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»sagittale oder schriage (je nach ihrem Verlauf) Raumfnrchen“
bezeichnen.

Sind die Lebern durch Alter oder Krankheit atrophisch gewoiden, ist
natiirlich dieser Entstehungsmodus nicht mehr festzustellen. Was das Ver-
halten des Zwerchfells aber angeht, so sagt schon Cruveillhier sehr
richtig: jede Furche erhilt eine Falte des Zwerchfells, d. h. das Zwerchfell
legt sich beim Atmen in die vorhandenen Furchen hinein, etwa wie ein
Riemen in eine Fithrung. Die Faltung des Zwerchfells ist Folge, aber nicht
Ursache der Furchen der Leber.

XI1V.

Uber das Vorkommen roter Blutkorperchen in den Miliar-
tuberkeln der Milz.

(Aus der histologischen Abteilung.)
Von

Dr. Otto Heitzmann.
(Hierzu Taf. I und 2 Textfiguren.)

Orth, dem ich die Anregung zu der vorliegenden Arbeit verdanke, hat in
seinen mikroskopischen Kursen auf das hiufige Vorkommen roter Blutkoper-
chen in den Miliartuberkeln der Milz anfmerksam gemacht; auch Lubarsech
hat in Milztuberkeln diese auffillige Erscheinung von roten Blutkirperchen
ofters beobachtet, deren Herkunft im Widerspruch mit der bisherigen Anschau-
ung steht, nach welcher die GefaBlosigkeit als charakteristisch fiir den Tuberkel
gilt. Die besonders in der alteren Literatur von den meisten Autoren behaup-
tete GefiiBlosigkeit konnte Justi als ein allgemein giiltiges Charakteristikum des
Tuberkels nicht ansehen, da er in jungen Tuberkeln auch in den zentralen Teilen
Kapillaren, wenn auch nur vereinzelte, nachweisen konnte. Nachdem Lubarsch
an Injektionspriparaten in der Peripherie von Tuberkeln die Anwesenheit kleiner
Blutgefifie, die Reste der Gefifile des erkrankten Gewebes, nachgewiesen hatte,
hat Ricker neuerdings am Kaninchenmesenterium in experimentell erzeugten
Tuberkeln GefiBneubildungen beschrieben, so daB wir jetzt der GefaBlosigkeit
nur bedingt zustimmen und nach Lubarschs Definition als Tuberkel eine ge-
faBlose oder wenigstens gefafarme, aus Granulationszellen bestehende Neubil-
dung bezeichnen, die im Verlaufe ihres Daseins der Verkdsung anheimfallt.
Wahrend die erwihnten GefaBbefunde im ganzen recht seltene Erscheinungen
darstellen, miissen bei der Tuberkulose der Milz fiir die zahlreich beobachteten
Blutungsherde in den miliaren Tuberkeln die Blutgefafe eine grofe Rolle spielen.
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Bevor ich nun nach dieser Richtung hin die Frage weiter verfolge, will ich
noch auf einen Punkt kurz eingehen, der die Frage nach der Haufigkeit der in
den Miliartuberkeln der Milz heobachteten Blutaustritte betrifft. HEs wurden im
ganzen 46 Fille von akuter Miliartuberkulose untersucht, in denen aufer dissemi-
nierten miliaren Tuberkeln in den verschiedenen Organen miliare Tuberkel in der
Milz verhanden waren; eine besondere Auswahl der Fille nach Lebensalter hatte
nicht stattgefunden. Von diesen 46 Fillen zeigten 36 Falle bei der mikroskopi-
schen Untersuchung deutliche Blutansammlungen von wechselnder Stirke, wo-
bei zu bemerken ist, daBl in allen diesen Fillen die Blutaustritte in fast allen Tu-

Fig. 1. In einem Milzknttchen ein Tuberkel mit zentraler Blutansammlung. B = rote
Blutkérperchen, R = Riesenzelle.

berkeln hervortraten; der Sitz der Blutansammlungen, deren FErythrozyten
natiirlich besonders schon bei Himalaun-Eosinfirbung zum Vorschein kommen,
ist im allgemeinen zentral gelegen, wie in Fig. 1 zum Ausdruck gebracht ist.
Je mehr jedoch die Verkésung in den Tuberkeln Platz greift, desto mehr ver-
schwinden die roten Blutkérpechen. Die vorgeschrittene Verkisung mag
auch in 8 Fillen der Grund gewesen sein, weswegen das Suchen nach roten
Blutkorperchen in den Tuberkeln erfolglos war. So blieben von den 10 Fillen
mit negativem Blutbefunde nur 2 iibrig, in denen sicher keine Blutungen vor-
handen waren. Wenn auch diese Zahlenangaben — 36 positive Falle unter 46
Beobachtungen — auf keinem groBen Beobachtungsmaterial beruhen, so wird
man doch zugeben miissen, daf sie eine Vorstellung von der groBen Haufigkeit
der Blutaustritte in den Miliartuberkeln der Milz zu geben geeignet sind.

Die unserer Betrachtung zugrunde liegenden miliaren Tuberkel der Milz, die bekanntlich
als Teilerscheinung einer allgemeinen disserninierten Miliartuberkulose in Form kleinster, gleich-
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mifig verstrenter Knotchen auftreten, zeichnen sich durch ihre Kleinheit aus; die wenigsten
erreichen miliare Grofle, dafiir aber sind sie oft zu Tausenden auf einer Schnittfiiche vorhanden.

Die Frage, auf deren Erorterung zuniichst einzugehen ist, ist die nach der Topographie
der Erkrankung. In der dlteren Literatur finden sich in dieser Beziehung wenig tibereinstimmende
Angaben, auf die ich nicht niher eingehen will. Wihrend Billrot die Pulpa, nicht den ,,Fole-
likel™ als Sitz der Tuberkel ansieht, bezeichnen Ziegler und Arnold teils die Pulpa, teils die
Iymphoiden Arterienscheiden als Entwicklungsstitte der Tuberkel. Es ist zweifellos, daf die
Tuberkel iibsrall in der Pulpa, in den Lymphkndtchen, in den Trabekeln und in der Wand von
BlutgefdBen vorkommen kionnen, daf aber den Hauptsitz die Lymphknotchen, die Malpighi-
schen Kiorperchen, der Milz bilden.

