahlichen Resorption und Ausheilung der Abscesse, begann
auch die amyloide Substanz ihre intensive Reaktion auf Anilin-
farben nachzulassen und an Quantitit zu verlieren.

Auch lieB mich letzterer Umstand vermuten, daf der
negative Ausfall meiner Experimente von der Anwesenheit
der Abscesse abhing, die durch Einstellung der Einspritzungen
nicht beseitigt wurden. Stephanowitsch hat mit Hithnern
gearbeitet, und bei diesen veranlassen die Einspritzungen keine
Eiterungsherde; aueh beseitigt im letzten Falle die Einstellung
der Einspritzungen die Ursachen der amyloiden Infiltration.

Daraufhin stelite ich eine neue Reihe Experimente an, hei
denen ich die Einstellung der Einspritzungen mit einer griind-
lichen Reinigung der Eiterungsherde verkniipfte; ich schnitt
sie auf, durchspiilte sie mit Desinfektionsfliissigkeit; die kleineren
schalte ich aus, dann vernidhte ich die Wunde oder lieB sie
offen granulieren; in allen Fillen heilten sie ganz vorziiglich.
Jetzt, schien mir, muBte doch die eigentliche Ursache der An-
haufung der amyloiden Substanz beseitigt sein. Ich irrte mich
nicht; schon zwei Monate nach einer solchen Reinigung gaben
mir die excidierten Stiickchen ein véllig positives Resultat in
Hinsicht auf die- Resorption des amyloiden Stoffes.

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

Im ersten werde ich die Ergebnisse.darlegen, die ich mit
der alleinigen Einstellung der Einspritzungen bekam. Dabei
betone ich, daB ich in allen demnichst zu beschreibenden Fallen
an das Aufhoren mit den Einspritzungen eine griindliche Reini-
gung der AbsceBherde kniipfte.

Im zweiten Abschnitte werde ich vier Fialle beschreiben,
in welchen ich zur Zeit des Aufhorens mit den Einspritzungen
den Kaninchen die Submaxillaris auf einer Seite ausschnitt
und damit die tibrig gebliebene in einen Zustand verstirkter
Aktivitdt und Hyperimie versetzte.

Im dritten Abschnitte werde ich mich mit der Frage be-
fassen, inwiefern Traumen -— Excision von Stiickchen Driise,
Kauterisation und Acupunktur — auf die Beschleunigung der
Amyloidresorption von Einfluf sind.
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Endlich werde ich im vierten Abschnitte drei Félle be-
schreiben, in denen ich im benachbarten Gewebe eine septische
Entziindung hervorrief, die dabei nur in gewissem MaBe auf
die Submaxillaris iiberging und wobei letztere die Stiitte einer
kleinzelligen Infiltration wurde.

I. Einflufl des Einstellens der Injektionen auf die
Amyloidresorption.

Um die Bedeutung der Einstellung der Einspritzungen zu
ergriinden, excidierte ich gewdhnlich zu gleicher Zeit ein Stiick-
chen Driisengewebe an der Submaxillaris von der einen Seite
und untersuchte die Driise der anderen Seite an verschiedenen
Kaninchen in verschiedenen Zeitintervallen nach der Einstellung
-der Injektionen: 14—30 Tage, 2, 4 und 6 Monate.

In keinem einzigen Falle gentigte ein vierzehntigiger Zeit-
raum, um bemerkbare Spuren von Amyloidresorption zurtick-
zulassen; auch die 30tigige Frist gab nur ungewisse Resultate.
Erst zwei Monate nach Einstellung der Injektionen bekam ich
sichtbare Zeichen von Amyloidresorption. Auch bei so langer
Dauer der Unterbrechung der Einspritzungen waren die Er-
gebnisse verschieden, je nach der Verbreitung, welche die
amyloide Infiltration zu dieser Zeit im Organ angenommen hatte.

Bei der Beschreibung 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-
chymatosen Elemente in den Vordergund; im zweiten trat die
amyloide Substanz zutage; im dritten hinfte sich das Amyloid
in groflen Mengen auf.

