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Studien ilber die Histogenese des Lymphdriisentuberkels

und die Friihstadien der Lymphdriisentuberkulose.?)
(Aus dem Pathologischen Institute der Kgl. Tieriiratlichen Hochschule zu Dresden.)

Von

Prof. Dr. E. Joest und Oberveterinir Dr. E. Emshotff
(Hierzu 15 Textfiguren.)

In der reichen Literatur iiber die pathologische Anatomie der Tuberkulose
finden sich merkwiirdigerweise nur wenige Arbeiten, die auf die Anfangsstadien
und die Histogenese des Lymphdriisentuberkels Bezug nehmen. Abgesehen
von den #lteren Arbeifen Schiippels und Arnolds iber die menseh-
liche Lymphdriisentuberkulose, ist es nur eine einzige Arbeit, die sich ein-
gehender mit diesen Fragen beschiftigt. Is ist dies die klassische Monographie
v. Baumgartens aus dem Jahre 18852). v. Baumgarten stellte
experimentelle Untersuchungen an Kaninchen an, die er von der vorderen
Augenkammer aus mit tuberkulosen Gewebeteilen, vom Menschen oder vom
Tiere stammend, infizierte. Die Grundlage seines histogenetischen Studiums des
Tuberkels im allgemeinen bot die auf diese Weise erzeugte Iristuberkulose.
Die Histogenese des Lymphdriisentuberkels stellle v. Baumgarten an
den vom Auge aus sekundir (lymphogen) infizierten aurikularen, submaxil-
laren und jugularen Lymphdriisen des Kaninchens fest. Hier soll von den
grundlegenden Untersuchungen v. Baumgartens nur das auf die Lymph-
driisentuberkulose Beziigliche kurz wiedergegeben werden.

Nach v. Baumgarten findet man als Anfang der Tuberkelbildung in den Follikeln,
selten auch an einzelnen Stellen der Liymphsinus, teils einzelne, teils dichter zusammengrappierte
Tuberkelbazillen, die entweder frei in den Maschenrdumen des Retikulums oder vorzugsweise in
den fixen Zellen des Refikulums, zuweilen auch in den Zellen der Kapillarwandungen liegen. In
den Lymphkorperchen konnte v. Baumgar ten Tuberkelbazillen mit Sicherheit nicht nach-
weisen. Er erklirt dies damit, daf die Lymphkorperchen fast nackte Kerne darstellen, und daf
in Kerne Baktetien micht eindringen. Im Bereiche der dichteren Bazillenanhiufungen treten
neugebildete, dem normalen Lymphdriisengewebe fremde Zellen auf, die einen groBen ovalen,
bliischenfsrmigen Kern mit Kernkorperchen besitzen. Ihr groBer epitheléihnlicher Protoplasma-
leib ist entweder kubisch oder abgerundet, stern- oder spindelférmig und dann mit Auslaufern ver-
sehen, die sich in die angrenzenden Retikulumbilkchen fortzusetzen scheinen. Diese Epithelioid-

zellen werden durch Teflung der fixen Gewebselemente, der Retiknlumzellen und Kapillargefs-
endothelien, ins Dasein gerufen. Obgleich schon normalerweise karyokinetische Figuren der fixen

1) Kurz habe ich bereits auf der 15. Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft in
Strafiburg i. E. am 16. April 1912 iber diese Untersuchungen herichtet. Joest.

2) P, Baumgarten, Uber Tuberkel und Tuberkulose. I. Teil: Die Histogenese des
tuberkuldsen Prozesses. Berlin 1885 (Sonderabdruck aus der Ztschr. £ Klin. Med,
Bd. 9 u. 10.)



189

Zellen nachweisbar waren, so war doch fir v. Baumgarten der Umstand beweisend, da8
diese Figuren im Bereich der priméren Epithelioidzellenansammlungen reichlicher und zum Teil
auch grofer waren, als an entsprechenden Stellen des normalen Driisengewebes und auch an den
Endothelien der Kapillaren angetroffen wurden. Dazu kam noch, daf die Epithelioidzellen sowohl
nach Gréfe und Form ihres Zelleibes und Kernes als auch firberisch von den Lymphkdrperchen:
verschieden waren, in allen diesen Beziehungen also mit den Retikulumzellen und Kapillarendo-
theljen iibereinstimmten. Die Epithelioidzellen schienen mit ihrem Zelleib in die Retikulumfasern
tiberzugehen und demnach hypertrophische Retikularzellen zu sein. Die nengebildeten Epithelioid-
zellen enthalten fast simtlich einen oder mehrere Tuberkelbazillen; karyokinetische Figuren
zejgen sie in schonster Ausbildung, wenn auch oft nur in einzelnen Exemplaren. In weiteren
Entwicklungsstadien des Tuberkels findet man die Epithelioidzellen entweder als runde oder
kubische Elemente in den erweiterten Maschen des Retikulums liegen oder als gestreckte
oder veristelte Zellkorper mit den vorhandenen Fortsdtzen in die Retikulumbilkchen iibergehen.
Die an Menge zunechmenden Epithelioidzellen verharren dabei nicht auf dieser Stufe der Ent-
wicklung, sondern die einkernigen werden immer volumingser und die mehrkernigen immer zahl-
reicher, bis man unter ihnen auch charakteristische, meist zentral gelegene Riesenzellen antrifft.
Diese besitzen eine zackige Gestalt und entstehen nach v. Baumgarten durch Kernpro-
liferation, die er einmal direkt beobachten konnte, indem er in einer Epithelioidzelle vier Kern-
teilungsfiguren fand. Die Lymphkorperchen des normalen Gewebes verschwinden allméhlich
bei der Entwicklung des Tuberkels, indem sie von den neugebildeten Elementen zur Seite gedringt
und erdriickt werden; sie atrophieren. Spéter sammeln sich jedoch wieder Lymphkérperchen an,
und zwar zuerst am Rande des Tuberkels, von wo aus sie nach dem Zentrum zu vordringen. Diese
Lymphozyten entstammen den benachbarten GefiBen, die in entziindliche Hyperimie getreten
sind, wie sich an der Randstellung der farblosen Blutkorperchen erkennen 138t. Nachdem sich am
Rande der Herde eine griBere Anzahl von Lymphozyten angesammelt hat, beginnt im Zentrum
die Nekrose der Epithelicid- und Riesenzellen, die in kernlose, miteinander verklebende Schollen
umgewandelt werden.

Denselben Gang der Entwicklung zeigen die Tuberkel auch, wenn die Infektion der Lymph-
driisen nicht Iymphogen stattfindet, sondern wenn ihnen die Tuberkelbazillen auf dem Blutwege
zugefiihrt werden. Der einzige Unterschied besteht nur in der Lokalisation. Denn withrend sich
bei der lymphogenen Infektion die Tuberkel in den Rindenknoten nahe der Kapsel aushbilden,
treten sie bei himatogener Bazillenzufuhr mehr in den den Markstréingen naheliegenden Teilen
der Rindenknoten auf.

In einem Referat auf der vierten Tagung der Deutschen Pathologischen Gesell-
schaft im Jahre 1902 legte v. Baumgarten!) nochmals seine Ansichten iiber
die pathologisch-histologische Wirkung des Tuberkelbazillus im allgemeinen,
wobei er sich besonders an die Ergebnisse der experimentellen Forschung hielt,
dar. Auf derselben Tagung der Pathologischen Gesellschaft duBerte sich als
zweiter Referent, besonders auf die Untersuchungen am Menschen Bezug nehmend,
auch Orth?) iiber die morphologischen Verdnderungen, die durch Tuberkel-
bazillen erzeugt werden kénnen. Hier soll auf die beiden Vortrige, die eine vor-
ziigliche zusammenfassende Darstelling der Erscheinungen, die der Tuberkel-
bazillus im Gewebe hervorruft, geben, nur hingewiesen werden.

Yv. Baumgarten, Uber die pathologisch-histologische Wirkung und Wirksamkeit des
Tuberkelbazillus. Verh. d. D. Path. Ges., 4. Tagung, 1902, 8. 2.

%) Orth, Welche morphologischen Verinderungen kénnen durch Tuberkelbazillen erzeugt

werden? Verh. d. D. Path. Ges., 4. Tagung, 1902, S. 30.
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Inzwischen sind noch nianche Einzelheiten des tuberkulosen Prozesses niher
untersucht worden, ohne daB hierdurch wesentliche Anderungen an dem von den
‘beiden letztgenannten Forschern seinerzeit gezeichneten Bilde bedingt worden wéren.
Jedenfalls sind neue Tatsachen, die Histogenese des Lymphdriisentuber-
kels betreffend, inzwischen nicht bekanntgegeben worden. (Auf die Unter-
suchungen Bartels iiber das sogenannte ,Jymphoide Stadium* der Lymph-
driisentuberkulose werden wir im Schlufikapitel noch niher eingehen.)

Den Ausgangspunkt der vorliegenden Untersuchungen iiber die Lymph-
driisentuberkulose bildeten frithere Studien des einen von uns (Joest)
iiber das Vorkommen latenter Tuberkelbazillen in Lymphdriisen des Rindes und
Schweines 1), bei denen in einer Reihe von Lymphdriisen tuberkuldse Verdnderun-
gen junger und jiingster Stadien gefunden wurden. So wertvoll sich dieses Material
erwies, so war es doch in histologischer Beziehung nicht ausreichend, um die Her-
kunft der Tuberkelelemente mit voller Sicherheit bestimmen zu konnen. Deshalb
hielten wir es fiir erforderlich, die Untersuchungen an spontan tuberkuldsen
Individuen durch solche an experimentell infizierten Tieren (Meer-
schweinchen) zu erginzen 2). Gleichzeitig verfolgten wir dabei den Zweck, fest-
zustellen, ob sich bei dem Zustandekommen der spezifischen Verinderungen in
den Lymphdriisen Unterschiede zwischen der Infektion mit Tuberkelbazillen des
Typus humanus und denjenigen des Typus bovinus zeigten.

I. Experimentelle Untersuchungen an Meerschweinchen.

Material und Methodik nebst Bemerkungen iiber die
hauptsdchlichsten Lymphdriisen der hinteren Kdrper-
region beim Meerschweinchen.

Zur Untersuchung des normalen Baues der Lymphdrisen des Meerschweinchens
wurden 11 verschiedene Lymphdriisen von Tieren verschiedenen Alters, Geschlechts und Gewichtes
verwendet. Die einzelnen Lymphdriisen wurden im lebenswarmen Zustande sofort nach der
Totung des Tieres in verschiedene Hirtungsfliissigkeiten gebracht. Benutzt wurden 4 prozentige
Formalinlosung, konzentrierte Sublimatlosung, Carnoy sche Flissigkeit und Flemmingsche
Lisung. Spiiter wurde ausschlieBlich konzentrierte Sublimatiosung verwendet, da es sich bei
der Durchsicht der Priiparate herausstellte, daB hier die mikroskopischen Bilder am schonsten
waren. Die Lymphdriisen wurden nach sorgfiltiger Entfernung des Sublimates in iiblicher Weise
in Paraffin eingebettet und in Serienschuitte zerlegt. Die Schnitte, 7 bis 10 p. stark, wurden in
verschiedener Weise gefartbt. Bel jeder Sehnittserle wurden folgende Farbungen angewendet:
Hamatoxylin-Eosin, van Gies on - Himatpxylin, zur Darstellung elastischer Fasern Safranelin
mit nachiolgender Kernfirbung durch Himatoxylin oder auch Resorzin-Fuchsin mit Vorfarbung
der Kerne durch Lithionkarmin, zur Sichtbarmachung der Retikulumfasern Himatoxylin unter
Verwendung von Phosphormolybdiinsiure nach der Vorsehrift Thomés, zur Imprignation

1y Verh. d. D. Path. Ges., 11. Tagung, 1907, S.195, und Ztschr. f. Infektionskrankheiten usw.
der Haustiere, Bd. 3, 1907/08, S. 257.

2) Uber einen Teil unserer experimentellen Untersuchungen am Meerschweinchen hat bereits
Emshoff in seiner Dissertation (Dresden 1911) berichtet, wobei auch die Literatur tber
die Histogenese des Tuberkels nihere Beriicksichtigung gefunden hat.
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feinster Bindegewebsfasern die Methode von Bielschowsky, modifiziert von Maresch,
zur besseren Hervorhebung von Kemnteilungsfiguren Hirtung in Flemmin g schem Gemisch
und Firbung in Safraninlésung nach Flemming, zur Tinktion der Plasmazellen die Methode
von Unna mitpolychromem Methylenblau sowie auch die Methode mit Pyronin-Methylgriin nach
Pappenheim, zur Fibrinfirbung die Weigertsche Methode.

Tuberkelbazillen wurden in den Schnitten nach der von Schm orl angegebenen Methode
nach Ziehl-Neelsen bei Kemfirbung mit Himatoxvlin dargestellt. Die verschirfte
Gram - Férbung, wie sie Much zum Nachweise der ,granuliren Form des Tuberkelbazillus*
verwendet, haben wir nicht benutzt. Es ist also theoretisch als moglich zu bezeichnen, daff in den
tuberkulgsen Herden auBer den nach Ziehl nachweisbaren Stibehen noch spezifische Granula
vorhanden waren. Wir halten dies jedoch nicht fiir wahrscheinlich, zumal die Untersuchungen
des einen von uns (Joest?)) ergeben haben, ,,dall die Gram - Farbung fiir den bakterio-
skopischen Nachweis des Tuberkulosevirus in Herden spontaner Tuberkulose bei Rind und Schwein
gegeniiber der Ziehl - Firbung keinen Vorteil bietet”, und zumal dhnliche Ergebnisse auch
von mehreren anderen Forschern in bezug auf den Menschen gewonnen wurden.

Die za unseren T'ierversuch en verwendeten Tuberkelbazillen gehérten teils dem Typus
bovinus, teils dem Typus humanusan. Sie entstammten Bouillon -Kulturen, die uns Herr Medizinal-
rat Prof. Dr. Klimmer bereitwilligst zur Verfiigung stellte. Wir arbeiteten mit je einem Stamme
jedes Bazillentypus. Beide Stimme waren lingere Zeit kiinstlich fortgeziichtet und besaBen
mittlere Virulenz, Aus den Oberflichenrasen der Bouillonkulturen stellten wir uns Bazillen-
aufschwemmungen in der Weise her, daB von der Kultur eine kleine Menge der Tuberkelbazillen
mit der Platinnadel abgehoben, anf Flielpapier schnell getrocknet und dann in einem vorher genan
tarierten Uhrschilchen gewogen wurde. Diese Bazillen wurden dann mit wenigen Tropfen steriler
physiologischer Kochsalzlosung im Mérser verrieben, so dab eine gleichméifige Emulsion entstand.
Dann wurde unter forfgesetztem Verreiben soviel abgemessene Kochsalzlgsung zugesetzt, bis die
gewiinschte Verdiinnung erreicht war. Die bakterioskopische Untersuchung eines Ausstriches der
jeweils verwendeten Aufschwemmungen ergab das Vorhandensein von Tuberkelbazillen in ent-
sprechend geringer Zahl und gleichmaBiger Verteilung (einzelne oder zu zweien liegende Stibchen,
selten groBere Gruppen). Mit der so bereiteten Tuberkelbazillenauischwemmung wurde dann
jeweils eine Reihe von Meerschweinchen infiziert.

Es braucht wohl nicht besonders betont zu werden, dab adie Zubereitung der Emulsion und
die Impfung der Versuchstiere unter Wahrung der peinlichsten Sauberkeit und Asepsis stattfand.
Die Injektion der Bazillen in physiologischer Kochsalzlisung gewihrleistete eine moglichst reine
Bakterienwirkung unter Ausschaltung der in den- Kulturen gebildeten Stoffwechselprodukte
und Toxine.

Wir wihlten als Injektionsstelle die rechte Oberschenkelmuskulatur. Dabei gingen wir
von der Voraussetzung aus, daff die injizierten Tuberkelbazillen in die in der Kniefaltengegend
gelegenen, den Lymphoglandulae subiliacae der groferen Haustiere entsprechenden Lymphdriisen
(vgl. Textfig. 1, ¢) gelangen miiBten, wie dies ja fast allgemein bisher angenommen wurde.

Auf diese Weise stellten wir einen ersten Versuch an, bei dem eine Reihe von 20
Meerschweinchen mit Tuberkelbazillen des Typus bovinus infiziert wurde. Die Versuchstiere
waren noch nicht ein Jahr alt, verschiedenen Geschlechts und hatten ein durchschnittliches Ge-
wicht von 300 g.  Die Tiere wurden zu gleicher Zeit mit der gleichen Menge der Tuberkelbazillen-
aufschwemmung infiziert. Jedes Tier erhielt eine intramuskulire Injektion am rechten Hinter-
schenkel von */,, cem Tuberkelbazillenaufschwemmung. In dieser Menge waren 0,000 001 g Tu-
berkelbazillen enthalten. 12 Stunden nach der Infektion wurde das erste Meerschweinchen

1) Ztschr, f. Infektionskrankheiten usw. der Haustiere, Bd. 5, 190%/09, S. 155.
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getotet, 24 Stunden nach der Infektion das zweite, nsw. in Zwischenriumen von je 12 Stunden.
Die sofort nach der Tétung entnommene noch lebenswarme Lymphoglandula subiliaca dextra
(Textfig. 1, ¢) jedes Tieres fixierten wir in konzentrierter Sublimatlosung. Diese Hartungs-
methode wurde, da keine Schrumpfung des Gewebes eintrat, und da die histologischen Bilder
iiberaus klar und tibersichtlich waren, auch bei den weiteren Versuchen benutazt.

Die Menge der injizierten Tuberkelbazillen wurde absichtlich so klein, wie vorstehend ange-
geben, genommen. Schon v. Baumgarten machte bei seinen erwihnten grundlegenden histo-
logischen Untersuchungen darauf anfmerksam, da8 durch eine zu grofie Bazillenzufuhr die Ent-
wicklung des Epithelioidzellentuberkels gehindert wird, und daf es dureh Einwirkung der Stofi-
wechselprodukte der Tuberkelbazillen aut die GefiBwéinde zu einer starken Leukozyteneinwande-
rung kommen kann.

Leider stellten sich beim Schneiden der Paraffinblocke der ersten Versuchsreihe unvorher-
gesehene Schwierigkeiten ein, so daf dieser Versuch nicht in seiner Gesamtheit verwendet werden
konnte.

Eine zweite Versuchsreihe wurde in wenig abgeinderter Anordnung angestells.
Einer Serie von 20 Meerschweinchen wurden in der beschriebenen Weise 0,000 002 g Tuberkel-
bazillen des Typus bovinus intramuskuléir am rechten Hinterschenke! injiziert. Die Meerschwein-
chen hatten ein Gewicht von 800 bis 350 g, waren verschiedenen Geschlechts und iiber 1 Jahr bis
m 2 Jahren alt. Die Totung der Versuchstiere erfolgte in Zwischenriumen von 24 Stunden,
24 Stunden nach der Infektion beginnend. Die Behandlung der in Betracht kommenden Lymph-
driisen war die gleiche wie bei der ersten Versuchsreihe.

"Nach der Anordnung dieser Versuchsreihen war zu erwarten, dafi die tuberkulgsen Verinde-
rungen in den Lymphoglandulae subiliacae dextrae der in Zwischenrdumen von 12 bis 24 Stunden
getioteten Meerschweinchen, vom Auftreten der ersten spezifischen Verfinderungen an gerechnet,
eine fortschreitende Entwicklung erkennen lassen wiirden. Dies trat jedoch, wie wir hier im voraus
bemerken mochten, bei den verschiedenen Versuchstieren nicht deutlich hervor. Es wurden
tuberkulise Veriinderungen zwar bei allen Tieren dieser Serien gefunden, jedoch ohne jene soeben
erwihnte schrittweise Weiterbildung. Dies erklirten wir uns'so, daB der grofte Teil der im wesent-
lichen intramuskuldir injizierten Bakterien in die Leistendriisen gelangte, wihrend von der zufallig,
bald sehr wenig, bald etwas mehr infizierten Subkutis aus einzelne Bakterien in unregelmiBiger
Weise, d. h. nicht zu gleicher Zeit nach der Infektion, resorbiert und mit dem Lymphstrom in die
Lymphoglandulae subiliacae getragen wurden. Wir schlossen aus den gemachten Beobachtungen,
daB mnicht die Lgl. subiliacae, sondern die Lgl. inguinales zur Oberschenkelmuskulatur
gehoren.

DaB es sich in der Tab so verhalt, stellten wir an frisch gettteten, gesunden Meerschweinchen
fest, bei denen die LymphgetiBe und zugehorigen Lymphdriisen einerseits der Hinterschenkel-
muskulatur, andererseits des subkutanen Bindegewebes des Hinterschenkels mit einem blauen
Farbstoff injiziert worden waren. Durch diese Injektionsversuche sollte ermittelt werden,
welche Lymphdriisen sich bei intramuskulirer und welche sich bei subkutaner Injektion auf
natiirlichem Wege, d. h. durch ihre Vasa afferentia, blinten.

Bei diesen Versuchen stellte es sich heraus, daB bei intramuskuldrer Einverleibung
"des Farbstoffes am Hinterschenkel die am Schenkelkanal liegenden Leistenlymphdriisen, Lympho-
glandulae inguinales profundae (Textfig. 1, a), den Farbstoff aufnahmen. Gleichzeitig wurde be-
obachtet, daB durch einen feinen Lymphstrang von den Inguinallymphdriisen aus durch die Bauch-
decken hindurch auch den medialen Darmbeinlymphdrisen, Lymphoglandulae iliacae mediales
(Textfig. 1, b), der Farbstoff zugefithrt wurde. Die letztgenannten Lymphdriisen liegen ventral
vom Muse. psoas in dem Winkel zwischen Art. iliaca ext. und hypogastrica. Bei einzelnen Ver-
suchstieren wurde auch eine Lymphbahn festgestellt, die direkt aus der Schenkelmuskulatur an
den Inguinallymphdriisen vorbei in die Lgl. iliacae mediales fiihrte.

Bei subkutaner Injeltion des Farbstoffes am Oberschenkel bliuten sich nur die
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in der Kniefaltengegend gelegenen Lymphoglandulae subiliacae (Textfig. 1, ¢). Es wurden
feine Lymphbahnen beobachtet, die iiber das Kniegelenk hinweg direkt zu den Kniefaltenlymph-
knoten zogen und nur in der Subkutis des Schenkels verliefen.

Die Lymphoglandulae subiliacae erhielten bei intramuskularer Injektion Farb-
stoff nur dadurch, dal dieser zufallig bei Ein- und Ausfihrung der Kaniile, inshesondere aber
bei unvorsichtiger Injektion, in geringer Menge in die Subkutis gelangte. Auf diese Weise wurde
den Lymphoglandulae subiliacae akzidentell eine #uBerst minimale Menge der Injektions-
fliissigkeit durch die LymphgefiBe der Subkutis zugefithrt.

Fiir die inframuskul :re Injektion von Tuberkelbazillenaufschwemmung, wie sie in wnseren
Versuchen zur Anwendung gelangte, gilt das gleiche, um so mehr, als hier wohl einzelne

o i
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Fig. 1. Die hauptsichlichsten Lymphdriisen der hinteren Korperpartie des Meerschweinchens.
@ Lgl. inguinalis profunda sin.,  Lgl. diaca medialis dext. et sin., ¢ Lgl. subiliaca dext. et sin.

Tuberkelbazillen mit einer gewissen RegelmiBigkeit beim Einstechen oder Herausziehen der
Kaniile in der Subkutis abgesetzt werden diirften, die dann zu einer sehr schwachen Infektion der
Lymphoglandulae subiliacae Veranlassung geben.

Wir haben dann weiter die anatomisch injizierten Lymphdriisen auch histologisch unter-
sucht. In den Schnitten wurde wahrgenommen, daB die Lymphwege der Lymphdriise selbst
ebenfalls den blauen Farbstoff enthielten, und daB dies er niem als in die Follikel
der Rindenschicht eingetreten, sondern nur in dem konzentrisch
angeordneten perifollikularen Stiitzgeriist (den perifollikuliaren
Lymphbahnen) zu finden war Die Lymphifollikel selbst ent-
halten also keine Lymphbahnen, eine Tatsache, die uns die Lokalisation der
tuberkuldsen Veriinderungen in den Lymphdrisen erklirt.

Bei der dyitten Versuchsreihe machten wir uns die gewonnene anatomische
Erkenntnis zunutze. Es wurden wiederum 20 Meerschweinchen verwendet, die ein ziemlich gleich-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 210. Hit 2. 13
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miBiges Korpergewicht von durchsehnittlich 300 g und ein durchschnittliches Alter von etwa einems
Jahr hatten. Die bei diesem Versuch verwendeten Tuberkelbazillen gehiirten ebenfalls dem
Typus bovinus an. Diesen 20 Meerschweinchen wurde wieder je Y/,, cem einer Tuberkelbazillen-
aufschwemmung in physiologischer Kochsalzlosung am rechten Hinterschenkel intramuskuliir
einverleibt. In /., com Injektionsfliissigkeit waren 0,000 003 g Tuberkelbazillen enthalten. Die
Totung der Versuchstiere erfolgte in Zwischenriumen von 24 Stunden, 24 Stunden nach der In-
fektion beginnend. Hier entnahmen wir den gettteten Tieren die rechten Lgl. inguinales und iliacae,
die wie bei den ersten Versuchsreihen behandelt wurden.

