
Uber die Histogenese der Tuberkel, besonders der tuberkuliisen 
Riesenzellen. 

Von 

Dr. Franz Robbers. 
(Assistenten am pathologischen Institut in Greifswald.) 

Mit 3 T e x t a b b i l d u n g e m  

Eine augerst reiche Literatur  hat sich im Laufe der Jahre mit der 
ttistogenese der zelligen Bestandteile des Tuberkels beschaftigt, ohne 
dab dadurch die Frage fiber die Pathogenese des Tuberkels zu voll- 
standiger Befriedigung gelOst ware, was wohl am deutlichsten daraus 
hervorgeht, dab  die Untersuchungen der einzelnen Antoren in mehreren 
Punkten zu den verschiedensten Ergebnissen gefiihrt haben. Im fol- 
genden will ich zuerst in kurzen Ziigen auf die einschl~gige Literatur 
eingehen. 

Wiebekannt  setzt sich der miliare Tuberkel, in dem noch keine Ver- 
kasung eingetreten ist, aus folgenden Elementen zusammen. 

1. Aus groBen epithelahnlichen Zellen mit einem bl~schenfOrmigen 
Kern, den sog. Epitheloidze]len, die meist die 1Ylitte einnehmen. Das 
Chromatingertist dieser Kerne ist sehr schwach entwickelt u n d  farbt 
sieh mit Kernfarbstoffen auBerst blaB. Der Kern enth~lt meist ein oder 
zwei KernkOrperchen. 

2, Aus kMnen Rundzellen mit dunkelgef~rbten, kompakten, ehro- 
matinreichen Kernen, die den Lymphocyten ~hneln, und yon fast 
samtliehen Autoren aueh als solehe angesprochen werden. Diese Rund- 
zellen bilden in der Regel an der Peripherie einen dichten Wall. 

3. Aus Riesenzellen, unter denen der von L a n g h a n s  beschriebene 
Typ vorherrseht~ 

4. Aus dem so wenig beachteten sog. Tuberkelreticulum. 
M e t c h n i k o f f  h~lt nun die Epitheloidzellen fiir aus dem Blute stam- 