Auch die Einstellung der Injektionen hatte verschiedene
Wirkungen je nach dem Stadium, in welchem ich die Ein-
spritzungen unterbrach. ’

Im zweiten Stadium, wo das Amyloid nur eben an den
Kapillaren zum Vorschein kam, war eine zweimonatliche Dauer
geniigend, wm die zarten mit Anilinfarben rosa gefirbten Amyloid-
schichten zum Schwinden zu bringen.

Im dritten Stadium aber, wo die Amyloidschichten besonders
méchtic wurden, #uBerte sich sogar nach sechsmonatlicher
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Unterbrechung der KEinspritzungen die Amyloidresorption nur
sehr unvollstindig; zwar schwichte sich die Reaktion der
amyloiden Substanz auf Anilinfarben in gewissem Grade ab,
doch verminderten sich die Amyloidschichten nur wenig. Auch
bot die genaueste Untersuchung der Préparate solcher Driisen
im Vergleich zu den im Moment der Einstellung der Injektion
excidierten Stiickchen in dieser Hinsicht keine bemerkenswerte
Unterschiede. Selbstverstindlich gab es zahlreiche Fille, die
diese beiden Extreme miteinander durch eine ganze Reihe
Ubergangsstufen verkniipften.

In welcher Weise fand die Amyloidresorption statt?

Das Amyloid wurde am frithesten an den feinsten Kapillar-
scheiden resorbiert, die unmittelbar den epithelialen Sekret-
tubuli anlagen. Auch in der Leber der Hithner beobachtete
Stephanowitsch dieses frithe Schwinden der amyloiden
Substanz an den Kapillarscheiden in néchster Néihe der Leber-
zellen, dagegen behielt der amyloide Stoff in den Winden der
groBeren Gefifie seine Verwandtschaft zu den Anilinfarben ver-
haltnismaBig linger; von diesem Umstand ausgehend will
Stephanowitsch den Leberzellen in der Resorption der
amyloiden Substanz eine hervorragende Rolle zuschreiben, da
diese den Amyloidschichten so innig anliegen. Ich kann dieser
Ansicht aber nicht zustimmen.

Wenn wir uns einerseits erinnern, daB sich die amyloide
Substanz urspriinglich den groBeren GefaBlen entlang ablagert,
daf andererseits die amyloide Substanz wihrend ihrer Ab-
lagerung verschiedene Stadien der chemischen Umwandlung
erleidet (was sich durch ihr versehiedenes Verhalten zu unseren
Reagentien: Anilinfarben, Jod, Jod-Schwefelsiaure kundgibt), so
wird uns die raschere Amyloidresorption an den Kapillarwénden
ganz mnatiirlich erscheinen; in der Tat wird das Amyloid, da es
am frilhesten an den groBen Gefiafien erscheint, in denselben
schon bis zur Jod-Schwefelsiure-Reaktion reif, wihrend es zu
gleicher Zeit an den Kapillarwénden nur die Reaktion mit
Anilinfarben gibt; bei seiner Resorption erleidet das Amyloid
augenscheinlich regressive Metamorphosen; deshalb muB auch
natiirlich das unlingst abgelagerte Amyloid leichter als das
reifere resorbiert werden.
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In bezug auf die Beteiligung der parenchymatosen Elemente
an dem Prozesse der Resorption konnte ich keine aktive Teil-
nahme von ihrer Seite wahrnehmen. Wenn die Einspritzungen
in der dritten Periode unterbrochen wurden, behielten die
Epithelzellen auch wahrend der Resorption ihren indifferenten
Bau und ihr gleichmifiig und fein gekdrntes Protoplasma; sie
weisen ein netzformiges Protoplasma mit hydropisch degenerier-
ten Sekretgranula auf, wenn mit den Einspritzungen in der
zweiten Periode aufgehdrt wurde.

Den Plasmazellen kommt auch kein Teil an der Resorp-
tion zu, weil dieselben wihrend der Anhdufung der amyloiden
Substanz in der Mehrzahl der Fille schon zugrunde ge-
gangen sind.

Wie verhalten sich die Endothelzellen zur Zeit der Re-
sorption?