Getotet wurden in dieser Versuchsreihe nur 18 Tiere. Zwei Tiere wurden zur Kontrolle der
Virulenz der verwendeten Kultur am Leben gelassen. Sie starben mach 6 Wochen. Thre
Sektion ergab hochgradige Tuberkulose der Lunge, Leber und Milz, der beiderseitigen Lgl. ingui-
nales, flacae med., subiliacae, axillares sowie der GekrSs- und Parenchymlymphdriisen. Die
Lymphdriisen zeigten simtlich kiisige Einschmelzung. An der Injektionsstelle am Hinterschenkel
wurde bei beiden Kontrolltieren ein etwa haselnufigrofer erweichter kiisiger Herd mitten in der
Muskulatur gefunden. Tuberkelbazillen wurden in Ausstrichen ans den verinderten Organen und
Lymphdriisen nachgewiesen.

Weitere Versuchsreihen wurden in &hnlicher Weise angestellt.

‘Wenn bei der vorstehend angegebenen Versuchsanordnung auch zu erwarten war, daf wir
Lymphdriisentuberkel in allen Entwicklungsphasen antrafen, so mubte doch mit der Schwierig-
keit gerechnet werden, daf die Herkunit der Zellelemente des Tuberkels nicht mit vollster Sicher-
heit ermittelt werden konnte. In Erwigung dieses Umstandes suchten wir normale Zellen vor der
Infektion durch vitale Féirbung kenntlich zu machen. EFine 1908 erschienene Arbeitvon Oppen -
heimer?), die Histogenese des miliaren Lebertuberkels betreffend, schien einen solchen Weg
Zu weisen.

Oppenheimer konnte durch subkutan applizierte Kollargollésung die Kupffer-
schen Sternzellen der Leber in elektiver Weise impréignieren. Nach Infektion der wmit Kollargol
vorbehandelten Versuchstiere mit Tuberkelbazillen konute er ferner nachweisen, dafl simtliche
Tpithelioid- und Riesenzellen silberhaltig waren; er konnte also den Beweis erbringen, daf die
Epithelioidzellen des Lebertuberkels von den Kupifferschen Sternzellen abstammten.. Wir
versuchten ein entsprechendes Verfahren dem Studium der Histogenese des Liymphdriisentuberkels
dienstbar zu machen und injizierten zu einem Vorversuch je einem gesunden Meerschwein-
chen subkutan 4 cem, intramuskulir am Hinterschenkel 2 cem und intraperitonsal b cem einer
Losung von 5 g Kollargol in 50 g destillierten Wasser. Die Tiere wurden 10 Tage nach der In-
jektion getotet. Die Hirtung der lebenswarm entnommenen Lymphdriisen geschah bel diesem
Versuch in 4 prozentiger Formollosung.

Bei der Durchsicht der Schnitte der Lymphoglandulae subiliacae dieser Meerschweinchen
konnten wir feststellen, da fiir nnsere Untersuchungen von dieser Methode wenig zu erwarten war;
denn bei dem subkutan mit Silber injizierten Meerschweinchen zeigten die Lymphdriisen eine sehr
reichliche Silberablagerung, und zwar waren die Zellen derartig mit Silberkérnchen tiberladen,
daB eine Bestimmung der imprignierten Zellart kaum moglich war, Die Lymphdriisen des intra-
muskuliir behandelten Tieres zeigten fiberhaupt keine Silberablagerung. In diesem Falle war
an der Injektionsstelle eine intensive grauschwarze Verfirbung der Gewebe eingetreten. Die
mikroskopische Untersuchung ergab teilweise Muskelnekrose. Bei dem infraperitonial injizierten
Tiere zeigten die Lymphdriisen eine derartig starke Silberimprignation, daf Zellkonturen und Kerne

_nicht mebr zu erkennen waren. - Teilweise erschienen die Lymphsinus wie mit grauschwarzen
Silbermassen injiziert.

D) Virch. Arch., Beiheft zu Bd. 194, 1908, S, 254.
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Spiter injizierten wir noch einmal zwei Meerschweinchen je 1 cem einer Losung von 1 g
Kollargol in 100 g destilliertem Wasser intramuskuldr am Hinterschenkel. Wir beabsichtigten
durch eine derartig kleine Menge einer schwachen Lisung die Zellen der Lgl. ingninales zu im-
prignieren, ohne Muskelnekrose an der Injektionsstelle hervorzurufen und ohne die Zellen mit
Silber zu iiberladen. Jedoch auch dies gelang nicht. Als die Tiere 3 Wochen nach der Injektion
getotet wurden, stellten wir bei der Sektion wiederum schwere Verinderungen der Hinterschenkel-
muskulatur fest, wihrend in den Zellen der Lymphdriisen mikroskopisch keinerlei Silberablagerung
wahrgenommen werden konnte. Diese Methode der Zellimprignation wurde darum verlassen.

Wir dachten dann an eine vitale Farbung von Lymphdriisenelementen mit neutralen Farb-
stoffen. Tine Arbeit von Goldmann?) schien einen Weg zu zeigen, auf dem wir zum Ziele
zu gelangen hofiten. Goldmann zeigte, daB nach subkutanen Injektionen einer 1 prozentigen
Losung von Pyrrholblau eine vitale Gewebsfirbung eintritt, bei der sich in den Lymphdriisen
der so behandelten Tiere Retikulumzellen durch Auinahme des Farbstoffes in ihren Zelleib elektiv
firben. ,,Die mikroskopisch wahrnehmbare Blanfirbung dieser Organe beruht auf einer Tinktion der
Protop]asmagranula/ innerhalb dieser Retikulumzellen.“ Goldmann konnte iibrigens durch
diese Versuche die Ansicht von Weidenreich bestitigen, daB das Retikulum von ver-
dstelten Zellen gebildet wird, deren Zelleib groBtenteils zu Fasern differenziert ist.

An den verschiedensten Korperstellen und Organen fand Goldmanun Zellen, die im
allgemeinen von runder Form sind und enen grofen chromatinreichen, unregelmifig gestalteten
Kern besitzen. Ihr Protoplasma ist fein granuliert. Um den Kern findet man in der Regel eine
schmale, ungefirbte Protoplasmazone. Die hellblau gefirbten Granula des Zelleibes sind von
kreisrunder Form und absolut gleichmiBiger GroBe. Die Zellen, ,,Pyrrholzellen, wie sie Gold -
m ann nennt, sind neben den fixen Bindegewebszellen die einzigen Elemente des Bindegewebes,
die sich vital firben lassen. Ihnen verhalten sich in jeder Beziehung gleich die Retikulumzellen
der Lymphdriisen. Goldmann sagt in bezug auf diese ,,Pyrrholzellen, daB sie als ein kon-
stantes Element des Bindegewebes, und zwar als Wanderzellen anzusehen seien. Sie entsprechen
vollkommen den ,,yuhenden Wanderzellen von Maximow. Sie werden im Beginn einer Ent-
ziindung mobil und verwandeln sich in amgboide Wanderzellen, andererseits konnen sie sich auch
allmihlich in Fibroblasten verwandeln. Goldmann konnte somit durch die Pyrrholblau-
farbung ,,mit grofter Elektivitdt am Bindegewebe des gesamten Organismus eine granulierte
Zelle nachweisen, welche allenthalben zu finden ist, wo wichtige Stoffwechselprozesse sich ab-
spielen”. ,,Thre niihere Beziehung zur fixen Bindegewebszelle wird nicht allein durch ihre értliche
Verteilung am Bindegewebe dargetan, sondern vor allem auch durch die gleiche Reaktion ihres
Granuloplasmas unseren ,,vitalen Farbstoffen* gegeniiber. Die Gefiifie bleiben bei der vitalen
Farbung unbeteiligt, in ihnen fehlen die Pyrrholzellen, ihre Endothelien zeigen keinerlei Granula-
tarbung.

Wir verwendeten auf Grund der Ergebnisse Goldmanns die Methode der Pyrrholblau-
injektion, und zwar zuerst in einem Vorversuch an einem gesunden Meerschweinchen. Wir
injizierten dem Versuchstier 3 com der mit destilliertem, sterilisiertem Wasser hergestellten
1 prozentigen Farbstofflosung subkutan an der Brustwand und nach mehreren Tagen nochmals
b cem. Das Pyrrholblau war von der Firma Dr. Grithler & Co. in Leipzig in Substanz
bezogen worden. Bereits 6 Tage nach dieser zweiten Injektion zeigte die duBere Haut des
sich im iibrigen vollkommen normal verhaltenden Tieres eine diffuse Blaufirbung. Bei der Sektion
des Tieres wurde eine sehr starke Blaufirbung der Subkutis festgestellt. Die Muskulatur war
graublau, die peripherischen Korperlymphdriisen hoben sich durch besonders intensive Blau-
firbung deutlich von ihrer Umgebung ab. Wir fixierten verschiedene Lymphdriisen in 4 prozenti-
ger Formollosung, andere in konzentrierter Sublimatlosung und betteten sie in Paraffin ein. Auf

1y Goldmann, E., Die uBere und innere Sekretion des gesunden Organismus im Lichte
der ,,vitalen Farbung*. Tiibingen 1909.

13*
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den mikroskopischen Befund dieser Untersuchungen kommen wir bei der Beschreibung des nor-
malen Aufbaues der Lymphdriisen zuriick.

Nach diesen vorbereitenden Untersuchungen injizierten wir zum eigentlichen Ver-
suche 20 Meerschweinchen zuerst je 3 cem einer 1prozentigen Pyrrholblaulésung an der
ventralen Brustwand subkutan. Nach 14 Tagen erhielten diese Tiere nochmals je 3 cem und nach
weiteren 14 Tagen wiederum je 3 ccm der Farblosung. Nach jeder Injektion wurde die beige-
brachte Fliissigkeitsmenge durch leichte Massage verteilt. Es wurde dadurch eine lokale Gewebs-
schadigung, auf die Goldmann anfmerksam macht, vermieden. FEtwa 8 Wochen nach der
ersten Injektion zeigten die Versuchstiere eine ziemlich gleichm#Bige Blaufirbung der duBieren
Haut. Sie wiurden nun in der oben beschriebenen Weise mit Tuberkelbazillen infiziert, und zwar
erbielt jedes Versuchstier intramuskulér am rechten Hinterschenkel 0,000 002 g Tuberkelbazilien
des Typus bovinus in physiologischer Kochsalzlosung anfgeschwemmt. Die Fixierung der
Lymphoglandulae subiliacae dextrae geschah mit konzentrierter Sublimatlgsung.

Bei den Schnittfirhungen dieser Serie verwendeten wir zuerst eine Kontrastfirbung der
Kerne mit Alaunkarmin, Weiter kamen zur Verwendung Firbungen mit Himatoxylin-Fosin
nach Heidenhain mit Erythrosinkontrastfirbung und die Tuberkelbazillenfirbung mit
Karbolfuchsin nach vorhergehender Kernfirbung mit Hématoxylin.

Trotz der Schénheit der erzielten Farbungen hatten die Priiparate aber doch den Mangel,
daB die ,,Pyrrholzellen zum Teil so stark mit dem Farbstoff iiberladen waren, dafl man ihre
Kernverhdltnisse nicht genau feststellen konnte. Um die durch die gefarbten Granula teilweise
verdeckten Kerne sichtbar zu machen, versuchten wir eine Entfernung des Pyrrholblaus mit salz-
saurem Alkohol vor der Schnittfirbung. Jedoch ist wns dies nicht oder nur in geringem MaBe
gelingen. Die Uberladung der ,Pyrrholzellen” und ihrer Abkommlinge mit Farbstoff beein-
triichtigte die Verwertung der in dieser Versuchsreihe gewonnenen Exgebnisse.

Insgesamt haben wir bei unseren experimentellen Studien am Meersehweinchen etwa 40 000
Schnitte angefertigt und untersucht ).

Vorbemerkungen iiber die Histologie der normalen
Lymphdriisen beim Meerschweinchen.

Zum genauen Studium der Histogenese des Tuberkels in der Lymphdriise beim Meerschwein-
chen ist es notig, zundchst den normalen Aufbau der Lymphdrisen dieses Tieres kwrz zu be-
sprechen, wenn es auch von vornherein klar erscheint, daf sie sich nicht grundsatzlieh von den
Lymphdriisen anderer Siugetiere unterscheiden werden.

Besondere Untersuchungen iiber die Lymphdriisen des Meerschweinchens sind von Thom é
angestellt worden. Die Arbeit Thom és, ,,Beitrige zur mikroskopischen Anatomie der Lympk-
knoten* 2} befalit sich auch hauptsiichlich mit einer eingehenden Untersuchung des Retikulums
dieser Gebilde. Im allgemeinen schildert sie den Autbau der Lymphdriisen beim Meerschweinchen
dhnlich dem beim Kaninchen. Die Kapsel sei sehr ditnn und zeige vielfach kleine Fettriubchen
eingelagert. Trabekel fehlten meist vollstindig, Bindegewebsanhéufungen seien nur spirlich um
die groBen Cefifie vorhanden. Das Fasernetz sei im allgemeinen sehr dicht, anch im Keimzentrum
ziemlich regelm#Big. Elastisches Gewebe sei in der Kapsel, in der Gefibumgebung und in den
Randsinusbilkehen in grofer Menge, im {ibrigen Retikulumgewebe fast gar nicht vorhanden. Die
Marksubstanz sei gegeniiber der Rinde sehr gut ausgebildet, die Sinus seien weit, wenn auch teil-
weise sehr zellreich. In der Rindensubstanz seien fast immer deutliche Keimzentren sichtbar,
um welche die Fasern konzentrisch angeordnet seien. Die Abgrenzung des Parenchyms gegen
die Sinus werde durch ein dichtmaschiges Fasernetz bewirkt und sei meist dentlich ausgesprochen.

1) Bei der Anfertigung der Schnitte wurden wir zum Teil von Herrn Oberveterindgr Semmler
unterstiitzt, dem wir auch an dieser Stelle fiir seine Mitwirkung unsern Dank sagen.
%) Jenaische Ztschr. f. Naturwiss., 37. Bd., 1908.
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Dies sind die einzigen Angaben iiber den normalen histologischen Aufbau der Lymphdriisen
beim Meerschweinchen, die wir in der Literatur fanden. Die Angaben anderer Autoren iiber den
Bau der Lymphdriisen der anderen Tiere filhren wir hier nicht weiter an. Um uns iiber den histo-
logischen Bau der Lymphdriisen des Meerschweinchens selbst zu unterrichten und um auch fiir
die spitteren Untersuchungen Vergleichspriparate zur Hand zu haben, untersuchten wir 11 ver-
schiedene Liymphdriisen von gesunden Meerschweinchen verschiedenen Alters und Gewichtes,
und zwar die

Lymphoglandulae cervicales superficiales ... 2 mal,
Lymphoglandulae axillares ................ 3 mal,
Lymphoglandulae subiliacae ............... 5 mal.

Die Namen sind analog der Bezeichnung der Lymphdriisen bei unseren Haustieren gewdhl,

Da, bei unseren eigentlichen Studien nur peripherische Lymphdriisen in Betracht kamen,
so wurden diejenigen innerer Organe auler Beachtung gelassen. Es bleibt daher unerértert, ob
sich die Lymphdriisen innerer Organe von den peripherisch gelegenen unterscheiden. Wir lassen
hier die Ergebnisse unserer Untersuchungen folgen.

Die Lymphdriisen des Meerschweinchens erreichen bei élteren Tieren die GroBe einer Erbse,
bei jiingeren die eines Mohnsamenkornes, Sie liegen an den Stellen, von denen sie ihren Namen
erhalten, in der Subkntis, meist stark in Fettgewebe eingebettet, von dem sie makroskopiseh oft
schwer zu unterscheiden sind. An jeder der genannten Stellen liegt eine Gruppe von Lymphknst-
chen, meist aus drei bis vier Einzelknttchen bestehend, die untereinander durch GefiBe in Ver-
bindung stehen. Tie einzelnen Kndtchen wurden herauspripariert und in der im Kapitel ,,Me-
thodik* angegebenen Art und Weise histologisch verarbeitet. Zur mikroskopischen Untersuchung
kamen tiber 2500 Schnitte normaler Lymphdriisen. Die nachstehenden Angaben beziehen sich
auf die Finzelknotchen der betreffenden Lymphdriisengruppe.

Im histologischen Autban unterscheiden sich die Lymphdriisen des Meerschweinchens im
wesentlichen nicht von denen anderer Tiere (vgl. Textfig. 2). Man erkennt die einzelnen Bestand-
teile: Die Kapsel und ein lockeres Gertistwerk, in dessen Liicken das Parenchym liegt, das sich
deutlich in eine Rindenschicht mit den Rindenknotchen und in eine Markschicht gliedert. An die
Kapsel treten Gefifle heran; am Hilus, der stets etwas nach dem Zentrum der Driise zu einge-
senkt ist, liegen in stirker ausgebildetem Bindegewebe arterielle und vensse Gefifie (Textfig. 2).

Die Kapsel ist im allgemeinen diinn, sie besitat eine Dicke von 2 bis 3 Bindegewebs-
zellen. Am Hilus verstirkt sie sich etwas durch das adventitielle Bindegewebe der Gefifie. Die
mit Safranelin oder Resorzin-Fuchsin behandelten Schuitte lassen schon gefirbte elastische Fasern
in den Gefilbwinden erkennen, sie fehlen jedoch in der Kapsel. Unsere Untersuchungen ergaben
daher in diesem Punkte nicht das von Thom é gefundene Resultat. Zwischen der Kapsel und
dem: zytoblastischen Gewebe 1456 sich in den meisten Priparaten cin enger perifollikuldrer Lymph-
raum nachweisen, in dem sich vereinzelt Rundzellen finden. Diesen Raum iiberbriicken hier und
da gleich niher zu beschreibende spindelige Zellen. Diese biegen von der Kapsel aus ziemlich
im rechten Winkel ab und gehen quer durch den Lymphranm bis in das Parenchym. Sie besitzen
einen ziemlich grofien chromatinreichen Kern, der meist an der Umbiegungsstelle liegt, vieifach
auch In einer spindelisrmigen Auftreibung des Zelleibes nach der Umbiegung. Man kann annehmen,
daf} diese Zellen die Stelle der Spannfasern in den Lymphdriisen der groBen Haustiere vartreten.
Diese Zellen verbinden sich mit den Zellen des Stiitzgeriistes im zentralen Teile der Lymphdriise
durch ihre langgestreckten Protoplasmafortsitze.

Stitzgeriist (Retikulum). Bindegewebige Septen gehen von der Kapsel auns nur
in ganz geringer Anzahl ins Innere der Lymphdriise. Vom Hilus aus indessen dringt ein feines
bindegewebiges Netzwerk in die Markschicht vor, das in der Hauptsache aus ziemlich grofen,
Zellen gebildet wird. Diese sind polygonal, meist sternformig und besitzen einen ziemlich groBen
rundlichen oder ovalen, chromatinarmen Kern. Durch Fortsitze verbinden sich diese Zellen
untereinander und bilden dadurch ein zartes Maschenwerk, das fibrigens bei manchen Lymph-
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driisen auch Fettzellen aufweist. An Priparaten, die nach Bielschowsky-Maresch
impriigniert sind, erkennt man ferner ein dunkles Maschenwerk, das sich durch die ganze Lymph-
driise erstreckt. Von der Kapsel und vom Hilus aus gehen schwarz imprignierte Fasern ins Innere
der Lymphdriise, die mit den vorerwihnten Zellen in Verbindung zu stehen scheinen, und die sich
in feinste Fasern, Gitterfasern, anflosen. Dieses Netz von Fasern zeigt in der Umgebung der Fol-
likel eine dichtere Anordnung und eine konzentrische Schichtung, von hier aus dringen vereinzelt
{feinste Fasern auch in das Innere des Follikels. Ob diese Gitterfasern von einer Stiitzsubstanz,
Protoplasma, umscheidet sind, vermochten wir nicht festzustellen. Jedenfalls sahen wir Bilder,
wie sie Russakoff?) beschreibt, nicht. Dieser Forscher glaubt nach seinen Untersuchungen
an Lymphdriisen, daf die Gitterfasern wahrscheinlich nicht nackt zwischen den Lymphozyten

Fig. 2. Normale Lymphdrise (Lgl. subiliaca) des Meerschweinchens. Bei ¢ der Hilus.
« Markschicht, b Rindenschicht mit Follikeln. BStarke LupeunvergréBerung.

verlaufen, sondern von einer Art Stiitzsubstanz begleitet werden, die wahrscheinlich Protoplasma
sei. Das Stiitzgeriist (Retikulum) der Lymphdriise ist also teils zelliger, teils faseriger Natua.

Parenchym. Die Rindensubstanz besteht aus einer dichten Anhiufung von lympho-
zytiren Elementen, kleinen Rundzellen mit einem im Verhaltnis zum ganzen Zellkdrper groBen,
runden Kern, der ein starkes, jedoch wenig differenziertes Chromatingerfist besitzt. Das Zyto-
plasma zeigt sich nur als schmaler, gleichmiBig breiter Sanm um diesen Kern, die Zellen sind
rund, bei dichter Lagerung polygonal. In der Rindensubstanz erkennt man die Rindenknitchen
oder Follikel (Textfig. 2, b). Diese sind randsténdig gelagert, zeigen meist runde Form und lassen
gin verschieden groBes Keimzentrum erkennen. Letzteres zeichnet sich durch seine hellere Fiirbung
aus, liegt meist zentral, in wenigen Fillen exzentrisch im Follikel. Die Zellen des Keimzentrums

) Zieglers Beitr., 45. Bd., 1909, B. 476,
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sind meist polygonal, ihr Kern ist etwas groBer und heller als der der Lymphozyten; er besitzt
kein so starkes Chromatingeriist und 148t meist ein bis zwel Nukleolen erkennen. In den Zellen
der Keimzentren trifft man in der Regel Mitosen an. Die lymphozytiren Parenchymelemente
sind um die Keimzentren ebenso wie die Retikulumfasern konzentrisch angeordnet.

In der Markschicht (Textfig. 2, a) liegen im leckeren Stiitzgeriist manchmal nur ver-
einzelt Rundzellen, mitunter sieht man aber auch Anordnung derselben zu strang- oder schlauch-
formigen Zellkomplexen. Zwischen den Lymphozyten in der Markschicht findet man, in einigen
Priparaten recht zahlreich, in anderen nur vereinzelt, Leukozyten mit vielgestaltigem oder mehr-
fachem chromatinreichen Kern und groBerem Zelleib, der Granula besitzt, die durch Eosin lebhaft
rot gefiirbt sind (eosinophile Zellen). An Priparaten, die nach Pappenheim mit Pyronin-
Methylgriin gefdrbt sind, findet man auch ziemlich zahlreich in der Markschicht Zellen mit einem
etwas groferen Zelleib, der rot gefdrbt ist; der exzemtrisch gelegene Kern zeigt Radstruktur
und eine blafgriine Farbung seines Chromatingeriistes (Plasmazellen). Ferner treten in der Mark-
schicht mancher Lymphdriisen mononukledre Leukozyten auf, die mit braunem, amorphem
Pigment beladen sind.

Blutgefife findet man in der Lymphdriise namentlich am Hilus, sonst nur noch in dem Re-
tikuium. Am Hilus sind sie ziemlich starkwandig, im Innern der Lymphdriise dagegen nur
diinnwandig. Die Wand besteht meist nur ans einer Endothelschicht und einigen Adventitiazellen.
Sie verlanfen mit den Septen und Retikulumbilkchen des Lymphdriisengeriistes.

Histologisches Bild nermaler Lymphdriisen bei vitaler Fir-
bung mit Pyrrholblau. Wieschon gesagt, war hier das Meerschweinchen mit 1 prozen-
tiger Py.tholblaulosung vorbehandelt. Zur Fiarbung des Kerngeriistes wurde in den Schnitten
Alaunkarmin verwendet. Bei-der Durchmusterung der Schnitte wit schwacher VergroBSerung
fiel eine Blaufirbung der zentralen Partien der Schnitte auf, wihrend die peripherischen Teile un-
gefirbt erschienen. Man konnte bemerken, daf Zellen mit blau granuliertem Zelleibe meist
nur im Zentrum der Lymphdriise, am Stiitzgeriist oder am Hilus lagen. Bei der Durchsicht der
Priparate mit stédrkeren VergroBerungen sieht man, dall der Zelleib vieler Retikulumzellen mit
blauen Granulis angefiillt ist. Auch die Ausléufer dieser Zellen, die sich mit denen anderer zu einem
feinen Netz verbinden, sind mit zarten, blauen Granulis erfilllt. Ebenso zeigen die Zellen der
Kapsel der Lymphdriise eine feinkérnige, zart blau gefdrbte Granuliernng. In der Follikel-
sehicht sieht man, entsprechend der feinen Anordnung des Stiitzgeriistes, nur vereinzelt Zellen
mit blau granuliertem Protoplasma. Um die Fellikel selbst zeigen sie eine konzentrische Anord-
nung, inmitten der Follikel findet man keine Retikulumzellen. Daneben finden sich Zellen
von verschiedener Form, rund oder oval, je nachdem sie in dem dichten oder lockeren Netzwerk
liegen. Man trifft sie besonders am Hilus, weniger und mehr vereinzelt in der Rindenschicht.
Ihr Kern ist mifBig chromatinreich und meist rund gestaltet. Ihr Zelleib ist mit verschieden groBen,
punktférmigen, blau gefirbten Granulis angefiillt, und zwar oft so stark, daB der Kern verdeckt
wird. Diese mit Pyrrholblau beladenen Zellen sind zweifellos identisch mit den von Goldmann
beschriebenen ,,Pyrrholzellen”. Leukozyten, Lymphozyten und ebenso die Endothelien der
Gefdlle zeigen niemals eine blaune Granulierung ihves Zelleibes. Wir konnten also den Befund
Goldmanns in Hinsicht auf die Lymphdriisen bestatigen.

