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1. die peripherische Weichkotpassage bei zentraler
Hartkotretention (wird nur beobachtet im ersten Dickdarmabsechnitt,
eventuell bis zur Flexura lienalis d. h. im sog. ,,Zeliulosemagen‘),

2. die zentrale Weichkotpassage bei peripherischer
(haustraler) Hartkotretention (wird nur beobachtet im zweiten
Dickdarmabsehnitt, eventuell linkem Teil des Transversum, immer im Deszendens,
in der Regel im Sigmoideum d. h. auf der ,,Rohrpoststrecke).

XX.

Vergleichende Untersuchungen mit der Indophenol-0xy-
dasereaktion an Speichel- und Triinendriisen der Siingetiere.
(Aus dem Pathologischen Institut des Herzoglichen Krankenhauses zu Braunschweig.)

Yon

Riehard Spanjer-Herford.
(Hierzu 4 Teitﬁguren.)

Einleitung.

Unter den Fermenten, die bekanntlich in neuerer Zeit bei der Erklirung sehr
vieler Lebensvorgéinge eine hervorragende Rolle spielen, bilden die sogenannten
Oxydasen, d. h. Fermente, die eine Oxydation vermitteln, ein noch wenig aufge-
klartes Kapitel.

Unsere Kenntnisse von der chemischen Natur dieser Kérper, von ihrem Vor-
kommen, von dem Mechanismaus ihrer Wirkungsweise und insbesondere von ihren
Funktionen im Organismus sind sehr geringe und' unsichere. Und doch wire es
z. B. hochst interessant, zu wissen, welchen Anteil diese Fermente an den vielen
im Korper vor sich gehenden Oxydationen haben, von deren Mechanismus uns nur
bekannt ist, daf die dabei in Betracht kommenden Stoffe fiir den molekularen Saner-
stoff micht angreifbar sind.

Man unterscheidet 2* unter den bisher bekannten Oxydasen nach den Stoffen,
die dureh ihre Vermittlung oxydiert werden, namentlich: Alkoholasen,
Aldehydasen, Purinoxydasen, Phenolasen, Tyrosinasen.

Eine weitere Gruppe, die Peroxydasen, entfalten an sich nur in Gegen-
wart von Wasserstoffsuperoxyd oxydierende Wirkung. Es ist aber nach den Ar-
beiten von Bach und Chodat? sehr wahrscheinlich, daf ein Teil der andern
Oxydasen zusammengesetzt ist aus eben diesen Peroxydasen und gewissen nicht
fermentartigen, vielleicht eiweiBshnlichen Peroxyden, die von Bach und Cho -
dat ,,Oxygenasen® genannt wurden.
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Zu diesen zusammengesetzten Oxydasen gehoren sehr wahrscheinlich auch
die Phenolasen, von denen eine oxydierende Wirkung auf aromatische
Amine und Phenole festgestellt ist. Von diesen soll im folgenden die Rede sein,
und sie ausschlieBlich sind von jetzt an unter der Bezeichnung ,,Oxydase‘ gemeint.

Fiir den Nachweis dieser Oxydase wurden besonders zwei Reaktionen ange-
wandt: die Bléuung von Guajactinktur und die synthetische Bildung von Indo-
phenolen aus gewissen Naphtholen und p-Phenylendiaminen.

Die Guajacreaktion ist aber hierzu wenig geeignet: sie reagiert auch
auf Peroxydasen (ohne jene Oxygenasen), sobald die Tinktur nicht frisch ist und
dann selbst Peroxyde enthilt. Sodann gibt auch der Blutfarbstoff mit Guajac
eine Blauung, die, wie Moitessier® Lesser™ und v. Czyhlarz und
v. Fiirth® nachgewiesen haben, keine Fermentreaktion ist.

Aus diesen Fehlerquellen erklaren sich wohl zum Teil die gegensétzlichen Be-
funde derer, die mit dieser Reaktion gearbeitet haben. "

Viel zuverlissiger ist die Indophenolreaktion, die sich zudem auch gut fiir
mikrochemische Untersuchungen eignet. Der Reaktion liegen folgende
chemische Vorgénge zugrunde: '

Durch Zusammenbringen gewisser p-Phenylendiamine mit Naphtholen werden
farblose Stoffe von Indophenolcharakter gebildet, die dureh Oxydation zu Farb-
stoffen werden. Solche Oxydation geht nur langsam an der Luft vor sich, sehr
schnell bei Anwesenheit gewisser oxydationsbeschleunigender Fermente, der
Phenolasen.

Farbt sich also ein Gewebsteil in einer passend hergestellten Losung eines
solchen farblosen Indophenolkérpers, so zeigt das an, daB dieser Gewebsteil Oxydase
(Phenolasen) enthalt.

Die Reaktion wurde zuerst von Winkler3 auf Eiterabstriche angewandt,
ohne daB seine interessanten Beobachtungen besondere Beachtung fanden. Krst
durch die ausfithrlichen Arbeiten von W. H. Schultze?2 28 der die Re-
aktion an Gefrierschnitten von Geweben priifte und ihre groBe Wichtigkeit fiir
die Differentialdiagnose von Leukémien nachwies, wurde die Reaktion auch weiteren
Kreisen bekannt und gelangte zu praktischer Verwendbarkeit, wie die zahlreichen
Arbeiten erkennen lassen, die sich an die Arbeit W, H. Schultzes anschliefen.

In diesen Arbeiten wies Schultze das regelmifige Vorkommen von Oxy-
dase in Leukozyten und, was fiir die vorliegende Arbeit besonders interessiert, in
menschlichen Trénen- und Speicheldriisen einschlieBlich der serosen Zungendriisen
nach, und zwar ergab sich bei Leukozyten und bei den Driisen das iibereinstimmende
Resultat, dab die Oxydase an die geformten Elemente des Protoplasma, die soge- .
nannten Granunla, gebunden ist, das iibrige Protoplasma und der Zellkern aber frei
davon sind. :

Eine von mir mit Schultzes Methoden ausgefiihrte Untersuchung der
menschlichen Nasenschleimhaut ergab ferner das regelmiBige Vorkommen von
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Oxydase in den serdsen Driisen derselben, wihrend die dicht unter dem Riech-
epithel gelegenen Glandulae olfactoriae keine Oxydasereaktion gaben.

Andern Resultaten gegeniiber, die zum Teil mit andern Reaktionen erhalten
wurden, mdchte ich betonen, daB obige mikrochemische Untersuchungen in keinen
andern als den erwahnten Teilen des menschlichen Kérpers, also in den Leuko-
zyten oder deren Vorstufen und Zerfallsprodukten (Knochenmark, Eiter, Thymus-
inseln, Infiltrate bei der Myeloblasten- und myeloiden Leukémie) sowie in den
Speichel-, Trinen- und serdsen Nasenschleimhautdriisen Oxydase ergeben haben.

Diese Befunde enfsprechen sehr gut den von Carnot und Rosell er-
haltenen. Carnot* fand mit der Guajacreaktion Oxydase in Eiter und den
Sekreten der menschlichen Speichel- und Trénendriisen, und im Nasensekret.
Rosell® erhielt Indophenolreaktion in Extrakten von Speicheldriisen,
ferner von Milz, Knochenmark und Thymus — hier erklirt sich die Reaktion
durch die Anwesenheit von Leukozyten — und auffallenderweise im Pankreas, in
welchem weder W. II. Schultze nochich jemals die Reaktion erhalten haben.

Im Nachstehenden sollen nun die Ergebnisse meiner Untersuchungen ) iiber
Oxydaseinden Speichel- und Trinendriisen verschiedener
Saugetiere mitgeteilt werden.

Vergleichende Untersuchungen iiber Oxydasen in diesen Driisen scheinen noch
nicht angestellt zu sein.

Ich fand an Angaben iiber Oxydasefunde in den betreffenden Driisen von
Tieren nur folgendes:

N. Sieber? gibt an, u. a. aus Parotis von Hund und Stier eine Oxydase dargestellt zu
haben, welche die Guajac- und Indophenolreaktion gab.

Aus denselben Driisen, ferner aus der Submaxillaris des Kaninchens will Slowzofis?
eine Oxydase gewonnen haben. Diese Resultate stimmen nur teilweise mit den meinigen iiberein.
Dagegen erhielt W. H. Schultze in einigen von ihm untersuchten Tierdriisen die gleichen
Resultate wie die unten angegebenen.

Technik.

Die Technik der mikrochemischen Anwendung der Indophenolreaktion anf
Gewebsschnitte ist von W. H. Schultze ausgearbeitet. IEs werden nach
seiner Methode von in Formol fixierten Organen Gefrierschnitte angefertigt und
diese der Einwirkung eines der gleich zu beschreibenden Reaktionsgemische unter-
worfen. Schultze gibt davon mehrere Modifikationen an *, von denen ich
Mod. A und Mod. B anwandte.