Es ist schwierig, ja fast unmoglich, irgendwelche Ver-
inderungen auch an diesen Elementen wahrzunehmen; die
einzige Tatsache, die ich feststellen konnte, ist die, daB ich
nie auch noech so winzige Spuren Amyloid in den Endothel-
zellen vorgefunden habe. Wenn diese Elemente sich an der
Amyloidresorption beteiligen, wie es im Hinblick auf deren
Ablagerung scheint, so muf die amyloide Substanz sich zuvor
aufgelost haben. Die Annahme einer aktiven Aufnahme von
Amyloidteilchen - seitens der morphologischen Elemente scheint
mir durchaus nicht notwendig zu sein. Da aber die amyloide
Substanz mit der Zeit dichter wird, so ist es auch ganz natiir-
lich, dali sie rascher an Stellen ihrer jiingsten Ablagerung ver-
schwindet.

II. EinfluBl der verstirkten Hyperimie auf die
Amyloidresorption.

Wenn man zur Zeit der Einstellung der Einspritzungen
die Submaxillaris auf einer Seite excidiert, so zeigen die sich in
der Driise der anderen Seite abspielenden Prozesse grofe
Analogie mit denen, die wir soeben verfolgt haben; nur scheinen
sie etwas intensiver abzulaufen. Auch hier war es mir un-
moglich, irgendwelche aktiven Prozesse in den epithelialen
Sekretzellen oder in den Endothelzellen der Blut- und Lymph-
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gefiBe zu beobachten; keine. der Reaktionen gab mir die Mog-
lichkeit, in irgend einer Zelle Amyloidpartikelchen nachzu-
weisen. Auch hier verschwand die amyloide Substanz (wie nach
bloBem Einstellen der Injektionen) am frithesten an den Kapillar-
scheiden, also da, wo sie am spitesten und am geringsten ab-
gelagert worden war.

Die Resorption der amyloiden Substanz ist jedenfalls ein
sehr langwieriger ProzeS, der um so langsamer verliuft, je
intensiver die Infiltration war. Bei der Anhiufung der amyloiden
Substanz erleidet die letztere eine evidente Verdichtung, die
auch ihre Resorption sehr stark verlangsamt; so konnten in
zwei Fallen sechs und acht Monate nach dem Einstellen der
Injektionen und Excision der einen Driise noch grofe Massen
amyloider Substanz nachgewiesen werden. In diesen beiden
Fallen erschienen nur wenige Kapillaren von amyloider Substanz
befreit; die meisten bewahrten ihre breiten amyloiden Winde.

HI. EinfluB von Traumen auf die Amyloidresorption.

Um den EinfluB der Traumen, denen Rahlmann wund
Stephanowitsch eine gewisse Bedeutung in der Amyloid-
resorption zuschreiben, zu ergriinden, excidierte ich aus der
Submaxillaris kleine Stiickchen und machte oberflichliche Kau-
terisationen; ich durchstach auch mehrmals die Driise mit einer
glithenden Nadel in verschiedenen Richtungen, wobei ich aus
ihr Stiickchen in verschiedenen Zeitriumen nach der Operation
ausschnitt; dies gab mir die Moglichkeit, den EinfluB desselben
Trauma zu verschiedener Zeit nach der Verletzung festzu-
stellen. Das excidierte Stiick Driisengewebe wurde in Schnitte
zerlegt und der Sitz der Verletzung immer leicht gefunden.

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

Nach solchen Durchstechungen bot die Submaxillaris die
erste Zeit nach der Operation sichtbare Zeichen sehr intensiver
Hyperamie.

In allen Teilen konnte man eine allmihliche Verminde-
rung amyloider Substanz wahrnehmen, die offenbar aufschmolz
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und vom Gewebe verbraucht wurde. Wie im ersten und zweiten
Abschnitte, verhielten sich die Zellen bei diesem Proze passiv.

Ganz ejgentiimliche Erscheinungen charakterisierten das
Gewebe in der unmittelbaren Nihe des Trauma. Ich werde
mich nicht lange mit der Beschreibung der Entziindungs- und
Regenerationsprozesse befassen, die so ausfihrlich von Prof.
Maximow beschrieben wurden und die in meinem Falle von
den beschriebenen nur insofern abwichen, als es die Ver-
schiedenheit des Gewebes, in dem sie verliefen, bedingte.

Die in den Zwischenriumen der Driisentubuli sich ab-
spielenden Prozesse wurden nicht unbedeutend von dem Grade
der amyloiden Infiltration der Driise beeinfluft, da diese
Zwischenrdume sich in verschiedenen Stadien anders darstellten.