Versuche mit Tuberkelbazillen des Typus bovinus.

In einer ersten Versuchsreihe haben wir 20 Meerschweinchen je
eine Menge von 0,000 001 g Tuberkelbazillen (Typus bovinus) intramuskulér am
rechten Hinterschenkel injiziert. Die Tiere waren in Zwischenrdumen von je
12 Stunden getdtet worden, und ihre Liymphoglandulae subiliacae dextrae hatten
wir mit Sublimat fixiert und in iiblicher Weise in Paraffin eingebettet. Beim
Schneiden der Lymphdriisen stellten sich unvorhergesehene Schwierigkeiten
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ein, s0 daB die Serie nicht in ihrer ganzen Ausdehnung zur Verwendung gelangen
konnte. Wir sehen deshalb von einer gesonderten Schilderung der Befunde ab und
beziehen sie in die Besprechung der Ergebnisse der folgenden Versuchsreiben ein.
Zweite Versuchsreihe. Bei diesem Versuch erhielten 20 Meer-
schweinchen je 0,000 002 g Tuberkelbazillen (Typus bovinus), in physiologischer
Kochsalzlésung anfgeschwemmt, intramuskulir am rechten Hinterschenkel injiziert.
Die Totung der Versuchstiere erfolgte in Zwischenriumen von je 24 Stunden.
Bei der Sektion zeigten die Tiere keinerlei krankhafte Verinderungen innerer
Organe. Auch der makroskopische Befund an den Lymphdriisen der ersten 13 Meer-
schweinchen dieser Serie bot nichts Auffallendes. Sie verhielten sich wie diejenigen
gesunder Tiere. Vom 14. Tage nach der Infektion an glaubten wir geringfiigige
VergroBerung der in KFrage kommenden Lymphdriiser feststellen zu konnen.
Dritte Versuchsreihe. Es erhielten 20 Meerschweinchen je
0,000 003 g Tuberkelbazillen (Typus bovinus), in physiologischer Kochsalzlésung
‘aufgeschwemmi, intramuskuldr am rechten Hinterschenkel injiziert. Die Tétung
der Tiere begann 24 Stunden post infectionem und wurde in Zwischenrdamen von
24 Stunden fortgesetzt. Es wurden 18 Tiere getétet (zwei Kontrolltiere starben
nach 6 Wochen an allgemeiner Tuberkulose).
Die Sektion der getoteten Tiere ergab keinerlei Versinderungen an den inneren
Organen. ,
Makroskopisch lie§ sich an den Lgl. inguinales und iliacae bis zum 7. Tage
nichts Besonderes feststellen. Vom 8. Tage an waren jedoch die Lymphdriisen
deutlich vergroBert. Es zeigte sich dies namentlich beim Vergleich der Lymph-
driisen mit den korrespondierenden, nicht infizierten Driisen der andern Seite.
An der Injektionsstelle in der Muskulatur des Hinterschenkels waren vom
9. Tage an makroskopisch sichtbare Verinderungen vorhanden. Am 13. Tage
wurde ein hanfkorngroBer Herd und vom 15. Tage an ein solcher von Erbsengrofe
in der Muskulatur an der Einstichstelle wahrgenommen. Diese Herde enthielten
kasige, gelbe Massen. Die Muskulatur in der Umgebung dieser Verinderungen
war weiBgrau verfarbt und mit weiBlichem Gewebe strangformig durchsetat.
Vierte Versuchsreihe. Diese Versuchsreihe wurde gleichzeitig
zum Zwecke des Studiums der Frage des Vorkommens latenter Tuberkelbazillen
in den Lymphdriisen angestellt und umfaBite 17 Meerschweinchen, von denen tiglich
je 2, 24 Stunden nach der Injektion angefangen, getotet wurden, wihrend ein Tier
als Kontrolle am Leben blieb. Der Versuch erstreckte sich also nur auf den Zeit-
raum von 8 Tagen nach der Infektion, die bei allen Tieren in der vorbeschriebenen
Art und Weise mit 0,000 005 g Tuberkelbazillen des Typus bovinus intramuskulir
am rechten Hinterschenkel vorgenommen wurde. Von dem einen der jeweils
getiteten beiden Versuchstiere gelangte die Lgl. inguinalis und iliaca dextra, von
dem andern nur die Lgl. iliaca dextra) zur histologischen Untersuchung.

1) Die Lgl. inguinalis war hier zum Zwecke des Nachweises von Tuberkelbazillen verimpft
worden.
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Bei der Sektion zeigten diese Tiere (abgesehen von dem spiter getdteten und
mit allgemeiner Tuberkulose behaftet gefundenen Kontrollmeerschweinchen) keine
pathologischen Veréinderungen ihrer inneren Organe. Bis zum 4. Tage nach der
Intektion war makroskopisch nichts Besonderes an den Lymphdriisen nachzu-
weisen. Vom 5. Tage ab lie sich eine geringfiigige VergroBerung der rechts-
seitigen Lgl. inguinalis und iliaca nachweisen, die aber erst am 7. und 8. Tage
nach der Infektion deutlich wahrnehmbar wurde.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Schnittserien der infizierten In-
guinallymphdriisen der drei ersten Versuchsreihen gingen wir vom vollkommen
ausgebildeten Miliartuberkel mit seinen spezifischen Attributen, Epithelioid- und
Riesenzellen, aus. Wir fanden diesen in der zweiten Versuchsreihe 17 Tage und
in der dritten Reihe 11 Tage nach der Infektion. Riickwirtsgehend, konnten wir
die tuberkuldsen Verinderungen in der zweiten Reihe bis zum 5. Tage post infec-
tionem wund in der dritten Reihe bis zum 6. Tage verfolgen. Die 4 bzw.
0 Tage und kiirzere Zeit nach der Infektion getiteten Versuchstiere zeigten in den
in Frage kommenden Lymphdriisen noch keine histologischen Veranderungen.

Bei der histologischen Untersuchung der Lgl. inguinales und iliacae der vierten
Versuchsreihe konnten wir vollkommen ausgebildete Miliartuberkel nicht nach-
weisen. In den genannten Lymphdriisen der am 8. Tage nach der Infektion ge-
toteten Meerschweinchen fanden sich zahireiche kleme helle Herdchen, die aus
Gruppen von Epithelioidzellen bestanden. Riickwirtsgehend, konnten wir die
spezifischen Verdnderungen bis zum 6. Tage nach der Infektion verfolgen,
wahrend die Lymphdriisen der kiirzere Zeit post infectionem getéteten Meer-
schweinchen auch hier frei von histologischen Verfinderungen erschienen.

Somit entwickelten sich nach einem Inkubationsstadium von 5 bzw. 6 Tagen
die ersten Anfange histologischer Tuberkulose in den Lymphdriisen.

Bei der Durchsicht der Lymphdriisenschnitte der am 5. bzw. 6. Tage nach der
Infektion getoteten Meerschweinchen sieht man in dem dunkeln lymphatischen
Gewebe schonmit schwacher VergroBerung einzelne getrennt liegende
hellere Stellen, die sich deutlich vom normalen Parenchym abheben (Textfig. 3, b).
Diese Herde sind sehr klein, sie sind in den Serien meist nur in einem, manchmal in
zwei bis drei Schnitten zu verfolgen. Thr Durchmesser betrégt ungefahr 10 bis 20 1),

) Wir haben bei der Besprechung der normalen Lymphdriisen des Meerschweinchens hervor-
gehoben, daB sie immer aus mehreren, meist 8 big 4 Einzelkndtchen, die zu einer Lymph-
driisengruppe vereinigt sind, bestehen. Das gilt auch fiir die Lymphoglandulae subiliacae,
die meist aus 3 bis 4 Einzelknotchen bestehen und die Lgl. inguinales von denen fast
immer 2 Einzelknstchen vorhanden sind. Die Lgl. iliaca ist wohl immer nur in der Einzahl
vorhanden. Die oben beschriebenen helleren Stellen, die den Anfang der Tuberkelent-
wicklung bedeuten, findet man nun nicht in allen Kngtchen der die genannten Lymphdriisen
bildenden Gruppe, sondern nur in einzelnen. Die andern erscheinen histologisch vollkommen
unverdndert.
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Abgesehen von den hellen Herdchen erscheint das Gewebe der Lympdriise
unverdndert. Thre Struktur ist gut erhalten; man erkennt deutlich die beiden
Schichten, die Follikel mit ihren Keimzentren, perifollikularen Lymphriumen
sowie die Lymphsinus am Hilus.

Bei der Durchsicht der Praparate mit starker Vergroflerung
(Textfig. 4 und 5) bemerkt man, daf die erwiihnten hellen Herdchen aus groBen
Zellen mit groBem rundem oder meist ovoidem, bisweilen auch bohnenformigem
Kern, dessen Chromatingeriist sebr zart ausgepriigt ist, bestehen, die selten einzeln,
meist in kleinen Gruppen auftreten. Es sind Zellen, die im gesunden Lymphdriisen-

Fig. 8. Drei jonge Epithelioidzelltuberkel in der Lgl. subiliaca des Meerschweinchens,
5 Tage post infectionem (Typus bovinus). « Follikel mit Keimzentren, b Tuberkel. Starke
LupenvergroBernng.
gewebe iiberhaupt nicht zu finden sind, Zellen, die deutlich alle Merkmale der
Epithelioidzellen des fertigen Tuberkels zeigen und die infolgedessen als Epithelioid-

zellen anzusprechen sind.

Die ersten histologisch nachweisbaren Anféinge der
Lymphdriisentuberkulose bestehen also im Auftreten
sehr kleiner heller Herdchenim lymphatischen Gewebe,
die aus einer kleinen Gruppe von Epithelioidzellen
bestehen. AuBer den epithelioiden Zellen beteiligen sich an der Zu-
sammensetzung der Herdchen noch sehr spérlich amftretende Mitosen und
Lymphozyten. Diese Herdchen sind als jiingste Tuberkel aufzu-
fassen. Sie zeigen, mit Ausnahme der ersten und zweiten Versuchsreihe, eine
fortschreitende weitere Ausbildung bei den spéiter gettteten Versuchstieren: Die
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Herdchen vergréBern sich, indem die sie zusammensetzenden Fpithelioidzellen an
Zahl zunehmen. Thre Abgrenzung gegeniiber dem benachbarten Parenchym ist
nicht besonders scharf. Eine dichtere Anhiufung von Lymphozyten ist an ihrer
Peripherie nicht zu bemerken. Wihrend der Fortentwicklung der jungen Tu-
berkel entstehen im bisher intakten Lymphdriisenparenchym neue junge Herd-
chen. Ist die Zahl der spezifischen Herde groB, so flieBen die benachbarten zu-
sammen. Auf diese Weise bilden sich dann unregelmiBig begrenzte, spezifisch
verinderte helle Partien, in denen im weiteren Verlauf des Prozesses auch Riesen-
zellen auftreten. In der zweiten Versuchsreibe beobachteten wir letztere, wie
gesagt, zuerst am 17., in der dritten am 11. Tage.

Schon in dem Kapitel ,,Methodik* haben wir daranf aufmerksam gemacht, dafl
in der zweiten Versuchsreihe die Lgl. subiliacae gewissermafien zufillig und
dementsprechend nur sehr geringgradig und unregelmiBig infiziert wurden. Das
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Fig. 4. Junger Epithelicidzelltuberkel in der ~ Fig. 5. Junger Epithelioidzelltuberkel in der
Lgl. subiliaca des Meerschweinchens, 5 Tage  Lgl. subiliaca des Meerschweinchens, 5 Tage
post infectionem (Typus bovinus). « Epi- post infectionem (Typus bovinus). ZeiB,
thelioidzellen, b Retikulumzellen, ¢ Lympho- Homog. Immers. Y12, Ok. 2.

zyten der Nachbarschaft. ZeiB, Obj. D, Ok. 2.

spite Auftreten der Riesenzellen in dieser Versuchsreihe wie auch die Tatsache,
daB die tuberkultsen Verdnderungen in dieser Versuchsreihe bei den einzelnen
Versnchstieren keine kontinuierlich fortschreitende Entwicklung erkennen lieBen,
fithren wir auf diesen Umstand zuriick.

Diese in der zweiten Versuchsreihe auf die oben erwihnte Art und Weise
zustande gekommene, iiberaus schwache Infektion der Lymphoglandulae sub-
iliacae hatte den groBen Vorteil, daB sich nur einige wenige, vollkommen
isoliert im Lymphdriisengewebe liegende spezifische Herdchen entwickelten,
und daf infolgedessen die Herkunft der Tuberkelelemente besser verfolgt
werden konnte, als dies bei zahlreichen, bald ineinanderflieBenden Herden,
wie sie bei stirkerer Infektion der Lymphdriisen entstehen, der Fall ist.

Versuche mit Tuberkelbazillen des Typus humanus.

Auch diese Versuche dienten gleichzeitig der Feststellung, ob in Lymph-
driisen latente Tuberkelbazillen vorkommen.
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In der fiinften Versuchsreihe erhielten 14 Meerschweinchen je
0,000 005 g Tuberkelbazillen des Typus humanus intramuskulér am rechten Hinter-
schenkel. Bis zum 4. Tage nach der Infektion wurde von 24 Stunden zn 24 Stunden
je ein Meerschweinchen getitet, die halbe ) Lgl. inguinalis dextra und die ganze
Lel. iliaca dextra in Serienschnitte zerlegt und histologisch untersucht. Vom
5. bis zum 8. Tage nach der Infektion toteten wir téglich je zwei Meerschweinchen;
von dem einen gelangte die Lgl. inguinalis und iliaca dextra, von dem andern
lediglich die Lgl. iliaca dextra %) zur histologischen Untersuchung in Serienschnitten.
Die iibrigbleibenden Tiere blicben als Kontrolle am Leben.

In der sechsten Versuchsreihe arbeiteten wir mit 17 intramus-
kuldr am rechten Hinterschenkel mit 0,000 005 g humanen Tuberkelbazillen in-

B2 B aere e tig
@}! )@,‘% “@ mmmr\%ﬁ% @ %}v

Tig. 6. Beginn der tuberkuldsen Neubildung in der Lgl. inguinalis des Meerschweinchens,
3 Tage post infectionem (Typus humarius). Zwei Mitosen von Retikulumzellen. « Kerne
normaler Retikulumzellen. ZeiB, Homog. Immers. 112, Ok. 4.

fizierten Meerschweinchen, von denen wir thglich bis zum 8. Tage nach der
Infektion je zwei Meerschweinchen toteten und wie bei der vierten Versuchsreihe
verfuhren. '

Bei der Sektion zeigten die Tiere dieser beiden Serien (abgesehen von den
Kontrolltieren) keine pathologischen Verinderungen. Die Lgl. inguinales und
iliacae dextrae lieBen bis zum 5. Tage post infectionem eine geringe, bis zum
8. Tage sich miBig steigernde VergroBerung erkennen.

Die histologische Untersuchung der Schnittserien dieser beiden Versuchs-
reihen ergab iibereinstimmende Ergebnisse:

924 Stunden nach der Infeltion lieB sich nichts Besonderes feststellen (auch

1y Die andere Halite wurde zum Zwecke der Feststellung des Tuberkelbazillengehaltes verimpft.
2y Die Lgl. inguinalis dieses Tieres wurde im ganzen verimpit.
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konnten Tuberkelbazillen nirgends, weder im Retikulum noch im Parenchym,
nachgewiesen werden); 48 Stunden post infectionem bemerkte man Mitosen in den
fixen Retikulumzellen (Textfig. 6), und 3 Tage nach der Infektion wurden die
ersten spezifischen Veranderungen in Gestalt sehr vieler kleiner, aus typischen
Epithelioidzellen bestehender, von zahlreichen Mitosen begleiteter heller Herd-
chen nachgewiesen (Textfig. 7). Das Inkubationsstadium betrug also in diesen
beiden Versuchserien nur 3 Tage. Die Struktur der infizierten Lymphdriisen
war unverandert.

7 Mo
(4" s

r

Fig. 7. Jiingster Epithelioidzelltuberkel in der Lgl. inguinalis des Meerschweinchens,

3 Tage post infectionem (Typus humanus). a Kerne normaler Retikulumzellen, b Mitosen

von Retikulumzellen, ¢ Kerne von Epithelioidzellen. Die eine Epithelioidzelle enthilt
mehrere Tuberkelbazillen. Zeif, Homog. Immers. /12, Ok. 4.

Diese als jiingste Tuberkel anzusprechenden Herdchen zeigten bis zum 8. Tage
eine rasch fortsehreitende Weiterbildung. Am 5. Tage nach der
Infektion waren, stets in Begleitung vieler Mitosen, zahlreiche neue Herdchen ent-
standen, withrend die bereits vorhandenen sich vergrifert hatten. Am 6. Tage
lieB sich ein beginnendes ZusammenflieBen der sich immer mehr vergréBernden
Herdchen feststellen (Textfig. 8), ein Vorgang, der sich bis zunm 8. Tage derart
steigerte, dal} zu dieser Zeit nach der Infektion die tuberkuldse Neubildung groBe,
zusammenhéingende, unregelmiBig gestaltete, helle Partien im Lymphdriisen-
parenchym bildete, die in der Hauptsache aus typischen Epithelioidzellen, ver-



206

einzelten Mitosen und zerfallenen Lymphozyten bestanden (Textfig. 9 und 10).
Riesenzellen lieBen sich bis zum 8. Tage in der tuberkulésen Neubildung nicht
nachweisen. Inmitten der hellen Partien bemerkte man nur noch insel- oder strich-
formige Reste intakten Parenchyms, die des weiteren ebenfalls verschwanden.

Die Herde waren weder in ihren Anfangsstadien, d. h. so lange sie noch isoliert
waren, noch nach ihrem ZusammenflieBen scharf abgegrenzt und besaBen keinen
peripherischen Lymphozytenwall.

Lokalisation der tuberkuldésen Verdnderungen.

Hier ist beziiglich aller Versuchsserien (also beziiglich der Infektionen so-
wohl mit dem Typus bovinus als auch mit dem Typus humanus) zu bemerken, da8
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die herdférmigen tuberkuldsen Verdnderungen vorwiegend in der Rindensubstanz,
weniger in der Marksubstanz der Lymphdriisen auftreten. Deshalb finden sie
sich in den Liymphdriisen, bei denen die Rindensubstanz an einem Pole angehéuft
erscheint, wiahrend der fibrige Teil von der Marksubstanz eingenommen wird, auf
die Partie der Lymphdriise lokalisiert, die aus Rindensubstanz besteht. Am
ausgeprigtesten tritt dies an den Lgl. iliacae hervor, die beim Meerschweinchen
eine linglich ellipsoide Gestalt besitzen und deren kaudaler Pol (der Pol, an dem
die Vasa afferentia eintreten) nur aus Rindensubstanz, dessen kranialer Pol nur
aus Marksubstanz besteht. Hier sind die tuberkulosen Verinderungen aus-
schlieBlich auf den kaudalen Pol beschrinkt. Innerhalb der Rindensubstanz
treten die spezifischen Herdchen stets in den perifollikuléren und interfollikuléren
Parenchympartien auf. Niemals haben wir, wie wir besonders betonen mdchten,
die Herdchen innerhalb der Keimzentren beobachtet, wie v. Baumgarten
dies beschreibt ). Auch die dunkeln peripherischen Teile der Follikel bleiben
fast stets in den ersten Tagen nach der Aushildung spezifischer Herdehen im peri-
und interfollikuliren Gewebe frei. Erst in den fortgeschritteneren Stadien des
Prozesses, wenn das inter- und perifollikulire Gewebe bereits mehr oder weniger
vollstindig durch zusammengeflossene tuberkultse Herde ersetzt ist, treten hier
kleinste Priméartuberkel auf (Textfig. 9).

Die spezifischen Herdchen stehen, wie sich fast stets nachweisen lieB, mit
Ziigen von Retikulumzellen in Verbindung.

™) Nach v. Baumgarten entstehen die Epithelioidzellen durch Teilung von Retikulum-
zellen. ,,Da in den Flem min gschen Keimzentren die Retikulumzellen die reichlich-
sten Mitosen zeigen®, so glaubt v. Baumgarten hierher hauptsiichlich die Bildung
von Epithelioidzellen, also die Entwicklung der Tuberkel, verlegen zu sollen. Nun haben
aber unsere Untersuchungen an normalen Lymphdriisen des Meerschweinchens ergeben,
daB in den Follikeln selbst kein zelliges Retikulum vor handen
ist, sondern daB nur feinste Fasern, Gitterfasern, von dem um die Follikel
konzentrisech angeordneten Stiitzgeriist in diese hineingehen. Auch an Priparaten
solcher mormaler Lymphdriisen, deren Retikulumzellen mit Pyrrholblan vital gefirbt
waren, konnten wir in den Keimzentren keine Zellen mit blauen Granulis feststellen.
AuBerdem konnten wir auch durch anatomische Injektion nachweisen, daf Lymph-
bahnen nicht in die Keimzentren eintreten, sondern nur das perifollikuliire Stiitz-
geriist durchziehen. Wir halten es nach allem nicht fiir ausgeschlossen, daB in den
Untersuchungen v. Baumgartens moglicherweise Keimzentren und neugebildete Tu-
berkel nicht scharf auseinandergehalten worden sind. Die zahlreichen Mitosen in den nor-
malen Keimzentren sind nicht solche von Retikulumzellen, sondern solche von Parenchym-
zellen, was sich auch schon daraus ergibt, daf die Mitosen der Retikulumzellen, die zur
Bildung von Epithelioidzellen fiihren, weit grifer als diejenigen in den Keimzentren sind.
Da die Epithelioidzellen der tuberkulésen Neubildung, wie ja auch v. Baumgarten
gefunden hat, aus Retikulumzellen hervorgehen, und da Retikulumzellen, wie gesagt,
in den Keimzentren mnicht vorhanden sind, so ist auch deshalb die Méglichkeit einer
Lokalisation des Tuberkels im Follikel selbst von vornherein ausgeschlossen. Auch erscheint
es uns nach den angestellten Injektionsversuchen mit blauem Farbstoff nicht méglich, daf
Tuberkelbazillen auf Iymphogeners Wege in die Follike! gelangen und dort eine Neubildung
hervorrufen kénnen.
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Dietuberkuldse Neubildung im Besonderen.
Im Nachstehenden sollen die einzelnen Elemente der tuberkulosen Neubildung
und ihre Herkunft besprochen werden. Die Beschreibung bezieht sich sowohl
auf die mit bovinen als auch auf die mit humanen Bazillen angestellten Versuche.

Fig. 9. Inguinallymphdriise des Meerschweinchens mit umfangreicher tuberkultser Neu-
bildung, 8 Tage post infectionem (Typus humanus). o tuberkuldses Gewebe, b Foliikel
mit Keimzentren. Gesamtstruktur der Lymphdriise erhalten. Starke Lupenvergréferung.

Egitheliovde Zellen.

Die beschriebenen hellen Stellen, die die jiingsten Formen des Tuberkels dar-
stellen, bestehen in der Hauptsache aus epithelioiden Zellen in verschiedener Zahl.
An den allerkleinsten hellen Stellen bemerkt man eine groBe, isolierte Epithelioid-
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zelle. Die ein wenig gréBeren, immer aber noch sehr kleinen Stellen bilden Herd-
chen von 2 bis 4, die groBeren von 6 bis 12 Epithelioidzellen (Textfig. 4 bis 8).
Es sind Zellen mit grofem, meist polyedrischem oder rundem Zelleibe. Ausge-
sprochene Zellkonturen sind meist schwer nachzuweisen, da das Zytoplasma Farb-
stoffe nur wenig annimmt. Beim Gebrauch der Blende und der Mikrometerschraube
erkennt man jedoch oft die Zellgrenzen an ihrer Lichtbrechung (Textfig. 4 und 5).
Andere von diesen Zellen sind mehr linglich und besitzen Protoplasma-
fortsitze, die, wie sich hdufig nachweisen lifit, mit solchen von Re-
tikulumzellen in Verbindung stehen Die Epithelioidzellen
besitzen einen, bisweilen anch zwei oder mehrere ') groBe, bléschenformige Kerne
von runder, ovoider oder bohnenformiger Gestalt, deren Chromatingeriist sehr
zart ist. Die Kerne, die deutlich ein, bisweilen zwei Kernkorperchen zeigen, liegen
im Zelleib gewéhnlich etwas exzentrisch.