Nach Mod. A werden die Schnitte etwa 2 Minuten in einem filtrierten Gemisch einer ein-
prozentigen alkalischen Lisung von o Naphthol und einer einprozentigen Losung von Dimethyl-
paraphenylendiamin leicht hin und her bewegt. Die Oxydase enthaltenden Gewebselemente
farben sich dann blau. .

Nach Mod. B wird in gleicher Weise ein filiriertes Gemisch einer zweiprozentigen §-Naph-
tholnatriumissung (Mikroeidin von E. Mer ¢ k) und einer einprozentigen Losung von Dimethyl-

1) Welche auf Anregung und mit weitgehendster Unterstiitzung von Herrn Privatdozent
Dr. W. H. Schultze in dem diesem unterstehenden Institute unternommen wurden.
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paraphenylendiaminchlorhydrat benutzt. Die Sehnitte fiirben. sich bei dieser Modifikation, soweit
sie Oxydase enthalten, zunéichst griin. werden aber beim Abspiilen in Brunnenwasser schnell rot-
braun bis violettschwarz.

Man erhiilt am leichtesten ein gutes Reaktionsgemisch, wenn man in einem Reagenzglase
zu einer Portion der rotlichvioletten Diaminlésung soviel Mikrocidinlosung hinzusetzt, bis die
Farbe der Mischung villig in ein unreines Graugriin umgeschlagen ist.

Die Mischungen miissen zu jeder Untersuchung frisch bereitet werden. Auch die Starmm-
lgsungen sind nicht lange haltbar.

Ich benutzte anfangs beide Modifikationen nebeneinander, beschrinkte mich aber bald auf
die ausschlieBliche Anwendung von Mod. B. Diese verdient den Vorzug wegen ihrer einfacheren
Herstellbarkeit. Sodann fallen bei ihrer Anwendung die Bilder klarer aus als bei Mod. A: die
Granula werden schiirfer gefiirbt, wihrend bei Mod. A durch Auslaufen des blaven Farbstoffes
leicht verwaschene Bilder entstehen. Endlich fithet W. I. Schultze mit Recht als Vorzug
der Mod. B an, daB die Moglichkeit der Verwechslung von Oxydasegranula mit Fettroptchen,
dieDietrich?der (nach Mod. A ausgefiihrten) Oxydasereaktion vorgeworfen hatte, bei Mod. B
© ganz ausgeschlossen ist. Fett bzw. Lipoid firbt sich hier gar nicht oder doch nur mit schwach
grimlicher Tonung, die mit der kriftigen rotvioletten Farbe der Granula nie verwechselt wer-
den kann.

Nach Einwirkung des Reaktionsgemisches werden die Schnitte kurz in Brunnenwasser
abgespiilt, auf dem Objekttriiger abgetrocknet und in K aiserlingscher Flissigkeit ') unter
dem Deckglas untersucht.

Die Haltbarkeit der in dieser Fliissigkeit konservierten Priiparate, die bei Anwendung von
Mod. A sehr gering ist, ist bei den nach Mod. B behandelten Schnitten sehr wechselnd. In einigen
Driisen, z. B. der Ochsensubmaxillaris, hielt sich die Farbung wochenlang, blaBte dagegen in
anderen schueller, bei den Driisen des Sechweins und Hammels sogar von Minute zu Minute sicht-
lich ab ?).

Es scheint mir ein gewisser Zusammenhang zu bestehen zwischen der Verschiedenheit der
Farbennuancen von rothraun bis violettschwarz und ihrer Haltbarkeit, indem die rotbraunen
Farbungen haltbarer sind als die violetten. Die Ursachen dieser Untersehiede in der Farbung
und Haltbarkeit konnen verschiedene sein. Vielleicht spielt dabei der wechselnde Gehalt der
Organe an Siure oder Alkali eine Rolle; der Versuch eines experimentellen Nachweises dafiir war
erfolglos. Kleine UnregelméiBigkeiten in der Behandlung der Priparate mogen auch einen Ein-
fluf haben. Da aber die Driisen gleicher Tiere immer ziemlich gleiche Firbungen gaben, so scheint
mir nicht unwahrscheinlich zu sein, daf irgendwelche artspezifischen Stoffe im Protoplasma oder
Verschiedenheiten der Oxydasen selbst bei den einzelnen Tierarten die Eigenschaften des ge-
bildeten Farbstoffes etwas veriindern. :

Die zu untersuchenden Driisen wurden sehr bald, meist wenige Minuten nach dem Tode
der Tiere, herauspripariert, in zehnprozentiger Formalinlosung fixiert und nach 24—48 Stunden,
wie oben beschrieben, untersucht. Nachpriifungen zeigten, daf auch wochenlanges Liegen der
Organe in Formalin die Reaktionsfahigkeit nicht beeintrichtigt.

Die Totung der Tiere erfolgte bei den groBeren durch Schlachtung, bei den kleineren durch
Chloroform mit Ausnahme der Meerschweinchen, die (fiir Wassermannsche Syphilisdia-
gnose) ohne Narkose entblutet wurden.

Von allen der Reaktion unterworfenen Driisen wurden zum Vergleich und zur Kontrolle
auch mit Himatoxylin-Fosin gefirbte Priparate angefertigt. FEine Nachfirbung der Oxydase-

Y) Wasser 350,0, Glyzerin 210,0, Natr. acet 105,0. )

®) Anm. bei der Korrektur: Leider konnte die von Fursenko ausgearbeitete Technik
nicht angewendet werden, da dessen Arbeit erst nach Abschluf der vorliegenden Unter- -
suchungen verdffentlicht wurde (Zentralbl. f. allg. Pathologie XXII Heft 3). ’
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préparate mit Kernfarbstoffen wurde dagegen unterlassen, da die Oxydasefirbung darunter litt,
und eine Kernfirbung wenig Vorteile versprach, weil auch ohne sie bei Abblendung die Gewebs-
strukturen mit geniigender Deutlichkeit erkannt werden konnten.

Oxydasebefunde bei den untersuchten Sdugetieren.

Es wurden namentlich untersucht: Parotis, Submaxillaris, Sublingualis,
Tranendriise und zum Teil Pankreas von Mensch, Pferd, Maus, Katze, Hund,
Kaninchen, Rind, Igel, Meerschweinchen, Schwein und Hammel.

Mensch.

Die Driisen des Menschen sind eingehend untersucht von W. H. Schultze und gebe
ich die von ihm gewonmenen Resultate hier kurz an (siche auch die Abbildungen zu seiner
Beschreibung) %,

In allen Zellen der Parotis, der Trinendriise, der v. E bner schen serdsen Zungendriisen
und in den Randzellen der Submaxillaris geben die Granula Oxydasereaktion, wihrend unge-
formtes Protoplasma und die Zellkerne reaktionslos bleiben. In den Schleimzellen finden sich
keine Oxydasegranula. Auch die Parotis und die Tréinendriise des Neugeborenen enthielten schon
Oxydasegranula, die Parotis sogar schon bei Friibgeburten. In der Submaxillaris war Oxydase
manchmal schon bei Neugeborenen, immer aber bei einige Wochen alten Kindern nachzuweisen.

~ Von mir wurden mehrmals in den Halbmonden auch der Sublingualis reagierende Granula
gefunden, doch scheint in dieser Driise die Oxydase nicht regelmiBig vorzukommen, denn W. H.
Schultze bemerkt ausdriicklich, daB er hier keine Reaktion erhielt.
Ebenfalls Oxydasegranula enthalten die serdsen Nasenschleimhautdriisen (s. o.).

Pierd.

Die Parotis zeigt im Himatoxylin-FEosin-Priparat das Bild einer rein serdsen
Driise: Alle Driisenzellen sind gleichmiiBig durchgefiirbt, die Kerne sind gut sichthar, die Grenzen
zwischen den einzelnen Zellen kaum zu erkennen. Bringt man einen Schnitt dieser Driise in die
Oxydasemischung, so bemerkt man nach kurzer Zeit eine lebhaite Farbung des ganzen Schnittes.
Bei Betrachtung desselben mit mittlerer VergroBerung sieht man, daf die im Schnitt getroffenen
Sekretrohren und Ausfiihrungsgéinge nicht geféirbt sind, wihrend sich alle Driisen-Tubuli durch
starke Braunfirbung auszeichnen. Man erkennt deutlich in der gefirbten Masse dieser Zellen
ungefirbte, meist runde Aussparungen, die an Form, GréSe und Anordnung den im Himatoxylin-
Eosin-Priparat gesehenen Zellkernen entsprechen, und solche, wie man zuweilen deutlich er-
kennen kann, auch wirklich enthalten. Wendet man nun ein starkes Trockensystem oder ein
Immersionsobjektiv an, so 16st sich die Braunfirbung der Zellkorper in sehr zahlreiche, sehr feine
Tropichen auf, wihrend das zwischen ihnen liegende Protoplasma, wie man besonders an etwas
isoliert liegenden Zellen wahrnehmen kann, ungefirbt ist. Diese Tropichen sind auch im unge-
farbten Priparat sichtbar und seit langer Zeit als Granula bekannt. Fiir diejenigen, denen die
Oxydasereaktion in den Leukozyten bekannt ist, sei bemerkt, daB diese Granula etwas kleiner als
die Leukozytengranula sind und sich nicht ganz so intensiv firben wie diese. Zuféllig in den
Driisen befindliche Leukozyten sind daher stets leicht schon durch ihre starke Uberfirbung von
den Driisenzellen zu unterscheiden.