In einer Driise, die im zweiten Stadium der amyloiden
Infiltration sich befindet, wo also die amyloide Substanz nur in
sehr kleinen Mengen an den Kapillarwinden erscheint, wird
das Gewebe in der Nihe der Verletzungen schon nach den
ersten fiinf bis sieben Stunden ddematds, in der unmittelbaren
Nihe des traumatisierten Gewebes wird man kleine Blutungen
gewahr, die durch die Verletzung der GefiBe zustande kommen.
Die diinnen Amyloidstreifen werden da, wo sie ununterbrochen
in feinen scharfen Linien erschienen, zerbrockelt und manchmal
weit voneinander geschoben. Die stark erweiterten Kapillaren
sind strotzend mit Blut gefiillt; selten, aber doch von Zeit zu
Zeit, kommen deutliche Emigrationsbilder polymorphkerniger
Leukoeyten sowie Lymphocyten zu Gesicht; diese haben sich
schon in die Driisenzwischenriume vorgeschoben.

Unwillkiirlich fallt die groBe Zahl von Lymphocyten auf
zu einer Zeit, wo nirgends im Nachbargewebe karyokinetische
Figuren nachzuweisen sind; dieser letzte Umstand nebst den
Emigrationsbildern scheint mir der beste Beweis dafiir zu sein,
dab diese zahlreichen runden Zellen himatogenen Ursprungs sind.

Die Epithelzellen scheinen etwas vergroBert und hydro-
pisch, einige von ihnen sind durch die beigebrachte Verletzung
zugrunde gegangen.

Die oben beschriebenen Erscheinungen beziehen sich auf
eine Driise, 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 groBeren Mengen angeh#uft hat, treten einige Ver-
schiedenheiten im Verlaufe der Prozesse auf. Hier ist keine
Emigration wahrzunehmen. Die stark erweiterten Kapillaren,
deren Winde aber offenbar ihrer Elastizitiat verlustig gegangen
waren, werden leicht durch den Blutdruck zerrissen und ge-
withren unbedeutenden aber zahlreichen Blutergiissen DurchlaB.
Die Driisenzwischenrdume sind infolgedessen nicht allein von
polymorphkernigen Leukocyten und Lymphocyten, sondern auch
von roten Blutkorperchen erfillt. Die in den unberiihrten
Teilen der Driise nirgends unterbrochenen Amyloidschichten
werden hier zerstiickt und zerbrockelt. Die zahlreichen Blut-
ergiisse sind auch fiir die Epithelzellen schadlich. Die Sekret-
tubuli werden weit voneinander geschoben, auch die sie zu-
sammensetzenden Zellen verlieren die gegenseitige Verbindung,
und nicht selten findet man sie zwischen den das Extravasat
bildenden Zellen vereinzelt liegen.

Am 3. und 4. Tage nach der Operation haben wir inter-
essante Erscheinungen zu beobachten. Die polymorphkernigen
Leukocyten und die Lymphocyten verhalten sich verschieden-
artig. Die Leukocyten, die schon withrend der ersten Stunden
eine gewisse Tendenz zur Phagocytose offenbarten, haben jetzt’
an Dimension zugenommen; sie haben sich vergrofert auf
Kosten nekrotischer Zelltriimmer; dabei zeigt ihr Protoplasma
eigentiimliche gleichartige, mit Eisenhimatoxylin sich dunkel
farbende Klitmpchen; diese Kliimpchen erweisen sich bei der
Anwendung von Anilinfarben als Amyloidpartikelchen; sie sind
gewOhnlich im Protoplasma der Leukocyten scharf abgegrenzt
und behalten immer eine intensive und gleichmiBige Farbe.
Sie scheinen im Innern der Leukocyten keiner regressiven Ver-
dnderung fihig zu sein. Unter den polymorphkernigen Leuko-
cyten sieht man ofters solehe, die selbst sichtbare Zeichen regres-
siver Verdnderungen bieten; ihr polymorpher Kern bekommt bei
verschiedenen Firbungen eine diffuse und dunkle Farbe, nicht
selten wird er vacuolisiert, und was noch viel charakteristischer
ist, es werden die polymorphkernigen Leukocyten manchmal
im Tnnern anderer, noch groBerer Zellen vorgefunden.