Die Frage, warum die Tuberkel mit Vorliebe in den Malpighischen Kérperchen sich ent-
wickeln, weist uns auf die Betrachtung des Baues dieser Korperchen und besonders ihrer Ge-
fiBversorgung hin. Die Milz erhilt ibr Blut durch die A. lienalis, deven Aste in Balken einge-
schlossen sich im Innern der Milz verzweigen, ohne Anastomosen abzugeben. Das die Arterien-
gte umhiillende Bindegewebe lockert sich unter Anlagerung lymphoider Zellen auf unnd bildet
mit der Adventitia der Arterien eine Lymphscheide, die besonders an den Stellen der Arterien-
verzweigungen sich zu  bald konzentrischen, bald exzentrischen Ansammlungen, den Malpighi-
schen Kiorperchen oder sogenannten Milzknotchen entwickelt, Die das Milzknétehen dureh-
bohrende Arterie wird Zentralarterie genannt, wenngleich sie haufig exzentrisch gcelegen ist. Die
Grundlage dieser Milzkkndtchen bildet ein engmaschiges, mit verzweigten Zellen, sogenannte
Retikulumzellen durchsetztes Netz feiner Fiserchen, deren Maschen mit dicht gedriingten
Lymphozyten angefillt sind. Die Milzkn&tchen erhalten ihr Blut durch zahlreiche enge Kapil-
laren (Kngtehenkapillaren), die in groBer Anzahl von der Zentralarterie direkt abzweigen und
unter Abgabe zahlreicher anastomosierender Astehen sich gegen die Randzone des Milzknstchens
anflosen; die dann ans den Milzknétchen austretenden Arterien spalten sich ohne Anastomosen-
bidung in eine Anzahl feinerer Aste, die in die weiten kapillaren Venen (Billroths) einmiinden.

Die Milz ist demnach ein Organ, in welchem infolge der ungemein starken
Erweiterung der Gefiflbahn eine starke Verlangsamung des Blutstroms eintritt,
auf die wir noch zuriickkommen werden.

In der Betrachtung dieser Zirkulationsverhiltnisse haben wir den Weg gezeichnet, den
das mit Tuberkelbazillen beladene Blut in der Milz nehmen muf}, und es fragt sich nun, warum
vorwiegend gerade in den Milzknotchen die Tuberkel zur Entwicklung gelangen. Fir die Be-
antwortung dieser Frage sind die Versuche von Wichtigkeit, die Weidenreich anstellte, indem
er einem lebenden Tiere, dessen Milzbau mit dem des Menschen iibereinstimmée, durch die Vena-
jugularis leicht nachweisbare kérperliche Stoffe korniger Natur, wie Tusehe und Zinnober, in
den Kreislauf brachte, die durch die Herztitigkeit des Tieres in die Milz befordert wurden.
Weidenreich konnte durch seine Versuche nachweisen, daf der gréBte Teil der Kornchen
mit dem Blutstrom in die Kapillarendigungen der Milzknotehen gelangt und dort liegen bleibt.
Die Ursache fiir das Haften korpuskulirer Elemente in den Milzkuitchen ist die starke Strom
verlangsamung, die, wie wir Weidenreichs Darstellung entnehmen, bedingt ist durch die eigen-
artige Anordnung des GefiBsystems der Milz, besonders der Milzknotchen, Mit diesen Versuchen
Weidenreichs stimmen die tatsichlichen Befunde an Menschen darin iiberein, daB die Pro-
dukte der in den Kreislauf gelangten Tuberkelbazillen, die Tuberkel, sich vorwiegend in den
Milzknétchen finden, in deren langsam durchstrémtem Kapillarnetz der grofite Teil der Bazillen
abgefangen wird.

Gerade in der starken Stromverlangsamung miissen wir mit Meinertz,
der die Beziehungen zwischen Blutstromung und Tuberkulose erdrtert, ein zur
Tuberkulose der Milzknotchen disponierendes Moment sehen.
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Wenden wir uns nun zu der allgemeinen Betrachtung des Baues sowie der
Entstehung und Entwicklung des Tuberkels.

Nach dem gegenwiirtigen Stande der Lehre vom Aufbau des Tuberkels lassen
gich in demselben von zelligen Elementen folgende feststellen:

1. die epitheloiden Zellen, jene grofen, vielgestaltigen, meist linglichen oder rundlichen,
mit blaschenformigem, ehromatinarmen Kern versehenen Zellen, deren Zelleib im Verhiiltnis
zum Kern grof} ist; ihr Protoplasma ist nur schwach férbbar; an geffirbten Préparaten pflegen
die zentralen, epitheloidzelligen Teile der Tuberkel heller auszusehen als das Gewebe, in welches
sie eingelagert sind, ,,da einerseits die Kerne der epitheloiden Zellen chromatinarm sind, anderer-
seits die ungefirbten grofien Zelleiber die Kerne weit voneinander trennen*. Tuberkel, die zum
grioften Teil aus solchen epitheloiden Zellen aufgebaut sind und daher als Epitheloidzellen-
tuberkel bezeichnet werden, trifft man h#ufig in tuberkuldsen Lymphdriisen und auch in den
Milzknoteben,

2. Leukozyten und Lymphozyten, die oft wallartiz das epitheloidzellige Zentrum der Tu-
berkel umgeben. Sobald die Verksisung des Tuberkels beginnt, findet man diese Zellen oft radiar
oder palisadenfrmig gegen das Zentrum angeordnet. Je mehr leukozytire Zellen in den aus
epitheloiden Elementen zusammengesetzten Tuberkel eindringen, desto mehr nehmen die Knot-
chen die Struktur der kleinzelligen Tuberkel an (Virchows Xkleinzelliger Lymphoidzellen-
tuberkel).

3. Riesenzellen (Langhans’sche), groBe unregelmaBig rundliche Zellen mit zahireichen
wandstidndig angeordneten chromatinarmen Kernen, die im allgemeinen dieselben Eigenschaften
zeigen wie die der epitheloiden Zellen; ihr Zelleib ist nur schwach fixbbar; die Zahl der Riesen-
zellen im Tuberkel ist wechselnd.