Die Zellen der Ausfithrungsgiinge enthalten keine gefdrbten Granula. Wohl aber findet
man solche hiufig mit anderen Sekretbestandteilen vermischt in ihrem Lumen und zwar beson-
ders in den kleineren und mittleren Giingen. In den griBeren Ausfihrungsgéingen sehen sie hiufig
verwaschen und wie gequollen aus, oder es ist nur eine nicht granulierte, diffus geffirbte Masse zu
finden.
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Die Submaxillaris zeigt klar hervortretende, ziemlich grofie Halbmonde, die sich
durch ihre Eosinfirbbarkeit im Himatoxylin-Eosin-Priparat, durch ihr triibes Aunssehen im
ungefirbten Priparat von den grofieren, helleren und durchsichtigeren Schleimzellen unter-
scheiden. - Die Halbmonde sind in den der Oxydasereaktion unterworfenen Priiparaten mit den
gleichen stark gefirbten Granula gefiillt wie die Zellen der Parotis (die Kerne bleiben wie iiberhaupt
immer ungefirbt), wihrend die Schleimzellen keine Farbung anfweisen.

Auch die Sublingualiszeigt Halbmonde, die gefiirbte Granula enthalten. Die Schleim-
zellen geben auch hier keine Reaktion.

Die Randzellen sind in dieser Driise meist recht klein, kegelférmig gestaltet und beriihren
entweder mit ihrer Spitze das Lumen des Tubulus, oder man sieht eine ununterbrochene Reihe
gefdrbter Granula von der Spitze der Randzelle aus zwischen den benachbarten Schleimzellen
hindurch bis zum Lumen verlaufen, in welchem sich ebenfalls solche geféirbten Granula befinden.

Dem Beobachter dréingt sich unbedingt der Gedanke anf, daB diese im Lumen und zwischen
den Schleimzellen gelegenen Granula aus den Randzellen kommen, also ein Sekret der Randzellen
sind, welches von diesen durch zwischen den Schleimzellen gelegene Kanilchen ins Lumen des
Tubulus gesandt wird. Niheres dartiber siehe unter ,,Folgerungen”. Ich werde diese Erscheinung,
wo sie uns wieder bei anderen Driisen begegnet, als ,,Granula-gefiillte Sekretkanilchen® bezeichnen.

Die Zellen der Trinendriise und Nickhautdriise (Blinzknorpeldriise) er-
scheinen im Himatoxylin-Eosin-Priparat gleichmiBig gefirbt und gleichen auch im iibrigen den
serdsen Zellen der Parotis. Wie im ungefiirbten Priparat gut erkennbar ist, enthalten alle Zellen
Granula. Aber nicht in allen Zellen nehmen die Granula die Oxydasefirbung gleichmiBig an:
in den Zellen mancher Tubuli sind alle Granula gefirbt, in anderen nur die Granula einzelner
Zellen oder in den Zellen nur ein Teil der Granula, in anderen Tubuli wieder bleibt alles ungefarbt.

Maus.

Parotis: rein serdse Driise. In allen Zellen positiv reagierende Granula, wie bei der
Pferdeparotis. ‘

Die Submaxillaris ist wie die Parotis eine rein serdse Driise und zeigt ebenfalls in
allen Zellen der Driisenendstiicke Oxydasegranula. Man darf aber mit den Driisenendstiicken
nicht die sehr ausgedehnten, mit kubischem Epithel ausgekleideten Sekretrfhren verwechseln,
deren Zellen keine Oxydasegranula enthalten.

Die Sublingualis ist eine reine Schleimdriise und gibt keine Reaktion.

Submaxillaris und Sublingualis sind zu einer Driise verschmolzen und mechanisch nicht zu
zerlegen. Im Schnitt sind aber die beiden Teile leicht von einander zu unterscheiden.

T r dnendriisen wurden nicht untersucht.

Katze.

Parotis: rein serdse Driise, positive Oxydasereaktion der Granula wie.oben.

Submaxillaris: das Himatoxylin-Eosin-Bild zeigt meist sehr kleine Randzellen
Nur diese Zellen im Oxydasepriparat (s. Textfiz. 1) sind dicht mit reagierenden Granula gefiillt.
Schleimzellen geben keine Reaktion. Sehr schne mit Oxydasegranula gefiillte Sekretkanilchen
verbinden die Randzellen mit dem Lumen des Tubulus. In diesem Lumen wie in den kleineren
und mittleren Ausfithrungsgéingen zeigt sich Sekret mit gefirbten Granula.

Nach Krause? sind die Randzellenkomplexe der Katzensubmaxillaris handschubfinger-
formig tiber die Endstiicke der aus Schleimzellen bestehenden Driisentubuli iibergestiilpt und geben
nach seinen Tafeln auf Durchschnitten Bilder von sehr groBen, ausgedehnten , Halbmonden®,
In meinen Préparaten dagegen stehen die Randzellen meist einzeln und sind recht klein. Auch
Seidenmann?® hat kleine und einzeln stehende Randzellen gefunden. Diese Ungleichheit
in den Befunden ist vielleicht auf individuelle Verschiedenheiten zuriickzufiihren,

Die Sublingualis verhilt sich ganz wie die Submaxillaris.
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Das Pankreas ergab keine Oxydasereaktion.

Die Trdnendriise ist — von wenigen vielleicht vorkommenden Schleimzellen abge-
sehen — rein serds; alle Zellen sind granuliert. Doch lieBen sich schon im Himatoxylin-Eosin-
Priparat unschwer etwas hellere und dunklere Zellen unterscheiden. Auch hier gab nur ein Teil
der Zellen, und ihrer Anordnung niach schienen es die dunkler granulierten zu sein, die Oxydase-
reaktion.

Hund

Parotis: rein serdse Driise mit villig positiver Reaktion wie oben.

Die Submaxillaris soll nach den Angaben Oppels? und vieler anderer Autoren
eine gemischte Driise mit groBen Halbmonden sein. Ich fand dagegen in den Driisen von zwei
Hunden ausschlieflich Schleimzellen, die keine Oxydasereaktion gaben; bei zwei anderen Hunden
auch einige kleine Inselchen, aus wenigen Tubuli bestehend, die sehr schone Halbmonde mit
starker Oxydaseféirbung zeigten. Im Hématoxylin-Eosin-Priparat waren die wenigen Halbmonde
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Fig. 1. Submaxillaris der Katze Oxydasereaktion
Modifik. B. Zeif Obj.: Immers. 1/, Okul. 1.

unter der Menge der Schleimzellen sehr schwer zu finden, wihrend sie sich im Oxydasepriparat
infolge ihrer stark reagierenden Granulafiillung kriftiz schwarz von den ungefirbten Schleim-
zellen abhoben. Auch Seidenmann® fand in der Submaxillaris des Hundes in manchen
Fallen nur vereinzelte Randzellen.

Die Sublingualis longicanalis wie parvicanalis dagegen erwies sich als echt gemischte
Driise: rein serdse- Tubuli, reine Schleimzellentubuli und Schleimzellentubuli mit serdsen Halb-
monden. Alle serdsen Zellen gaben prachtvolle Oxydasereaktion, auch fanden sich hier sehr
“deutlich erkennbare granulagefiillte Sekvetkanilchen. Da die einzelnen Granula grof sind und
kriftig reagieren und auch die Halbmonde reichlich und klar ausgebildet sind, haben die Bilder
dieser Driise ein besonders schénes Ansehen. ]

Es wire denkbar, da die ,,Inselchen® in der Submaxillaris, die ganz den Charakter der
Sublingualis haben, aus versprengten Sublingualiskeimen entstanden sind. Solche Einsprengungen
einer Driise in eine andere ihr verwandte kommen nach Ellenberger und Ginther?
z. B. in der Nickhautdriise des Rindes vor, in welcher man Teile der H ar d e r schen Driise ein-
gesprengt finden soll.

Das Pankreas gab keine Oxydasereaktion. .