Die epithelioiden Zellen unterscheiden sich deutlich von den normalen Zellen
der Lymphdriise, vor allem von Lymphozyten und Endothelien. Ahnlichkeit
besitzen sie mit den Retikulumzellen (Textfig. 6 und 7, a), denen gegeniiber sie
sich jedoch durch die betrichtlichere GrdBe ihres Zelleibes und Kernes auszeichnen,
wihrend das strukturelle und farberische Verhalten von Kern und Zytoplasma bei
beiden Zellarten das gleiche ist. Diese morphologische Uber-
einstimmung spricht fiir die Abstammung der Epitheli-
oidzellen von den Retikulumzellen der Lymphdriise.
Eine besondere Stiitze erhilt diese Anschauung in der Tatsache, daB die epi-
thelioiden Zellen und die aus ihnen gebildeten Herdchen im Verlaufe der Retilkulum-
zellztige auftreten und daB sie, wie bereits erwihnt, oft durch Fortséitze mit
Retikulumzellen unmittelbar zusammenhéngen.

Stammten die Epithelioidzellen von Retikulumzellen ab, so muBten sich
in letzteren da, wo sich epithelioide Zellen bildeten, auch Kernteilungs-
figuren nachweisen lassen. In der Tat beobachteten wir in den ersten Anfangs-
stadien der spezifischen Versinderungen und auch spéter in der Néhe der Epithelioid-
zellgruppen Mitosen, die stets Retikulumzellen angehorten (Textiig. 6 und 7).
Sowohl ihre Lage in oder an den Zellstrangen des Stiitzgeriistes, wie die GroBe der
Teilungsfiguren 2) und des zugehorigen Zelleibes wie auch das firberische Ver-
halten bewiesen das. Mitosen wurden aber nicht nur im Zusammenhang mit Epi-
thelioidzellen gesehen, sondern sie traten auch im Verlaufe der Retikulumzellstringe
auch da auf, wo noch keine eigentlichen Herdchen entstanden waren. Nicht selten
LieBen sich in den Versuchsreihen V und VI einzelne fertige Epithelioidzellen neben
ein bis zwei Mitosen in den Retikulumzellstringen nachweisen (Textfig. 6). Hier
handelte es sich zweifellos, wie viele Ubergéinge bewiesen, um in der Entstebung

1) Selbst bei stérkster VergroBerung ist es bei den mit mebreren Kernen ausgestatteten
Zellen micht moglich, Zellgrenzen zwischen den einzelnen Kernen zu erkennen.

2) Diese Teilungsfiguren sind, wie bereits gesagt, betriichtlich grofier als diejenigen der Lympho-
zyten in den normalen Keimzentren.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 210. Hift. 2. 14
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begriffene Epithelioidzelltuberkel. An den Epithelioidzeilen selbst fanden sich
ebenfalls Mitosen.

Von Tnteresse ist die Tatsache, daf die Mitosen sowoh! in den
Retikulum- als anch in den Epithelioidzellen bei den
mit humanen Tuberkelbazillen infizierten Versuchs-
tieren sehrzahlreich waren, wihrend sie in den Lymph-
driisen dermitdem Typusbovinusinfizierten Versuchs-
tiere nur in geringer Zahl nachgewiesen werden konnten.

Daf die von uns an den Retikulumzellen beobachteten Mitosen spezifisch
waren, d. h. auf eine beginnende Tuberkelentwicklung zuriickzufiihren waren, geht
daraus hervor, daf Préparate von normalen Lymphdriisen des Meerschweinchens
an den Retikulumzellen niemals Kernteilungsfiguren nachweisen lieflen, und
daB (besonders in den mit humanen Tuberkelbazillen angestellten Versuchen)
hie und da Tuberkelbazillen in unmittelbarer Nihe der Mitosen nachweisbar waren.
Die Spezifizitat der im Gefolge der Mitosen auftretenden einzelnen Epithelioid-
zellen und Epithelioidzellgruppen (der hellen Herdchen) ergibt sich aus der Tat-
sache, daf in der normalen Lymphdriise derartige Zellen feblen, und daB in den
Epithelioidzellen (moglicherweise zum Teil zwischen ihnen) sehr hiufig (und zwar
mehr bei den mit humanen Bazillen als bei den mit bovinen Bazillen infizierten
Tieren) Tuberkelbazillen gefunden wurden.

Nach allem halten wir es fiir erwiesen, dalB die neu-
gebildetenEpithelioidzellenvondenpraexistierenden
Zellen des Retikulums abstamumen. DieseFeststellung deckt sich
mit derjenigen v. Baumgartens, der ebenfalls die Epithelioidzellen von
Retikulumzellen ableitet. Nach v. Baumgarten stammen die Epithelioid-
zellen aber zum Teil auch von den Kapillarendothelien ab. Wir haben positive
Beweise hierfiir unseren Schnittserien vom Meerschweinchen nicht entnehmen
kénnen. Wir wollen damit jedoch nicht sagen, daB v. Baumgarten in
diesem Punkte unrecht hat (vgl. unsere Befunde bei spontaner Lymphdriisen-
tuberkulose des Rindes S. 230).

Riesenzellen.

Riesenzellen fanden wir in den tuberkulisen Herden des mit Tuberkelbazillen
des Typus bovinus infizierten Lymphdriisengewebes einmal am 11. Tage, im andern
Versuch am 17. Tage nach der Infektion. Dies zeitlich verschiedene Auftreten
derselben, bei Verwendung des gleichen Infektionsmaterials in gleicher Menge,
erklirt sich wohl daraus, daB, wie oben bereits bemerkt, im zweiten Falle die In-
fektion der betreffenden Lymphdriisen eine zufillige war.

Der Zelleib der Riesenzellen ist von verschiedener Gestalt. Manchmal
ist er rundovoid, manchmal erscheint er vielgestaltig, ja bisweilen fast sternformig.
Immer aber kann man mehr oder weniger ausgepragte zackige protoplasmatische
Fortsitze des Zytoplasmas erkenuen, die oft mit denen der in der Nahe gelegenen
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Epithelioidzellen zusammenhingen. Bei den rundovoiden Riesenzellen findet man
mindestens einen Fortsatz, der dieses Verhalten zeigt. Bei polyedrischen und
mehr sternformigen Riesenzellen kann man mehrere Fortsiatze feststellen und oft
bis in den Zytoplasmaleib einer in der Nahe befindlichen Epithelioidzelle hinein
verfolgen.

Die GrdBe der Riesenzellen ist verschieden. Manche lassen sich nur durch
zwel, andere durch drei oder mehr Schnitte verfolgen. Ihr Durchmesser betrigt
ungefahr 15 bis 30 u.

Die Zahl ihrer Kerne ist schwankend, in manchen konnten wir deren
20 bis 50 wahrnehmen. Die Lage der Kerne ist im Zytoplasma stets peripherisch,
meist polstindig, und zwar derart, daf die grofte Zahl der Kerne an einem Pole
liegt, withrend nur einzelns, aber auch immer wandstindig, im iibrigen Teile der
Riesenzelle ihre Liage haben. Die Lage der Kerne im Zytoplasma ist meist derart,
daB sie mit ihrem Lingendurchmesser radiir gestellt erscheinen. Die Riesenzellen
entsprechen also vollkommen dem Bilde, das L an gh ans vonihnen gegeben hat.

Dasfédrberische Verhalten ihres Zelleibes und ihrer
Kerne isi das gleiche wie das der Epithelioidzellen. Das Zytoplasma farbt
sich mit Eosin blafrot und 148t eine feine, wenig ansgepragte Granulierung erkennen.
Die Kerne sind groB und chromatinarm, sie besitzen stets ein Kernkorperchen
genau wie die Kerne der Epithelioidzellen. Kernteilungsfiguren und Amitosen
konnten wir an ihnen nicht wahrnehmen.

Vergleicht man das Verhalten der Riesenzellen mit dem der epithelioiden
Zellen, so erkennt man ohne weiteres die groBe Ahnlichkeit beider Zellarten,
namentlich wenn man zum Vergleiche Bilder mehrkerniger Epithelioidzellen
heranzieht. Hs unterliegt keinem Zweifel, daB die Riesenzellen von
den Epithelioidzellen, also mittelbarebenfalls von den
Retikalumzellen der Lymphdriise abstammen.

Beziiglich der Art und Weise der Entstehung der Riesenzellen aus Epithelioid-
zellen vgl. S. 236 und 237.

Sonstige Elemente der tuberkulosen Neubildung.

Die jiingsten Formen des Tuberkels in der Lymphdriise des Meerschweinchens
sind, wie gesagt, durch das Auftreten kleiner Gruppen von Epithelioidzellen gekenn-
zeichnet. Sie markieren sich im Priparat schon bei schwacher VergréBerung als
helle Herde, deren helles Aussehen vor allem durch die Verminderung der Zahl
der Lymphozyten an dieser Stelle bedingt ist. Man trifft im Bereiche dieser aus
chromatinarmen Epithelioidzellen bestehenden Herdchen indessen doch noch
vereinzelte Lymphozyten an. Es entsteht nun vorallem die Frage,
was aus den Lymphzellen, die friiher an dieser Stelle gelegen waren, bei der zur
Tuberkelbildung fithrenden Vermehrung der Retikulumzellen wird? In der Um-
gebung des Herdchens sind die Lymphozyten zunichst nicht derart dicht angehauft,
dafl man annehmen konnte, sie seien durch den in der Entstehung begriffenen

14*
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Tuberkel einfach zur Seite gedringt worden. Sie miissen auf irgendeine andere
Weise verschwunden sein. Es scheinen uns hier drei Moglichkeiten in Frage zu
kommen. Die Lymphozyten kénnten 1. durch den Lymphstrom fortgeschwemmt
worden sein oder 2. atrophiert oder 3. degenerativ zugrunde gegangen sein.

Fig. 10. Tuberkuldse Neubildung in der Lgl. inguinalis des Meerschweinchens, 8 Tage

post infectionem (Typus humanus). « Kerne von Kpithelioidzellen. a; Mitose einer Epi-

thelioidzelle, b nermale Lymphozytenkerne, ¢ Lymphozytenkerne in verschiedenen Stadien
der Pyknose, d Kerntriimmer. Zeill, Homog. Tmmers. Y12, Ok. 4.

Da in der jungen tuberkuldsen Neubildung Tuberkelbazillen und deren Stoft-
wechselprodukte wirksam sein miissen, und da die letzteren anf die Parenchym-
elemente stirker schidigend einwirken wie auf die Flemente des Stiitzgeriistes,
$0 ist von vornherein an die dritte Moglichkeit in erster Linie zu denken.
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DaB tatsichlich ein degenerativer Untergang von Lymphozyten, und zwar auf
demt Wege der Pyknose, vor sich geht, dafiir spricht das Auftreten einzelner
rundlicher oder unregelmiBig gestalteter freier Chromatinkornechen zwischen den
Epithelioidzellen (Textfig. 5). Diese Kornchen firben sich mit Kernfarben tief
dunkel, und ihre GréBe betragt nur einen geringen Bruchteil des Kernes der Lympho-
zyten. Bei Durchsicht der Praparate ergab sich, daB sowohl an der Grenze der
hellen, aus Epithelioidzellen bestehenden Herde wie auch im Innern derselben
Lymphozyten nachweisbar waren, deren Kern seine runde Form verloren hatte,
unregelmiBig eckig und dunkler gefdrbt erschien, deren Chromatin im Kern ferner
nicht mehr normal verteilt, sondern in Form mehrerer tiefdunkler Haufchen her-
vortrat. Andere Chromatinhdufchen leflen noch durch die Art ihrer Gruppierung
ihre Herkunft erraten, wenn hier ein Kernkontur auch nicht mehr wahrnehmbar
war. Diese Erscheinungen sind zweifellos als pyknotischer Kernzerfall zu deuten.
Es fanden sich somit alle Uberginge von normalen zu pyknotischen Kernen und
von diesen zu den freien dunklen Kornchen, die’demnach als Residuen pyknotisch
zerfallener Liymphozyten anzusehen sind (vgl Textfig. 10).

Der pyknotische Zerfall der Lymphozyten zeigte sich sowohl bei Infektionen
mit dem Typus bovinus als auch bei denjenigen mit dem Typus humanus; er
trat schon in den Kkleinsten hellen Herdchen, bald mehr, bald weniger ausgeprigt,
hervor. In den umfangreicheren Verdnderungen, wie sie sich bereits am 8. Tage
nach der Infektion mit dem Typus humanus zeigten, war er so stark ausgeprigt,
daf die hellen verinderten Partien geradezu mit pyknotischen Lymphozyten-
kernen und mit Kerntriitmmern itbersat erschienen (Textfig. 10).

Die jiingsten Stadien des Lymphdriisentuberkels markieren sich somit als
helle Herde infolge des Verschwindens der Lymphozyten, an deren Stelle
die zytoplasmareicheren und mit chromatinéirmeren Kernen ausgestatteten, groen
hellen Epithelioidzellen treten.

Die Tatsache, daBl an der Stelle, an der sich die junge tuberkulose Neubildung
entwickelt, die Lymphozyten pyknotischen Zerfall zeigen, zeigt iibrigens, daB die
von einzelnen Forschern vertretene Annahme, daB die Epithelioidzellen ans
Lymphozyten hervorgehen, nicht in Betracht kommt.

Es soll natirlich nicht in Abrede gestellt werden, daB auBer durch de-
generativen (pyknotischen) Zerfall der Lymphozyten im Bereiche der jungen
tuberkulosen Neubildung aunch noch Lymphozyten durch Fortgeschwemmtwerden
mit dem Lymphstrom oder durch einfache Atrophie beseitigt werden kénnen,
wenn wir auch atrophische Vorgéinge an den Lymphozyten im Sinne v. Baum -
gartens nicht mit Sicherheit nachweisen konnten. Jedenfalls aber spielen
diese Momente gegeniiber dem pyknotischen Zerfall der Lymphozyten beim
Meerschweinehen keine Rolle.

Polymorphkernige Leukozyten fanden wir in der tuberku-
l6sen Neubildung der zweiten Versuchsreihe erst am 17. Tage, also erst als sie
vollsténdig ausgebildet war. Diese Zellelemente lassen sich schon in sehr geringer
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Zahl in Praparaten normaler Lymphdriisen nachweisen; ob in der tuberkulosen
Lymphdriise eine schwache Vermehrung eintritt, haben wir bei unseren Versuchen
nicht mit Sicherheit entscheiden konnen.

Plasmazellen vermochten wir mit Hiilfe der Unna-Pappen-
h e im schen Methylgriin-Pyroninfirbung weder im entstehenden noch im fertigen
Lymphdriisentuberkel festzustellen.

Endothelien sind an der Bildung des jungen Tuberkels, wie oben
bereits gesagt, anscheinend unbeteiligt. Die Gefé B e lassen in den ersten An-
fingen der Tuberkulose keine Veranderungen erkennen. Die Endothelien unter-
scheiden sich zudem morphologisch deutlich von den Epithelioidzellen, und
Mitosen haben wir an ihnen nicht beobachten kinnen. Im fertigen Tuberkel
sahen wir niemals GefaBe mit Lumen, mitunter jedoch GefiBendothelien, deren
Kerngeriist nicht mehr so deutlich gefirbt erschien wie in normalen Lymph-
driisen. Man konnte daran denken, daf diese Endothelien eine Schidigung, viel-
leicht durch die Stoffwechselprodukte des Tuberkelbazillus, erlitten haben. Auch
die eine Mitbeteiligung der Endothelien der Lymphsinus an der Genese
der Erstlingstuberkel der Lymphdriise konnte nicht mit Sicherheit festgestellt
werden.

Ein Retikulum konnten wir in den jiingsten Lymphdriisentuberkeln
unserer Versuchstiere nicht erkennen. Elastische Fasern kommen, wie
unsere Elastinfarbungen zeigen, im Lymphdriisentuberkel nicht vor. Hinsichtlich
der Gitterfasern erhielten wir besonders charakteristische Bilder von

.etwas dlteren spezifischen Verdndernngen, so von einer Lymphdriise eines 17 Tage
nach der Infektion mit bovinen Bazillen getéteten Meerschweinchens. Das tuber-
kulose Gewebe zeigte hier deutlich ein Netz feinster Gitterfasern, das sich ohne
Unterbrechung von der Mark- und Rindenschicht aus in den tuberkuldsen Herd
fortsetzte und das mit feinsten Fasern die einzelnen Zellen umspann oder in;Gruppen
abteilte. Diese Fasern standen mit dem Retikulum in Verbindung. Auch dies
spricht iibrigens fiir die Abstammung der epithelioiden Zellen von denjenigen des
Stiitzgeriistes.

Falk?) fand bei seinen Untersuchungen eine reichliche Bildung von Fibrin
in kleinsten Epithelioidzelltuberkeln. Auch Schmaus und Albrecht ?)
sahen um grofere Riesenzellen einige Fasern Fibrin, die oft durch den ganzen
Tuberkel ausstrahlten. Trotz genauester Durchsicht unserer nach Weigert ge-
farbten Priiparate war es jedoch nicht moglich, auch nur Spuren von Fibrin in der
tuberkuldsen Neubildung nachzuweisen.

Tuberkelbazillen konnfen wir in der zweiten Versuchs-
reihe (Typus bovinus) weder in den Epithelioidzellen noch in den
Riesenzellen auffinden. Auch nicht frei in Lymphspalten oder in Retikulumzellen
eingeschlossen, wie sie v. Baumgarten fand. Dies bezieht sich allerdings

1) Vireh. Axch. Bd. 139, 1895, §. 319.
?) Virch. Arch. Bd. 144, Supplem., 1896, S. 72.
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nur auf den in seiner Ausbildung vorgeschrittenen Tuberkel. Die ersten Anfinge
der Tuberkelentwicklung konnten hier nicht auf Tuberkelbazillen gefarbt werden,
weil die kleinen Herdchen, die sich nur in einem oder einigen wenigen Schnitten
fanden, anderen Farbungen unterworfen worden waren.

In auf Tuberkelbazillen geférbten Schnitten der dritten und vierten
Versuchsreihe (Typus bovinus) liefen sich spdrliche, meist
einzeln liegende Tuberkelbazillen in den tuberkulosen Herdchen naehweisen. Sie
lagen anscheinend im Zytoplasma von Epithelioidzellen. In Riesenzellen konnten
wir Bakterien nicht auffinden, ebensowenig in Lymphspalten oder Retikulum-
zellen. Die Tuberkelbazillen hatten hier eine kurze plumpe Form.

Anders verhielten sich die fiinfte und sechste Versuchsreihe
(Typus humanus). In den Schnittserien der Lgl. inguinales und iliacae der
Meerschweinchen dieser Reihen fanden sich stets zahlreiche Tuberkelbazillen.
Wir fanden sie bereits am dritten Tage post infectionem meist vereinzelt in den
jiingsten Stadien der tuberkultsen Neubildung. Ihre Menge in den Schnitten
nahm von da ab mit jedem spateren Tage zu. Vom 5. Tage ab traten sie mit Vor-
liebe in kleinen Hiufchen oder Biischeln in der tuberkulosen Neubildung auf.
Sie lagen anscheinend stets im Zytoplasma von Epithelioidzellen. AuBerhalb der
tuberkulosen Neubildung lieBen sich die Krankheitserreger nicht nachweisen.
Ihre Form war auffallend schlank und zart.

Das Lymphdriisengewebe auBlerhalb der spezifischen
Herdchen.

Wie oben bereits gesagt, wurden die ersten deutlichen spezifischen Verin-
derungen in den infizierten Lymphdriisen nachgewiesen bei:

Versuchsreihe II (Typus bovinus) am 5. Tage post infectionem,

’ oI, " » 6., ” ”
' w o, ’ . 6. L, ’
” V (Tyups humanus),, 3. ,, ’ '
' VI N 3.

1% bkl 37

nachdem jeweils am Tage vorher das Auftreten von Mitosen an den Retikulum-
zellen den Beginn der Veriinderungen angekiindigt hatte. Bis zu diesem Zeit-
punkt, also die ersten 3 bzw. 4 Tage bei den bovinen, die ersten 24 Stunden bei
den humanen Versuchsreihen, zeigten die Lymphdriisen der infizierten Meer-
schweinchen keinerlei Verinderungen. Weder im Gesamtbilde des Organes, noch
in seinen einzelnen Zellen traten irgendwelche Abweichungen hervor. Vor allem
fehlte auch in dieser Zeit nach der Infektion, der Inkubationszeit, jedwedes Zeichen
einer Hyperplasie.

Wieverhélt sichnundasLymphdriisengewebe, nach-
dem sich als Ergebnis der Infektion spezifisehe Herd-
ehen entwickelt haben?
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An dem Lymphdriisenparenchym auBerhalb der spezifischen Herdchen lieB
sich etwas Besonderes nicht nachweisen. Vor allen Dingen fehlten Erscheinun-
gen einer Hyperplasie vollkommen; denn man bemerkte weder eine Verwischung
der Struktur der Lymphdriise, noch Mitosen in den Lymphozyten (abgesehen von
den Keimzentren der Follikel), noch lagen die Lymphozyten dichter als normal. Die
Neubildung von Lymphozyten in den Keimzentren scheint sich auch in der tuber-
kulds infizierten Liymphdriise in physiologischen Grenzen zu halten, wenigstens
lieBl sich eine Vermehrung der Mitosen gegeniiber ihrer Zahl in der normalen
Lymphdriise nicht feststellen. Gegen eine Hyperplasie des lymphatischen Gewebes
wihrend der Ausbhildung der tuberkuldsen Neubildung spricht auch der Umstand,
daf die Follikel der Rindenschicht mit ihren Keimzentren vollkommen erhalten
sind und nicht vergrofert erscheinen. Ebenso sind die Lymphsinus am Hilus
der Lymphdriise wie auch die perifollikuliren Lymphriume gut erhalten und
zeigen keinerlei Kompression infolge etwaiger Zunahme der lymphatischen Ele-
mente. Die VergroBerung der Lymphdriisen, die man bei ihrer
spezifischenErkrankung beobachtet, ist lediglich dem Zuwachs
an Gewebe zuzuschreiben, den die Lymphdriise durch die tuber-
kulése Neubildung erfahrt.

Auch bei der fortschreitenden Entwicklung der Tuberkel kommt es nicht zur
Hyperplasie des Lymphdriisengewebes. Die VergroBerung der Lymphdriisen
beruht vielmehr auch hier lediglich auf dem Wachstum der Tuberkel selbst, indem
sich die Elemente der tuberkuldsen Neubildung, die epithelioiden Zellen und die
Riesenzellen, vermehren. Wie wir an Priparaten der Tuberkelentwicklung vom
8. Tage beim Typus humanus sowie vom neunten des Typus bovinus feststellen
konnten, waren, trotzdem die tuberkuldse Neubildung schon ziemlieh weit fort-
geschritten ersechien und einen erheblichen Teil des Liymphdriisengewebes aus-
machte, die Lymphfollikel mit ihren Keimzentren und perifollikuliren Lymph-
raumen vollkommen erhalten. Sie erschienen in der einen Versuchsreihe mit hu-
manen Bazillen als dunkle Inseln mit hellem Zentrom (Keimzentrum) inmitten
des hellen Tuberkelgewebes (Textfig. 9). Die Lymphdriise, die schon makro-
skopisch deutlich vergriBert erschien, hatte auch hier eine Volumzunahme lediglich
durch das zunehmende Wachstum der tuberkulgsen Neubildung erfahren.

Endlich zeigen die Kerne der Lymphozyten schon in friihen Stadien der spe-
zifischen Neubildung in deren Bereich pyknotischen Zerfall, wie wir schon oben
hervorgehoben haben. Dieser betrifft nicht nur die Lymphozyten inmitten der
tuberkuldsen Neubildung, sondern auch die lymphatischen Zellen ihrer Grenzpartien.
Es ist auf diesen Befund unseres Wissens in der Literatur bis jetzt noch mnicht
hingewiesen worden. In unseren Priparaten ist der pyknotische Kernzerfall so
deutlich nachzuweisen, sowohl in der jungen als auch in der weiter ausgehildeten
spezifischen Neubildung, daB kein Zweifel iiber diese Art degenerativen Zerfalles
der Liymphozyten im Bereich des Tuberkels sein kann.

Ein sogenanntes ,,lymphoides Stadiom* der Lymph-
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driisentuberkuloseim Sinne Bartelsbestehtbeim Meer-
schweinchenindenersten Stadiender Erkrankung nach
alledem somit nicht.

Vom 11. Tage an in der dritten Versuchsreihe und vom 17. Tage an in der
vierten Reihe, wo wir die tuberkultse Neubildung vollstindig entwickelt und
ziemlich umfangreich fanden, erschienen die Lymphfollikel komprimiert. Sie zeigten
teilweise nicht mehr ihre runde, sondern eine langlich-ovoide, geprefte Form.
Die perifollikuléren Lymphréume erschienen teils komprimiert, teils anch stérker
angefitllt mit Lymphozyten. Die Follikel waren mitunter maBig iiber die Ober-
fliche der Lymphdriise vorgewolbt, ihre Keimzentren waren jedoch noch gut
erhalten. Diese Befunde sprechen ebenfalls gegen eine Hyperplasie des Lymph-
driisengewebes wihrend der Ausbildung des Tuberkels.

Ob das Retikulum der Lymphdriise eine Vermehrung seiner Elemente
zeigt, konnten wir, wie bereits oben gesagt, bei der groBen Verschiedenheit, die
schon die normalen Lymphdriisen zeigen, nicht sicher feststellen ).