Neben diesen zelligen Bestandteilen des Tuberkels finden sich bisweilen elastische Fasern
als Reste des zugrunde gegangenen Gewebes, wihrend Bindegewebsfasern und Blutgefifie sehr
schnell villig verschwinden. Ferner finden sich fibrinése Exsudatmassen, die aus den im Bereich
des Tuberkels liegenden Gefifien stammen. Diese fibrindsen Netze und die Reste des zugrunde-
gegangenen Gewebes spielten in der Literatur als sogenanntes Retikulum des Tuberkels eine
grofie Rolle.

Meist schon nach kurzem Bestande machen sich an simtlichen Tuberkelelementen regres-
sive, zum Teil auf die mangelnde Gefafiversorgung zuriickzufiihrende Erscheinungen bemerkbar,
die in dem Aufireten von Fettropfchen sowohl in epitheloiden und Riesenzellen, wie auch in
Leukozyten und Lymphozyten bestehen. Im AnschluB an die Fettablagerung erfolgt die Ver-
kdsung, die stets im Zentrum des Tuberkels beginnt. In dem verkésten Gebiet findet man dann
statt der Zellen, deren Kerne friihzeitig zugrunde gegangen sind, homogene Schollen und kdrni-
ges Fett, das aus dem Zerfall der verfetteten Zellen frei geworden ist. Von dieser Verkisung
werden auch die fibrindsen Exsudatnetze betroffen, die in fibrinoide Sehollen umgewandelt werden,

War man somit in der Frage der zelligen und nichtzelligen Bestandteile
des Tuberkels schon bald zu einer gewissen Ubereinstimmung gelangt, so herrschte.
doch lange eine verschiedene Auffassung nach dem Orte der Abstammung und
der Bildungsweise der das Kngtchen zusammensetzenden Elemente.

Nach der alten Lehre Virchows entstehen simtliche Tuberkelelemente aus einer Pro-
liferation der fixen Gewebszellen, wahrend Cohnheim und R. Koch dafiir eintraten, dab die
Tuberkelzellen (die epitheloiden und Riesenzellen) sich ausschlieBlich aus den Lymphozyten,
die aus der Blutbahn auswandern, ableiten, ein Standpunkt, der besonders von franzdsischen
Forschern vertreten wurde. Demgegeniiber kam Baumgarten, der in seinen zahlreichen ex-
perimentellen Untersuchungen die Karyokinese der fixen Gewebszellen verwertete, zu dem von
Arnold auch fiir die menschliche Tuberkulose bestiitigten Resultat, da8 in allen von Tuberkel-
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bazillen befallenen Organen die fixen Gewebszellen, und zwar sowohl die Bindegewebszellen und
Gefafendothelien, als auch die Epithelien bei der Tuberkelentwicklung den ersten Angriffspunkt
bilden, und daB nur aus ihnen die epitheloiden und Riesenzellen des Tuberkels entstehen; aufier
der Wirkung auf die fixen Gewebszellen itben die sich vermehrenden Tuberkelbazillen ihren Ein-
fluB auf die Wandung der in dem infizierten Gewebe eingeschlossenen Gefafie aus, aus welchen
die Lymphozyten und Leukozyten auswandern und in den Tuberkel eindringen. Die Baum-
gartensche Lebre, die sich in dem wichtigen Punkte der Entstehung des Tuberkels aus einer
Gewebswucherung mit der Lehre Virchows deckte, und der sich die Mehrzah! der deutschen
Forscher anschlofl, wurde jedoch von Metschnikoff angefochten, der den fixen Gewebszellen
keinerlei Anteil am Aufbau des Tuberkels zuerkannte. So standen sich zwei Parteien mit ihren
Anschaunngen scharf gegeniiber, auf der einen Seite Baumgarten, der also die Tuberkelzellen
aus den fixen Zellen, auf der andern Seite Metschnikoff, der sie aus den Wanderzellen ent-
stehen lafit. Zwischen beiden Anschauungen suchten einige Autoren zu vermitteln, indem sie
die epitheloiden Zellen teils aus fixen, teils aus Wanderzellen ableiten. Gegenwartig steht man
im allgemeinen auf dem Standpunkte der Banmgartensehen Lehre. — In der Frage nach der
Herkunft der Leukozyten und Lymphozyten bestehen keine nennenswerten Differenzen. Hia-
gegen sind noch Gegenstand des Streites die Herkunft der Riesenzellen und das Wesen der Ver-
kdsung. Hinsichtlich der Entstehung der Riesenzellen sind die Meinungen der Autoren geteilt,
indem manche Untersucher die Riesenzellen nur durch Konfluenz fixer Zellen oder Blutzellen
entstenen, andere dagegen die Riesenzellen allein durch Vermehrung der Kerne einer einzigen
Epitheloidzelle zustandekommen lassen; auf die Einzelheiten und andere Hypothesen wollen wir
nicht naher eingehen.

In der Frage nach dem Wesen und der Ursache der Verkiéisung gehen die Meinungen aus-
einander. Die Verkdsung, nach Virchow ein nekrobiotischer Vorgang, bei welchem feinkornige
Verfettung eine Rolle spielt, wurde von manchen Autoren im Sinne Virchows auf Ingpissation
zuriickgefiibrt, d. h. auf eine Schrumpfung der Zellen und Gewebsbestandteile unter Abgabe
ihres Wassergehaltes. Dieser Auffassung gegeniiber sieht Weigert in der Verkiisung eine Ko-
agulationsnekrose, bei welcher neben dem Absterben der zelligen Grundsubstanzen auch die Ex-
sudation einer aus dem Blute stammenden und in dem absterbenden Tuberkel fibrinoid erstar-
renden Fliissigkeit von Bedeutung ist. Sowohl nach Schmaus als auch nach Orth liegt bei
der Verkisung in gewissem Sinne eine Eintrocknung vor, die aber nicht zu einer Sehrumpfung,
einer Umfangsverminderung, sondern zu einer UmfangsvergroBerung fithrt, und die am besten
durch die Annahme einer Koagulationsnekrose zu erklaren ist. — Hinsichtlich der Ursache der
Verkiisung war man urspriinglich der Meinung, daB die Verkisung duren die GefiiBlosigkeit des
Tuberkels bedingt wirde, die eine mangelhafte Erndhrung der Zellen zur Folge hitte. Fiir die
Erklirung der Nekrose der Tuberkelelemente werden jedoch hauptsachlich die Stoffwechsel-
produkte der Bazillen heranzuziehen sein.