Die Tréinen- und Nickhautdriisen enthielten in ihren kleinen serdsen Zellen
meist reiehlich Oxydasegranula; aber auch hier gaben einige Tubuli keine Reaktion. Die sehr
zahlreichen Sekretrohren enthielten in ihren Zellen nie Oxydasegranula.
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In der Nickhauntdriise fanden sich regelmiBig einige Tubuli, deren Zellen dicht gefiillt waren
mit kleinen stark lichtbrechenden Tropfchen, die im Reaktionsgemisch die fiir Fett charakteri-
stische hellgriine Farbe annahmen. Die Sudanreaktion bestiitigte den Fettcharakter dieser Tropi-
chen. Uber ihre Bedeutung siehe unter ,,Folgerungen®. Hier sei nur daranf hingewiesen, wie
scharf sich die tiefschwarz gefirbten Oxydasegranula von diesen Fettropfchen unterscheiden
lassen.

Die Glandula orbitalis s. zygomatica galt bisher als reine Schleimdriise 1. Die Oxydase-
reaction zeigte aber, daf am Rande der aus Schleimzellen bestehenden Tubuli, die, wie zu er-
warten, keine positive Reaktion gaben, eine grofie Anzahl sehr kleiner Zellen liegen, die dicht mit
Oxydasegranula gefiillt waren. Diese Zellen haben einen deutlichen Kern und sind gegen die
Schleimzellen wie gegen das intertubulire Bindegewebe scharf begrenzt, so daf an ihrem Charakter
als selbstindige Zellen kein Zweifel sein kann. Sekretkandlechen konnte ich nicht finden. Durch
diesen Befund am Oxydasepriparat aufmerksam geworden, konnte ich bei genauer Betrachtung
diese kleinen Zellen auch im Himatoxylin-Eosin-Priiparat erkennen.

Kaninchen.

Im Gegensatze zu allen anderen untersuchten Tieren fand ich in keiner Driise des Kanin-
chens eine Spur von Oxydasereaktion, obgleich Parotis, Submaxillaris, Orbitalis und Trinen-
und Niekhautdriise im Himatoxylin-Eosin-Préparat wie im ungefirbten Priparat das fiir serdse
Driisen charakteristische Aussehen zeigen und deutliche Granula enthalten. Die Sublingualis ist
Schleimdriise. Halbmonde habe ich in ihr nicht finden kénnen.

Auch das Pankreas gab keine Reaktion.

Rind

Die Parotis reagierte negativ, obwohl sie ihrem Aussehen nach sich nicht von den
iibrigen Parotiden unterscheidet.

Submaxillarisund Sublingualis (siehe Textfig. 2) dagegen enthielten in den
Halbmonden réichlich Oxydasereaktion gebende Granula, wibrend die Schleimzellen frei von
solchen waren. Auch hier wurden schine mit gefiirbten Granula gefiillte Sekretkanilchen gesehen.

Eine in der Tonsilla pharyngea liegende Driise verhielt sich ganz wie die Submaxillaris.

In den Trénen- und Nickhautdriisen zeigte das Hiimatoxylin-Eosin-Priiparat
das gewohnte gleichmiBig triibe Bild einer serdsen Driise, wihrend im Oxydasepriparat nur ein
Teil der Zellen mitre agieren d e n Granula gefiillt war. In anderen Zellen zeigten die Granula
nur schwache oder gar keine Féirbung. Es fanden sich alle Ubergiinge von Zellen, deren Granula
simtlich stark gefiirbt waren, bis zu solchen mit gar nicht gefirbten Granula (s. Textfig. 3).

Die erwihnten Einsprengsel aus der Har d e r schen Driise, die aus Schleim- und serdsen
Zellen gemischt sein soll, wurden nicht gefunden.

Igel
Bei einem Igel, welchen ich gleichfalls zu untersuchen Gelegenheit fand, zeigten mehrere
dem sersen Typus zugehorige Driisen, vermutlich Parotisund Submaxillaris, in ihren
Zellen relativ wenig aber deutlich reagierende Granula. Die Zellen der zahlreichen Sekretrshren
enthielten keine Oxydasegranula.
Kultschitzky und Krausel® geben die Parotis als rein serése Driise an. Die
Submaxillaris soll nach ihnen auch Schleimzellen haben 1),

*) Die sertsen Zellen sollen nach Kultschitzky nicht wie sonst in Halbmonden ange-
ordnet sein, sondern einen gewissen Abschnitt der Driisenrghrehen auskleiden. Nach
Krause sollen die verzweigten Enden der Tubuli mit Schleimzellen ihnlichen aber nicht
Mucin absondernden Zellen ausgestattet sein.
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Ranvier® dagegen erklirt auch die Submaxillaxis fiir eine rein serse Driise.
Sub- und Retrolingualis sind nach Krause und Ranvier reine Schleim-
driisen. Ich fand an entsprechender Stelle eine Schleimdriise, die keine Oxydasereaktion gab.

Meerschweinchen.

Die Parotis ist eine serdse Driise bis auf wenige an ihrer Oberfliche vorkommende
Sehleimtubuli mit Randzellen, Alle sertsen Zellen enthielten gefiirbte Granula. Auch hier
wurde in den Ausfihrungsgiingen vielfach granulahaltiges Sekret gefunden.

Submaxillaris. In Ubereinstimmung mit den Angaben Oppels? fand ich in
der Driise iiberwiegend dem serdsen Typus zugehorige Zellen und nur wenige Schleimzellen.
Letztere blieben ungefirbt, die serdsen Zellen enthielfen Oxydasegrannla. In der Driise von einem
der drei untersuchten Individuen waren die Granula ziemlich gleichmiBig iiber die ganze Masse
der Zellen verstreut. In einer zweiten waren die an der Basis gelegenen Teile der Zellen frei von

Fig. 2. Submaxillaris des Rindes Fig. 8. Nickhautdriise des Rindes
Oxydasereaktion Modifik. B. ZeiB Oxydasereaktion Modifik. B.  ZeiB
Obj.: Immers. !/ Okul. 1. Obj.: Immers. !/;, Okul. 1.

Granula, wihrend diese nach dem Lumen zu dichter zu liegen schienen. Im dritten Falle fanden
sich nur noch in-der duBersten Spitze der Zellen und im Lumen der Tubuli gefirbte Granula. Hier
und im ersten Falle waren auch in den groBen Ausfilhrungsgingen gut erhaltene gefiirbte Granula
zu finden.

Die Sublingnalis ist nach O pp el eine reine Schleimdriise. Fiir ¢ine solche muf
ich sie auch nach meinen Priparaten halten; denn die Zellen waren, wie auch sonst Schleimzellen,
mit hellem, durehsichtigem Inhalt gefiillf, die Zellgrenzen dentlich sichtbar, Randzellen nieht zn
finden. Trotz dieses offenbaren Schleimzellencharakters gaben sie Oxydasereaktion, und zwar
lagen die gefirbten Granula in allen Zellen dicht an den Zellwandungen, so da man im optischen
Querschnitt zu beiden Seiten einer jeden Zellgrenze eine Reihe gefdirbter Granula liegen sah. Nur
wenige Granula lagen, anscheinend netzartig aufgereiht, im Innern der Zellen.

Das Pankreas zeigte keine Oxydasereaktion.

Inder Trinendriise, einer rein serdsen Driise, fanden sich in den meisten Zellen feine,
positiv reagierende Granula, in einem Falle aber auch viele granulierte Zellen ohne Reaktion.

Schweln.

In allen Driisen des Schweines und in den danach zu besprechenden des Hammels tritt
die Oxydasereaktion mit der ansgesprochen vicletten, wenig haltbaren und sehr schnell mmschari
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werdenden Firbung in Erscheinung, auf welche unter ,Technik* hingewiesen wurde.. Die
gefirbten Granula sind von ungleichmiBiger Groge.

Hiervon abgesehen zeigte die Parotis des Schweins das gewohnte Bild einer serdsen
Driise mit reagierenden Granula in allen Zellen.

Die Submaxillaris dagegen ergab einen sehr auffallenden Befund.

Betrachten wir zuntichst das Himatoxylin-Eosin-Priparat, so sehen wir das Bild einer ge-
mischten Driise, wie etwa der Submaxillaris des Menschen: Tubuli mit hellen Zellen, welche im
wesentlichen den Eindruck von gewdhnlichen Schleimzellen machen; darum gelegt dunkler ge-
firbte Halbmonde, die im ungefirbten Priparat deutliche Granulierung erkemnen lassen.

In den der Oxydasereaktion unterworfenen Priparaten (s. Textfig. 4) sind nun gerade die
»Schleimzellen gefiirbt, die Halbmonde bleiben villig ungefirbt. Man sieht in den Sehleim-
zellen #hnlich wie in der Sublingualis des Meerschweinchens die gefirbten Granula meist an den
Zellwandungen liegen, doch dichter und nicht so regelmifig wie in der Meerschweinchendriise.
Auch an der Basis und der Spitze der Zellen liegen Granula. Infolge der erwihnten geringen

Fett

v._________‘,"'/‘;“,//);;,a onde

Fig. 4. Submaxillaris des Schweins Oxydasereaktion
Modifik. B. Zeil Obj.: Immers. 1/, Okul. 1.