mende Makrophagen, die vermittels ihrer phagocyt~iren Eigenschaften den 
Tuberkelbacillen zu Leibe gehen. Diese Auffassung land in der Literatur 
nur wenig Anh~nger. Die Mehrzahl der Autoren t ra t  ffir eine histiogene 
Entstehung der Epitheloidzellen ein, entstanden dutch die Proliferation 
yon fixen Gewebselementen ( L ~ b i m o w ,  B a u m g a n t e n ,  W e i g e r t ,  
K o eke  1,usw.). Besonders war es B a u  mg a r t e  n ,  der dutch ausgedehnte 
exloerimentelle Untersuchungen an Kaninchen, eine Beteiligung der Binde: 
gewebszellen bei der I-Iistogense des Tuberkels, naehwies und dessen 
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Arbeiten ffir die jetzige allgemein giiltige Auffassung grundlegend 
wurden. B a u m g a r t e n impfte, gestiitzt auf die Entdeekung des Tu- 
berkelbacillus, Kaninchen mit tuberkul6sem Material, und untersuchte 
vom 5. Tage ab in den verschiedensten Organen (Iris, Hornhaut,  Lymph- 
driisen, Lunge, Leber, Milz, Kn0ehenmark, Netz und Darm) die dureh 
den Tuberkelbacillus verursachten histologischen Ver~nderungen. Be- 
sonders achtete er dabei auf die Yon F ie  m i n i n g  beschriebenen Kern- 
teilungsfiguren, die er in grSl~erer Menge nachweisen konnte, so dal3 er 
zu der ~berzeugung kam, dab es ausschlieltlich die fixen Gewebselemente 
seien, die dutch das Tuberkelgift angeregt, Epithelo~dzellen bildeten. 
Diese Beteiligung yon fixen Gewebszellen ~vurde in sp~teren Arbeiten 
immer wieder best~tigt und zwar immer auf Grund vermehrter Kern- 
teilungsfiguren in den en tz i inde ten  Gebieten: J o e  st  und E m s h o f f  
(Virchows Arehiv 210) fanden ebenso wie B a u m g a r t e n  bei ihren 
ausgedehnten Versuchen bereits vor dem Auftreten kleinster Epi- 
theloidzellentuberkel Mit0sen in den Retieulumzellen yon Lymph- 
driisen. Diese Mit0sen wurden in den n~chsten Tagen zahlreicher, aber 
nur in der Gegend der neuentstandenen Epitheloidzellen, w~hrend die 
iibrigen Zellen des Lymphdrfisengewebes keinerlei Mitosen aufwiesen. 
Ein weiterer Grund ffir die Herktinft der Epitheloidzellen yon den 
Reticulumzellen der Lymphdriise ist naeh J o e s t  und E m s h o f f  die 
Tatsache, dal~ die iiingeren Epitheloidzellen fast stets mit den Reti- 
culumzellzfigen in Verbindung stehen und sieh nicht von ihnen abgrenzen 
lassen. Naeh ihrer Ansieht entstehen die Epitheloidzellen einzig und 
allein aus Retieulumze]len. H e r x h e i m e r  und R o t h  untersuchten 
nach den Yon B e n d s  angegebenen Methoden zwSlf F~lle von Tuber- 
kulose, in der Hauptsache frisches ehirurgisches Materi~l. Dureh die 
Benda~chen Methoden Iassen sich ZentralkSrperchen mit ihren Sph~ren 
und Kern~eilungsfiguren besonders gut zur Darstellung bringen und 
sie eignen sieh deshalb ausgezeichnet zum iNaehweis yon Proliferations- 
erseheinungen an den Gewebszellen. Auf Grund ihrer Beobachtungen 
'k0mmen t t e r x h e i m e r  und R o t h  ebenfalls zu dem Sehlusse, dal~ die 
Epitheloidzellen yon fixen Gewebszellen abs tammen:  Spezielle Unter- 
suehu~gen wurden yon K o c k e I  an der  Leber angestellt (Virehows 
Archiv 143), der Meersehweinehen mit vollvirulenten Kulturen volv 
den Mesenterialvenen aus infizierte. Die Ver~nderungen in der Leber 
wurden yon d e n  jfingsten Stadien ab untersueht. Auch K 0 c k e l  
land sowohl an  den Endothel- wie an den Bindegewebszellen Prolife- 
r~tionserscheinungen in Form yon Mitosen Und Ubergangsformen zu 
Epitheloidzellen: O p p e n h e i m e r  (Virehows Archly 194) injizierte 
naeh der von Cob n angegebenen Methode Kaninehen mit  5 ecru einer 
20proz. Kollargoll5sung, wodureh die Kupferschen Sternzellen intra 
vit~m sich elektiV f~rben. Dann infizierte er diese so vorbehandelten 
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Tiere mit abgeschwgchten, abget6teten und vollvirulenten Tuberkel- 
bacillen. Aus der Tatsache, dab sgmtliehe Epitheloid- und 1%iesenzellen 
silberhMtig waren, schlieftt er, dab diese Zellelemente des Tuberkels 
lediglich aus den Kupffersehen Sternzellen entstehen. 

Viel weniger Beachtung in der Literatur fgnden die kleinen, Iympho- 
cytefighnliche gundzellen, die so h~ufig in Form eines wallartigen 
Randes die Peripherie des Tuberkels einnehmen. Ihre Form, der dunkel- 
gefg, rbte, chromatinreiche Kern l~13t sie dan Lymphocyten des Blutes so 
~hnlieh erseheinen, dab sie allgemein fiir ausgewanderte, farblose Blut- 
kSrperchen gehalten wurden. Ein weiterer Grund fiir diese Annahme ist 
nach B a u m g a r t e n  das Fehlen j eglicher Kernteilungsfiguren zu der 
Zeit, wo diese lymphocytenghnlichen Elemente in grSBerer Anzahl in 
der Peripherie auftreten. 