Wenn es demnach feststeht, daB bei der Tuberkelbildung eine Wucherung der fixen Ge-
webszellen, besonders der Bindegewebs- und Endothelzellen neben Auswanderung leukozytarer
Elemente stattfindet, so entsteht die Frage, wodurch der Tuberkelbazillus die histologisehe Wir-
kung vollbringt. Die von Baumgarten vertretene Annahme eines von den Bazillen ausgehen-
den formativen Gewebsreizes, der zur Zellwucherung direkt anregt, wird von manchen Forschern
bestritten; so wird z. B. nach Weigerts Auffassung die Zellwucherung vielmehr erst sekundér
hervorgerufen, nachdem der Bazillus eine primiire Gewebsschidigung bewirkt hat, dureh welche
ein Hindernis fiir die in den Zellen vorhandene Wucherungsfahigkeit fortgeschafft wird. Wei-
gerts Schiiler, Wechsberg hat nun festgestellt, daB der Tuberkelbazillus tatséchlich eine pri-
mire Gewebsschidigung hervorruft, durch welche die vorhandepen fixen Zellen, Endothelien
sowie bindegewebige Substanz zerstdrt werden. An die Gewebsschiidigung sehliefit sich dann
die Exsudation einer fibrindsen Flilssigkeit mit gleichzeitigem Auswandern von Leukozyten und
Lymphozyten, sowie die Auslésung von Wucherungsvorgingen an den erhalten gebliebenen
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fixen Zellen an. Nach Lubarschs Ausfiihrungen ist somit der Tuberkel eine Bildung entziind-
lich-proliferativen Charakters.

Wie bei einer Entziindung eine Kombination krankhafter Vorginge vorliegt, die gekenn-
zeichnet ist durch Gewebsalteration, Austritt von zelligen und flissigen Bestandteilen in die Ge-
webe und Gewebswucherungen, so ist auch der Tuberkel als ein aus der Kombination von altera-
tiven, exsudativen und produktiven Prozessen hervorgegangenes Gebilde anzusehen, bei wel~
chem nach der Art, wie sich diese drei verschiedenartigen Vorgiinge miteinander verbinden, alle
maglichen Ubergiinge von der einfachen tuberkultsen Entziindung bis zur reinen Proliferation
bewirkt werden konnen, so daf man mit Lubarsch, der zwischen Baumgartens , Unitéts-
lehre® und Orths Lehre von der dualen Wirkung der Tuberkelbazillen auf einem vermit-
telnden Standpunkt steht, von einer Multiplizitdt der Tuberkelstruktur sprechen kann, Wel-
cher der pathogenen Vorginge fiberwiegt, hingt nach Baumgartens Feststellungen von der
Menge und Virulenz der Bazillen ab, indem bei geringer Menge und Virulenz die Proliferation,
bei groBer Menge und Virulenz der ExsudationsprozeB in den Vordergrund tritt; doch spielt
hierbei die Ortlichkeit eine maBgebende Rolle; so sind die weichen Hirnhiiute die Stellen, an
denen durch Tuberkelbazillen Exsudate gebildet werden, wihrend in den Lymphknoten die pro-
liferativen Vorginge vorherrschen kénnen, ein Verhalten, das auch die noch zu besprechenden

Milzknotchen zeigen.

Wenden wir uns nach diesen allgemeinen Feststellungen der Struktur und
Genese des Tuberkels zu der besonderen Betrachtung der Miliartuberkel der Milz
und deren Blutungsherden, so ergibt sich nun die Aufgabe zu erértern: wie kann
man diese Blutungen erklaren und mit den bestehenden Auffassungen iiber die
Entstehungsweise des Tuberkels in Einklang bringen.

Fir die Erklirung der Frage nach der Entstehung der Blutungen waren
nur diejenigen Fille geeignet, die neben ausgepriigten Blutungen die Tuberkel-
herdchen in mdgglichst frithen Stadien der Entwicklung aufwiesen, deren Be-
schreibung nun folgt.

Die jiingsten zur Beobachtung gelangten Tuberkeleruptionen, die entweder
zentral oder mehr exzentrisch im Milzknotchen ihren Sitz haben und sich an ge-
farbten Schnitten durch ihre schwiichere Farbung deutlich von dem umgebenden
unversehrten Teil des Milzkndtehens abheben, sind kleine, meist linglichrunde
Herdchen, von deren Peripherie kiirzere oder lingere Zacken in das umgebende
lymphatische Gewebe des Milzknotchens ausstrahlen. In jedem dieser strahligen
Auslaufer verliuit eine mit Erythrozyten stark gefiillte Kapillare, die von einem,
das ganze Tuberkclherdchen durchsetzenden engmaschigen und stark mit Blut
gefilllten Kapillarnetz ausgeht. Das Verhalten des im Tuberkel gelegenen Ka-
pillarnetzes und der von diesem radiir in die Umgebung ausstrahlenden Kapil-
laren wird in Fig. B der Tafel dargestellt. Die starke Fiillung dieser arteriellen
Kapillaren, die normalerweise kaum hervortreten, in unsern Priiparaten aber
sich durch ihren Inhalt wie durch kiinstliche Injektion aufs deutlichste hervor-
heben, weist darauf hin, daB bereits frithzeitig durch die Tuberkelbildung Kreis-
laufstorungen im Milzknotchen eingeleitet werden.