Haltbarkeit der Férbung war bald auch das Protoplasma der ,,Schleimzellen” etwas mitgefirbt.
In die Randzellen dagegen diffundierte der Farbstoff nicht so schnell, woraus man den Schluf
ziehen kann, daf diese Zellen vollig von den Schleimzellen getrennt sind und nicht etwa nur ein
Teil der letzteren sind. Es liefien sich auch 6fters Kerne sowohl in den Randzellen als in den
Schleimzellen erkennen, in letzteren wieder erkennbar als helle Aussparung in dem gefirbten
granulahaltigen Protoplasma. Die Form der ungefirbten Randzellen im Oxydasepriparat ent-
spricht vollig der der dunkler gefirbten im Himatoxylin-Eosin-Priiparat. In beiden sieht man
hinfig einen Zipfel der im Oxydasepriiparat ungefirbten Randzellen zwischen den Schleimzellen
nach den Lumen zu hinziehen.

Die Sublingualis zeigt wieder wie gewdhnlich reaktionslose Schleimzellen und mit
reagierenden Granula gefiillte Randzellenkomplexe, Diese scheinen die Schleimzellentubuli sehr
weit, oft ringférmig zu umfassen. Die Randzellen sind mit dem Lumen verbunden durch Granula-
gefiillte Sekretkanilchen, die man hier .hesser mit O p p el2® ;Sekretendginge nennt. Denn,
wie man sich leicht bei der Betrachtung mit starker VergroBerung durch Spielenlassen der Mikro-
meterschraube fiberzengen kann, nimmt das granulierte Sekret der Randzellen seinen Weg nicht
dureh drehrunde ,,Kantlchen“, sondern ergieBt sich in flichenhafter Ausbreitung iiberall zwischen
den Schieimzellen nach dem Lumen zu. Um die infolge dieser reichlichen Ausbildung der Halb-
monde und der Sekretkanilchen etwas komplizierten Bilder erkennen zu konnen, bedarf man
besonders diinner Schnitte, wie sie mit dem Gefriermikrotom leider schwer zu gewinnen sind.
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Die Trinendriise des Schweines ist eine reine Schleimdriise und gab keine Reaktion.

In der Augenhohle des Schweines wurde eine etwa bohnengroBe, weiche Driise (Harder -
sche Driise?) gefunden, aus der sich schon bei leichtem Druck auf die Schnittfliche ein fettig-
milchiges Sekret entleerte. Bei mikroskopischer Untersuchung zeigte sich die Driise zusammen-
gesetzt aus ziemlich weiten Driisengingen mit kubischem Epithel. Die Zellen enthielten stark-
lichtbrechende Tropichen, welche die Sudanreaktion gaben, also Fettcharakter hatten. Auch
das in den Lumina gelegene Sekret bestand aus solchen Tripfchen. Diese nahmen im Oxydase-
gemisch dieselbe griine Tonung an, wie die in der Nickhautdriise des Hundes beschriebenen Tripi-
chen (s. 0.). Oxydasegranula konnten in dieser Driise nirgends festgestellt werden.

Hammel

Parotisund Submaxillaris gaben keine Oxydasereaktion, obwohl die Parotis
das gewthnliche triibe, granulierte Bild der serdsen Driisen und die Submaxillaris neben ihren
Schleimzellen deutlich granulierte Halbmonde zeigte.

Fiir die Sublingualis dagegen gilt alles, was iiber die Submaxillaris des Schweins
gesagt wurde, also: Oxydasegranulahaltige ,,Schleimzellen®, reaktionsfreie Halbmonde. Die
Halbmonde waren etwas kleiner als in der Schweinesubmaxillaris. Ich glaube ungefirbte Sekret-
kanilchen, von den Halbmonden zwischen den gefarbten Schleimzellen hindurch zum Lumen des
Tubulus verlaufend, gesehen zu haben.

In den Trénendriisen fand sich das gewdhnliche Bild: alle Zellen sind granuliert,
aber nieht alle Granula geben die Oxydasereaktion, in manchen Tubuli enthalten alle Zellen, in
anderen wenige oder gar keine Zellen gefdrbte Granula. In den mittleren Ausfilhrungsgéngen
fand sich Sekret mit deutlich sichtbaren gefirbten Granula.

Zusammenfassung und Folgerungen

Zur leichteren Ubersicht iiber den Ausfall der Reaktion in den einzelnen
Driisen moge nachstehende Tabelle dienen.

\ Submaxillaris Sublingualis
sg < &
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SE 2| = |zl = | |22
EE|LITE] £ [T & E - D
R < S E 'z 2 8 = Z @
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N Al wm = w ® = 1973 ~ iz
Menseh ...l + + — -+ — — -+
Plerd. .o 2 4 + — + — -+
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Katze ..ooovvvinnnnan. 1 -+ + — - — — -+
Hund........ccovivenients 4 -+ Inurinsel-| — -+ — — +
weise, ---
Kaninchen ................ 2 | — — — fehlen — — —
Rind ......oviviinnniaaes 31— -+ — + — -+
Tgel oo 1 -+ + fehlen | fehlen —
Meerschweinchen........... 4 + -+ — fehlen + — =4
Sehwein vovveevnrnnrnnennn 4 1 + — + + — Schleim-
driise, —
Hammel ...... T 4 — — e — -+ -+
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Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, entspricht der Ausfall der Oxydasereaktion
in den untersuchten Tierdriisen meistens den beim Menschen festgestellten Ver-
héltnissen.

Auch bei den Saugetieren geben alle sexdsen Zellen in der Regel eine positive
Reaktion, also die Zellen der Parotis, der Trinen- und Nickhautdriisen, ferner
die Randzellen der Submaxillaris und Sublingualis bzw. die in anderer Anordnung
in diesen Driisen enthaltenen serdsen Zellen. Alle Schleimzellen geben keine
Reaktion.

Das Pankreas gibt ebenfalls keine Reaktion.

Von diesen Regeln gibt es aber Ausnahmen.

Das Kaninchen hat in keiner der obigen Driisen Oxydase, obwohl seine Parotis,
Tranendriise und die Randzellen in der Submaxillaris zweifellos serésen Charakter
haben und sich morphologisch nicht von andern serdsen Driisen unterscheiden.
DaB indes das Kaninchen im iibrigen sehr wohl imstande ist, Oxydase zu bilden,
geht daraus hervor, daB seine Leukozyten und Knochenmarkszellen nach W. H.
Sehultzes Untersuchungen die Oxydasereaktion geben.

Ferner enthalten gegen die Regel keine Oxydasegranula die Parotis des Rindes
und Hammels und die Halbmonde der Submaxillaris des Hammels, obgleich diese
Driisen aus wohlgranulierten, morphologisch den serdsen Zellen zugehdrenden
Zellen bestehen.

Als Ausnahmen sind endlich zu nennen die Sublingualis des Meerschweinchens
sowie die Submaxillaris des Schweines und die Sublingualis des Hammels. Bei
diesen Driisen finden sich oxydasehaltige Granula gerade in denjenigen Zellen, die
ihrer Anordnung und ihrem Aussehen nach als Schleimzellen bezeichnet werden
miissen. Da in den beiden letztgenannten Driisen auBerdem die Halbmonde
keine Reaktion geben — obwohl auch sie sich morphologisch nicht von den wohl-
reagierenden Halbmonden anderer Driisen unterscheiden —, erhalten wir hier
Bilder umgekehrter Oxydaselokalisation, wie bei den meisten andern gemischten
Driisen: gefdrbte Schleimzellen — ungefirbte Randzellenkomplexe.

~ Eine Erklirung fiir diese Umkehrung zu finden, ist mir nicht gelungen, diirfte
auch bei dem heutigen Stande der Kenntnisse iiber die Organisation der Zellen
kaum maglich sein. v

In serésen wie in Schleimzellen, wo immer sich Oxydasereaktion zeigte,
waren es stets Granula, die sich farbten. Auch die iibrigen Zellteile nahmen
zwar nach kiirzerer oder lingerer Zeit eine leichte Tonung an, was durch Diffusion
aus den stark gefdrbten Granula erklarlich ist, sie waren aber im frisch gefirbten
Préparate stets ungeféirbt. Niemals zeigte sich in Zellen eine diffuse Firbung,
ohne daB sich zuvor Granula gefirbt hitten. Hieraus muB der Schlufl gezogen
werden, dall dasjenige, was die Bildung von Farbstoff hervorruft, d. i. die Oxydase,
nicht im Protoplasma diffus, sondern nur in den Granula enthalten ist.