Diese letzteren gehoren offenbar zu Maximows Polyblasten,
oder sie niahern sich  noch mehr den von ihm beschriebenen
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Eiterphagocyten. Sie sind durch alle Ubergangsstadien mit
den kleinen Lymphocyten verkniipft; ihr typischer dunkler,
nicht selten etwas unregelmiBig gestalteter Kern befindet sich
immer in der Einzahl. Diese Zellen itben eine sehr intensive
phagocytire Tatigkeit ans; sie umschlingen gierig die Amyloid-
klimpchen, sie nagen sich ein, wo die amyloide Substanz in
grofieren Mengen auftritt und zerteilen sie da, wo sie ununter-
brochen erscheint. Im Innern der Lymphoeyten blassen die
Amyloidklumpen ab und geben keine so deutliche Reaktion
mehr mit den Anilinfarben; auch verlieren sie ihre scharfen
Grenzen, sie losen sich im Zelleibe der Lymphocyten und ver-
schwinden allméihlich vollig. Die Lymphocyten offenbaren eine
aktive Phagocytose auch mit Beziehung auf die roten Blut-
korperchen und die zugrunde gehenden Leukocyten; die letzten
losen sich offenbar in ihrem Leibe wie die Amyloidpartikelchen;
je weiter die Assimilationsarbeit der Lymphocytén vorriickt,
desto grofler werden sie; dabei bekommt ihr Protoplasma eine
deutlich netzformige Struktur.

Nicht selten werden wir ein ZusammenflieBen der Lympho-
cyten gewahr, die ihre gegenseitigen Grenzen verlieren und
grofere Riesenzellen bilden; letztere nmschlingen und zerstiickeln
die Amyloidsubstanz und nehmen sie auf.

Die eben beschriebenen Erscheinungen verlaufen rascher
bei den Tieren, bei denen die Amyloidinfiltration noch unbe-
deutend erschien; hier haben die Phagocyten weniger Arbeit,
da die amyloide Substanz und die Erythrocyten in geringerer
Menge vorhanden sind; auch scheint die relative Zahl der
Lymphocyten groBer zu sein; vielleicht hilt der letztere Um-
stand von der in der schwach amyloid infiltrierten Driise noch
moglichen Emigration ab.

Dieselben Prozesse spielen sich in einer von amgfloider
Sobstanz stark infilirierten Driise viel langsamer ab. Hier
haben die Phagocyten nicht allein mehr, sondern aunch schwerere
Arbeit zu verrichten. Die amyloide Substanz nimmt, wie wir
gesehen haben, mit der Zeit an Dichtigkeit zu, und deshalb
erscheint die Tatsache ganz natirlich, daB auch hier die Amy-
loidklumpen an den groBen Gefafien sich viel schwerer resor-
bieren lassen; hier werden wir auch manchmal einkernige
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Phagocyten gewahr, die mit Amyloidpartikelchen vollgepfropft
erscheinen und zugrunde gehen.

Von dem vierten Tage ab und spiterhin gelang es mir
auch Regenerationserscheinungen in den parenchymatdsen Zellen
wahrzunehmen; so erwihne ich seltene Karyokinesen in den
Epithelzellen, auch in den unter normalen Verhiltnissen sich
nur vereinzelt vorfindenden Fibroblasten: 6fter beobachtete ich
Mitosen in den Endothelzellen, die sich von den Gefiflen ab-
losten und in die Tiefe der sich bildenden Narbe einzudringen
schienen.

Damit schlieBe ich die Beschreibung der Prozesse, die in
einer amyloid infiltrierten traumatisierten Submaxillaris verianfen.
Die Untersuchung nach oberflichlichen Kauterisationen, sowie
der Teile der Submaxillaris, aus welchen Stiickchen Driisen-
gewebe excidiert worden waren, bot keine.von den oben be-
schriebenen Erscheinungen bemerkenswerten Unterschiede, des
halb werde ich mich mit diesen nicht befassen.

Es scheint also den Traumen ein tatsichlicher, nicht un-
bedeutender Einflub auf die Amyloidresorption zuzukommen.
Wenn sie zahlreich sind, so rufen sie eine allgemeine Hyperimie
der Driise hervor, und der dadurch intensiver werdende Stoff-
wechsel wirkt begiinstigend auf die Amyloidresorption.