Ein solcher Tuberkel, der bei fliichtiger Betrachtung einem Keimzentrum
dhnlich ist, besteht aus einem Haufen groBer langlichrundlicher Zellen mit blis-
chenférmigen, unregelméBigen, chromatinarmen Kernen; diese Zellen, die durch
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ihre GroBe und schwichere Farbung des Kernes sowoh! wie des Zelleibes sich deut-
lich von den Lymphozyten und Endothelzellen der in der Umgebung gelegenen
Kapillaren unterscheiden lassen und im wuormalen Milzgewebe nirgends nach-
weishar sind, sind die sogenannten Epitheloidzellen, an denen zahlreiche Mi-
tosen, hiufig mit verklumpten Chromosomen, auch vereinzelte mehrteilige Mi-
tosen auftreten; sie legen im Zentrum meist regellos durcheinander; nur am
Rande, an der Basis der strahligen Ausléufer ordnen sich die epitheloiden Zellen
in der Verlaufsrichtung der aus dem Tuberkel in den umgebenden Teil des Milz-
knotchens ‘ausstrahlenden Kapillaren, welche sie eine kurze Strecke auBerhalb
des Tuberkels, noch als Epitheloidzellen deutlich erkennbar, begleiten. Je weiter
nach auBen vom Tuberkel entfernt, desto mehr verindern die sich iiber die Ka-
pillaren schiebenden Epitheloidzellen ihre Gestalt, bis sie sich von den Endothel-
zellen, in die sie iiberzugehen scheinen, nicht mehr unterscheiden lassen; an sol-
chen Ubergangsstellen finden sich bisweilen Kernteilungsfiguren an den En-
dothelzellen.  In einigen dieser jungen Tuberkelherde tritt eine mehrkernige
Riesenzelle auf; die meisten sind jedoch ohne Riesenzellen.

Zwischen den Epitheloidzellen liegen vereinzelte rundliche, dunkel gefsrkte
Kerne von der Art, wie sie den Lymphozyten des den Tuberkel umschlieBenden
lymphatischen Gewebes eigen ist. Diese Kerne miissen wir, da im ganzen Be-
reich des Tuberkels die Lymphozyten geschwunden sind, als Reste der zugrunde-
gegangenen Lymphozyten ansehen. Kernteilungsfiguren sind an den Lympho-
zyten nirgends festzustellen. Der im Bereich des Tuberkels festgestellte Schwund
der Lymphozyten, von denen nur vereinzelte Reste sich vorfanden, sowie die
Tatsache, daB an den Lymphozyten des Milzkngtchens, besonders an der Grenze
zu dem zentral gelegenen Tuberkel nirgends anf Wucherungsvorgéinge hinwei-
sende Kernteilungsfiguren beobachtet wurden, berechtigt zu dem Schlusse, daB
die Lymphozyten fiir die Bildung der epitheloiden Zellen nicht in Frage kommen.’
Auch Joest hat auf Grund seiner experimentellen Beobachtungen an den Lymph-
driisen, mit denen hinsichtlich ihres lymphatischen Baues di2 Milzknotchen iiber-
einstimmen, sich gegen die Ableitung der Epitheloidzellen aus den Lymphozyten
ausgesprochen, die wie in unsern Priiparaten im ganzen Bereich der Tuberkel
geschwunden waren, wihrend an den dem Tuberkelherd angrenzenden unver-
sehrten Lymphozyten keinerlei Mitosen wahrzunehmen waren. Semit besteht
auch hier die Baumgartensche Lehre zu Recht. nach welcher die Epitheloid-
zellen nicht aus Wanderzellen, hier also aus den Lymphozyten entstanden sind,
sondern aus den fixen Gewebszellen. Es fragt sich nun, aus welchen fixen
Gewebszellen des Milzknotchens die Tuberkelzellen abzuleiten sind. Das Gewebe
des normalen Milzknstchens, das von zahlreichen Kapillaren durchsetzt ist, be-
steht aus einem feinfadigen Netzwerk mit eingeschalteten sternformigen Zellen,
den sogenannten Retikulumzellen; in den Maschen dieses retikuldren Gewebes
liegen dicht gedringt die Lymphozyten. Ven don fixen Gewebszellen des Milz-
knétehens kommen fiir die Bildung der Epitheloidzellen demnach entweder die
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Retikulumzellen oder die Endothelien der Kapillaren in Frage. Wihrend Joest
zu dem Ergebnis kam, da seine Epitheloidzellen aus den Retikulumzellen ge-
bildet wiirden, an denen er im Beginn und weiteren Verlauf der experimentell
erzeugten Tuberkel Mitosen, also Wucherungsvorginge beobachtete, als deren
Produkt alsdann die protoplasmareichen Epitheloidzellenkorper entstanden wa-
ren, kommt fiir die Tuberkel der Milzknitchen diese Genese der Epitheloidzellen,
némlich aus Retikulumzellen, nicht in Betracht, sondern es miissen die Kapillar-
endothelien als Mutterzellen der Tuberkelzellen angesehen werden.

Unter denjenigen Autoren, welche dariiber einig sind, daff die Epitheloid-
zellen von den fixen Gewebszellen abstammen, besteht die Differenz dariiber,
ob die Bindegewebszellen oder die Endothelzellen an der Bildung der Tuberkel-
zellen sich beteiligen. Von den Autoren, die auf dem Boden der Baumgarten-
schen Lehre stehend unter den fixen Zellen den Endothelzellen bei der Tuberkel-
bildung die groBte Rolle zaweisen, seien nur Kockel und Broden genannt,
die dafiir eintraten, daf die wuchernden Kapillarendothelien sich in Epitheloid-
zellen umwandeln. Auch nach den Befunden an unsern Milztuberkeln sind die
Endothelien der zahlreichen Kapillaren, die dem Tuberkel zugrunde liegen, als
Mutterzellen der Tuberkelelemente anzusehen. In diesem Sinne waren die immer
wiederkehrenden Bilder der geschilderten jungen Tuberkeleruptionen zu deuten,
deren zackige Ausléufer mit ihren Epitheloidzellen allmihlich in die Endothelien
der Kapillaren iibergingen, wobei man deutlich beobachten konnte, wie die schlan-
ken Kerne der Endothelzellen Hchter und mehr blischenformig werden und das
Protoplasma sich unter gleichzeitiger Volumenszunahme aufhellt. Auch die Be-
obachtung von Mitosen an den Endothelzellen der innerhalb und auBerhalb des
Tuberkels gelegenen Kapillareh spricht fiir Wucherungsvorgénge an den Endo-
thelzellen, an denen schon Baumgarten in seinen experimentellen Untersuchun-
gen feststellte, daf gleichzeitiy mit der Karyokinese der vordem hiutchenformig
diinne Leib der Endothelien zu einem kugeligen Protoplasmakorper anschwillt.
SchlieBlich liegt es bei der Beobachtung der zahlreichen anastomosierenden Ka-
pillaren des Tuberkels ngher, an die Wucherung der Endothelien zu denken, als
an die der meist spirlich vorhandenen Zellen des retikuliren Gewebes. Somit
unterliegt es keinem Zweifel, dafl die Epitheloidzellen der Milztuberkel einer Um-
wandlung der Kapillarendothelien ihren Ursprung verdanken.