Wir kommen nun zum dritten, in seiner Histogenese am meisten um- 
strittenen Bestandteil des Tuberkels, den Riesenzellen. Es stehen sich 
in der Hauptsache zwei Theorien gegeniiber. Die Konfluenz- und die 
Proliferationstheorie. Die Konfluenztheorie erklgrt die Entstehung 
der Riesenzellen durch Verschmelzung yon endothelausgekleideten 
Hohlrgumen, wie Capillaren, Lymphrg~ume nsw., wodurch auch die 
Form der Langhansschen Rieseniellen mi{ ihren racist peripherisch 
gelegenen Kernen erklgrt wErde (J. Arno ld ,  M e t c h n i k o f f ,  1%. Kok-  
kel,  Ziegler,  Allgemeine Pathologie, Joes t  und Emshoff) .  B a u m -  
g a r te  n lehnt die Konfluenztheorie ab und hglt eine Entstehung durch 
Kernproliferation ohne nachfolgende Protoplasmateilung fiir wahr- 
scheinlicher, meint aber , weitere Untersuchungen zur Aufklgrung dieser 
Frage seien am P]atze. Anhgnger der Proliferationstheorie sind ferner 
L u b i m o w ,  Virchows Archly 75, Weiger t ,  Deutsche reed. Wochen- 
schrift 1885, O p p e n h e i m e r ,  Virchows Archly 194, H e r x h e i m e r  
und R o t h ,  Zieglers Beitrgge z. Mlg. Path. u. pathoI. Anat. 61, u .a .  
Einw~ndfreie Beweise beizubringen ist keiner Partei gelungen. WS, hrend 
AnhS~nger der Konfluenztheoric, z. B. Koc kel, ihre Ansicht auf Wuehe- 
rungsvorggnge an den Endothelien stiitzcn, verweist Weiger t  alle 
diese Bilder in das Goblet der sog. Pseudoriesenzellen, die mit den eigent- 
lichen i%iesenzellen nichts zu tun haben. ,Noch viel unsicherer sind die 
Befunde, die fiir Kernproliferation ohne nachfolgende Protoplasma- 
teilung sprechen. Bei den h~ufig mit fiber 100 Kernen versel~enen 
giesenzellen miiSten, falls elne Entstehung dureh Kernproliferation 
in Frage kgme, doch zu jeder Zeit Mitosen oder Kernabschntirungen 
zu sehen sein, zumal das Wachstum ein relativ schnelles ist. (Es wurden 
bereits einige Tage nach der Infektion giesenzellen beobachtet.) Nun 
stimmen aber siimtliehe Autoren darin iiberein, dab sic niemals eine 
mitotische Teilung innertialb der 1%iesenzellen beobachten konnten. 
Nieht viel besser ging es ihnen bei der Suche nach indirekten Kerntei- 
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lungen oder naeh Kernabsehniirungen. Sehr bezeiehnend ist z. B., dab 
J o e s t  und E m s h o f f  bei 40 000 Sehnitten keine ei~zige Mitose oder 
Amitose innerhMb der  Riesenzellen beobachten konnte~. Der Vollst~n- 
digkeit hMber lasse ich ihre Ausfiihrungen hier~iber folgen. Es 
heil]t da wSrtlich: ,,Erstens konnten wir in den vielen untersuchten 
Riesenzellen, moehten sie gr0B oder klein sein, mochten sie nur wenige 
oder viele Kerne enthMten, niemMs mitotische Kerntei!ungsfiguren, 
auch keine Amitosen und Kernabsehnfirungen oder Knospungen beob- 
aehten ; zweitens konnten wir besonders beim Binde, bei dem die Riesen- 
zellenbildung so schSn ausgeprggt ist, nut  sparliche Mitosen der Epithe- 
loidzellen iiberhaupt und niemals Kernteilungsbilder in letzteren beob- 
achten; drittens konnten wit nachweisen, dab das Cy~optasma der Rie: 
senzellen fast stets mit demjenigen benachbarter Epitheloidzellen in 
Verbindung steht, ohne dMB man Zellgrenzen feststellen kann. Diese 
Tatsachen lassen sich mit der wohl yon den meisten Forschern aner- 
kannten Annahme, daft die Riesenzellen dnrch Kernproliferation ohne 
naehfolgende Zellteilung aus den Epitheloidzellen hervorgehen, kaum 
in Einklang bringen. Sie wfirden abet mit der Ansehauung, dab sieh 
die Riesenzellen durch Verschmelzung, durch Konglutination v0n Epi- 
theoloidzellen bilden, harmonieren. Die ]etztgenannte Anschauung 
wfirde auch das hgufige, eigentiimliche Auftreten yon Lymphocyten 
innerhalb des Zelleibes der Riesenzellen leicht erklaren." H e r xh e i m e r 
und l~oth  treten ffir eine Entstehung dureh Kernproliferation ein. 
Zwar f~nden aueh sie niemMs eine Mitose, wie sie besonders betonen, 
und anscheinend anch keine deutliehe Amitose, wenigstens wird an keiner 
Stelle fiber eine solche etwas erwghnt, nut  die Lagerung und die Bohnen- 
form mancher Kerne swicht naeh ihrer Ansicht ffir eine amitotisehe 
K~rnvermehrung. 