In den Lymphdriisen mit vorgeschritteneren tuberkulosen Verdnderungen
fanden wir héufig zahlreiche azidophile Leukozyten, und zwar namentlich in der
Markschicht im Verlaufe der Zellstringe des Stiitzgeriistes. Da wir aber, wie schon
erwihnt, auch in normalen Lymphdriisen mitunter sehr zahlreich azidophile Zellen
antrafen, so konnen wir diesem Befunde nicht die Bedeutung einer spezifischen
Erscheinung beimessen.

Plasmazellen fanden wir im unverinderten Lymphdriisengewebe
ebensowenig wie im Tuberkel.

Die Endothelien und mit ihnen alle Elemente der Gefal-
wénde des Gewebes auBerhalb der tuberkulosen Neubildung zeigten keine Ver-
anderungen.

Die Gitterfasern des micht von der Tuberkelbildung betroffenen
Lymphdriisengewebes scheinen, soweit unsere Priparate ein Urteil zulassen, wih-
rend der Entstehung der tuberkulosen Neubildung keime Verdnderangen zu erleiden.

Fibrin konnten wir im Lymphdriisengewebe ebensowenig wie in der spe-
zifischen Neubildung nachweisen. Weder fanden wir in den Gefifien eine geringe
Menge Fibrin, wie Yersin, der die Infektion seiner Versuchstiere intravenés
vornahm, noch konnten wir irgendwelche exsudativen Prozesse (auch nicht in der
nichsten Umgebung des entstehenden Tuberkels) feststellen.

Tuberkelbazillen imunverinderten Lymphdriisengewebe aufzufinden,
gelang uns nicht, vor allen Dingen auch nicht in den Keimzentren, was wir
v. Baumgarten gegeniiber betonen machten.

*) Bisweilen trifft man eine anscheinend chroniseh entziindliche Vermehrung der Retikulum-
zellen besonders in der Marksubstanz bei Lymphdriisen nicht infizierter Meerschweinchen.
Eine derartige Erscheinung kann auch unter Umstinden in Lymphdriisen infizierter Meez-
schweinchen auftreten, Sie darf dann jedoch nicht mit spezifischen Verinderungen ver-
wechselt werden; denn die gewucherten Retikulumzellen sind kleiner als Epithelioidzellen,
treten nicht herdférmig auf und beherbergen keine Tuberkelbazillen.
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Versuche an vital gefdrbten Lymphdriisen.

Ineiner siebenten Versuchsreihe wurde in der Weise verfahren,
daB wir die zur Infektion bestimmten Meerschweinchen zuerst mit 1 prozentiger
Pyrrholblaulésung vorbehandelten. Nachdem sie eine deutlich erkennbare Blau-
farbung der duBeren Haut zeigten, deren Intensitdt darauf schlieBen e, daf die
Retikulumzellen der Lymphdriisen geniigend impragniert seien, wurden die Tiere
in der frither beschriebenen Art am rechten Hinterschenkel mit Tuberkelbazillen,
in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, infiziert.

Die Tiere wurden dann in Zwischenrdumen von 24 Stunden getotet. Die
Sektion ergab bei keinem Tiere krankhafte Veranderungen der inneren Organe.
Die Hartung der lebenswarm entnommenen Lgl. subiliacae dextrae geschah in
gesittigter Sublimatlosung.

Die Tiere dieser Versuchsreibe waren ungefihr von gleicher GriBe, gleichem
Alter und Gewicht, wie die der zweiten Versuchsreine. Um so mehr fiel daher schon
bei makroskopischer Besichtigung der sezierten Tiere eine nicht unbetrichtliche
Vergroferung der Einzelknitchen, die zu der genannten Lymphdriisengruppe
gehoren, auf. Beim Schneiden der in Paraffin eingebetteten Lymphdriisen be-
statigte sich dieser Befund insofern, als wir bei gleicher Schnittdicke — wir rechnen
fiir jeden Schuitt eine durchschnittliche Dicke von 9 u — ungefihr die doppelte
Anzah! Schnitte erhielten wie bei den fritheren Versuchen. Wiahrend wir nmlich
in der zweiten Versuchsreihe ungefahr 8000 Schnitte anfertigten, muBten wir in
dieser Versuehsserie fast 17000 Schnitte machen.

Die histologische Untersuchung zeigte, da das Pyrrholblau nicht gleich-
miiBig in allen Einzelknstchen zur Ablagerung gekommen war. Manche Kngtchen
zeigten zahlreiche Zellen, die mit groben Pyrrholkérnchen beladen waren, wihrend
die Retikulumzellen im iibrigen zart blau granuliert erschienen. Bei anderen
Tjeren waren die Retikulumzellen fast gar nicht oder nur sehr schwach mit Pyrrhol-
blau imprigniert und ebenso auch die ,Pyrrholzellen* selbst. Eine derartige
Verschiedenheit der Pyrrholaufnahme konnte man ofter sogar an den Einzel-
lymphknétehen der Kniefaltenlymphdriisen eines und desselben Meerschweinchens
beobachten. Auf diesen Umstand hat schon Goldmanun bei seinen Unfer-
suchungen aufmerksam gemacht: ,,Unsere Untersuchungen haben mannigfach
unliebsame Unterbrechungen dadurch erfabren, da$ der Farbstoff, in vollig gleicher
Weise chemisch rein dargestellt, unter Umstéinden ganz versagte, und zwar derart,
daf eine Resorption desselben iiberhaupt nicht erfolgte.

Ferner fiel die VergroBerung der Lymphdriisen auch an den Schnitten auf;
es zeigte namentlich die Rindenschicht mit ihren Follikeln eine betrichtliche
Volumzunahme. Auch die Markschicht erwies sieh bedeutend vermehrt, so daB
die ganze Lymphdriise einen hyperplastischen Eindruck machte.

Die Follikel erschienen im Vergleich zu den Praparaten von mnormalen
Lymphdriisen vergrifert. Manche waren derart umfangreich, daf sie bei schwacher
VergroBerung fast das ganze Gesichtsfeld einnehmen. Auch ihre Zahl schien
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nicht unbedeutend vermehrt. Thre Form, an normalen Lymphdriisen meist rund,
zeigte sich verdndert, und zwar wiesen die Follikel meist polygonale Form auf.
Sie erschienen zusammengedringt, so daB ihre Seiten abgeplattet waren, manch-
mal waren sie sogar dreieckig geformt. Die konzentrische Anordnung der Lymph-
zellen in den Follikeln um die Keimzentren erschien viel dichter und gedréngter.

Die Keimzentren selbst waren ebenfalls bedeutend vergréBert. Ihre
Lage war nicht mehr, wie meist in normalen Préiparaten, zentral im Follikel, sondern
exzentrisch. Die Zellen der Keimzentren wiesen bedeutend mehr Kernteilungs-
figuren auf, als wir sie in Préparaten normaler Lymphdriisen fanden.

Die perifollikuldrenLymphraume erschienen manchmal zu-
sammengedriickt, mitunter waren sogar Follikel iiber die Oberfliche der Lymph-
driise vorgewolbt.

Die Markschicht erschien viel zellreicher. Namentlich waren die
Lymphozyten sehr vermehrt, so daB die Anordnung zu strang- und schlauchférmigen
Zellkomplexen, wie man sie an normalen Lymphdriisen beobachten kann, nicht
mehr zu sehen war.

Am Hilus fiel eine bedeutende Anhgufung von ,,Pyrrholzellen” auf. Am
Stiitzgewebe des Hilus lagen in groBer Zahl runde oder ovoide Zellen, deren Zyto-
plasma mit groben, blauen Granulis vollgepfropft erschien. Der Kern dieser Zellen
war nur bel einigen von ihnen zu erkennen. Er war mifig chromatinreich und
zeigte ein deutliches Kernkorperchen.

Das Stitzgeriist, das sich vom Hilus aus durch die Lymphdriise aus-
breitet, erschien ebenfalls vermehrt. Die einzelnen Zellstringe waren wesentlich
dicker als in normalen Préparaten. In ihnen lagen zahlreiche ,,Pyrrholzellen,
vollgestopft mit groben blauen Kornchen. An den Zellen des Stiitzgeriistes fanden
wir Kernteilungsfiguren.

An den erwihnten Lymphdriisen von Meerschweinchen, die 8 Tage nach der
Infektion getotet worden waren, fiel bei der histologischen Untersuchung in dem
konzentrisch angeordneten Stiitzgeriist der Lymphfollikel, und zwar immer in dem
zentralen Teile desselben, eine Anhdufung von Zellen auf, die einen verh&ltnis-
miBig grofen Zelleib besaBen, der mit groben blauen Kornchen stark angefiillt
war. Den Kern dieser Zellen zu erkennen, war bei der dichten Lage der Granula
kaum moglich. Wir haben schon im Kapitel ,Methodik™ gesagt, daB versucht
wurde, das Pyrrhol durch Behandlung der Préiparate mit salzsaurem Alkohol zu
entfernen. Es ist uns dies indessen nicht gelungen. Aus diesem Grunde konnten
wir auch die Kernverhaltnisse dieser stark mit Pyrrholblau beladenen Zellen nicht
mit Sicherheit feststellen. Jedenfalls war aber der Zelleib dieser Zellen bedeutend
grofer, als wir ihn bei normalen ,,Pyrrholzellen” gefunden haben.

An Schnitten, die von Lymphdriisen des 14 Tage nach der Infektion getiteten
Meerschweinchens stammten, waren die Anhiufungen von derartigen Zellen noch
deutlicher. Thre Lage war wieder im Stiitzgeriist des Follikels, Sie lieBen sich
durch mehrere Schnitte verfolgen und machten dadurch den Eindruck kleiner
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Knotchen, deren Dickendurchmesser ungeféhr 36 p betrug. Die Zellen lagen dicht
beieinander und zeigten daher polyedrische Formen. Ihr Zytoplasma war dicht
angefiillt mit groben blanen Granulis. Der Zelleib war bedeutend gréBer als der-
jenige der Pyrrholzellen. Der Kern war wiederum nur schwer sichtbar. Er zeigte,
soviel sich erkennen lie, ein den Kernen der Retikulumzellen &hnliches Chro-
matingeriist. , '

An Praparaten von dem Tiere, das 20 Tage nach der Infektion mit Tuberkel-
bazillen getitet worden war, fanden wir ebenfalls herdformige Anhéufungen von
Zellen mit sehr groBem Zelleibe, die durch blaugeféirbte Granula dieht gefiillt und
deren Kern infolgedessen kaum sichtbar war.. Auch hier machten die Anh4ufungen
dieser Zellen, die sich durch mehrere Schnitte verfolgen lieBen, den Eindruck
eines Knétchens.

Mehrmals fanden wir Einzellymphknotchen der genannten Lymphdriisen-
gruppe im Zustande chronischer Entziindung. Man sah, daB zellreiche Binde-
gewebsziige die Lymphdriise unregelméBig durchwuchert haben, wobei die Par-
enchymelemente verdringt waren. In einigen Féllen fanden wir besonders am
Hilus in der Nithe zahlreicher ,,Pyrrholzellen‘ eine deutliche Bindegewebswucherung.

Tn der Nachbarschaft dieser Herde erschien das Stiitzgeriist stets verbreitert.
Die Lymphozyten selbst lieBen jedoch keine Verinderungen erkennen. Bilder von
Lymphozyten mit pyknotisch vertinderten Kernen, ebenso freie Chromatinkérnchen,
wie wir sie in den vorhergehenden Versuchen beschrieben haben, sahen wir in
dieser Versuchsreihe nicht.

Es entsteht nun die Frage, ob alle diese Veranderungen, die Anhdufung grofer
Pyrrholzellen und die Erscheinungen chronischer Entziindung, durch die Infektion
mit Tuberkelbazillen hervorgerufen oder ob sie durch andere Umstinde bedingt
sind.

Bei der Beantwortung dieser Frage miissen wir auf die Ergebnisse zuriickgreifen,
die wir bei der histologischen Untersuchung der Lymphdriisen von mit Pyrrhol
injizierten Meerschweinchen ohne spatere tuberkulése Infektion
erhielten. Bei einem Vergleiche fallt auf, da$ hier keine derartigenAnhéufungen von
,Pyrrholzellen” festzustellen waren, wie es in Priparaten infizierter Lymph-
driisen der Fall war. Auch erschienen die Lymphdriisen nichtinfizierter Pyrrhol-
tiere nicht so bedeutend vergroBert, wie wir es vorstehend fiir infizierte Tiere
beschrieben haben. Es ist allerdings in Betracht zu ziehen, dafi die letzteren mehr
Pyrrhollosung subkutan injiziert erhielten als die des Vorversuches (ohne nach-
folgende Infektion). AuBerdem blieben sie etwa 14 Wochen der Einwirkung des
Pyrrhols ausgesetat, bevor sie infiziert wurden, wihrend die Tiere des Vorversuches
ungefihr 14 Tage nach Einverleibung der Farblosung getotet wurden. Es scheint
demnach in der Versuchsreihe VIT eine reichlichere Aufnahme des Pyrrhols durch
die Zellen des Stiitzgeriistes stattgefunden zu haben, Der Farbstoff selbst scheint
dann nach seiner Ablagerung in den Retikulum- und ,Pyrrholzellen* einen Reiz
abgegeben zn haben, der zur Vermehrung des Stiitzgeriistes, zur VergroSerung der
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Follikel und damit zur Volumzunahme der ganzen Lymphdriise gefiihrt hat. Auch
auf die Keimzentren scheint der proliferative Reiz eingewirkt zu haben; denn
anders laBt sich die erhebliche Vermehrung der Mitosen in diesen Bezirken nicht
erkliren. Wir mdchten somit die bei den mit Pyrrhol vor-
behandelten und dann tuberkulés infizierten Meer-
schweinchen beobachteten Verdnderungen der in Frage
kommenden Lymphdriisen im allgemeinen nicht auf die
Wirkung von Tuberkelbazillen zuriickfiihren, sondern
neigen der Ansicht zu, daff es siech in der Hauptsache
um einen chronisch-entziindlichen Effekt handelt, den
das Pyrrholblau als Fremdkorper im lebenden Gewebe
hervorrief. :

Ob die vorstehend beschriebenen Anhdufungen groBerer, mit blauen
Granulis angefiillter Zellen im perifollikulirem Gewebe auf den
Reiz des Farbstoffes oder auf eine spezifische Wirkung der Tuberkelbazillen
zuriickzufithren sind, konnten wir, bei der Unmdoglichkeit, die Kernverhiltnisse
dieser Zellen genan festzustellen, nicht einwandfrei entscheiden. Ihr Auftreten
eine gewisse Zeit post infectionem, und zwar, wie schon gesagt, vom 8. Tage an,
auch die Tatsache, daf der Zelleib dieser Zellen bedeutend groBer ist als der anderer
Zellen mit blaugranuliertem Zytoplasma, die Lage dieser Zellanh&nfungen im
Lymphdriisengewebe, die immer derjenigen entspricht, die tuberkuldse Veréinde-
rungen in den iibrigen Versuchsreihen hatten (im Stiitzgeriist der Follikel, niemals
in deren Keimzentren) — alle diese Griinde machen es sehr
wahrscheinlich, dafl diebeschriebenenkndtchenférmig
angeordneten gréBeren Pyrrholzellen den Epithelioid-
zellenentsprechen. Hs wiirde dieser Befund somit die Ergebnisse der
vorausgegangenen Versuchsreihen, soweit sie die Herkunft der Epithelioidzellen be-
treffen, in gewissem Sinne bestitigen.

II. Untersuchungen an spontan tuberkulosen Rindern.
Material und Methodik.

Das Material fiir diesen Teil unserer Studien entstammte einer fritheren Arbeit,
die der eine von uns (Joest) im Jahre 1907 iiber die Frage des Vorkommens
latenter Tuberkelbazillen in den Lymphdriisen spontan tuberkuldser Rinder und
Schweine verdffentlichte*). Bei dieser Arbeit waren 141 makroskopisch nicht
tuberkulds erscheinende Lymphdriisen von mit genereller Tuberkulose behafteten
Rindern und Schweinen auf ihren Tuberkelbazillengehalt durch Verimpfung an
Meerschweinchen gepriift worden, wobei in 18 Lymphdriisen vom Rinde und in
3 Lymphdriisen vom Schweine Tuberkelbazillen nachgewiesen werden konnten.

1) Verh. d. D. Path. Ges., 11. Tagung, 1907, S. 195, und Ztschr. {. Infektionskrankh. d. Haus-
tiere, Bd. 8, 1907/08, S. 257. ’
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Von diesen 21 tuberkelbazillenhaltigen Lymphdriisen waren damals jeweils 3 bis 4
Stiickchen in gesittigter Sublimatlosung (zum kleineren Teil auch in Formalin)
fixiert und in itblicher Weise in Paraffin eingebettet worden. Von jedem Stiickchen
hatten wir aus etwa vier verschiedenen Lagen desselben eine Anzahl 8 bis 10 p
dicker Schnitte angefertigt, die teils mit Hamatoxylin-Eosin, teils mit Hamatoxylin-
Karbolfuchsin zur Darstellung der Tuberkelbazillen, nach der von O. Israel
angegebenen Methode, gefarbt worden waren. Das Nihere iiber die untersuchten
Lymphdriisen ist aus den der in Gemeinschaft mit Noack und Liebrecht
in der Zeitschrift fiir Infektionskrankheiten usw. der Haustiere (Bd. 8, 1907/08)
veriffentlichten Arbeit J o e st s beigegebenen tabellarischen Ubersichten zu ent-
nehmen. Hier soll nur bemerkt werden, daf es sich bei diesen Untersuchungen
vorwiegend um peripherische Korperlymphdriisen, sogenannte Fleischlymphdriisen,
handelte.

Diese Sehnitte, die zum Teil sehr schone, frische tuberkulose Veranderungen
enthielten, erschienen vortrefflich zum Studium junger und jingster Stadien der
spontanen Lymphdriisentuberkulose geeignet ). Altere Lymphdriisentuberku-
losen wurden nicht untersucht.

Hier soll iiber die Ergebnisse der an den 18 Lymphdriisen vom Rinde an-
gestellten Untersuchungen berichtet werden ?). Das eingehende histologische
Studium der zahlreichen Schuitte ergab folgendes:

Die jiingsten Stadien der tuberkuldsen Neubildung présentieren sich
bei schwacher VergroBerung in Form kleiner heller Herdchen im danklen Lymph-
driisenparenchym. Diese Herdchen (Textfig. 11) bestehen, wie beim Meerschwein-
chen, aus einer Gruppe von ziemlich grofien Zellen mit hellem, blaschenférmigem
Kern, die zweifellos als Epithelioidzellen anzusprechen sind. Diese Zellen ver-
halten sich im einzelnen genan so wie die Epithelioidzellen des Meersehweinchens,
so daB auf die oben gegebene Beschreibung dieser HKlemente verwiesen werden
kann. Mitosen konnten wir in diesen Herdehen nur sehr sp drlich nach-
weisen. In den meisten Herdchen suchten wir iiberhaupt vergeblich nach ihnen,
withrend in anderen gewdhnlich nur eine Kernteilungsfigur auffindbar war. AuBer
den Epithelioidzellen beherbergen diese jiingsten Tuberkel noeh vereinzelte
Lymphozyten, die zum Teil deutliche Zeichen des beginnenden pyknoti--
schen Zerfalles zeigen: Thr Kern erscheintnicht mehr rund, sondern eckig-unregel-
m#Big und infolge einer Zusammenballung des Chromatins dunkler geféirbt. Neben
diesen Anfangsstadien des Zerfalles trifft man fast stets, wenn auch nicht sehr

1y Da besondere Firbungen (Fibrin, Plasmazellen, elastische Fasern und Gitterfasern)
bei der fritheren Arbeit (weil iiberfliissig) nicht ausgefihrt worden waren, so mulite aller-
dings die Frage nach dem etwaigen Vorkommen der soeben genannten Bestandteile hier

ausscheiden. .

) Aunf die Verwendung der drei Lymphdriisen vom Schweine zum Studinm der Histogenese
der Lymphdriisentuberkulose bei diesem Tier mochten wir verzichten, weil zwei der Fille
nur #ltere Herde aufwiesen und deshalb ungeeignet waren, und weil der ein e iibrig bleibende
Fall doch keine allgemeineren Schliisse gestattet haben wiirde.
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zahlreich, zerfallenen Kernen entsprechende Gruppen oder einzeln liegende dunkle
Chromatinkérnchen, wie sie auch bei der experimentellen Lymphdriisentuberkulose
des Meerschweinchens beobachtet wurden. Sonstige Zellelemente konnten in diesen
jiingsten Tuberkeln bei den genannten Farbungen nicht nachgewiesen werden.

Die jungen Epithelioidzelltuberkel erwiesen sich bei Ziehl-Farbung meist
tuberkelbazillenhaltig. Wurden Bazillen gefunden, so war ihre Zahl
indessen fast stets sehr gering : Ein oder zwei, selten mehr rote Stibchen
wurden erst nach lingerem Suchen in den Herdchen ermittelt. Nur 4 Falle (19,

Fig. 11. Spontane Lymphdriisentuberkulose des Rindes (Fall 19). Junger Epithelioidzell-
tuberkel mit einzelnem Bazillen. « pyknotische Lymphozytenkerne. Zeiff, Homog.
Immers. 1/, Ok. 2.

20, 48, und 811')) machten hiervon eine Ausnahme; bei ihnen erwiesen sich die
jungen Herdchen wie auch die weiterentwickelten Tuberkel reicher an Bazillen.
Die Tuberkelbazillen lagen stets im Zytoplasma der Epithelioidzellen. Sie er-
sehienen meist kurz und gedrungen.

Ein Retikulum haben wir beim Rinde weder in den jiingsten noch in
etwas dlteren Tuberkeln deutlich ausgeprigt gefunden.

Abgesehen von diesen zweifellos als jiingste Tuberkel anzusprechenden Herd-
chen fanden sich in mehreren Féllen an zahlreichen Stellen des dunkeln Lymph-
driisenparenchyms sehr kleine rundliche helle Liicken von der GréfBe einer einzelnen

1) Die Numerierung der Fille besieht sich auf die obengenannte frithere Arbeit.
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Epithelioidzelle, in deren Mitte bei niherem Zusehen denn auch so gut wie
regelmiBig ein typischer Epithelicidzellkern nachgewiesen werden konnte. Bis-
weilen bemerkte man dicht neben einer derartigen isolierten Epithelioidzelle einen
pyknotischen Lymphozyten. Kinmal sahen wir auch eine isolierte, ziemlich groBe
Mitose in der Nahe eines Retikulumzellzuges im intakten Liymphdriisenparenchym
(auBerhalb von Keimzentren!), die wohl mit der Entstehung jener isolierten Epi-
thelioidzellen in Beziehung gebracht werden muB, und vnmittelbar daneben
einen Lymphozyten, dessen Kern deutliche, wenn auch noch nicht sehr ausge-
pragte Zeichen der Pyknose darbot. An anderen Stellen der betreffenden Falie
traten im Lymphdriisenparenchym auch helle Liicken mit 2 oder 3 Epithelioid-
zellen auf, und bei aufmerksamer Durchmusterung der Praparate lieBen sich in
bezug auf die Grofe der hellen Liicken und die Zahl der sie anfiillenden Epithelioid-
zellen Ubergiinge bis zu den zweifelsfrei als junge Epithelioidzelltuberkel zu be-
zeichnenden hellen Herdchen feststellen. Es hatte, nach dem histologischen
Bilde bei gewohnlicher Farbung zu urteilen, den Anschein, als ob es sich in diesen
Fallen um eine ganz frische Infektion mit einer gréferen Zahl von
Tuberkelbazillen handelte, und als ob hier eine Tuberkelentwicklung zugleich an
zahlreichen Stellen des Lymphdriisengewebes, gewissermafen mehr diffus,
einsetzte.

Auf Grund der gemachten Feststellungen kgnnte man
die isolierten Epithelioidzellen, die, wie schon erwihnt, auch
bei der experimentellen Lymphdriisentuberkulose des Meerschweinchens beob-
achtet werden konnten, gewissermaflen als préatuberkuldre Stadien
der tuberkulésen Neubildung bezeichnen. Wir michten dies
aber nur mit Vorsicht tun, weil es uns trotz genauesten Studiums der Ziehl-
Priiparate nicht gelungen ist, innerhalb der isolierten Epithelioidzellen oder in
deren unmittelbaren Nahe Tuberkelbazillen nachzuweisen.

Die Fille, in denen dieses mehr diffus iiber das Lymphdriisengewebe ver-
breitet auftretende Einsetzen einer Epithelioidzellentwicklung gefunden wird,
bilden nicht das gewdhnliche Bild der beginnenden Lymphdriisentuberkulose.
In der Regel sind es die oben beschriebenen, in Form von isolierten hellen
Herdehen anftretenden Gruppen von Epithelioidzellen, richtige Epithelioid-
zelltuberkel, die uns zuerst entgegentreten. Da sie auch in den Fillen, in
denen das vorerwihute, anscheinend prituberkuliire Auftreten von Epithelioid-
zellen bemerkbar ist, die frithesten Stadien der tuberkuldsen Neubildung
darstellen, in denen die spezifischen Krankheitserreger nachgewiesen werden
konnen, so konnen wir die aus einer kleineren oder gréBe-
ren Gruppe von Epithelioidzellen bestehenden hellen
Herdeh'en (Epithelioidzelltuberkel) beim Rinde ebenso wie
auch beim experimentell infizierten Meerschweinchen als jiingste Formen
der tuberkuldsen Newbildung in der Lymphdriise an-
sprechen.
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Ein weiter vorgeschrittenes Stadium der tuberku-
losen Neubildung bieten die etwas groBeren, aber immer noch submiliaren
und gegen die Nachbarschaft nicht scharf abgegrenzten IHerde, in denen neben
Epithelioidzellen Riesenzellen auftreten (Textfig. 12 und 13). Die Epi-
thelioidzellen dieser Herde verhalten sich im allgemeinen genau so wie in den
beschriebenen jiingsten Stadien des Tuberkels, nur erscheinen die Zellgrenzen
meist undeutlich, und man bemerkt hiufiger Zellen mit 2 und 3 Kernen sowie
eine Anordnung der Kerne in Halbkreisform (Textfig. 13), wobei sich' freilich
nicht mit Sicherheit feststellen 1aBt, ob es sich hier um Kerne getrennter oder
vereinigter Zelleiber handelt. Es sind dies Uberginge zur Riesenzellbildung.
Mitosen wurden hier in den Epithelioidzellen nicht nachgewiesen.