W. H. Schultze nimmt an (persénliche Mitteilung), daB die Zellen die
Oxydase in den Granula gewissermaBen fixieren und aufspeichern.
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Den sehr bemerkenswerten Einwand Dietrichs, daB diese sich firbenden
»Granula® nur Lipoidtropfchen seien, in denen sich der durch Oxydasewirkung
diffus im Protoplasma gebildete Farbstoff wegen seiner groBen Loslichkeit
in Lipoiden anreichert, konnen wir mit Schultze durch den Hinweis wider-
legen, daB sich solehe farbstoffanziehenden Lipoidtropfchen hellgriin und nicht
braun firben miiften. Dies wird anschaulich bewiesen durch die Nickhautdriise
des Hundes und die Hardersche (?) Driise des Schweines. Denn hier haben
wir in gewissen Zellen wirklich Lipoidtropfchen, und diese nehmen, wie bei den
betreffenden Dritsen besehrieben ist, die griine Fettfirbung an, nicht aber die
dunkelbraun-violette der Oxydasegranula. Von diesen unterscheiden sich jene
Tropfchen aber sehr scharf durch ihre Grofe, ihr stérkeres Llchtbrechungsver-
mogen und ilre Sudanfirbbarkeit.

Wie nun die mit der Modifikation B erhaltenen Bilder sehr gut erkennen lassen,
bleibt die Oxydase auch auferhalb der Zellen noch an die Granula gebunden, d. b, :
die Granula selbst werden von den Driisenzellen sezerniert und mit ihnen die darin
enthaltene Oxydase. In vielen Driisen waren, wie es bei der Parotis des Pferdes
beschrieben wurde, ganz die gleichen gefirbten Granula im Lumen der kleinen
und mittleren Ausfiihrungsgéinge zu finden, wie sie in den Driisenzellen enthalten
waren, gemischt mit andern Sekretbestandteilen, die sich meist etwas mitfarbten.
In den groBeren Ausfithrungsgéngen waren seltener gefirbte Granula erkennbar;
sie erschienen dann ofters wie gequollen, und die Masse des iibrigen Sekretes schien
eine stirkere diffuse Oxydasefarbung aufzuweisen.

Die Granula werden also anscheinend innerhalb der Ausfithrungsginge im
Sekret aufgelost. So erkldrt es sich auch, dal W. H. Schultze in den Aus-
filhrungsgéngen der menschlichen Driisen keine Granula, sondern nur diffuse
Farbung fand. Denn diese Driisen konnten immer erst mehrere Stunden nach
dem Tode entnommen werden, und man kann annehmen, daB in dieser Zeit die
vorher vorhandenen Granula im Sekret schon aufgelost waren.

Wihrend diese Befunde von granulirer Sekretion den Annahmen der meisten
Autoren entsprechen — es seien nur fiir die Speicheldriisen Altmann?* und
Krause, fir die Tranendriisen N o11%® genannt — nehmen andere, besonders
E. Miller? an, daB die Granula schon innerhalb der Zelle aufgelost, als Sekret
in Vakuolen angesammelt und von diesen ausgestofen werden. Solehe Vakuolen
waren nie zu finden; wenn sie oxydasehaltiges Sekret enthielten, hitten sie sich
gewill durch starke Farbung verraten.

Die interessantesten Bilder von Granulasekretion bieten aber die gemischten
Speicheldriisen, in denen nur die Randzellenkomplexe Oxydasegranula enthalten.
Wie bei der Submaxillaris des Pferdes beschrieben, sehen wir in vielen Driisen
dieser Art von den mit Oxydasegranula gefilllten Randzellen aus eine Reihe solcher
Granula zwischen den Schleimzellen hindurch sich nach dem Lumen hinziehen,
in welchem wir meistens gleichfalls gefiarbte Granula finden. Wie schon oben
erwihnt, ist dieses vorziiglich zu beobachtende Bild so zu deuten, daB wir hier
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Granula iberrascht haben, wahrend sie gerade von den Randzellen sezerniert
werden und durch die zwisehen den Schleimzellen gelegenen Sekretkanilchen, die
schon 1889 Ramon Y. Cajal? mitder Golgi-Methode nachgewiesen hat,
zum Lumen wandern, wo ein Teil der Granula bereits angelangt ist. Wie wir oben
gesehen haben, mischen sich dann die Granula dem Sekret der iibrigen Zellen bei
und werden allméhlich anfgelost.

Durch diese Beobachtung diirfte der Theorie v. Ebners von der Eigenart
der Randzellen ein weiterer nicht unerheblicher Beweis hinzugefiigt sein. Diese
Theorie und die verschiedenen Stadien ihres Kampfes mit den beiden andern
Theorien itber die Natur der Randzellen, die ,,Ersatztheorie R, Heidenhains
und die ,,Phasentheorie“Hebolds und Stohrs ausfithrlich zu beschreiben,
erfibrigt sich wohl, weil die v. E b n e r sche Spezifizititslehre heute fast allgemein
als richtig angenommen ist.

Es sei indes erwihnt, daf auch schon W. H. Schultze? mittels der
Oxydasereaktion zu dieser Frage Stellung nehmen konnte. Schultze fithrt
das tibereinstimmende Vorkommen von Oxydase in Parotiszellen und Halbmond-
zellen und die hierdurch bewiesene groBe Ahnlichkeit dieser beiden Zellarten fiir
die Richtigkeit der Spezifizititslehre v. Ebners an.

In den hier beschriebenen Bildern aber haben wir einen direkten Beweis,
der sich den schénen Ergebnissen, die Krause® auf experimentellem Wege
erhielt, an die Seite stellt.

Krause erklirte es 1897 tiir den striktesten Beweis, wenn man nachweisen konnte, ,,daf
morphologische gut charakterisierte Gebilde, welche normalerweise sich in den Halbmondzellen
finden und Sekretionsmaterial darstellen, in den Ausfiihrungsgingen, dem Lumen der Tubuli
oder den Sekretionskanilchen angetroffen wiirden. *“ Wihrend ihm dieser Nachweis damals nur
in einem von pathologischen Einfliissen nicht freien und daher wenig beweiskriftigen Ausnahme-
falle gelang, sprechen die von ihm einige Jahre spiter mitgeteilten Beobachtungen um so {iber-
zeugender. :

Er fand in der Submaxillaris von Tieren, denen er indigschwefelsaures Natron intravenss
injiziert hatte, einen Teil der Halbmonde mit blangefirbten Granula angefiillt, und ebensolche
Granula in den Sekretkanilchen, die zwischen den — meist ungefirbten — Schleimzellen zum
Lumen fiihrten. Hier wurden die Granula sehr schnell unsichtbar.

Ganz ahnliche Bilder zeigen, wie oben beschrieben, meine auf Grund ganz
anderer Voraussetzungen mittels der Oxydasereaktion erhaltenen Praparate.

Diese scheinen mir noch beweiskriftiger zu sein als die von Krause beschriebe-
nen, insofern, als wir in ihnen zweifellos normale Verhiltnisse vor Augen
haben, wihrend Krause der Einwand gemacht werden konnte, daB das indig-
schwefelsaure Natron bei seiner Ausscheidung durch die Driisen als Fremdkorper
einen nicht normalen Reiz ausiibt und dadurch anormale Sekretionsverhiltnisse
hervorruft. Vielleicht ist dies wirklich der Grund dafiir, daB Krauses gefirbte
Granula — wie aus einem Vergleich zwischen seinen und den hier beigegebenen
Abbildungen zu ersehen ist — im Vergleich zu den kleinen, durch die Oxydase-
farbung sichtbar gemachten Granula wie gequollen aussehen und so schnell im
Lumen aufgelést zu werden scheinen, withrend die Oxydasegranula, wie erwihnt,

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 205. Hft. 2. 19
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noch weit hinab in den Ausfithrungsgingen verfolgt werden konnen. Auch die
Verwendung von nur formolfixierten Gefrierschnitten gibt vielleicht weniger Hand-
haben fiir Einwénde als die von Krause benutzte Fixierung durch Alkohol
und Einbettung in Paraffin,

Zu bemerken ist iibrigens, daB nicht in allen Driisen mit oxydasehaltigen
Randzellen auch in den Sekretkanilchen gefdrbte Granula gesehen wurden, so
insbesondere nicht in den menschlichen Driisen. Der Beweis fiir die v. Ebner -
sche Lehre gilt daher zundchst nur fiir die Driisen, in denen sicher Oxydasegranula
in Sekretkanilchen beobachtet werden konnten, d.i. in der Submaxillaris von
Katze und Rind und in der Sublingualis von Pferd, Katze, Hund, Rind und Schwein.