Da andere zellige Bestandteile wie Riesenzellen zunichst zu fehlen pflegen,
so ist der Tuberkel anfangs ein reiner Epitheloidzellentuberekl, der aber, da sein
Standort ein kapillarreiches Gewebe ist, ein gefaBhaltiger Tuberkel ist.

Solange die Miliartuberkel der Milz sich in diesem Jugendstadium befinden,
sind nirgends Austritte von roten Blutkorperchen wahrzunehmen; das beweisen
auch die Bilder, in denen das Milzknitchen mit dem beginnenden Tuberkel in
einer andern Ebene geschuitten erscheint, z. B. in der Art, daf die eine Hilfte
von dem Tuberkel, die andere Hilfte von dem noch unversehrten Teil des Milz-
knotchens mit seinem stark gefiillten Kapillarnetz eingenommen wird; auch hier
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sind die lokalen Kreislaufstérungen, die sich durch die starke Fiillung der Ka-
pillaren dokumentieren, wahrnehmbar.

Fiir den weiteren Entwicklungsgang des Tuberkels sind nun diejenigen Bilder
von Bedeutung, in welchen die Kapillaren der Tuberkel an Zahl geringer sind als
in anderen oft nahebel gelegenen Tuberkeln jiingeren Datums. Diesen Unter-
schied in der Zahl der wahrnehmbaren Kapillaren konnen wir nur so deuten,
daB allméhlich ein Teil der in den Tuberkel eingeschlossenen Kapillaren zugrunde
geht, offenbar infolge der Beteiligung der Endothelien an der epitheloidzelligen
Wucherung. Auch Kockel und viele andere Untersucher berichten ja, daB es

Fig. 2. In einem Milzknotchen ein Tuberkel. C = stark erweiterte und mit Blut ge-
filllte Kapillaren, B = Riesenzelle, 4 == Arterie, 1" = Trabekel.

an den GefaBen zu einer Wucherung der Endothelien kommt, die zum Verschlub
der GefaBe fiihrt. Je mehr die Zahl der schwindenden Kapillaren innerhalb des
Tuberkels zunimmt, wihrend durch die meist sehr lange wegsam bleibende Zen-
tralarterie Blut in unverminderter Menge zugefiihrt wird, desto mehr machen
sich die lokalen Kreislaufstorungen innerhalb des Tuberkels bemerkbar, die zu
einer zunehmenden Frweiterung der noch durchgangigen Strecken der Kapillaren
fiithren: so sehen wir in Textfig. 1 innerhalb eines Milzknitchens einen Tu-
berkel, in dessen Randpartie die exzentrisch gelegene, mit Blut gefilllte Zentral-
arterie verliuft, wihrend quer durch das Zentrum des Tuberkels vier stark er-
weiterte und mit Blut gefiillte Kapillariiste geschlingelt zur Peripherie ziehen.
Auch an Folgeschnitten dieses Tuberkels zeigten sich die GeféiBerweiterungen,
aber nirgends waren Blutaustritte wahrzunehmen. Riesenzellen pflegen auch
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auf dieser Entwicklungsstufe des Tuberkels zu fehlen; nur ab und zu findet sich
eine solche Zelle.

Tm weiteren Verlaufe des Tuberkels treten dann die Riesenzellen regelmafig
in allen Herdchen auf, und zwar meist zu mehreren; auch finden sich Lympho-
zyten und Leukozyten, die aus dem Kapillarnetz des Tuberkels oder seiner Um-
gebung auswandern und den Herd durchsetzen; Fibrin konnte nicht mit Sicher-
heit nachgewiesen werden.

Mit dem Auftreten dieser zelligen Elemente kann man an allen Tuberkeln
die Beobachtung machen, daf die zahlreichen Kapillaren bis auf wenige geschwun-
den sind. Dafiir treten nunmehr inmitten der Tuberkel Ansammlungen von roten
Blutkorperchen meist in Form eines groferen Haufens auf, bis zu dessen Rand-
bisweilen eine durchgingige, mit roten Blutkorperchen gefiillte Kapillare sich ver-
folgen laBt. Hier haben die an den Kapillarendothelien sich abspielenden Wu
cherungsvorginge, die infolge des Schwundes von Kapillaren zu Zirkulations-
storungen gefiihrt haben, eine Wandschiidigung der noch durchgingigen Ka-
pillaren verursacht, so daB sie selbst dem normalen Blutdruck nicht mehr stand
hielten und zerrissen; die Wandschidigung muBte da am stérksten sein, wo die
Wucherung der Endothelien zuerst eingesetzt hatte, ndmlich im Zentrum, s.
Fig. A der Tafel. Die Lage der Blutung ist daher stets auf die zentralen Teile
des Tuberkels beschrinkt, doch ist die Blutung von wechselndér Ausdehnung.