Es ist nun auffMlend, wie bet sgmtliehen Arbeiten, die sieh mit der 
'Histogenese des Tuberkels beschgftigen, das Interesse der Autoren nur 
auf die Vergnderungen der Zellen und in der Hauptsache der Kerne selbst 
gerichtet ist. Nur Proliferationserscheinu~ngen an ihnen, nut  das Vor- 
handensein yon lVl[itosen oder Amitosen ist fiir sie die objektiv beobach- 
fete Tatsaehe, welche ihren,Riicksehlfissen als Grundlage dient. Das 
ist der Mlgemeine Gesichtspunkt, der immer vorherrscht. Es ist dies 
der .Virehowsehe Standpunkt:  Omnis cellula e eellula. Daraus erkl~rt 
sich anch die geri~ge Beaehtung, die yon allen Seiten dem VerhMten 
der Grundsubstgnz geschenkt wird. Das sog. Tuberkelreticulum wurde 
entweder ffir Beste des fibrillgren Bindegewebes oder ffir geronnenes, 
aus  dem Blute stammendes Fibrin gehMten oder fiir eine Kombination 
yon beiden Substanzen. Man begniigte sieh mit der Angabe, daft die 
Grundsubstanz quillt, ihre fibrillgre Strnktur verliert und sehlieftlieh 
verschwindet. Beide Prozesse, die Kern-. und Zellvermehrung einer- 
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seits und der Sehwund und die Vergnderungen der Grundsubstanz 
andererseits wurden fiir zwei VorgEnge gehalten, die zwar nebenein- 
ander einhergingen und durch dieselbe Ursaehe beclingt seien, aber doch 
in keiner Weise untereinander in Zusammenhang stgnden. Die Frage, 
ob die Zellvermehrung direkt den Schwund der leimgebenden und ela- 
stisehen Grundsnbstanz bedingt, wurde niemals erwogen, trotzdem doch 
zahlreiche Befunde, wie der Ubergang der l%iesenzellen vermittels ihrer 
Fortsgtze in die Grundsubstanz, der Zusammenhang mancher Epithe- 
loidzellen mit den leimgebenden Fasern und das Auftreten kleinster 
Kernanfgnge an der Peripherie mancher Tuberkel Anlal3 dazu gegeben 
hgtte. So sagt B a u mg a r t e n: ,,Vielfach lehnen sieh die l%etieulum- 
fgserchen derart dieht den Epitheloidzellen an, dag dadureh der Ein- 
druek eines anastomosierenden Zellnetzes hervorgerufen wird"; was er 
aber entsehieden fiir eine Tgusehung hMt. Den Schwnnd der Grund- 
substanz hElt B a u m g a r t e n  ffir eine Verdr~ngungserseheinung, bedingt 

'dutch die Vergr0fterung der pr~formierten und durch die Bildung zahl- 
reicher neuer Zellen, wEhrend er das Auftreten l~nglicher Kernformen 
an der Peripherie auf eine Kompression yon innen her zurfickfiihrte. 
W e c h s b e r g ,  Zieg]ers Beitr~ge z. al]g. Path. u. pathol. Anat. 29, da- 
gegen betont, dal~ er yon einer Verdickung des Bindegewebes an der 
Peripherie des KnStch'ens infolge Kompression durch den sich bildenden 
TuberkeI hichts naehweisen konnte. Quellung und Auffaserung der 
Grundsubstanz h~lt er fiir e~ne fibrin0ide Umwandlung, wobei er es 
abet auch fiir mSglich h~]t, daft an die Stelle yon vollkommen ver- 
schwundenem Bindegewebe, aus dem Exsudat  ausgeschiedenes. Fibrin 
getreten ist, das sichrnur mit den Bindegewebsfasern in eine Art Kon- 
tinuitEt gesetzt hat. Besonders macht er darauf aufmerksam, daft an 
den Stellen, an welchen die destruktiven Prozesse am intensivsten 
waren, welt mehr epitheloide Zelten sich fanden a]s an anderen Stellen. 