. g

Fig. 12. Spontane Lymphdriisentuberkulose des Rindes (Fall 19). Junger Tuberkel mit
einer Riesenzelle. Zeif}, Obj. D, Ok. 4.

Die Riesenzellen konnen in diesen Herden in der Einzahl auf-
treten, gewodhnlich trifft man aber mehrere von ihnen in verschiedener
Grofe in einem Herd an (Textfig. 12 und 13). Eine bestimmte Lage innerhalb
des Herdes lassen sie nicht erkemnen. Oft sind sie nur von einigen wenigen
Epithelioidzellen begleitet, so daB es auf den ersten Blick den Anschein hat,
als ob Riesenzellen isoliert auftreten kénnten. Dies ist jedoch, wie man sich
bei genauerem Zusehen iiberzeugen kann, nicht der Fall —Wir haben voll-
kommen isolierte Riesenzellen im Lymphdriisengewebe niemals gesehen. Die
Riesenzellen sind stets verhéltnisméBig groB und kernreich, wie ja bekanntlich
die Tuberkelriesenzellen beim Rinde iiberhaupt eine gute Ausbildung zeigen.
Ihre Gestalt ist rund oder linglich; sie sind dabei fast stets mit einzelnen oder
mehreren “zackigen Protoplasmafortsétzen ausgestattet, die hiufig mit dem

Virehows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 210, Hft. 2. 15
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Zytoplasma benachbarter Epithelioidzellen in Verbindung stehen, ohne dai man
eine Zellgrenze erkennen kann. Die Zahl der Kerne, die in ihrem Verhalten den
Kernen der Epithelioidzellen im allgemeinen entsprechen, betrigt 6—50—100
und dariiber hinaus. Die Kerne zeigen stets eine peripherische Lage, entweder
indem sie das Zytoplasma rings einsiumen oder indem sie polar, einseitig, halb-
mondférmig oder doppelseitiz angeordnet sind. Die randsténdige Kernreihe, die
die Kerne in mehrfachen Lagen zeigt, folgt der allgemeinen Begrenzung der Zelle,
sich ein wenig vom Rande entfernt haltend und ohne in ihrer Anordnung die Zyto-
plasmafortsitze zu beriicksichtigen. Die Stellung der meist ovoiden und in ihrer
Grofe kaum oder nur wenig schwankenden Kerne ist dabei in der Regel radisir oder
bei polarer Anordnung, die besonders bei linglich geformten Zellen vorkommt, der

Fig. 13. Spontane Lymphdriisentuberkulose des Rindes (Fall 19). Junger Tuberkel mit
zwei Riesenzellen. ZeiB, Obj. D, Ok. 4.

Léngsachse der ganzen Zelle entsprechend. Mitosen haben wir an den Kernen
der Riesenzellen niemals beobachtet, ebensowenig amitotische Teilungen). Das
Zytoplasma der Riesenzellen ist fein granuliert. Gewthnlich erscheint es in der
kernhaltigen Randpartic der Zelle etwas dunkler (Exoplasma) als im zentralen,
kernfreien Teile der Zelle (Endoplasma). Hiufig schlieft das Zytoplasma, beson-
ders in seinen Randpartien, Lymphozyten ein, deren Kern bisweilen normal, hiufiger
jedoch etwas unregelmiBig gestaltet und dunkler als gewdhnlich erscheint. Der
Lymphozytenkern ist dabei fast stets von einem hellen runden, vakuolenartigen

1) Bisweilen zeigen im Zytoplasma der Riesenzellen eingeschlossene Lymphozyten unregel-
miafige, wechselvolle Kerngestalten, darunter auch Sandubrformen, ein Umstand, der viel-
leicht manche Forscher zur Annahme von Amitosen oder ,,Knospungen® der Riesenzellkerne
verleitet hat. ‘
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Hof umgeben. Die Riesenzellen enthalten stets Tuberkelbazillen in ihrem Zyto-
plasma. Diese konnen in nur wenigen Exemplaren auftreten und sind dann be-
liebig in der Zelle verteilt, oder aber sie sind zahlreicher, ja, kommen in einzelnen
Fallen in-unzihlbaren Massen vor. In diesen Fallen bevorzugen sie die peri-
pherischen Partien des Zytoplasmas, besonders dessen Randpartie auBerhalb der
Kernreihe.

AuBer den Epithelioid- und Riesenzellen sind auch in den etwas vorgeschrittene-
ren Tuberkeln Lymphozyten anzutreffen, deren Kern die bereits beschriebenen
Zeichen des pyknotischen Zerfalles an sich tragt. Besonders stark ausgeprigt
machen sich pyknotische Zerfallserscheinungen im Zentrum der Herde bemerkbar,
die bereits etwas weiter entwickelt sind und miliare GriBe erreicht haben. Hier
sieht man dann in den zentralen Partien des Herdes fast nur Kerntriimmer,
zwischen denen noch einzelne anscheinend intakte Epithelioidzellkerne liegen.

-DaBl die Epithelioidzellen und Riesenzellen schlieflich ebenfalls dem
Untergang anheimfallen miissen, sobald im Zentrum der Herde -eigentliche
Nekrose einsetzt, versteht sich von selbst. Auf welche Art und Weise dabei
ihr Untergang erfolgt, ob durch einfachen Kernsechwund oder durch pyknoti-
schen Zerfall des Kernes, lieB sich an unseren Priparaten endgiiltig nicht fest-
stellen. Sie bilden, vollstindig abgestorben, homogene Schollen. Manche etwas
deformierte und stirker farbbare Epithelioidzellkerne schienen auf pyknotisechen
Zerfall hinzudeuten ; eigentliche Bilder der Pyknose haben wir an den Epithelioid-
zellen jedoch nicht wahrgenommen. Jedenfalls ist die Tatsache bemerkenswert,
daB dile Epithelioidzellen linger dem Zerfall im tuber-
kulosen Herde widerstehen als die Lymphozyten?).

SchlieBlich entsteht im Zentrum des Herdes eine strukturlose Detritusmasse.
Untermischt ist dieser Detritus mit mehr oder weniger zahlreichen, meist gut er-
haltenen Tuberkelbazillen, deren oft hiufchenartige Anordnung noch ihre friihere
intrazellnlire Lage andeutet.

Blut- und LymphgefifBe lieBen sich weder in den Epithelioid- noch in den
Riesenzelltuberkeln nachweisen. Das Fehlen von Lymphbahnen im Tuberkel
wurde von uns nicht nur durch :einfache histologische Untersuchung festgestellt,
sondern wir iiberzeugten uns auch durch Injektion von mehreren tuberkulosen
Mediastinallymphdriisen des Rindes mit einem blauen Farbstoff (von ihrem
Wurzelgebiet aus) und nachherige histologische Untersuchung, da8 die Injektions-
fliissigkeit nicht in die (teils alteren, teils jiingeren) Tuberkel eindringt. Die In-
jektionen hatte Herr Obermedizinalrat Baum die Freundlichkeit auszufiithren.

Beherbergt das Lymphdriisengewebe verhéltnisméaBig wenige Herde, so bleiben
diese isoliert und iihersteigen, allmahlich an Umfang zunehmend, miliare und

1) Bereits frither hat der eine von uns festgestellt, daB die Epithelioidzellen vor ihrem Unter-
gange verfetten. Wir wollen auf diesen Punkt hier nicht weiter eingehen und verweisen auf
die Arbeit von Joest , »Untersuchungen i#ber den Fettgehalt tuberkuloser Herde®,
Virch. Arch. Bd. 203, 1911, S. 451.

15*
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supermiliare GroBe. Das Wachstum der Herde scheint, wie aus ihrer im allge-
meinen kugeligen oder ovoiden, geschlossenen Form (Textfig. 14) gefolgert werden
kann, ziemlich gleichméfig nach allen Richtungen zu erfolgen. Das benachbarte
Lymphdriisenparenchym verhilt sich dabei passiv. Es wird komprimiert und
verdrangt. Die Kompression macht sich in einer dichteren Lage der Lympho-

Fig. 14. Spontane Lymphdriisentuberkulose des Rindes (Fall 18). Etwas #lterer, scharf
abgegrenzter Tuberkel mit beginnender Fibroblastenentwicklung und verdichtetem Parenchym
in der Nachbarschaft. Zeif, Obj. A. Ok. 2.

zyten in der nichsten Nachbarschaft rings um den Herd bemerkbar (Textfig. 14) 1).
Bei noch #lteren isolierten, in ihrem Wachstum zu einem gewissen Stillstand ge-
kommenen Herden treten dann zirkulir angeordnete, spindelférmige Fibroblasten

1) Moglich, daf dabei auch noch eine Herbeiziehung von Lymphozyten aus der Nachbarschaft
eine gewisse Rolle spielt, #bnlich wie sich bei Tuberkeln anderer Organe ein Lympho-
zytenwall an den peripherischen Partien des Tuberkels ausbildet.
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in der Peripherie auf, die des weiteren fibrillires Bindegewebe erzeugen, das
schlieBlich den Herd als mehr oder minder deutlich ansgebildete Kapsel umbhiillt und
ihn von dem erhalten gebliebenen Lymphdriisenparenchym abschlieBt. Auch im
Innern der dlteren Herde konnen Fibroblasten auftreten; sie fithren zu einer
teilweisen fibrosen Umgestaltung des Tuberkels.

Liegen zwei oder mehr Herde benachbart, so flieBen sie bei ibrer Grofen-
zunahme zusammen., Dabei umgibt die Zone verdichteten Lymphdriisenparen-
chyms das so entstehende Konglomerat von Herden, sich bisweilen noch eine
Strecke zwischen die Einzelherde hineinschiebend. Ebenso verhilt sich die spéter
entstehende Bindegewebskapsel. Bei dichter Lage zahlreicher Herde bleiben
vom Lymphdriisenparenchym nur Inseln und lingliche Ziige iibrig, in denen oft
deutliche und gut erhaltene Follikel erkennbar sind. Neben den &lteren Tuberkeln
treten in den noeh erhaltenen Parenchymresten vielfach wieder junge spezifische
Herdchen auf.

In anderen Fillen bemerkt man in den etwas fortgeschritteneren Stadien der
Lymphdriisentuberkulogse des Rindes eine vom Interstitium ausgehende diffuse
Wucherung eines Granulationsgewebes, das das Interstitium verbreitert und
schlieBlich nur geringe Reste des eigentlichen Parenchyms iibrig 1aBt. Dieses Gra-
nulationsgewebe besteht aus Zellen mit m#Big hellem, rundem, ovoidem oder auch
etwas eingebuchtetem Kern, der aber kleiner ist als der Kern der E pithelioidzellen,
und rundem Zelleibe, der groBer als derjenige der Lymphozyten ist. Es scheinen
dies Polyblasten zu sein. AuBerdem finden sich in diesem Gewebe Fibroblasten,
Lymphozyten, auch polymorphkernige Leukozyten und bisweilen auch einzelne
Eosinophile. Stellenweise sind in dieses Gewebe wie auch in die iibriggebliebenen
Parenchymreste typische tuberkulése Herdchen mit Riesenzellen eingebettet.
Dieses Granulationsgewebe insgesamt kann als spezifisch kaum anfgefaBt werden;
es weicht nicht nur in seiner Zusammensetzung von der echten tuberkulgsen Neu-
bildung ab, sondern es lassen sich auch Tuberkelbazillen in ihm nicht nachweisen.
Es verdankt einem chronischen EntziindungsprozeB seine Entstehung, der viel-
leicht mit der Infektion der betreffenden Lymphdriise oder ihres Wurzelgebietes
in Beziehung steht 1).

Das Lymphdriisenparenchym auBerhalb der spezifischen Herde erscheint,
abgesehen von den erwihnten Kompressionserscheinungen, unveréndert. Die
Rindensubstanz 18t deutlich Follikel mit Keimzentren erkennen. Jedenfalls
fehlen die Merkmaleeinereigentlichen Hyperplasie des
Lymphdriisenparenchyms?).

1y Ahnliche Befunde wurden an Lymphdriisen des Meerschweinchens erhoben (vgl. S. 217,
FuBnote). ‘

*) In der mehrfach erwahnten fritheren Arbeit des einen von uns tiber die Frage des Vorkommens
latenter Tuberkelbazillen in Lymphdriisen des Rindes und Schweines ist gesagt, daf das
Strukturbild des Lymphdriisengewebes bei der Lymphdriisentuberkulose verwischt sei, und
daf} infolgedessen eine Hyperplasie des Parenchyms anzunehmen sei. Wie uns eine noch-
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LBt sichnun iber die Herkunft der spezifischen Tuberkel-
elemente, der Epithelioidzellen, etwas aus den Préparaten
spontan erkrankter Lymphdriisen des Rindes entnehmen? Die Lage der jungen
Tuberkel ist in den von uns ontersuchten Frithstadien vorwiegend in der Rinden-
schicht, und hier teils anscheinend unbestimmt im Lymphdriisenparenchym 1),
teils haufig unmittelbar an oder in nichster Nihe von Retikulumzellziigen
und groberen Balken des Stiitzgeriistes (Textfig. 15), so daf anzunehmen ist, daB
diese Teile Ausgangspunkte der tuberkuldsen Neubildung sind. So klar wie bei

Fig. 15. Spontane Lymphdriisentuberkulose des Rindes (Fall 28). Junger Tuberkel mit
Riesenzelle. a Tuberkel, b Follikel, ¢ Trabekel. ZeiB, Obj. A, Ok. 2,

der experimentellen Lymphdriisentuberkulose des Meerschweinchens liegen aber

die Verhiltnisse beim Rinde nicht. Mitosen in Retikulumzellen konnten nicht

mit Sicherheit festgestellt werden. Andererseits sahen wir in einzelnen Schnitten

jiingste Tuberkel auch in néchster Néihe einer Kapillare liegen, was die Vermutung

nahelegen wiirde, dafl neben Retikulumzellen auch Endothelien als Mutterzellen fiir
maligé eingehende Durchmusterung der Priparate gezeigt hat, 1aft sich diese damalige
Anschauung nicht aufrecht erhalten.

1) Betonen méchten wir, dall eine Tuberkelentwicklung im Keimzentrum der Follikel nicht
beobachtet wurde.
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die Epithelioidzellen in Frage kommen. Mitosen in den betreffenden Endothelien
haben wir indessen (wie in Endothelien iiberhaupt) nicht gesehen. Niemals haben
wir ferner, abgesehen von normalen Keimzentren der Follikel, Mitosen in Lympho-
zyten gefunden.

Nach vorstehendem gibt also die spontane junge Tuberkulose von Rinder-
lymphdriisen geringere Aufschliisse in bezug auf die Histogenese der spezifischen
Tuberkelelemente, als die experimentelle Meerschweinchentuberkulose.

Da sich die Verteilung der tuberkuldsen Herde im
Lymphdriisengewebe bei spontaner Tuberkulose des
Rindes und Schweines der Gréfe der Driisen wegen histologisch kaum
in vollem Umfang feststellen laft, so haben wir versucht, durch makroskopische
Untersuchungen einigen Aufschluf iiber diese Frage zu erlangen. Untersucht
wurden 17 Lymphdriisen vom Schwein und 5 vom Rinde mit hochstens hanf-
korngroBen, isoliert liegenden, verkésten Herden, und zwar handelte es sich in
der Mehrzahl der Fille um die Bugdriise (Lgl. cervicalis superficialis [13 Falle]);
die iibrigen untersuchten Driisen waren verschiedene sogenannte Fleischlymph-
driisen.

Die Ergebnisse unserer Beobachtungen waren folgende: In der Mehrzahl der
Talle (12) sitzen die Herde in der Rinde. Darunter sind 7 Félle, in denen die Herde
nur auf eine Stelle der Rinde beschréinkt sind, wéhrend sich die tibrigen Partien
der Rinde und des Markes frei erweisen. Dabei bemerkt man oft deutliches uni-
polares Auftreten '). In anderen Fiallen von unipolarem Auftreten der Herde ist
auch die benachbarte Markregion mitbetroffen (3 Félle). In 7 Fallen verteilen
sich die Herde mehr oder weniger gleichmaBig iiber die ganze Schnittfliche, be-
treffen sowohl Rinde wie auch Mark. Fille von ausschiieflichem Betroffensein
des Markes wurden nicht beobachtet.

Diese Beobachtungen stimmen mit den Feststellungen der Verteilung der
Herde in den Lymphdriisen des Meerschweinchens in den Anfangsstadien
der experimentellen Tuberkulose (vorwiegendes Betroffensein der Rinde, oft
deutliches unipolares Auftreten) im allgemeinen iiberein.

1. Zusammenfassung und Bemerkungen.
Meerschweinchen.

Tuberkulose Verdindernngen lassen sich bei Meerschweinchen in der Lgl. in-
guinalis (Leistenlymphdriise) und in der Lgl. iliaca (Darmbeinlymphdriise) experi-
mentell durch Injektion einer Tuberkelbazillenautschwemmung in die Mus-
kulatur des Oberschenkels erzeugen. Diese Muskulatur stellt, wie sich aus
der Darstellung der Lymphbahnen am anatomischen Injektionspriparat ergibt,

1) Ob der betroffene Pol, wie beim Meerschweinchen, der Rintrittsstelle der Vasa afferentia

entspricht, konnte an den isolierten Lymphdriisen, so wie wir sie vom Schlachthof erhielten,
nicht mehr festgestellt werden.
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das Wurzelgebiet der beiden genannten Lymphdriisen dar, und zwar flieBt der
grofite Teil der Lymphe dieser Muskelpartien der Inguinallymphdriise und von
dieser dann der Darmbeinlymphdriise zu. Die letztere besitzt aber auBerdem
noch eine direkte Lymphbahn vom Oberschenkel, die einen Teil der Lymphe der
Oberschenkelmuskulatur unter Umgehung der Inguinallymphdriise der Darm-
beinlymphdriise zufiihrt.

Wenn man Tuberkelbazillen in die Oberschenkelmuskulatur des Meer-
schweinchens injiziert, so entstehen tuberkulose Herde auch in der Kniefaltenlymph-
driise (Lgl. subiliaca), die ihr Wurzelgebiet in der Subkutis des Oberschenkels
und der Bauchdecken hat. Diese Infektion ist als eine zufillige anzusehen,
dadurch entstehend, daf bei der intramuskuliren Injektion fast stets einzelne
Tuberkelbazillen auch in die Subkutis gelangen. Diese Infektion der Subkutis
fithrt zur Entstehung nur einzelner tuberkuloser Herdchen in der Lgl. sub-
iliaca. Diese Infektion hat den Vorteil, da die spezifischen Verdnderungen sich -
vollig isoliert im Lymphdriisengewebe entwickeln, und daf somit das Bild
der Herdchen klarer ist als bei stéirkerer Infektion, die zur Entstehung zahl-
reicher, dicht gelegener Tuberkel fithrt. Sie hat aber den Nachteil, daBl sich
Auftreten und Verlauf der in der Lgl. subiliaca auftretenden Verinderungen un-
sicher und unregelmiBig gestalten.

In den drei genannten Lymphdriisengruppen bilden sich nach einem kurzen
Inkubationsstadium ), in dem das Lymphdriisengewebe histologisch nichts Ab-
normes, vor allen Dingen anch keine Hyperplasie erkennen liBt, mikro-
skopisch nachweishare tuberkulése Gewebsverdnderungen aus, nachdem bereits
tags vorher das Auftreten von Mitosen die Entwicklung der Verinderungen an-
kiindigte. :

Die ersten spezifischen histologischen Versinderungen bestehen bei Infektionen
mit beiden Bazillentypen im Auftreten von kleinsten hellen Herdchen
im Lymphdriisenparenchym, die im wesentlichen aus einzelnen oder meist in
Gruppen auftretenden groBen, meist polygonalen Zellen mit groBem, rundem oder
ovoidem, hellem, chromatinarmem Kern bestehen. Diese Zellen, die sich im nor-
malen Lymphdriisengewebe nirgends nachweisen lassen und die sich deutlich von
Lymphozyten, Retikutumzellen und Endothelien unterscheiden, sind Epitheli-
oidzellen.

1) Wenn man das Inkubationsstadium vom Augenblick der Infektion der Muskulatur an rechnet,
50 betrigt es bei der Infektion mit Tuberkelbazillen des Typus humanus 2 bis 3 Tage, bei der
Infektion mit solchen des Typus bovinus 5 bis 6 Tage. Wenn man dagegen das Inkubations-
stadium der Lymphdriisentuberkulose exakter vom Augenblick des ersten Auftretens von -
Tuberkelbazillen im Lymphdriisengewebe rechnet (histologisch gemessenes Inkubations-
stadium), so belduft es sich bei beiden Bazillentypen auf 24 resp. 48 Stunden. Niheres
iiber das Inkubationsstadium findet sich in unserer, in Gemeinscheft mit Semmler
verdifentlichten experimentellen Arbeit iiber die Frage des Vorkommens latenter Tuberkel-
bazillen in Lymphdriisen (Verh. d. D. Path. Ges., 15. Tagung, 1912, und Ztschr. . Infektions-
krankheiten usw. d. Haustiere Bd. 12, 1912, S. 117),
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AuBer den Epithelioidzellen beherbergen die spezifischen Herdchen Mitosen,
die teils Retikulumzellen, teils Epithelioidzellen, niemals aber Lymphozyten ange-
horen und die bei Infektionen mit Tuberkelbazillen des Typus humanus zahlreich,
bei solchen mit Bazillen des Typus bovinus spérlich auftreten. Ferner enthalten
die Herdchen vereinzelte Lymphozyten, deren Kern meist unregelmifig
eckig und geschrumpft aussieht, wihrend sein Chromatin sich zu kleinen Héufchen
zusammengeballt hat (Pykmnose), sowie einzelne freie kleine Chromatin -
kornchen, Die letzteren rithren von einem pyknotischen Zerfall der Lympho-
zyten im Berciche der spezifischen Herdchen her. Die Lymphozyten gehen somit
an den Stellen, wo sich die spezifischen Herdchen entwickeln, zugrunde, und zwar
in der Hauptsache nicht durch einfache Atrophie, sondern durch Degeneration.
Diese Erscheinung kann man nicht durch eine mechanisch wirkende Schidlichkeit
erklidren, sondern sie muB auf die Einwirkung einer chemisch wirkenden Noxe
zuriickgefiihrt werden, die in den Stoffwechselprodukten des Tuberkelbazillus zn
suchen ist. Die Tatsache des degenerativen Zerfalles der Lymphozyten beweist
iibrigens, abgesehen von unseren iibrigen Befunden, ebenfalls, daB die Lympho-
zyten nicht an der Bildung der spezifischen Tuberkelzellen beteiligt sind.

Endlich finden sich in den Herden, und zwar anscheinend stets in Epithelioid-
zellen eingeschlossen, Tuberkelbazillen, die in den mit dem Typus
humanus angestellten Versuchsreihen zahlreich, in den mit dem Typus bovinus
infizierten Tieren sparlich auftraten.

Ein Retikulum ist nicht deutlich nachweishar. Weitere Bestandteile
weisen die Herdehen mnicht auf.

Diese Herdehen stellen die jiingsten Formen des
Lymphdriisentuberkels dar, es sind Epithelioidzell-
tuberkel. Sie sind gegeﬁ das benachbarte Parenchym nicht scharf abge-
grenzt und zeigen keinen Lymphozytenwall in ihrer Peripherie.

Das iibrige Lymphdriisengewebe, d. h. das Gewebe in der
niheren und weiteren Nachbarschaft der spezifischen Herdchen, zeigt keine nach-
weisbaren Verdnderungen. Es fehlen an ihm vor allem Zeichen einer Hyperplasie;
denn seine Struktur ist vollkommen erhalten, nicht verwischt. Die Lymphozyten
weisen, abgesehen von den Keimzentren (in denen Mitosen schon normalerweise
vorkommen) keine Mitosen auf und liegen nicht dichter gedringt als normal. Die
Lymphsinus erscheinen nicht komprimiert. Auch die Follikel der Rindenschicht
lassen keine Verdnderungen erkennen. Sie sind von normaler GréBe, und die Zahl
der Mitosen ihrer Keimzentren ist nicht vermehrt.