,,Allen Tuberkeln ist eine gewisse Hinfalligkeit eigen, die zu ihrem Absterben, der Nekrose
fithrt, deren Vorlaufer die erwihnten leukozytaren Elemente sind. Wiahrend als Ursache der
Nekrose, der Verkdsung, von vielen Autoren die GefdBlosigkeit angenommen wurde, schrieben
andere den Hauptanteil bei der Frage nach der Ursache der Verkasung den Stoffwechselprodukten
der Tuberkelbazillen zu. Hier beim Miliartuberkel der Milz kann die Verk#isung nicht durch die
mangelnde Blutzufubr bedingt sein, da ja sein Aufban sich im Bereich eines lingere Zeit gut
durchstromten Netzes von Kapillaren vollzieht, von denen einzelne Zweige noch kurz vor der
Verkasung im Zentrum des Tuberkels nachweisbar sind. Der Eintritt der Verkisung ist hier da-
her nur der Ausdruck einer spezifischen Wirkung der Stoffwechselprodukte der Tuberkelbazillen,
— Morphologisch vollzieht sich in den Milztuberkeln die Verkisung zunichst im Bereich einer
kleinen Gruppe von Zellen, deren Kerne durch ihren schwachen Chromatingehalt auffallen, die
dann zerbrickeln, so daB sehlieBlich von den Zellen nur schollige Massen iibrig bleiben. Gleich-
zeitig mit der Abnahme des Chromatingehalts der Zellkerne treten zwischen den Zellen netz-
formige, balkige Massen auf, die sich mehr und mehr verbreitern, so daf die vordem nahe bei-
einander gelagerten Epitheloidzellen und Leukozyten voneinander gedringt erscheinen. Be-
ziiglich des Ursprungs dieser zwischen den Zellen gelagerten Massen kann man verschiedene Ant-
fassungen geltend machen. Nach Wagner kann man die Balken von einer Auflockerung der
urspriinglichen bindegewebigen Grundlage ableiten; oder man sieht in den balkigen Schollen
entsprechend Arnolds Vermutung Bruchstiicke degenerierter Geféifie, die von der Zeit an nach
und nach verschwinden, in welcher die Endothelien sich in Epitheloidzellen umwandeln, Nach-
dem von Lubarsch und Falk festgestellt war, daff neben der Zellproliferation auch exsudative
Vorgdnge bei der Tuberkelbildung eine Rolle spielen, betrachten wir nach der gegenwirtigen
Avffassung die homogen-balkigen Schollen als die aus den Kapillaren stammenden fibrinssen
Exsudatmassen, die in fibrinoide Balken umgewandelf sind.

Der geschilderte Vorgang der Verkiisung beginnt hiufig herditrmig, gleichzeitig an zwei
oder drei Stellen des kleinen miliaren Tuberkels. Das Lageverhfltnis solcher beginnender Ver-
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kisungszentren zu der noch durchstromten Kapillare, aus welcher die Blutung erfolgte, ist dann-
bestimmend fiir die Umgrenzung der ausgetretenen Blutmasse; so sahen wir hiufig, wie der zen-
tral gelegene Blutherd an zwei oder drei Seiten sich scharf gegen die verkiisenden Bezirke ab-
grenzte; vielleicht entspricht der herdfsrmige Beginn der Nekrose im miliaren Milztuberkel der
herdférmigen Ansiedlung und tippigsten Wucherung der Tuberkelbazillen in den verschiedenen
Agsten der sich im Milzknotchen auflosenden Kapillaren.

Auch fiir das Schicksal der Blutung im Tuberkel ist die Verkisung von Be-
deutung; so kann man, sobald die Verkisung beginnt, an den im Zentrum des
Tuberkels angesammelten roten Blutkorperchen eine charakterstische Vednde-
rung wahrnehmen, indem sich mitten im Blutungsherd eine rundliche Lichtung
bildet, die aus den scholligen, homogenen, mit Eosin sich rétlich fairbenden Massen
der Verkisung besteht. Wahrend innerhalb dieser Lichtung rote Blutkérperchen
nicht mehr zu entdecken und nur vereinzelte, meist schwach geféirbte Leukozyten
oder deren Kerntriimmer zwischen den homogenen Massen sichtbar sind, wird
die Peripherie des Lichtungs- oder Verkésungsbezirkes von einem meist schmalen
Saum dicht gelagerter roter Blutkorperchen umgeben, zwischen denen sich die
radiéir oder palisadenformig angeordneten Wanderzellen deutlich abheben.

Vergleicht man an Reihenschnitten diese auf Grund der Eosinfarbung ge-
machten Beobachtungen mit den Befunden, die sich nach der Eisenreaktion er-
geben, so kommt man zu folgenden Feststellungen, wobei wir wieder von dem
im Zentrum des Tuberkels liegenden kompakten Blutungsherde ausgehen wollen,
innerhalb dessen zwischen den unversehrt erscheinenden roten Blutkorperchen
zahlreiche, durch die Eisenreaktion blau geférbte kornige Massen auftreten: die
Reste der zugrunde gegangenen roten Blutkirperchen, aus deren Hamoglobin
Hamosiderin gebildet und hier in Zellen abgelagert ist. Sobald nun aber die Ver-
késung den Blutungsherd erreicht, verschwindet ein Teil der roten Blutkérper-
chen, und zwar, wie oben erwahnt, im Zentrum der Blutung; gleichzeitig ist aber
auch das vorher hier im Zentrum abgelagert gefundene Hémosiderin geschwunden.

Erst an der Peripherie des Verkiisungsgebietes finden sich in dem erwihnten
Saum von roten Blutkirperchen die Himosiderinmassen, entweder in Wander-
zellen oder in epitheloiden Zellen, vielleicht auch in noch erhaltenen Retikulum-
zellen eingeschlossen. Mit der zentrifugal fortschreitenden Verkésung nimmt der
Wall von roten Blutkorperchen an Breite ab, zngleich verbreitert sich die Schicht
der mit Himosiderin beladenen Zellen, so daf nicht nur in relativem, sondern
auch in absolutem MaBe die roten Blutkirperchen des Blutungsherdes zugrunde
gehen (Eig. C der Tafel), von denen schlieBlich, wenn die Verkdisung bis fast
zur Peripherie des Tuberkels fortgeschritten ist, kaum einige Reste tibrig bleiben;
aber auch von dem Himosiderin schwindet ein groBer Teil his auf einen schmalen
Saum in der Peripherie des verkasten Tuberkels.