In nachster Nihe der Einstiche und der Wunden richten
die durch das Trauma angeregten Zellen ihre Tatigkeit nicht
allein auf die nekrotischen und zugrunde gehenden Gewebsteile,
sondern auch auf die Amyloidsubstanz, die fiir das lebende
Gewebe als unnétiger und schédlicher Ballast erscheint. Den
hervorragendsten Anteil an dieser letzten Arbeit nehmen die
polymorphkernigen Leukocyten und besonders die Lymphocyten
und die aus ihnen entstehenden Riesenzellen.

IV. EinfluB intensiver entziindlicher Prozesse auf die
Amyloidresorption.

In diesem Abschnitte werde ich einige Experimente be-
schreiben, in denen ich kleine Dosen Staphylokokkenkultur in
das Unterhautzellgewebe in der Region der Submaxillaris ein-
spritzte; dabei rechnete ich auf die Entziindungsprozesse, die
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sich im Falle eines akuten entziindlichen Herdes in den Nach-
bargeweben abspielen. Aber meistens ging der eitrige Prozel
auf die Driise tiber, und sie wurde fast vollstindig nekrotisch;
makroskopiseh erschien sie dann gelblich, undurchsichtig und
weich. Aus den Resultaten mehrerer vorgenommener Opera-
tionen konnten mir nur drei Objekte zur Untersuchung dienen;
in dem einen Falle war nur ein Teil der Submaxillaris der
Nekrose anheimgefallen, in den zwei anderen fand ich die
Driise kleinzellig infiltriert.

Die Erscheinungen, die man hier in Hinsicht auf die Amy-
loidresorption wahrnahm, waren von den im dritten Abschnitte
beschriebenen nicht verschieden. Die stark erweiterten Kapil-
laren waren mit Blut iiberfillit; auch hier beobachtete man
nicht selten Blutungen, da die unelastischen Gefifle dem Blut-
druck offenbar nicht mehr standhalten konnten. An einigen
Stellen, wo die Eiterung die Driise selbst arrodierte, konnte
man bei Methylenblaufarbung auch in Schnittpriparaten in
den Zwischendriisenraumen sich sehr leicht firbende Staphylo-
kokken nachweisen. Hier waren polymorphkernige Leukocyten
in groBen Scharen angehiuft, die Lymphocyten hielten sich in
gewisser Entfernung auf. Im Zentrum der beschriebenen Herde
iibten die polymorphkernigen Leukocyten eine intensive Phago-
cytose aus, indem sie die Staphylokokken in sich aufnahmen;
hier werden auch nicht selten degenerierte Leukocyten wahr-
genommen; ihr stark vacuolisiertes zerflieBendes Protoplasma
verlor allm#hlich die Konturen, ihr Kern firbte sich diffus und
zerfiel zuletzt in kleine Kornchen. Die Epithelzellen degene-
rierten ebenfalls in groBen Mengen.

Zu dieser Zeit #uBerten die Lymphocyten, die sich an der
Peripherie des Herdes aufhielten, eine grofe Beweglichkeit; nur
selten nahm man einen typischen runden Lymphocyten wahr;
Fortsitze gaben ihm bald ein mehr lingliches, bald sogar ein
sternformiges Aussehen. Im Innern ihres Protoplasmas konnte
man Ofters mit Gentianaviolett Amyloidschollen und -kbrnchen
nachweisen, die bald eine intensive rote Farbe, bald eine
hellere rosa oder lila Farbe annahm. Solehe Phagocyten
schienen in ihren Dimensionen vergroBert, gingen aber ihrer
Beweglichkeit nicht verlustig, da man sie in spiteren Stadien
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auch zwischen den zugrunde gehenden Leukocyten in grofler
Zahl vorfinden konnte; hier iibten sie immer ihre phago-
cytire Titigkeit aus, die hauptsichlich auf die Leukocyten,
die roten Blutkorperchen und die nekrotischen Gewebeteile
gerichtet war.

Ieh habe die nichstiolgenden Erscheinungen und das end-
giiltige Schicksal der verschiedenen Zellen nicht untersucht,
da mir nur die Teilnahme der Zellen an der Amyloidresorption
von Belang war.