Die spezifischen Tuberkelzellen, die Epithelioidzellen, ent-
stehen aus Retikulumzellen. Hierfiir spricht, daB bereits vor dem
Auftreten ausgesprochener Epithelioidzelltuberkel Mitosen in Retikulumzellen be-
merkbar sind, und daf sich Mitosen in diesen Zellen auch weiterhin beim Wachstum
des jungen Tuberkels zeigen. Ferner spricht fiir diese Genese der Epithelioidzellen
die Tatsache, daf die jungen Epithelioidzelltuberkel fast stets in Verbindung mit
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dem Stiitzgeriist, mit Retikulumzellziigen auftreten. Weiter liefern auch die Er-
gebnisse der Infektionen von Lymphdriisen, deren Retikulumzellen vorher mit
Pyrrholblau vital geffirbt worden waren, eine Stiitze fiir diese Genese der Epithelioid-
zellen (vgl. 8.218u.1.), und endlich ist auch die Tatsache, dafl in den iibrigen Zellele-
menten des Lymphdriisengewebes (Lymphozyten, Endothelien) keine Mitosen
beobachtet werden konnten, ein Moment, das auf die Retikutumzellen als die Mutter-
elemente der Epithelioidzellen hinweist.

Die jungen Epithelioidzelltuberkel haben ihren Sitz vorwiegend in der
Rindensubstanz der Lymphdriise, und zwar treten sie, wie besonders bei schwacher
Infektion zu sehen ist, in erster Linie in der Nihe der Einmiindung des Vas afferens
des betreffenden Einzellymphknotens auf. Die spezifischen Herdchen entstehen
hier im interfollikuliren und perifollikuliiren Gewebe der Rinde, niemals in den
Keimzentren.

Des weiteren vergrofern sich die Epithelioidzelltuber-
kel, indem die Zahl ihrer spezifischen Elemente durch mitotische Teilung einer-
seits der bereits vorhandenen Epithelioidzellen, andererseits weiterer Retikulum-
zellen zunimmt, und indem der pyknotische Zerfall der Lymphozyten im Bereiche
der Herde, mehr oder minder deutlich ausgepréigt, fortschreitet. In bezug aunf ihre
Zusammensetzung entsprechen sie auch jetzt noch den vorstehend bereits be-
schriebenen jiingsten Stadien des Tuberkels. Ferner entstehen an bisher intakten
Stellen des Lymphdriisengewebes neue junge Herdchen. War die Zufuhr von
Tuberkelbazillen nur gering, wie es beispiclsweise bei der zufilligen Infektion der
Lgl. subiliaca bei intramuskulérer Einverleibung am Oberschenkel des Meer-
schweinchens der Fall ist, so bleiben die einzeln liegenden wenigen Herdchen isoliert.
War die Zufuhr von Tuberkelerregern dagegen eine grofie, wie es bei gleichem In-
tektionsmodus bei der Inguinallymphdriise des Meerschweinchens der Fall ist,
so beginnen die sich vergroBernden Herdchen schon nach einigen Tagen (bei In-
fektionen mit dem Typushumanus am 6. Tage post infectionem) zusammenzufiieBen,
und die tuberkuldse Neubildung bildet kurze Zeit spiter (beim Typus humanus
am 8. Tage post infectionem) bereits groBere helle Partien, die aus undeutlich gegen-
einander abgegrenzten Epithelioidzellen, einzelnen Mitosen, sparlichen erhaltenen
Lymphozyten, dagegen zahlreichen pyknotisch zerfallenden Lymphozyten und
Tuberkelbazillen bestehen. Gefife sind nicht nachweisbar, ein Retikulum ist nicht
deutlich. Bei Infektionen mit dem Typus hovinus erfolgt diese Weiteraushildung
der Versnderungen spiter und verzogerter, und die Zahl der Mitosen und Tuberkel-
bazillen in den fortgeschritteneren Versinderungen ist wesentlich geringer als bei
Infektionen mit dem Typus humanus. Awuch jetzt sind die Herde gegeniiber dem
benachbarten Parenchym ohne scharfe Abgrenzung und ohne Lymphozytenwall.

Das iibrige Lymphdriisengewebe zeigt auch in diesem
Stadium der Entwicklung der spezifischen Verinderungen nichts Besonderes. Seine
Struktur ist gut erhalten, nicht verwischt. In diesem Stadium des Prozesses ist
makroskopisch eine deutliche VergroBerung der infizierten Lymphdriisen zu kon-
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statieren. Sie kommt nach Vorstehendem nicht durch eine Hyperplasie des
Lymphknotengewebes zustande, sondern ist einzig und allein bedingt durch die
Vermehrung der Zahl und des Umfanges der tuberkulosen Herdchen, die auf der
Vermehrung ihrer spezifischen Zellen beruht, wihrend die Lymphozyten, die an
der Stelle lagen, an der sich der Tuberkel entwickelte, vielmehr durch Pyknose
zugrunde gingen.

Weiterhin treten in den sich immer weiter vergroBernden spezifischen Herden
zwischen den Epithelioidzellen Riesenzellen auf, und zwar beobachteten
wir dies bei Infektionen mit bovinen Tuberkelbazillen am 11. Tage in der Lgl. in-
guinalis und am 17. Tage in der Lgl. subiliaca. Die iibrigen Bestandteile der
tuberkulosen Neubildung bleiben dabei die gleichen wie vorstehend erwéhnt, nur
treten die Mitosen fast ganz zuriick, wihrend ein faseriges Retikulum deutlich
wird. Die Riesenzellen gehen aus Epithelioidzellen hervor, ob durch Kernteilung
ohne nachfolgende Zellteilung oder durch Konfluenz, lieB sich mit Sicherheit beim
Meerschweinchen . nicht feststellen.

In dieser Phage der spezifischen Erkrankung der Lymphdriise erscheint sie
anffillic vergroBert. Aber auch jetzt ist diese VergroBerung nicht auf eine
Hyperplasie ihres Parenchyms zuriickzufiihren, sondern sie kommt allein durch
die fortschreitende Volumzunahme der tuberkuldsen Neubildung zustande. Das
Parenchym zeigt hier sogar deutliche Kompressionserscheinungen. Die Abgrenzung
der tuberkultsen Neubildung gegeniiber dem benachbarten Parenchym ist auch
jetzt nur wenig schérfer, ein typischer peripherischer Lymphozytenwall tritt
noch nicht deutlich hervor. Das weitere Schicksal der tuberkulosen Neubildung
wurde beim Meerschweinchen nicht verfolgt.

Eine gesonderte Besprechung erfordern die Infektionsversuche am
Meerschweinchen mit bovinen Tuberkelbazillen nach
vorausgegangener vitaler Farbung mit Pyrrholblau. Das
Pyrrhol impragniert bestimmte Zellen des Lymphdriisenretikulums. Am 8. Tage
nach der Infektion traten hier an den gleichen Stellen, an denen sich bei Versuchen
ohne vitale Farbung die ersten Phasen der die Tuberkelentwicklung bezeichnenden
hellen Herde bemerkbar machten, Gruppen gréBerer Pyrrholzellen auf, als sie
normalerweise gefunden werden. Diese groBen Pyrrholzellen diirften als Epi-
thelioidzellen aufzufassen sein, wenn sich dies auch nicht mit voller Sicherheit
feststellen lie, weil ihr Kern durch zahlreiche in das Zytoplasma eingelagerte, mit
Pyrrhol gefirbte Kornchen verdeckt war. Es konnen diese Gruppen von Pyrrhol-
zellen in der infizierten vital gefirbten Lymphdriise somit mit Wahrseheinlichkeit
als die Anfinge der spezifischen tuberkulisen Neubildung angesprochen werden,
und dementsprechend lassen die Infektionsversuche an vital gefirbten Lymph-
driisen auch mit Wahrscheinlichkeit schlieBen, daf jene Retikulumzellen, die im
normalen Lymphknoten als ,Pyrrholzellen” zu bezeichnen sind, den Ausgangs-
punkt der tuberkulosen Neubildung darstellen. Es lieferten also die Infektions-
versuche an mit Pyrrholblau vital geféirbten Lymphdriisen des Meerschweinchens
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zwar beachtenswerte, aber doch wider Erwarten geringere Aufschliisse iiber die
Histogenese des Lymphdriisentuberkels als die Infektion nicht vorbehandelter Tiere.

Rind.

Die jiingsten Formen des Lymphdriisentuberkels treten
auch hier in Form von Epithelioidzelltuberkeln auf, die sich in ihrem Aufbau und
in der Beschaffenheit der beteiligten Zellelemente genau so verhalten wie die
Epithelioidzelltuberkel in den Lymphdriisen experimentell infizierter Meerschwein-
chen. Auch die Genese der spezifischen Zellen des Tuberkels scheint sich ebenso
abzngpielen. TIn bezug auf die Zahl der Mitosen und der Tuberkelbazillen in den
jungen Tuberkeln entsprechen die Anfangsstadien der Lymphdriisentuberkulose
beim Rinde im allgemeinen den tuberkulosen Lésionen, wie sie sich dureh experi-
mentelle Infektion mit Bazillen des Typus bovinus in den Lymphdriisen
des Meerschweinchens erzeugen lassen. Das Lymphdriisenparenchym auBerhalb
der spezifischen Herde zeigt beim Rinde ebensowenig Verdnderungen wie beim
Meerschweinchen.

Der Sitz der jungen Herde ist, wie beim Meerschweinchen, vor-
wiegend die Rindensubstanz, und zwar sind es die inter- und perifollikuléren
Parenchympartien, in denen die Herde in erster Linie entstehen.

Die Weiterentwicklung der Lymphdriisentuberkel beim
Rinde zeichnet sich durch das Auftreten von schoén ausgebildeten
groBen Riesenzellen in noch verhdltnism&Big kleinen Herd-
chen ans. Man konnte diese Tatsache einerseits dadurch erkliren, daB man
sagt, Riesenzellen tréten beim Rinde friiher, also auf jiingeren Tuberkelstadien,
auf als beim Meerschweinchen. Andererseits wire es aber auch denkbar, daf sich
der junge Tuberkel in der Lymphdriise des Rindes langsamer vergroBert
als beim experimentell infizierten Meerschweinchen, und daB somit Riesenzell-
bildung in ihm eintritt, bevor er einen der miliaren GroBe sich nihernden Umfang
gewonnen hat. Die letztangefiihrte Anschauung seheint uns die richtigere zu sein;
mit ihr wiirde das sehr spérliche Auftreten von Mitosen in Einklang stehen. Diese
Erscheinung, die auch an den mit bovinen Tuberkelbazillen infizierten Liymph-
driisen des Meerschweinchens hervortritt, hat ihre Ursache in der meist geringen
Zahl von Bazillen in jungen tuberkulosen Veréinderungen der Lymph-
driisen beim Rinde und beim mit bovinen Bazillén infizierten Meersehweinchen.
Hieraus ergibt sich eine neue Bestiitigung der bekannten Regel, daB, je geringer
die Menge (hinzuzutiigen wire ,,oder Virulenz**) der infizierenden Tuberkelbazillen

ist, desto mehr die Ausbildung von Riesenzellen erfolgt.

Hier ist die Frage der Entstehung der Riesenzellen kurz zu erriern. Be-
merkenswert in bezug aut die Beurteilung dieser Frage sind folgende Tatsachen: Erstens konnten
wir in den vielen untersuchten Riesenzellen, mochten sie klein oder groB sein, mochten sie nur wenige
oder sehr viele Kerne enthalten, miemals mitotische Kernteilungsfiguren, auch keine Amitosen
und keine ,,Knospungen beobachten; zweitens sahen wir besonders beim Rinde, bei dem die
Riesenzellbildung so schon ausgepriigt ist, nur sparliche Mitosen der Epithelioidzellen tiberhaupt
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und niemals mehriache Kernteilungsbilder an letzteren; drittens konnten wir nachweisen, daf
das Zytoplasma der Riesenzellen fast stets mit demjenigen benachbarter Epithelioidzellen in Ver-
bindung steht, ohne dafi man Zellgrenzen feststellen kann. Diese Tatsachen lassen sich mit der
wohl von den meisten Forschern anerkannten Annahme, dafl die Riesenzellen durch Kernprolifera-
tion ohne nachfolgende Zellteilung aus den Epithelioidzellen (oder auch direkt aus deren Mutter-
zellen) hervorgehen, kaum in Kinklang bringen; sie wiirden aber mit der Anschauung, daB sich
die Riesenzellen durch Verschmelzung, durch Konglutination, von Epithelioidzellen bilden, harmo-
nieren. Die letztangefithrte Anschauung wiirde auch das hdufige eigentiimliche Aunftreten von
Lymphozyten innerhalb des Zelleibes der Tuberkelriesenzellen leicht erklaren. Weit niher als die
Annahme einer phagozytiren Titigkeit der doch als pathologische und durch die in ihnen befind-
lichen Tuberkelbazillen geschidigte Zellgebilde aufzufassenden Riesenzellen oder eines aktiven
Findringens der Lymphozyten in diese liegt diejenige, dafi die im Zelleibe der Riesenzellen befind-
lichen Lymphozyten bei der Verschmelznng von Epithelioidzellen zu synzytienartigen, vielkernigen
Gebilden, den Riesenzellen, zufillig mit eingeschlossen wurden.

Wir halten die fiir die Entstehung der Tuberkelriesenzellen durch Konglutination sprechenden,
soeben angefilhrten Momente natiirlich nicht fiir Beweise, glauben aber, daB die durch
sie gestiitzte ,Verschmelzungstheorie” bis auf weiteres die gleiche Beachtung verdient wie die
,,Proliferationstheoric”, zumal die Anhinger der letzteren ebenfalls keine positiven Beweise fiir
ihre Annahme erbringen kénnen?).

Aus diesem Grunde 148t sich vorldnfig ein abschlieendes Urteil in der Frage der Riesen-
zellentstehung nicht fallen.

Abgesehen von den Riesenzellen, vollzieht sich beim Rinde die weitere
Fortentwicklung der Herde in dhnlicher Weise wie in den Lymph-
driisen experimentell mit bovinen Tuberkelbazillen infizierter Meerschweinchen:
Die Menge der Tuberkelbazillen in den Herden wichst, und letztere vergrofern
sich durch Zunahme der Zahl der spezifischen Zellen. Nahe benachbarte Herde
verschmelzen, und die Zahl der Riesenzellen nimmt zu, wahrend (abgesehen von
dem pyknotischen Zerfall von Lymphozyten innerhalb des Herdes) das benach-
barte Parenchym mehr oder weniger ausgesprochen komprimiert und verdringt
wird, wobei es wohl zum Teil auch der Atrophie anheimfallen diirfte. Die Ab-
orenzung der Herde gegeniiber dem benachbarten Parenchym wird in diesem
Stadium schérfer; sie erscheinen von einem Lymphozytenwall umgeben. Das
Parenchym auBerhalb der tuberkulosen Herde zeigt keine Verdinderungen, vor
allen Dingen auch keine Erscheinungen der Hyperplasie. Die VergroBerung, die
die tuberkulosen Lymphdriisen in diesem Stadium bereits, je nach der Stirke
der Infektion mehr oder weniger ausgeprégt, zeigen, ist, wie bei der tuberkulosen
Meerschweinchenlymphdriise, auf die Volumzunahme der spezifischen Herde
zuriickzufithren.

Im Zentrum der inzwischen zu miliarer GriBe herangewachsenen tuberkulésen
Herde steigert sich weiter der pyknotische Kernzerfall, der jetzt von Karyorhexis

1) Die Befunde von Wakabayashi (Virch. Arch. Bd. 204, 1911, S. 421), der in Tuberkel-
riesenzellen wichtige Bestandteile der Zelle fiir ihre Kernteilung, Zentralkorperchen und
Sphéren, nachgewiesen zu haben glaubt, sind mit Vorsicht zu beurteilen, so lange die beob-
achteten eigenartigen strahligen Protoplasmastrukturen nicht scharf gegeniiber jenen
Strahlenkréinzen von Kristallnadeln, wie sie jiingst von Ernst (Zieglers Beitr. Bd. 53,
1912, 8. 429) in Riesenzellen beobachtet wurden, als etwas Besonderes abgegrenzt sind.
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begleitet wird; es tritt hier sodann Nekrose aller Zellelemente ein, der die Epitheli-
oidzellen am lingsten Widerstand leisten. Der Nekrose voraus geht, wie frithere
Untersuchungen des einen von uns (Joest?)) gelehrt haben, Verfettung der
Epithelioid- und Riesenzellen.

Etwas spidter, wenn die Ausbildung des Tuberkels
zu einem gewissen Abschlub gekommen ist, was sich durch
seine scharfe Abgrenzung gegeniiber dem benachbarten Parenchym, man kann
sagen, durch seine formale Geschlossenheit, kennzeichnet, stellt sich eine Fibro-
blastenentwicklung in der Peripherie der Herde ein, die schlieBlich zur Ausbildung
einer Bindegewebskapsel fiihrt.

Die Lymphdriisentuberkulose ist in ihren Frithstadien, wie sich auf Grund
unserer gesamten Untersuchungen ergibt, eine ausgesprochen herd-
formigeErkrankung, ausgehend von den fixen Gewebs-
zellen, und zwar von den zelligen Elementen des Stitz-
geriistes (Retikulumzellen), diesich durch mitotische
Teilung vermehren. Die Herde bestehen im wesent-
lichen ausEpithelioidzellen, sie stellen jlingste Lymph-
driisentuberkel dar. Das eigentliche Lymphdriisen-
parenchym beteiligt sich niecht an der Erkrankung;
seine Klemente, die Lymphozyten, gehen im Bereiche
der tuberkuldosen Neubildung degenerativ (durch Pyk-
nose) zugrunde. AuBerhalb des Tuberkels verhéltsich
das Parenchym normal, im besonderen zeigtes keine
Hyperplasie.

Exsudative Prozesse konnten wir bei der Entstehung und weiteren
Ausbildung des jungen Lymphdriisentuberkels des Meerschweinchens nicht beob-
achten, Wir fanden niemals Fibrin, auch keine Zellen ausschlieBlich himatogenen
Ursprungs (polymorphkernige Leukozyten) in groBerer Zahl, als sie normalerweise
im Lymphdriisengewebe vorzukommen pflegen. Uberhaupt fehlten alle
Merkmale entziindlicher Vorgénge Hierbei ist aber zu be-
merken, daf wir beim Meerschweinchen nur frithe Stadien des Lymphdriisen-
tuberkels vor uns gehabt haben. Altere Stadien haben wir nicht untersucht.

Es entsteht hier die Frage, auf welche Art und Weise der Tu-
berkelbazillus die Entstehung der tuberkuldsen Neu-
bildung im Lymphdriisengewebe veranlaBt. Es stehen sich
bekanntlich zwei Theorien gegeniiber. Nach der einen, die besonders von Wei -

1} Untersuchungen iiber der: Fettgehalt tuberkuloser Herde. Virch. Arch. Bd. 203, 1911, S. 451.
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gert vertreten worden ist, soll der Tuberkelbazillus priméar eine Geweb s-
schadigung herbeifithren, auf Grund deren dann erst die Zellwucherung, die
zur Tuberkelbildung fithrt, entsteht. Nach der andern, die der Auffassung
Virchows und v. Baumgartens entspricht, iibt der Tuberkelbazillus
auf die Gewebszellen direkt einen formativen Reiz aus, der die Zellen
zur Proliferation anregt.

Beziiglich dieser beiden Theorien méchten wir zunschst im allgemeinen be-
merken, dal wir die Moglichkeit einer formativen Reizung der Zellen im Sinne
Virchows, trotzdem sie vielfach bestritten worden ist, anerkenmen.

Die formative Reizung héngt aufs engste zusammen mit der nutritiven
Reizung. Die Biologie hat uns gelehrt, daB solche Reize, die die Zellen zu einer
vermehrten Nahrungsaufnahme (und Assimilation) anspornen, zu einem Zellwachs-
tum fithren, das in vielen Fallen von einer Zellteilung, also einer Zellneubildung,
gefolgt ist.

Wenn wir im besonderen die Tuberkelgenese in der Lymphdriise, so wie
sie in vorliegender Arbeit geschildert wurde, vom Standpunkte der beiden Theo-
rien betrachten, so entsteht zundchst die Frage: LBt sich eine primire Gewebs-
schidigung nachweisen? Diese Frage konnte man nach unseren Befunden zu be-
jahen geneigt sein; denn es lieBen sich pyknotische Lymphozytenkerne gleichzeitig
mit dem Auftreten der ersten Epithelioidzellen und Mitosen nachweisen. Nun ist
aber damit noch nicht gesagt, daf dieses Nebeneinander ein Nacheinander im
kausalen Sinne bedeutet, derart, dafl sich primar die Pyknose eines Lymphozyten
und, angeregt hierdurch, sekundir die Teilung einer benachbarten Retikulumzelle
ereignet. Fiir eine solche Annahme findet sich in unseren Préiparaten keine Stiitze.
Wir glauben vielmehr, dafl das Nebeneinandervorkommen von pyknotischen
Lymphozyten und einzelnen Epithelioidzellen nicht nur ein scheinbares, sondern
ein wirkliches ist, daf}, mit anderen Worten, ein und dieselbe Noxe, die hier zweifellos
in der Hauptsache inden Stoffwechselprodukten der Tuberkel-
bazillen gegebenist, den Lymphozyten schidigen, die gleich-
zeitig betroffene Retikulumzelle aber zur Prolifera-
tion anregen kann.

Hierzu noch einige begriindende Bemerkungen. Wir wissen aus der Biologie,
dab die lebende Zelle von vielfachen Reizwirkungen getroffen werden kann, und
daB Reize auf sie nach zwei Richtungen wirken kénnen: Die Reize kinnen ent-
weder die Lebensvorgéinge der Zelle steigern oder herabsetzen. Der Effekt der
Reizwirkungen ist, abgesehen von Intensitit und Dauer des betreffenden Reizes,
abhéngig von der Empfindlichkeit der vom Reiz getroffenen
Zelle. Die Empfindlichkeit verschiedener Zellen bestimmten Reizen gegen-
fiber kann aber verschieden sein, und so kann ein und derselbe Reiz,
wenn die ortlichen Bedingungen gegeben sind, zu gleicher Zeit auf ein e Zellart
erregend, auf eine andere Zellart lthmend und schidigend einwirken. Eine
hohe Empfindlichkeit besitzen alle Zellen mit spezialisierter Funktion, die soge-~
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nannten P arenchymelemente der Organe, wihrend die Elemente der
Stitzgewebe, in der Hauptsache des Bindegewebes, demgegeniiber eine
verhiltnismafig geringgradige Empfindlichkeit bekunden. Ks ist auf
diese Tatsache bei der Betrachtung pathologischer Prozesse unseres Erachtens
bisher viel zu wenig Riicksicht genommen worden. Sie erklirt uns ohne Schwie-
rigkeit, warum bei der Einwirkung bestimmter chemischer Reize auf ein Organ,
z. B. die Leber, in diesem sowohl ein Untergang von Parenchymzellen als auch
eine Proliferation von Bindegewebszellen stattfindet. KEg ist diese verschiedene
Wirkung desselben Reizes in der Hauptsache eine simuitane, es handelt
gich um ein Nebeneinander und nicht um ein Nacheinander. Wenn wir die
vorstehend erdrterten biologischen Momente festhalten, verliert auch die bisher
immer wieder aufgeworfene Frage, welches das Primére sei, die Parenchym-
schadigung oder die Bindegewebswuchervng, viel von ihrer Bedeutung.

Umeinesolche Simultanwirkung eineschemischen Reizes,
der gelosten Stoffwechselprodukte der Tuberkelbazil-
len, auf die empfindlichen Lymphozyten und die weniger
empfindlichen Retikulumzellen handelt es sich unserer
Auffassung nach aueh bei den ersten Anféngen der
Lymphdrisentuberkulose. Wasdie Retikulumzellen zur Proliferation
anregt und was gleichzeitig den pyknotischen Zerfall der Lymphozyten
bedingt, ist ein und derselbe Reiz Unsere Stellung zu den beiden
vorstehend erwshnten Anffassungen der Gemese der tuberkulosen Neubildung ist
damit gekennzeichnet: Wir schreiben die Entstehung der tuber-
losen Neubildung einer formativen chemischen Reizung
der Retikulumzellen zu, mochten aber dabei das Vorliegen einer
gleichzeitigen Sehdadigung der Parenchymzellen neben
den ersten Proliferationserscheinungen befonen, ohne aber
dieser Schidigung von Zellen eine kausale Bedeutung fiir die Entstehung der
tuberkulosen Neubildung beizumessen.