Die Tatsache, daf mit der fortschreitenden Verkisung der grofite Teil der
roten Blutkérperchen bis auf wenige Exemplare wieder verschwindet, die dann
der Beobachtung leicht entgehen, mag auch der Grund dafiir sein, daB das Vor-
kommen von roten Blutkorperchen in den miliaren Milztuberkeln nur von weni-
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gen Untersuchern beobachtet worden ist. Allerdings hitte der positive Aunsfall
der Eisenreaktion auf die in den Tuberkeln vorhanden gewesene Blutung
schlieBen lassen, wihrend ja die nicht von Tuberkeln besetzten normalen Milz-
kngtchen, wie aus Fig. C der Tafel ersichtlich ist, frei von Hamosiderinablage-
rungen bleiben.

Wenn wir die Entstehung der Blutaustritte in den Tuberkeln der Milz mit
den Auffassungen iiber die Entstehung und Entwicklung des Tuberkels als einer
entziindlich-proliferativen Bildung in Einklang bringen wollen, so miissen bei der
Tuberkelbildung wie bei einer Entziindung als Reaktion der lebendigen Sub-
stanzen auf die eingedrungenen Tuberkelbazillen die bekannten Vorginge
alterativer, exsudativer und proliferativer Natur nachzuweisen sein: die Schadi-
gung der Lymphozyten, die im Bereich des Tuberkels zugrunde gegangen sind,
miissen wir als Alterationsvorginge ansehen, an die sich die exsudativen und
Wucherungsvorginge anschlieBen. Wihrend bei den Milztuberkeln die Wuche-
rungsvorginge in Gestalt der Epitheloidzellenbildung das Bild villig beherrsch-
ten, traten die Exsudationsvorginge mehr in den Hintergrund. Wenn bei der
entziindlichen Exsudation mit den weiBen Blutzellen auch rote Blutkoérperchen
die’ GefaBe zu verlassen pflegen, spielen in den Tuberkeln Austritte roter Blut-
korperchen gar keine Rolle, so daf wir die Blutungen mit den entziindlich-pro-
liferativen Vogiingen der Tuberkelbildung allein nicht erkléren kénnen, sondern
erst aus threm Zusammenwirken mit den in den Milztuberkeln geschilderten lo-
kalen Kreislaufstérungen herzuleiten vemogen, die bedingt sind durch den eigen-
artigen Bau des GefaBsystems der Milz. Diese anatomische Sonderstellung der
Milz gibt uns auch die Erklirung fiir die Frage, warum gerade die Miliartuberkel
der Milz Blutungen aufweisen, wahrend solche Blutungen in den Tuberkeln an-
derer Organe, z. B. in den Tuberkeln der Lymphdriisen nicht gefunden werden,
mit denen die Milzknitchen hinsichtlich ihres lymphatischen Baues eine Ahn-
lichkeit aufweisen; der Grund liegt eben in dem im iibrigen géinzlich verschieden-
artigen anatomischen Bau dieser beiden Orgame. Die Milz unterscheidet sich
von den Lymphdriisen zuniichst durch das Fehlen der zu- und ableitenden Lymph-
gefiBe; ferner durch ihr kompliziertes GefaBsystem, dessen weite Sinus Sammel-
becken sewohl fiir Blut als auch fiir Lymphe darstellen. Wihrend also in der Milz
keine Trennung zwischen Blut- und LymphgefaBsystem besteht, ist in den Lymph-
driisen das BlutgsfaBsystem vom LymphgefaBsystem vollstindig getrennt; wir
sehen also bei der Milz weitgehende anatomische Abweichungen schon von den
in gewisser Beziehung &hnlichen Organen. Aus Vergleichen mit anderen Organen
ergibt sich, daB die Anordnung der Gefiifbahn in der Milz vollstindig von den
Zirkulationsverhiltnissen auch aller iibrigen Organe abweicht. Diese einzigartige
Stellung der Milz im Organverbande des menschlichen Korpers bedingt auch
ihre pathologisch-anatomische Sonderstellung, die in den Blutungen in den Mi-
liartuberkeln ihren Ausdruck findet.

Vicchows Archiv f. pathol, Anat. Bd. 227, Heft 2. 13
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Erkl4rung der Abbildungen auf Taf IL

Fig. B. Hdamalaun-Fosin. In einem Milzknotchen ein aus Epitheloidzellen und einer Riesen-
zelle bestehender Miliartuberkel. Im Tuberkel ein Netz stark gefiillter Kapillaren, von
denen Zweige radiar in den umgebenden Teil des Milzkndtehens ausstrahlen; keine
Blutansammlung. Die A. centralis am Rande des Milzknotchens.

Fig. C. Berlinerblau-Reaktion — Karmin. Ein Milzknotchen mit verkisendem Tuberkel; inper-
halb des verkisten Zentrums weder rote Blutkbrperchen noch Hiimosiderin (blan); an
der Peripherie des verkiisten Gebietes Hamosiderinablagerungen, aufierdem zwei Riesen-
zellen: auf der anderen Seite des Trabekels ein Milzknotchen ohne Tuberkel und ohne
Himosiderin; in der Pulpa Hamosiderin.

XYV,
Nephritisstudien.
Erste vorliufige Mitteilung.

Uber Nierenschiidigungen bei experimenteller Streptokokkenerkrankung
der Maus in ibhrer Beziehung zu den Befunden und Problemen der
menschlichen Nephritis.

{Aus der Parasitologischen und Vergleichend Pathologischen Abteilung des Instifuts.)
Von
Max H. Kuczynski.

(Hierzu Tafel III und 2 Textfiguren.)

AnlaBlich der letzten Grippeepidemie hatte ich im Felde Gelegenheit, die
pathologisch-anatomische Beteiligung der Niere bei schweren Fallen von Influenza
niiher zn studieren (1919. D. Arch. kL Med. Bd. 128). Dabei wurde in 48%, der
Sektionsfille eine entziindliche Nierenschadigung festgestellt, die von vorwiegend
degenerativen Anfangsstadien ohne scharfe Grenze durch das Weitergreifen
alterativ-entzindlicher Prozesse zu den Bildern typischer Glomerulonephritis
iiberleitete. Die Erkrankung wurde zuriickgefiihrt auf die Wirkang der Misch-
infektionserreger der Influenza (Strepto- und Pneumokokken vor allem), die auch
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