Aus alledem geht hervor, daft nach Ansicht ~ller Forscher der Grund- 
substanz bei der ttistogenese des Tuberkels eine in ihren Einzelheiten 
vielfach unklare, abet durchaus nebensgchliche Rolle zukommt. Diese 
einmiitige Vernachlgssigung ist' nur verstgndlich unter der Vorausset- 
zung, dal] die Intercellularsubstanzen Ausscheidungsprodukt der Zellen 
seien, daft sie als solches tot  sein mfil3ten, wie es die Cellularpathologie 
V i r c h o w s  lehrt, und dal~ sie deshalb vom Anfbau der zelligen Be- 
standteile des Tuberke]s grnndsStzlich Ms ausgeschlossen betrachtet 
werden mill]ten. Fragt  man nach der ]3egriindung dieser Lehre, so finder 
sich, dab V i r c h o w  den Gedanken, daft die Grundsubstanzen yon den 
Zellen ausgeschieden ~viirden, zunSchst in gleicher Linie neben der 
~nderen MSglichkeit erwogen hat, dal3. sie auch durch Umwandlung 
der Zelie selbst entstanden sein kSnnten. Da die histologische Technik 
in der Mitre des 19. Jahrhunderts noch in den ersten Anf~ngen steckte, 
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so war eine streng wissenschaftliehe Entscheidung 8ieser Alternative 
damals 'nicht m6glieh, und es waren vornehmlich die histologischen 
Bilder ungef~rbter lrischer Sehnitte veto hyalinen Knorp~l, welehe den 
geniMen Beobaehter bewogen, sich fiir die Annahme einer Sekretion 
und gegen die Deutung einer Zellumwandlung zu entscheiden. Sehon 
1891 in der Fes~schrift zu V i r e h o w s  70. Geburtstage ist F l e m m i n g  
diesem Dogma entgegengetreten und hat mit Hilfe einer vollendeteren 
Teehnik nachgewiesen, dab die fibrillate Grundsubstanz einer Ver- 
~nderung des Zelllorotoplasmas selbst ihre Entstehung verdankt. I)amit 
f~llt natfirlie'h auoh die Sehluftfolgerung, daft die Fibrillen tot  sein 
mfiftten und keinerlei aktive Rolle im Leben der fertigen Gewebe spielen 
k6nnten. Spgter traten auch noch andere Autoren dafiir ein, dM~ die 
Intereellularsubstanzen als Differenzierungsprodukte des Zellproto- 
lolasmas aufzufassen seien und dal~ ihnen ein eigener Stoffweehsel, ein 
eigenes Leben znerkannt werden mii~te. So sagt M. H e i d e n h a i n  
(Plasma und Zelle): ,,Die Metaplasmen (unter Metaplasmen versteht 
H e i d e n h a i n  die dutch Umwandlung yon Zellprotoplasma entstan- 
denen Intercellularsubstanzen) sind im Verhgltnis zu den eingesehlosse- 
nen Zellen eine lebende Substanz besonderer Art, welche in eine andere 
Bahn der Entwiekelun g iibergegange n i s t . . . "  und wen n t t  e id e n h a i n 
dann fortfghrt: , , . . . .  ohne daft eine MSgliehkeit der Rfickverwandlung 
in Protoplgsma besteht",  so seheinen ihm entweder die Grawitzschen 
Bilder nicht bekannt zu sein, oder abe'r er kann aus theoretisehen 
Grfinden eine Umwandlung von Zellen zu Protoplasma nieht aner- 
kennen. 

Schon seit dieser ersten Publikation yon t P l e m m i n g  hat G r a w i t z  
sieh eingehend mit dem Problem besch~ftigt: Was gesehieht bei Ent- 
zfindung -und anderen pathologischen Vorg~ngen mit den leimgebenden 
und elastisehen Intercellularsubstanzen ? Ibm gelang es, das Auftreten 
grSl~erer Zellanhgufungen und den g]eichzeitigen Schwund der Grund- 
substanz in einen kausalen Znsammenhang zu bringen. E r  wies, nnd 
zwar zuerst auf rein histologisehem Wege (Atlas der pgthologischen 
Gewebelehre, l~ich. S c h o e t z  1893) naeh, daft bei Entzfindungsprozessen 
j ene lymphoeyten~hnliehen Gebilde, keineswegs wie C oh nh  e i m  und 
nach ihm die Mehrzahl der Histologen annahm, ausgewanderte farblose 
BlutkSrperchen seien, sondern histiogene Zellen, deren Anfangsstadien 
und deren Werdegang man bei jedem Entzfindungsproze[t, am Rande  
der Reaktionszone verfolgen kann. G r g w i t z  maehte sich als erster 
davon frei, nur die Ver~nderungen an den fertigen Ze]len zu beobaehten 
und wies auf die kleinen striehfSrmigen Kernanf~nge in der Peripherie 
yon Entziindungsherden bin, die sich naeh und nach vergrSftern, um 
schliel~lich dureh Umschmelzm~g der Grundsubstanz zu Protoplasma, 
zu fertigen Ze]len zu werden. Von diesem Atlas, der yon Ph0togrammen, 
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teilweise bei 1500facher Vergr01~erung aufgenommen, die kleinsten 
Kernal~fg~nge, die protoplasmatische und Chroraatinvermehrung lgsgs 
der dickeren und dfinneren Fibrillenbfindel, alle Stadien der zelligen 
Urabildung zur Anschauung bringt, habe ich an keiner Stelle der Tuber- 
kelliteratur auch nur einen ttinweis getroffen. 