Die vorstehend erorterten Anschavungen von der Bedeutung der gelgsten
Stoffwechselprodukte des Tuberkelbazillus als eines chemischen Reizes, der in der
Hauptsache die zur Tuberkelbildung fithrende Proliferation fixer Gewebselemente
auslost, hat der eine von uns ( Joest) im wesentlichen bereits in einer friiheren
Arbeit iiber den Fettgehalt tuberkuloser Herde 1) dargelegt. Bei diesen Unter-
suchungen handelte es sich nieht um das erste Anfangsstadium der tuberkulisen
Neubildung, bei dem der noch geringen Zahl der Krankheitserreger ent-
sprechende schwache Konzentrationen ihrer Stoffwechselprodukte in Be-
tracht kommen, sondern um fortgeschrittenere Phasen des tuberkuldsen Prozesses,
bei denen die Krankheitserreger in groBerer Zahl in der spezifischen Neubildung
anwesend und dementsprechend mittlere und hohe Konzentrationen ihrer Stofi-

Y) Vireh. Arch. Bd. 203, 1911, 5. 451



241

wechselprodukte wirksam sind. Diese hoheren Toxinkonzentrationen kommen
als formativer Reiz nicht mehr in Betracht; sie wirken auf alle lebenden
Zellen im Tuberkel schidigend, und zwar nicht nur auf die Lymphozyten,
sondern auch auf die weniger empfindlichen Epithelioidzellen ). Diese Schadigung
duBert sich, wie Joe st in der zitierten Arbeit dargelegt hat, bei mittleren
Toxinkonzentrationen in einer Stoffwechselstorung der Epithelioidzellen, die sich
in der Verfettung ausspricht, bei hohen Toxinkonzentrationen in der Ne-
krose dieser Zellen. Joest hat weiter darauf hingewiesen, wie in #lteren Tu-
berkeln die Lokalisation der Nekrose im Zentrum, der Verfettung der Epithelioid-
zellen in einer mittleren Zone (und zwar unmittelbar um das Abgestorbene herum)
und der Proliferation der Epithelioidzellen in der peripherischen Zone des Herdes
die Wirkungen der vom Zentrum des Herdes aus peripheriewiirts schrittweise
abnehmenden verschiedenen Toxinkonzentrationen widerspiegelt. Wir haben
diese Momente hier kurz erwihnt, um die Bedeutung der Stoffwechselprodukte
des Tuberkelbazillus als eines chemisch wirkenden Reizes nicht nur fiir die En t -
stehung des Tuberkels, sondern auch fiir das weitere Schicksal
seiner Elemente im Zusammenhang darzulegen.

Die Genesedes Lymphdriisentuberkels vollzieht sich
nach Vorstehendem mithinso,dafl der Tuberkelbazillus
in der Hauptsache durch seine Stoffwechselprodukte
wirkt. Diese iiben als geléste Substanz von zundchst
niederer Konzentration auf die Zellen des Stiitzgeriistes
der Lymphdriise einen formativen Reiz aus, der eine
Proliferation dieser Zellen unddamit die Entstehung
von Epithelioidzellen bedingt, wédhrend die an der
betreffenden Stelledes Gewebes von dem gleichen Reize
getroffenen empfindlicheren Parenchymelemente der
Lymphdriise, die Lymphozyten, gleichzeitig geschéa-
digt werden und degenerativ zugrunde gehen.

Wir haben im Vorstehenden von einem ,,Tuberkel gesprochen, sobald im Lymphdriisen-
gewebe eine Gruppe von Epithelioidzellen auftrat. Es fragt sich, ob dies gerechtfertigt ist, ob
man vielmehr, wie dies in der Regel geschieht, nicht erst dann von einem Tuberkel sprechen darf,
wenn die spezifische Neubildung nicht nur aus wenigen Epithelioidzellen besteht, sondern auch
mindestens eine Riesenzelle einschliet, und wenn die spezifische Neubildung in ihrem Wachstum
zu einem gewissen AbschluB gelangt und so groB ist, daB sie als miliares Kndtchen in den
Bereich der makroskopischen Sichtharkeit getreten ist.

Virchow definiert den Tuberkel, indem er sagt, daB ,.ein Tuberkel nicht blo5 ein Ding
ist, worin Tuberkelbazillen sind, sondern welches auch aus Zellen zusammengesetzt ist, die wir
Tuberkelzellen nennen kénnen, d. h. also, daB im Tuberkel ein Organismus vorliegt, ein Gewachse-

1) Die geringere Empfindlichkeit der Epithelioidzellen ist erldiirlich, da sie Abkommlinge der
wenlg empfindlichen Retikulumzellen sind. Vielleicht spielen hier aber auch Anpas-
sungsvorginge eine gewisse Rolle.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 210. Hft. 2. 16
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nes, ein aus dem Korper selbst Hervorgegangenes, mag es auch entstanden sein durch den Reiz
der Tuberkelbazillen* t).

Das Wesentliche am Tuberkel sind also nach Virehow, dessen Definition auch heute
noch volle Geltung beanspruchen kann, spezifische Zellen, die auf den Reiz des Tuberkelbazillus
hin aus den Korperzellen entstanden sind, die ,,Tuberkelzellen. Die eigentlichen primsren ,,Tu-
berkelzellen® sind zweifellos die Epithelioidzellen. Infolgedessen liegt ein Tuberkel auch bereits
da. vor, wo sich lediglich ein kleinstes Herdchen, bestehend aus einer Gruppe von typischen Epi-
thelioidzellen, mag diese Gruppe auch nur aus einigen wenigen Elementen bestehen, auf den Reiz
von Tuberkelbazillen hin gebildet hat. Wir mgchten ein derartiges (nur histologisch nachweis-
bares) Herdchen als ,Primérstadium des Tuberkels® (,Epithelioidzelltuberkel*)
bezeichuen, wihrend das ,,Sekundérstadium des Tuberkels® alle diejenigen
spezifischen Herdehen umiassen wiirde, die nicht allein ans Epithelioidzellen bestehen, sondern
auBerdem sekunddre Bestandfeile (Riesenzellen, zugewanderte Lymphozyten ?) aufweisen.

Mit dem Ubergang von dem primiren zu dem sekundiren Stadium wird der Tuberkel in der
Regel makroskopisch sichthar (Miliartuberkel). Als ,Tertidrstadium des Tuber-
kels* ktnnte than dann weiter jene miliaren, supermiliaren und groferen Tuberkel bezeichnen,
in denen regressive Verinderumgen eingetreten sind. Der Ubergang vom Sekundir- zum Tertisr-
stadium ist durch den Eintritt von Verfettungsvorgiingen in den spezifischen Tuberkelelementen
gekennzeichnet ®).

Wir haben oben mehrfach darauf hingewiesen, da 8 die mit Tuberkel-
pazillen, sowohl des Typus humanus als auch des Typus
bovinus, infizierten Lymphdriisen des Meerschwein-
chens weder vor noch nach der Ausbildung ftuberku-
loser Veranderungen Zeichen der Hyperplasie dar-
bieten. Thre charakteristische Struktur erscheint in keiner Weise veréindert,
auch nicht im mindesten verwischt, wie man dies bei hyperplastischen Lymph-
knoten sieht. Selbst bei ausgebreiteten spezifischen Versinderungen bleibt der
Bau der Lymphdriise deutlich erkennbar, und die Follikel mit ihren Keimzentren
scheinen gut erhalten und nicht vergroBert, selbst wenn sie von tuberkulgsem
Gewebe fast vollstindig eingeschlossen sind. Auch die Parenchymelemente, die
Lymphozyten, lassen nichts erkennen, was die Annahme einer Hyperplasie recht-
fertigen konnte. Sie liegen im allgemeinen nicht dichter als normal*) und zeigen,
abgesehen von den Keimzentren der Rindenkndtehen, keine Mitosen, wahrend die

1) Berl. Klin. Wsehr. 38. Jahrg., 1909, 8. 818.

2} Beziiglich der Teilnahme der Lymphozyten an der Zusammensetzung des Lymphdriisen-
tuberkels mochten wir scharf unterscheiden zwischen den Lymphozyten, die, meist pyknotiseh
verindert, in allen Stadien der Tuberkelentwicklung, regellos unter den Epithelicidzellen
liegend, angetloﬁen werden, und zwischen den intakten Lymphozyten, die sich am Rande
#lterer Tuberkel in Form eines Walles finden. Erstere sind Uberbleibsel zugrundegegangenen
Parenchyms an der Stelle, wo die tuberkulose Neubildung entstand, letztere sind teils su-
gewanderte Lymphozyten, teils stellen sie komprimiertes henachbartes Parenchym dar.

3) Vgl. die Arbeit Joests in Virch. Arch. Bd. 203, 1911, S. 451.

+) Nur unmittelbar um miliare und supermiliare Herde heium ist dies beim Rinde der Fall.
Dies ist wohl, wie oben bereits bemerkt, in der Hauptsache auf sine Kompression des Par-
enchyms seitens des wachsenden Tuberkels zurfickzufiibren.
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schon normalerweise in den Keimzentren vorhandenen Mitosen keine Vermehrung
feststellen lassen. Die Lymphozyten erfahren sogar eine Verminderung,
indem viele von ihnen im Bereéiche der tuberkulosen Neubildung degenerativ zu-
grunde gehen.

Die VergroBerung, die die Lymphdriisen stets eine gewisse Zeit nach
der Infektion mit Tuberkelbazillen erleiden, ist einzig und allein auf den Ge -
webszuwachs zuriickzufithren, den die infizierte Lymphdriise durch die
tuberkulose Neubildung erhilt. Je umfangreicher die tuberkulose
Neubildung in der Lymphdriise wird, desto mehr vergroBert sie sich, mit anderen
Worten, die Volumzunahme der tuberkulésen Lymphdriise
ist proportional dem Wachstum der gesamten spezifi-
schen Neubildung in ihr. Das vorstehend Gesagte gilt auch von den
Lymphdriisen spontan tuberkuloser Rinder und Schweine.

Wir haben diese Momente hier deshalb noch einmal kurz und klar zusammen-
gefaBt, weil von Bartel®) behauptet worden ist, daB ein ,,lymphoides
Stadium®, oder wie Bartel sich nenerdings ausdriickt, ein ,,Stadium
lymphoider Latenz® der Lymphdriisentuberkulose existiert, das ,,unter
gegebenen Bedingungen* vondem ,,Stadium der manifesten Tuber-
kulose* (charakterisiert durch die Entwicklung von Epithelioidzelltuberkeln
mit und ohne Riesenzellen) gefolgt sein kann. Das ,lymphoide Stadium® der
Lymphdriisentuberkulose ist pathologisch-anatomisch —gekennzeichnet durch
Sehwellung und ,,lymphoide Hyperplasie geringeren und héheren Grades®, bei
der ,lediglich eine mehr oder weniger ausgepragte Vermehrung der Lymphozyten
stattfindet, die bis zur Verwischung der normalen Driisenstruktur fiihrt*.

Eine &hnliche Auffassung vertritt auch Kretz2). Nach ihm wird der Tu-
berkelbazillus von einem im , jungfriulichen* (d. h. bisher nicht tuberkulss in-
fizierten) Zustande befindlichen Organismus ,,fast wie ein blander Fremdkorper
im lymphatischen Gewebe deponiert”. Unter dem EinfluB seiner ,,Verarbeitung*
tritt eine Anderung der Reaktionsfahigkeit des infizierten Organismus ein, der-
gestalt, daB die noch vorhandenen Krankheitserreger nunmehr die bekannten
Verdnderungen der Tuberkulose hervorrufen. '

Wie sich aus unseren oben gemachten Ausfiihrungen ohne weiteres ergibt,
sind auch die friihesten histologischen Veréinderungen bei der Lymphdriisentuber-
kulose stets spezifischer Art, und es kann von einem ,,lymphoiden Stadium® der
Lymphdriisentuberkulose weder bei unseren experimentell mit humanen und
bovinen Tuberkelbazillen infizierten Meerschweinchen ®), noch bei spontan tuber-

1) Wiener klin. Wschr, 18. Jahrg., 1905, S. 881, und Probleme der Tuberkulosefrage. Leipzig
und Wien 1909.

) Beitrdge zur Klinik der Tuberkulose Bd. 12, 1909, S. 307.

) Nach Bartel soll das Latenzstadium auch beim Meersechweinchen zum Aus-
druck kommen!

2
3

16*
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kulésen Rindern und Schweinen *) die Rede sein; denn hyperplastische Erscheinun-
gen waren an dem Parenchym der infizierten Lymphdriisen niemals nachweisbar;
stets zeigten sie vielmehr nach kurzer Inkubationszeit die Erscheinungen der
klassischen, manifesten Tuberkulose. Vor allen Dingen ging bei unseren Versuchs-
meerschweinchen auch kein ,Jlymphoides Vorstadium™ der manifesten Tuber-
kulose voraus. Jedenfalls erhellt aus unseren Untersuchungen, daB beim
Meerschweinchen und beim Rinde bei lymphogener Zufuhr
von Tuberkelbazillen zuden Lymphdriisen ein ,lympho-
ides Stadium® der Lymphdriisentuberkulose nicht vor-
kommt.

In bezug auf die Anschauungen Kretz’ michten wir darauf hinweisen,
daB der Organismus der von uns infizierten Meerschweinchen sicher der Tuberku-
loseinfektion gegeniiber ein ,jungfriulicher war, was freilich hinsichtlich der
Lymphdriisen spontan infizierter Rinder und Schweine nicht fiir alle Fille behauptet
werden kann.

DaB im Gegensatze zum Meerschweinchen, Rind und Schwein beim Menschen
sowie bei Tieren mit etwas geringerer Empfanglichkeit fiir
Tuberkuloseerreger, z B. beim Kaninchen, und bei Tuberkelbazillen
mit verhaltnismaBig schwacher Virulenz ein ,,lymphoides Stadium* der Lymph-
driisentuberkulose moglich sei, wollen wir zwar nicht unbedingt bestreiten; jeden-
falls halten wir aber die bis jetzt vorliegenden Untersuchungen nicht fiir aus-
reichend, um das Vorkommen eines ,,lymphoiden Stadiums* beim Menschen und
beim Kaninchen sicher behaupten zu konnen. Im iibrigen mochten wir darauf
hinweisen, daf Bartel in seiner ersten Arbeit iiber das , lymphoide Stadium®
der Lymphdriisentuberkulose und auch in spéteren Arbeiten so spéirliche Angaben
iiber die tatsdchlichen Unterlagen fiir die Aufstellung seines ,,lymphoiden Stadiums*
gemacht hat, daB sich an der Hand seiner Arbeiten nicht erkennen liBt,
inwieweit sein Schluf auf das Vorkommen eines solchen Stadiums berechtigt
war.

Die Frage nach dem Vorkommen eines , lymphoiden Stadiums* der Lymph-
driisentuberkulose hingt aufs engste zusammen mit der Frage des Vor-
kommens latenter Tuberkelbazillen im Lymphdriisen-
gewebe Diese Frage hatte der eine von uns (Joest) bereits frither in
bezug auf spontan tuberkuldse Rinder und Schweine studiert 2), indem er in Ge-
meinschaft mit Noack und Liebrecht zahlreiche makroskopisch unver-
andert erscheinende Lymphdriisen im Tierversuch anf Tuberkuloseerreger priifte
und die tuberkelbazillenhaltiz befundenen Driisen eingehend histologisch unter-

1) Vgl. meine in Gemeinschaft mit Noack und Liebrecht angestellten Untersuchungen
(Verh. d. D. Path. Ges., 11. Tagung, 1907, 8.195 und Ztschr..f. Infektionskrankh. usw. d.
Haustiere Bd. 3, 1907)08, 8. 257).

) Verh. d. D. Path. Ges., 11. Tagung, 1907, 8. 195, und Ztschr. f. Infektionskrankh. usw. d.
Haustiere Bd. 3, 1907/08, S. 2b7.
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sachte. Dabei stellte es sich heraus, daB eine Driise in allen Fillen, in denen
der mit ihr angestellte Tierversuch positiv ausgefallen war, auch typische
tuberkulose Veranderungen beherbergte. Eine Latenz von Tuberkel-
bazillen im Lymphdriisengewebe konnte also nicht
nachgewiesen werden.

Weitere experimentelle Untersuchungen iiber die Latenzfrage haben wir dann
weiter in Gemeinschaft mit Semmler?) im Zusammenhang mit vorliegender
Arbeit angestellt, indem wir in drei Versuchsreihen bei mit Tuberkelbazillen,
teils des Typus humanus, teils des Typus bovinus, infizierten Meerschweinchen
die zur Impfstelle gehorigen Inguinallymphdriisen von Tag zu Tag sowohl im
Tierversuch auf Tuberkelbazillen priiften als auch in Serienschnitte zerlegten.
Durch diesen parallel gehenden Nachweis der Krankheitserreger und der durch sie
erzeugten spezifischen Veréinderungen konnte festgestellt werden, daB bei beiden
Bazillentypen nach einem Inkubationsstadium von 24 bis 48 Stunden iiberall da,
wo Tuberkelbazillen gefunden wurden, auch regelméBig junge tuberkulose Ver-
nderungen vorhanden waren, daf also auch bei den Lymphdriisen
infizierter Meerschweinchen bei lymphogener Zufuhr
der Krankheitserreger von einem Latentbleiben der
Tuberkelbazillen keine Rede sein kann.

Beziiglich des Naheren iiber diese die Latenzfrage betreffenden Untersuchun-
gen vergleiche man die zitierten Arbeiten.

Unsere vergleichenden experimentellen Untersuchungen mit Tuberkelbazillen
des Typus humanus und bovinus am Meerschweinchen haben bemerkenswerte
Untersehiede in der Wirkung der beiden Bazillentypen
ergeben. Kurz zusammengefaBt waren diese Unterschiede folgende:

Bei intramuskuldrer Infektion mit dem Typus humanus waren die Krank-
heitserreger, wie unsere zum Zwecke des Nachweises latenter Tuberkelbazillen
angestellten experimentellen Untersuchungen 2) gezeigt haben, bereits nach 24
bis 48 Stunden in den korrespondierenden Lymphdriisen durch Impfung nachzu-
weisen, wihrend die Bazillen des Typus bovinus in einer gleichen Versuchsreihe
erst b Tage post infectionem in den entsprechenden Lymphdriisen festgestellt
wurden. Das bakteriologisch gemessene Inkubationsstadium fiir die
Liymphdriise war somit bei den beiden Typen des Tuberkelbazillus verschieden.
Dementsprechend waren die ersten spezifischen Verinderungen (jiingste Epi-
thelioidzelltuberkel, Primartuberkel) beim Typus humanus bereits 3 Tage nach
der Infektion nachweisbar, wihrend sie beim Typus bovinus erst 6 (in einer andern

%y Verh. d. D. Path. Ges., 15. Tagung, 1912, und Ztschr. f. Infektionskrankh. usw. d. Haus-
tiere Bd. 12, 1912, S. 117,

%) Verh. d. D. Path. Ges., 15. Tagung, 1912, und Ztschr. f Infektionskrankh. usw. d. Hans-
tiere Bd. 12, 1912, 8. 117.
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Versuchsreihe) b Tage post infectionem auftraten ') und auch in den folgenden
Tagen in ihrer weiteren Ausbildung einen entsprechenden Abstand gegeniiber den
ersteren beibehielten, derart, daf die 8 Tage nach der Infektion mit dem Typus
bovinus in den Lymphdriisen vorhandenen Herde etwa den Veréinderungen des
b. bis 6. Tages beim Typus humanus entsprachen. Die Art und Lokalisation der
spezifischen Verdnderungen (der Epithelioidzelltuberkel) in den Lymphdriisen der
Meerschweinchen waren bei humanen und bovinen Bazillen iibereinstimmend.
Unterschiede ergaben sich jedoch in allen Versuchsserien und auf allen unter-
suchten Stadien ) der spezifischen Verdnderungen in den Lymphdriisen insofern
.als deren Entwicklung und weitere Ausbildung bei der Infektion mit dem Typus
humanus mit dem Auftreten zahlreicher Mitosen und zahlreicher Tuberkelbazillen
verbunden war, wihrend bei der Infektion mit dem Typus bovinus Mitosen sowohl
wie Tuberkelbazillen nur spirlich nachweisbar waren. Die Tuberkelbazillen in den
histologischen Praparaten zeigten jeweils die bekannten morphologischen Dif-
ferenzen der beiden Bazillentypen: Die humanen Bazillen erschienen diinn, zart und
lang, die bovinen dick, plump und kurz.

Alle diese Unterschiede kinnen auf eine verschiedene Anordnung der Versuche
micht zuriickgefiihrt werden; denn diese wurden bei humanen und bovinen Bazillen
in genan gleicher Weise ausgefiihrt; vor allem war auch die Infektionsdosis stets
die gleiche. Die Unterschiede wurden auch nicht einmalig beobachtet, sondern
traten stets und regelmiBig (3 Versuchsreihen mit dem Typus bovinus, 2 Versuchs-
reihen mit dem Typus humanus) auf. Entsprechend den Ergebnissen an experi-
mentell mit bovinen Tuberkelbazillen infizierten Meerschweinchen fanden sich
auch bei der spontanen Lymphdriisentuberkulose des Rindes ) nur sehr spérliche
Mitosen und (mit Ausnahme einzelner Fille) spirliche Tuberkelbazillen in den
jungen spezifischen Herdchen.

‘Diese Unterschiede, die sich bei der Infektion der Lymphdriisen mit humanen
und bovinen Bazillen zeigen, miigsen ihre Ursachein fundamentalen Dif-
ferenzen der beiden Bazillentypen haben®). Wir wissen ja,

1) Das histologiseh gemessene Inkubationsstadium fiir die Lymphdriise (gerechnet vom
Anftreten der ersten Tuberkelbazillen im Lymphdriisengewebe bis zum Auftreten der ersten
histologiseh nachweisbaren spezifischen Verinderungen in thm) verhielt sich also bei beiden
Bazillentypen etwa gleich.

2} Die vergleichenden Untersuchungen erstreckten sich bis zum 8. Tage post infectionem.

3) Wir setzen als bekannt voraus, daf die spontane Tuberkulose des Rindes stets durch Tu-
berkelbazillen des Typus bovinus erzeugt wird.

1) Wir haben freilich experimentell nur je¢ einen Stamm des Typus humanus und bovinus
gepriift. Dab den oben angegebenen Unterschieden indessen eine allgemeine Bedeutung
zikommt, zeigen auch Beobachtungen v. Baumgartens, deren er schon in seiner cben
zitierten Monographie nebenbei gedenkt. v. Baumgarten erwihnt, daB bel der durch
. Perlsnchtimpiung® erzeugten Iristuberkulose des Kaninchens die Menge der Tuberkelbaziilen
und die Zahl der Kernteilungsfiguren geringer sind als bei der mit menschlichem Material
hervorgerufenen Iristuberkulose, daB bei ersterer auch das Inkubationsstadinm linger
wihrt, und daB endlich die Erscheinungen der diffusen akuten Iritis spiter und allmahlicher
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daB sich diese in kultureller Hinsicht dadurch unterscheiden, da der Typus bo-
vinus eine viel geringere Wachstumsenergie auf kiinstlichen Nihrboden bekundet,
als der Typus humanus. Die bovinen Baziller vermehren sich in der Kultur lang-
samer und weniger ausgiebig als die humanen. Dasselbe sehen wir bei unseren
Versuchen im infizierten Meerschweinchenkorper: Zogerndes Ubertreten der bo-
vinen Bazillen von der Infektionsstelle aus in die Lymphbahn, spérliches Auftreten
der bovinen Bazillen in der infizierten Liymphdriise und dementsprechend spér-
liches Auftreten von Mitosen im sich entwickelnden Tuberkel. Ob die in dem
letzteren Umstande sich aussprechende geringere formative Reizung der fiir die
Tuberkelbildung in Betracht kommenden Zellen des Lymphdriisengewebes aus-
schlieBlich auf die geringere Vermehrungsfihigkeit der Bazillen des Typus bovinus
zuriickzufiihren ist, oder ob hier auch noch andere biologische Faktoren in Frage
kommen, muB vorlinfig dahingestellt bleiben.

Wir haben somit in unseren Versuchsreihen bei den lymphogen infizierten
Lymphdriisen wichtige biologische Unterschiede zwischen dem
Tuberkelbazillusdes Typushumanusunddemdes Typus
bovinusfeststellen konnen, dieeine gewisse Kongruenz
mit dem kulturellen Verhalten der beiden Typen auf-
weisen. '

Man konnte aus dieser Tatsache gewisse Schliisse auf das viel umstrittene
verwandtschaftliche Verhaltnis der beiden Tuberkelbazillentypen ziehen. Wir
méchten beziiglich dieses Punktes hier jedoch nur bemerken, dafi die Gesamtheit
der biologischen Unterschiede der beiden Bazillentypen (d. h. in der Kultur und
im Tierkorper) auf Differenzen in der Einrichtung ihres
Bakterienprotoplasmas hinweist, die tiefgreifender sind, als sich
dies manche Forscher vorzustellen scheinen.

einsetzen. v. Bavmgarten fihrt diese Erscheinungen darauf zuriick, daf das ver-
impite Perlsuchtmatetial ,unter allen Umstéinden sehr viel bazillensirmer* sei als mensch-
liches Material. Da aber auch nach der Impfung ,,mit relativ sehr bazillenreichen
Perlsuchtmassen® der Verlauf der Iristuberkulose ,,noch ein langsamerer war, als es die
bloBe Differenz der Bazillenmenge erklirlich machen wiirde, so nimmt v. Baumgarten
auBerdem noch eine ,.geringere Proliferationsencrgie® der Perlsuchtbazillen an. Wir sehen
aus diesen Angaben, daB v. Baumgarten bereits ihnliche Erscheinungen an den durch
menschliches und Perlsuchtmaterial erzeugten tuberkulosen Verinderungen der Iris beim
Kaninchen beobachtet hat, wie wir sie an mit Reinkulturen des Typus humanus und
bovinus infizierten Lymphdriisen des Meerschweinchens feststellten. Er konnte jedoch
damals selbstverstindlich noch kein klares Bild von ihrer Ursache und Bedeutung ge-
winnen, zumal auch die Dosierung der Tuberkelbazillen bei seinen Versuchen (er benutzte
tuberkuldses Gewebe zur Infektion) keine genaue war. Unsere mit Kultur ausgefiihrten
Versuche ergaben reinere Ergebnisse.