Wenn wir jetzt die Ergebnisse der Autoren, die sich mit
der Resorption amyloid infiltrierter und in das Unterhautzell-
gewebe transplantierter Gewebestiicke befaften, mit den oben
beschriebenen Erscheinungen vergleichen, so werden wir eine
groBe Analogie bemerken, aber auch gewisse Unterschiede.
Das transplantierte, amyloid infiltrierte Gewebe erschien fiir
das Unterhautzellgewebe als Fremdkérper; deshalb wurden
dessen parenchymatose IKlemente nebst dem Amyloidstoffe
resorbiert. Die Erscheinungen, die sich dort abspielten, ent-
sprachen also den Erscheinungen in den in meinen Experi-
menten unmittelbar traumatisierten Driisenteilen; hier wurden
auch alle zugrunde gegangenen und toten Gewebeteile resorbiert.
An der Peripherie der traumatisierten Teile treten noch neue
Momente hinzu: hier haufen sich die weifen Blutkérperchen
in groBen Scharen an, die bei aseptischen Traumen das Ge-
webe von toten nekrotischen Teilen zu befreien berufen sind;
bei der septischen Entziindung wird ihnen noch der Kampf
mit den Mikroorganismen zugewiesen. Sie gehen aber auch an
der das Gewebe infiltrierenden Amyloidsubstanz nicht vorbei,
sie zerstiickeln sie, nehmen sie auf und verdauwen sie nebst
den toten Zellen.

Im dritten Abschnitte habe ich schon die Tatsache her-
vorgehoben, daf die Lymphocyten fiir diese Arbeit geeigneter
zu sein scheinen.

Mit Bezug auf die Fibroblasten, denen Stephanowitsch
eine hervorragende Rolle in der Amyloidresorption zuschreibt,
kann ich nur erwdhnen, daB ich sie iiberhaupt selten in der
Submaxillaris zu Gesicht bekam, ihre phagocytire Titigkeit
konnte ich gar nicht nachweisen; vielleicht hingt dies von

Virchows Arehiv f. pathol, Anat. Bd. 187, Hit. 1, 3
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dem Umstande ab, daB sie in den Driisenriumen nur wenig
zahlreich erscheinen.

Die amyloide Substanz ist also ein das Gewebe infiltrie-
rendes pathologisches Stoffwechselprodukt, das einerseits den
phagocytiren Eigenschaften der Zellen keine uniitberwindliche
Resistenz entgegenstellt, das andererseits chemische regressive
Umwandlungen erleiden, sich auflosen und allmghlich von den
benachbarten morphologischen 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 mnoech die andern irgendwelchen sichtbaren
Anteil an der Amyloidresorption zu nehmen schienen.

Als ein fiir die Amyloidresorption giinstiges Moment kann
man einen verstirkten Stoffwechsel im Organe annehmen.

Zum Schlusse erlaube ich mir Herrn Prof. Maximow
meinen innigsten Dank- auszudriicken, der mich bei meiner
Arbeit mit Rat und Hilfe auf das entgegenkommendste unter-
stitzt hat.

Erklarung der Abbildungen auf Tafel I.

Aprochrom. Immersion 5 Zeiss.

Fig. 1. Farbung: Eisenhimatoxylin nach Heidenhain. Teil eines nox-
malen Driisentubulus (E.Z.) mit einer ihm anliegenden Plasma-
zelle (PL Z.).

Fig. 2. Dasselbe nach den ersten Einspritzungen; die Sekretgranula der
Epithelzellen verlieren allmihlich ihre Verwandtschaft zun Eisen-
hématoxylin; in a sind sie verfliissigt. Die Plasmazelle ist klein
und dunkel gefirbt.

Fig. 3. Zellen eines Driisentubulus mit verfliissigten Sekretgranula.

Fig. 4. Aussehen der Epithelzellen der Tubuli bei vorgeschrittener Amy-
loidosis.
Fig. 5. Schuitt der Submaxillaris bei vorgeschrittener Amyloidosis. Cp —

Kapillaren, E. Z. — Epithelzellen, Am — Amyloid.

Fig. 6. Teil eines normalen Driisentubulus mit einer Plasmazelle (nach
Altmann).

Fig. 7. Dasselbe nach der dritten Einspritzung.