Ira Jahre 1913 erhgrtete G r a w i t z  seine Befunde durch die yon ihm 
ausgeffihrten Plasraakulturen. Nach der Methode yon H a r r i s o n ,  
C a r r e l  ul a. wurde das derbe, kernarme Herzklappengewebe yon Katzen 
in Plasraa der Bebrfitung ausgesetzt. Der Erfolg war der; dab die Klap- 
pen histologisehe Vergnderungen erlitten, wie man sie in der patho!o- 
gischen Histologie bei den verschiedensten Vorggngen antrifft.. 

Auf diese yon G r a w i t z  bei den Plasmaknltnren gefundenen Ver- 
gndernngen des Herzklappengewebes und der Cornea m0chte ieh etwas 
ngher eingeheD, weft sie den sicheren Beweis liefern, dal~ die yon ihm 
betonte Wandlnngsfghigkeit der Gmndsubstanz zu Recht besteht. 

Beim Durohlesen der diesbezfiglichen .Arbeiten yon G r a w i t z  wird 
j e d e r  erstaunt sein, wie auSerordentlich mannigfach die Reaktio>s- 
fghigkeit des fibroelastischen Herzklappengewebes ist, tro~zdera doch 
die gufteren BedingungeD, unter denen die Bebrfitung stattfand, imraer 
dieselben waren. Auch die Dauer hatte keinerlei EinfluB auf die A,t  
des Abbauprozesses der Intercellularsubstanzen. Die Vergnderungen 
derselben lassen sich wohl ara besten in zwei Rnbriken, in den pro- 
gressiven und regressiven Prozel~, die vielfgch nebeneinander hergehe~, 
ein~eilen. 

Unter den p:ogressiven Prozessen wfirde die Umwandlung elastischer 
nnd leimgebesder Grundsubstanz zu Kernen und Zellen zu verstehen 
sein. Die eiszelnen Vorgange dieses Abbauprozesses lassen sich an den 
yon G r a w i t z  ver6ffentliehten Bildern in allen ihren Stadien veto Auf- 
treten der ersten Kernanfgnge, der Differe~zierung zu Kernen mit 
Kernk6~perchen und Kernmembran und schlieBlich his zur Ansschmel- 
zung der Zellsubstanz ve~folgen. Anch !~Bt sich an den mit Orcein 
und Safranin gefgrbten Pr~paraten.aufs deutlichste nachweisen, welche 
Art Intercellulaisubstanz, ob elastische oder leimgebende bei der 
Kern- und Zellenbildung beteitigt ist. 

So veransehaulichen die Bitder 220c, 242, 228 der Abhandlung 
,,Erklgrung der Photogramrae fiber zellige Urawandlung yon fibro- 
elastischera Gewebe im Museura des Greifswalder pathologischen Insti- 
tutes", wie im Verlanfe der elastischen Fasem Kernar_.schwellungen 
auf~auchen, die gr0Ber werden und zum Teil, wie in Abb. 228, durch Ab- 
schn/il~ rusde Kerne liefern, die dann raanehraal reihenf6rraig hinter- 
einanderliegen und den Eindruck yon hintereinander aufmarschierten 
Leukocyten machen, wahrend in Wirklichkeit, wie die Lnpenvergr6fie- 
rung zeigt, es sieh mn eine Fragraentierung yon la~gen ira Verlaufe des 

Virchows Archiv, ~d. 229. 11 
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elastischen Systems liegenden Kernbgndern bandeR.' In derselben 
Abb. 228 sieht man, wie das elastische Gewebe langeBgnder yon Zell- 
substanz geliefert hat. Besonders gut tritt  der Sehwund des Elastins 
und sein Ersatz dutch Chromatin und Protoplasma in den ersten drei 
Abbildungen der Monographie ,,Abban und Entziindung des Herz- 
klappengewebes" zutage. In diesen Prgparaten ist die ganze leimgebende 
Intercellularsubstanz verschwunden. An deren Stelle findet sich eine 
homogene, im durehfallenden Liehte hellerscheinende Masse. Die Zellen 
des Gewebes bestehen aus groI3en, anastomosierenden sternfSrmigen 
Zellen, die vielfach yon diehtanliegenden Resten Elastins umgeben sind. 
Au anderen Stellen sind die elastischen Fasern noch gut erhalten. In 
Abb. 1 und Abb. 2 kann man die Kerndifferenzierung auf Kosten der 
elastischen Fasern und an den fortgeschritteneren Stadien die proto- 

�9 plasmatische Umw~ndlung der elastischen Fasern verfolgen, w~thrend 
die leimgebende Grundsubstanz sich entweder ruhend verhglt oder wie 
in Abb. 1--3 der Monographie einen regressiven ProzeI3 durehmacht. 