Wie die mitgeteilten Untersuchungen lehren, haben die Trinen- und Nickhaut-
driisen die Produktion und Sekretion von Oxydasegranula mit den meisten serdsen
Speicheldriisen gemeinsam. Aber auch auf einen Unterschied zwischen diesen
beiden Driisengruppen ist aufmerksam zn machen. Bei den serdsen Speicheldriisen
ndmlich finden wir in allen Zellen ein und derselben Driise ein gleiches
Verhalten der Granula zur Oxydasereaktion: alle Zellen sind mit vielen stark ge-
férbten Granula gefiillt, oder alle Zellen enthalten weniger gefirbte Granula, oder
es befinden sich, wie bei der Parotis des Meerschweinchens beschrieben wurde,
im ganzen Raume aller Zellen gleichmiBig Oxydasegranula verteilt, oder nur in
den dem Lumen zugekehrten Teilen oder nur an der duBersten Spitze der Zellen.
Besonders diese verschiedenen Bilder in den Meerschweinchenparotiden dréingen
zu der Annahme, daf diese Unterschiede in Granulamenge und Anordnung ver-
schiedenen Sekretionszustinden der Zelle entsprechen.

Da nun alle Zellen einer Speicheldriise die gleichen Bilder geben, so befinden
sich anscheinend alle Zellen dieser Driise in einer gleichen Sekretionsphase.

Bei den Trinen- und Nickhautdriisen dagegen finden wir fast stets deutliche
Unterschiede der Reaktion in den einzelnen Zellen ein und derselben Driise. Oft
stehen dicht mit Oxydasegranula gefiillte Zellen neben solchen, die nur wenig oder
gar keine gefirbten Granula enthalten. In demselben Schnitte kommen Tubuli,
die nur aus oxydasegranulahaltigen Zellen bestehen, neben solchen mit lauter
ungeférbten Zellen vor. Da aber alle Zellen, ob sie Reaktion geben oder nicht,
granuliert sind, itberhaupt abgesehen von der Reaktion ganz gleichen Bau zeigen,
da ferner in den Zellen derselben Driise Oxydasegranula in den verschiedensten
Mengen vorkommen, so daf man alle Ubergéinge von mit Oxydasegranula ganz
gefiillten Zellen bis zu solchen ohne gefirbte Granula findet, so liegt die Annahme
nahe, daf es sich auch hier um gleichartige Zellen in verschiedenen Sekretions-
phasen handelt. Die ungefirbten Granula sind dann vielleicht als jiingere Gebilde
zu betrachten, die noch keine Oxydase enthalten, die gefiarbten dagegen als &ltere,
bereits mit Oxydase beladene, zur AusstoBung reife.
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Zwischen Speicheldriisen einerseits und Tréanen- und Nickhautdriisen ander-
seits bestinde dann der Unterschied darin, da bei jenen sich alle Zellen einer
Driise in gleicher Sekretionsphase befinden, d. h. entweder im Stadium der ,,Ruhe*,
in dem die Granula aufgebaut werden, oder im Stadium der Sekretion, in dem
die Granula aus der Zelle in die Ausfithrungsgénge sezerniert werden, wihrend
dagegen bei den Trinen- und Nickhautdriisen sich immer zu gleicher Zeit eine
Anzahl von Zellen im Stadium der aufbauvenden Ruhe, eine Anzahl anderer im
Stadium der Sekretion befinden. Dies liee auf eine kontinuierliche, ziemlich
gleichméBige Sekretion schliefen.

Diese ans den Bildern in den Driisen zu folgernde Verschiedenheit in der Art
der Sekretion ist ja auch wirklich vorhanden. Denn die Speicheldriisen werden
léngere Zeit hindurch wenig beansprucht, miissen aber bei der jedesmaligen Nah-
rungsaufnahme eine groBe Menge Speichel in kurzer Zeit abgeben. Die Driisen
des Auges dagegen haben im allgemeinen der Conjunctiva ununterbrochen eine
gleichmaBige Menge Tranenfliissigkeit zuzufithren. Dieser Aufgabe konnen sie
nach dem allgemein im Organismus herrschenden Gesetze von der Abwechslung
von Arbeit und Ruhe am besten gerecht werden, wenn ein Teil ihrer Zellen sich
jeweils in Ruhe befindet, wihrend ein anderer Teil arbeitet.

Die Driisen, an denen die oben beschriebenen Studien iiber Sekretion gemacht
wurden, waren solche, bei denen die Oxydasereaktion ,,nach der Regel** ausfiel,

Aber auch atis den ,,Ausnahmen‘ kénnen wir einige Schliisse ziehen. Wie
die'Driisen des Kaninchens, die Parotis von Rind und Hammel und die Halb-
monde der Hammel- und Schweinesubmaxillaris und der Hammelsublingualis
lehren, gibt es serése Zellen, die keine Oxydase produzieren, obwohl sie sich morpho-
logisch nicht von andern reichlich Oxydase bildenden Zellen unterscheiden. Das
ist ein weiterer Beweis dafiir, daB Driisen von ganz gleichem Aussehen darum nicht
die gleichen Funktionen haben miissen. Kine solche Ungleichwertigkeit morpho-
logisch gleicher Driisen ist fiir die Sekretion eines andern Fermentes, der Diastase,
ja schon lange bekannt. Wihrend man aber auf Diastaseproduktion bisher nur
ganze Driisen priifen konnte, gibt die mikrochemische Anwendbarkeit der Oxydase-
reaktion die Moglichkeit, die einzelnen Zellen derselben oder verschiedener Driisen,
die verschiedenen Zellteile, ja die einzelnen Granula einer Zelle miteinander auf
ihren Oxydasegehalt zu vergleichen. Wir konnen jétzt mit Sicherheit feststellen,
welche Granula Oxydase enthalten, und welche nicht. Zu solechen ins einzelne
gehenden Untersuchungen soll die vorliegende Arbeit freilich nur eine Anregung
geben. Es wire der Gegenstand einer besonderen Untersuchung, den Oxydase-
gehalt der Granula mit ihren sonstigen Eigenschaften in Beziehung zu bringen.
Ich versage mir daher hier, auf die sehr groe und vielfach sich widersprechende
Literatur iiber die Granula einzugehen und verweise auf die ausfiihiliche Be-
handlung der hierbei in Betracht kommenden Fragen in Nagels Handbuch
der Physiologie.

19*
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Die andere Art von ,,Ausnahmen*’, die Oxydasegranula enthaltenden ,,Schleim-
zellen®, lehrt uns, daf die Differenzierung der Driisenzellen in Schleim- und serdse
Zellen nicht immer so weit geht, daB die ersteren nicht auch eine Funktion aus-
iiben konnten, die im al gemeinen nur den serdsen Zellen zukommt. Iat man bisher
nur diesen die Fihigkeit der Fermentproduktion zugeschrieben, so sehen wir hier
Zellen, welehe sowohl Schleim wie Ferment, jedenfalls oxydatives Ferment pro-
duzieren. Diese Zellen bedeuten also einen gewissen Ubergang zwischen Schleim-
zellen und serdsen Zellen. :

Freilich ist im Vorstehenden angenommen, dal diese Zellen auch wirklich
Schleimzellen sind, d. h. echten Schleim enthalten. Hieran zu zweifeln
habe ich aber keine Veranlassung, da owohl meine Beobachtungen an den Ge-
frierschnitten die von unzweifethaften Schieimzellen her gewohnten Bilder zeigten
als auch diese Zellen von den Autoren, die sich frither eingehend mit der Histologie
der Speicheldriisen beschiftigt haben (Oppel? ), immer als Schleimzellen
bezeichnet sind.

Es konnte merkwiirdig erscheinen, daf die Oxydasegranula in diesen Schleim-
zellen so wen'g oder gar nicht sichtbar sind, so lange sie nicht durch die Oxydase-
reaktion gefirbt sind, wihrend die Granula der sertsen Zellen auch ungetdrbt gut
erkennbar sind. Das diirfte aber durch die Annahme erklirlich sein, dafi die
Granula, die ja ein stirkeres Lichtbrechungsvermigen haben als das Protoplasma
der serdsen Zellen, in dem ebenfalls bekanntlich stark lichtbrechenden schleimigen
Inhalt dieser Schleimzellen nicht anffallen. Man denke z. B. a1 das Unsichtbar-
werden von ungefirbten Glasperlen in einer Fliissigkeit von gleichem Licht-
brechungsvermagen.

Was die Bedeutung der Speichel- und Trinenoxydase fiix den Organismus
anlangt, so lassen sich aus den Untersuchungen eher negative als positive Schliisse
ziehen.