Abb. 256 und deutlicher noch Abb. 163 der Abhandlung ,,Erklgrung 
d e r . . ,  usw." zeigen ebenfalls eine Kernbildung ira Verlaufe elastischer 
Grundsubstanz. Im Gegensatz zu vorhin wird die Zellsubstanz hier 
yon der leimgebenden Grundsubstan z geliefert , die in mehr oder weniger 
grol3en Bezirken den Kernen anliegend oder sic einsehliel~end eine 
k6rnige Besehaffenheit angenommen hat. Zu einer Abgrenzung yon 
ZellkSrpern, wie Gr~wit~z diese bei seinen Abb. 7, 8, 9 seiner Mono- 
graphic ais kleinzellige-AuflSsung des Gewebes besehreibt, i s tes  noch 
night gekommen. Die kSrnig gewordene Grundsubstanz hgngt noch 
iiberall mit der ruhenden fibrill~ren Intereellularsubstanz zusammen, 
so dab noch an keiner Stelle eine Bildung sog. Aussehmelzungsliicken 
stattgefunden hat, wie sic durch Schrumpfnng des Zelleibes bei der 
Alkoholh~rtung eintreten. Hier verl~uR der Abbau insofern anders, 
als die Chromatinanreicherung zwar auch im Verlaufe und auf Kosten 
des Elastins, die Bildung yon Protoplasma aber auf Kosten der leim- 
gebenden Grundsubstanz geschieht. 

Die Bebriitung yon ttornhautgewebe zeigte, dab auch ohne Vor- 
handensein elastiseher Grundsubstanz eine Kern- und Zellenbildung 
m6glich ist. So konnte Grawi t z  sich an kleinen Hornhautsttickchen, 
die ervor der Bebriitung in h~tngenden Tropfen untersuchte, iiberzeugen, 
dab das Gewebe frei yon irgendwelShen runden Zellen war. Nach einer 
Bebriitung yon 24 Stunden konnte er unter dem Mikroskope verfolgen, 
wie glgnzende Kiigelehen und fadenf6rmige Forts~tze, die untereinander 
Anastomosen bildeten, auftraten (Grawitz ,  Deutsche reed. Wochen- 
sehrift 1913, Heft 28, Schlaef  ke, Med. Verein Greifswald, 4. Juli 1913), 
ein sicherer Beweis, daf~ die ungeblichen Leukocyten histiogene aus 
den Hornhautlamellen entstandes_e Zellen sind. Einen weiteren Beweis 
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hierfiir liefern die Abb. 1 der Abhandlung ,,L6sung der Keratitisfrage" 
(Nova Acta 54, Heft  4 ) und Abb. 1 ,,Reformvorschl~ge zur wissen- 
sohaftliehen Chirurgie" (Arehiv f. klin. Chir.), welehe zeigen, dag keine 
pr~formierten Spalten, in die die Leukocyten einwandern, in dem 
tIornhautgewebe vorhanden sind, wie C oh n he i  m dies annahm, sondern 

da b  die rings um die Zellen liegenden Liieken erst dutch eine Schrump- 
fung des aus der Grundsubstanz hervorgegangenen Zelleibes entstanden 
sind. Die Abb. 1 der Abhandlung ,,Die L6sung der Keratitisfrage" zeigt 
Kerne in den versehiedensten Difierenzierurgsstadien im Vertaufe der 
Hornhautlamellen. Daneben lgf~t sich ein K6rnigwerden der tIornh~nt- 
lamellen in kleineren und gr6Beren Partien rings um die Kerne beob-  
achten, ohne dM~ es zur Abgrenzm~g eines Zelleibes gekommen ist. 
Dort aber, we eine fertige Zelle mit seharf abgegrenztem Protoplasma- 
leib sich gebildet hat, sind auch SpMten zu sehen. Abb. 2 der Abhand- 
Hung ,,Reformvorschlgge usw. '~ zeigt ghnliche Bilder. 