So gibt ein Vergleich des Reaktionsausfalls bei den verschiedenen Tieren
keinen AnlaB, eine Einwirkung der Speicheloxydase auf die eingefithrte Nahrung
anzunehmen. HKs konnten keine Beziehungen zwischen Oxydasegehalt und der
Art der Nahrung festgestellt werden: einerseits enthalten sowohl die Drisen der
Fleischfresser als auch der Pflanzenfresser Oxydase; andererseits besteht keine
Ubereinstimmung der Oxydaseproduktion zwischen so nahe verwandten und von
der gleichen Nahrung lebenden Tieren wie Kaninchen und Meersechweinchen. Auch
ein Vergleich zwischen dem Gehalt der einzelnen Driisen an Oxydase und dem
eigentlichen Verdauungsferment 148t keinen Zusammenhang erkennen. So sollen
die Fleischfresser wenig diastatisches Ferment produzieren — ihre Driisen ent-
halten, wie die Tabelle zeigt, fast stets Oxydase. Der Speichel der Nager soll
sehr kriftig fermentativ wirken (Astaschewsky?) — beim Kaninchen
wurde gar keine Oxydase gefunden. Samtliche Driisen von Pferd, Rind, Schal,
Schwein und Hund sollennach Ellenberger und Hofmeister?® diastati-
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sches Ferment enthalten — dem entspricht nicht der Mangel an Oxydase in einigen
Driisen des Rindes und Schafes.

' Es ist aber auch nach neueren Untersuchungen wahrscheinlicher, dafl die
Speichel- und Trinenoxydase eine hemmende Wirkung auf die in der
Mundhéhle bzw. auf der Conjunctiva befindlichen Bakt erien ausitbt. Néheres
hieriiber sieche bet W. H. Schultze?, der auch die hierauf beziiglichen bis-
herigen Arbeiten beriicksichtigt. Ich mdchte dem noch hinzufiigen, daB Paw -
low?2 bemerkt, daf Hunde ihren Speichel zum Abwaschen von Verletzungen
benutzen — was fibrigens bekanntlich auch viele andere Tiere und — vielleicht
ingtinktiv — aunch der Mensch tun —, und daf P awlow es nicht fir unwahr-
scheinlich halt, daB die Oxydase ,,etwas Heilwirkendes und Schiitzendes* im
Speichel darstellt. Auch Cohnheim?® gibt an, daB Speichel zwar nicht bak-
terientotend wirke, da8 aber die Virulenz der Keime im Munde stark abgeschwiicht
sei und daB die Mundbakterien schwer zu ziichten seien.

Auf Grund der vorliegenden vergleichenden Untersuchung wird man aller-
dings kaum eine bestimmte Stellung zu der Frage nehmen konnen, ob es gerade
die Oxydase ist, die der Trinenfliissigkeit und dem Speichel solche antibakteriellen
Eigenschaften verleiht. Das Fehlen von Oxydase in den Speicheldriisen des Ka-
ninchens und in den Trénendriisen dieses Tieres und des Sehweines ist mit jener
Annahme nicht zu erkliren; denn warum sollte das Kaninchen und das Schwein
in diesen Sekreten weniger antibakterielle Kriifte notig haben als die andern Tiere ?
Immerhin spricht fiir eine solche antibakterielle Wirksamkeit der Oxydase, daB
sie auch in den Nasenschleimhautdriisen (des Menschen) zu finden ist. Denn da
die Nasenschleimhaut als Filter fiir alle Verunreinigungen unserer Atemluft geradezu
ein Sammelplatz fiir Mikroorganismen sein muf, ernstere Infektionen von hier aus
aber bekanntlich recht selten sind, so haben wir hier eine antibakterielle Eigenschaft
des Sekretes mit groBer Wahrscheinlichkeit zu erwarten.

Die Bedeutung der Oxydase als natiirliches Antisepticum wiirde iibrigens
noch mehr an. Wahrscheinlichkeit gewinnen, wenn auch in den Driisen der duBeren
weiblichen Genitalien, den Vestibularschleimdriisen und den Bartholinischen
Driisen, Oxydase nachgewiesen wiirde. Denn auch die hier vegetierenden Mikro-
organismen haben bekanntlich eine auffallend geringe Virulenz. Untersuchungen
dariiber konnten noch nicht angestellt werden.

Mit der Annahme der antibakteriellen Wirksamkeit der Oxydase wiirde sich
auch die Tatsache vertragen, daB sie in dem sonst so fermentreichen Pankreas
nicht zu finden ist. Denn hier wire sie unnétig, da der saure Magensaft die Des-
infektion der eingebrachten Speisen ja schon iibernommen hat.

Das Fehlen von Oxydase im Pankreas harmoniert auBerdem mit der An-
nahme, daf diese Oxydase zu ihrer  Wirksamkeit atmosphérischen Sauerstoff
notig hat, der in den Sekreten der Speichel-, Trinen- und Nasendrusen Zwar
reichlich zur Verfiigung steht, im Darm dagegen fehlt. ‘
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Schlu8.

Haben auch die vorliegenden vergleichenden Untersuchungen mit der Oxydase-
reaktion gerade iiber die Oxydasen wenig positive Ergebnisse gehabt, so mochte
ich kurz zu begriinden suchen, warum mir eine nahere Beschiftigung mit dieser
Reaktion nicht fruchtlos gewesen zu sein scheint.

Es sei zundchst an die durch Anwendung der Reaktion erméglichten Beob-
achtungen iiber feinere Sekretionsvorginge erinnert, wie die Sekretion von Granula,
den verschiedenen Sekretionsmodus bei Trénendriisen und Speicheldriisen, die
Bestatigung der Granulasekretion der Randzellen. '

Ferner sei auf die Moglichkeit hingewiesen, gewisse Gewebselemente scharf
zu differenzieren. Wie mittels der Oxydasereaktion alle Lymphzellen sicher von
den Zellen zu unterscheiden sind, die aus dem Knochenmark stammen (W. H.
Schultze), so lieBen sich mit Leichtigkeit in der Orbitalis des Hundes von
den Schleimzellen die kleinen Randzellen unterscheiden, deren Existenz hierdurch
erst entdeckt wurde.

‘Wichtiger als diese Nebenbefunde ist aber die Feststellung, daB es mittels
der Oxydasereaktion moglich ist, aus der Menge von Granula, die sich in allen
moglichen Zellen des Korpers finden, eine bestimmte Gruppe herauszuerkennen,
die von den andern Granula bisher nicht zu unterscheiden war, und zwar heraus-
zuerkennen nicht auf Grund von firberischen Unterschieden, die an sich fiir den
Organismus gleichgiiltiz sind, sondern auf Grund ihrer natiirlichen Funktion.
GewiB lassen sich auch z. B. aus der eosinophilen oder basophilen Granulierung
mancher Zellen Schliisse ziehen; aber diese Schliisse sind rein empiriseh, und es
besteht kein urséchlicher Zusammenhang zwischen der Eosinophilie oder Basophilie
jener Granula und den daraus gezogenen Schlufifolgerungen.

Die Oxydasefirbung dagegen gewihrt uns einen Einblick in die Physiologie:
Sie erlaubt uns, wenigstens eine Strecke weit, den Weg eines Stoffes zu ver-
folgen, der eine Funktion im Organismus hat, den Weg eines Fermentes. Selbst
wenn dieses oxydative Ferment der Speichel- und Trénendriise nur eine unter-
geordnete Bedeutung fiir den Organismus hat, so ist doch zu hoffen, dab durch
weitere mikrochemische Forschungen dieser Art auch lebenswichtigere
Fermente auf ihren feinen Wegen im Korper zu beobachten sein werden.
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XXI.

Uber das Yorkommen amyloider Korperchen im Innern
der Ganglienzellen;
zugleich

Ein Beitrag zum Studium der amyloiden Substanz
im Nervensystem.

Yon

Dr. Gonzalo R Lafora in Madrid,
Histopathologen des ,,Government Hospital for the Insane” in Washington DC. (U. 8. A.).

(Hierzu Taf. VI.)

Die Befunde von amyloiden Korpern in den Ganglienzellen und der sorgfiltige
Uberblick der alten und neuen Literatur, welehe das Vorkommen und die Ent-
stehungsweise der amyloiden Substanz im Nervensystem erortert, gab uns Veran-
lassung, einige neuen Angaben und Ansichten mitzuteilen.

Seit der ersten Beschreibung der Amyloidkorperchen (von Purkinje im
Jahre 1837)1), sind zahlreiche Theorien iiber deren Entstehung aufgestellt. Statt
einer eingehenden Erorterung derselben halten wir eine Gruppierung der ver-
schiedenen Ansichten der wichtigsten Theorien fiir zweckméBiger.

So konnen wir diese in drei Gruppen einteilen, nimlich: 1. die Theorie, welche die Amyloid-
korperchen als Abkémmlinge des Myelin der Nervenfasern oder als Derivate der Achsenzylinder

selbst deutet (Bevan Levis, Batty Tuke, Siegert, Rokitansky, Posner,
Ziegler, Ribbert, Holschewnikoff, Ceci, Schaffer, Treitel, Stroe;be,

) Morgagni hatte schon im Jahre 1723 die Corpora amylacea der Prostata beschrieben.