Die Ergebnisse der oben gesehilderten Abbauvorg~nge bei den Plas- 
makulturen waren nun keineswegs einheitlich. Im Gegenteil, die aus 
der Grundsubstanz entstandenen Kerne und Zellen weisen morphologisch 
ggnz erhebliche Untersehiede auf. Auf diese geht G r a w i t z  besonders 
eingehend in Seiner Monographie ein. Er  unterscheidet den bereits 
oben besprochenen Myxosarkomtyp mit  seinen grogen, sternf6rmigen, 
an~stomosierenden Zellen. (Abb. 1--3.) Dann den grogzelligen Typ 
(Abb. 4). tIier ist das gauze Prgparat  erfiillt yon groBen, polygonMen, 
mit FetttrSpfchen durchsetzten Zellen, zwisohen ihnen Reste el~stiseher 
und leimgebender Grundsubstanz. Abb. 7, 8, 9 derselben Abhandlung 
vergegenw~rtigen die kteinzellige ~ Anfl6sung des Herzklappengewebes 
unter protoplasmatischer Umwandlung der Grundsubstanz und Aus- 
schmelzung der Zellen aus dem Gewebsverbande: Bilder, wie man sie 
bei jeder Endokarditis, bei der Wundheilung, beim Erysipel usw. an- 
trifft. Wer die Abb. t0, 11, 12 der Monographie, die yon einer frisehen 
Endokarditis stammen, mit den Abb. 7; 8, 9, die yon den Plasmakul- 
turen stammen, vergleicht, wird sicherlich iiberzeugt sein, dM3 es sich 
in beiden Fgllen um dieselben histologischen Vorggnge handelt. Nur 
wurden alle bei der Endok~rdit.is auftretenden Rundzellen bis damn 
Mlgemein Ms farblose Blutk6rperchen aufgefM~t. Die Abb. 7, 8, 9 zeigen 
aber, daft aueh unter sicherem Ausschlul~ jeglieher M6glichkeit der Ein- 
wgnderung yon Leukocyten an den Herzklappen dieselben histologischen 
Bilder entstehen k6nnen, die bei der Endokarditis bis dahin mit Ein- 
wanderung farbloser Blutk6rperchen erklgrt wurden. 

Unter die regressiven Prozesse fallen die yon G r a w i t z  besehrie- 
bene fibrinoide und myxomatSse Umwandlung. Ieh verweise hier 
auf~erdem auf die Dissertation yon B u s s m a n n ,  GreifswMd 1919, und 
auf die Abhandlung yon t I  a n n e m a n n, Virchows Arehiv 226, Beiheft. 

11" 
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Aus allen diesen Tatsachen geht hervor, daft die strenge Schranke, 
die V i r c h o w  zwischen Zelle und Intercellularsubstanz gezogen hat, 
fallen mug. Beides sind verschiedene Erseheinungsformen des lebenden 
Zellprotop]asmas. Ferner bewiesen die Plasmakulturen, daft man 
keineswegs berechtigt ist, im histologisehen Bilde alle jene den farb- 
losen Blutk6rperchen gleiehenden Zel]formen des lebenden Proto- 
plasmas als solche aufzufassen. ,,Niem~nd wird in Zukunft",  sagt U n n a 
bei der Besprechung der Grawitzsehen Abhandlungen (Dermatol. 
Wochenschr. 1916, Heft  47), ,,mehr das Recht haben, den bloften Naeh- 
weis yon Anhiiufungen kleiner Zellen in einem pathologisehen Gewebe 
bereits fiir den Beweis einer Auswanderung yon Leukocyten zu halten. 
Es geht eben auch ohne diese, und sogar im Brutofen im fiberlebenden 
Gewebe." Auch darin stimmt U n n ~  mit G r a w i t z  fiberein, daft kleinste 
Kernanfange, die bis dahin in der Grundsubstanz ruhten, bei erh6hter  
SaftstrSmung wieder mobil werden, sich vergr6ftern und siehtbar werden 
k6nnen. In dem Punkte unterseheidet sich allerdings U n n a  yon Gra -  
w i t z ,  daft er die MSgliehkeit einer Umwandlung yon Kollagen oder 
Elastin zu Chr0matin und Protoplasma ablehnt, da die Grundsubstanz 
und das Protoplasma in ehemischer Hinsicht zu verschiedener Natur 
seien, als daft er eine Umwandlung dieser Substanzen fiir mSglich halten 
kSnne. U n n a  glaubt, daft es t~este yon Kernsubstanz und Spongio- 
plasma sind, die unbemerk~ in der Masse der Intercellularsubstanzen 
sich befinden, und bei erhShter SaftstrSmung wieder aufwaehen und zu 
h6heren Kernformen werden. Gegeniiber diesen Bedenken verweise 
ich auf die Monographie yon Gr~wi t z .  Dort ist die yon U n n a  vor- 
geschlagene Hypothese bereits in folgender Form in Betracht gezogen. 
Es heiftt dort S. 12: ,,Zwisehen den normalen Zellkernen k6nnten beim 
Aufbau des fibroelastischen Gewebes minimaie Kernreste zwischen 
o d e r  in den elastisehen Fibrillen fibriggeblieben sein, in denen bei 
zweitggiger Bebrfitung eine~A'nreieherung des Chromatins stuttgefunden 
hgtte. Fiir dies~ MSgliehkeit spricht der Befund bei Orceinprgparaten, 
daft aueh an solehen Stellen, die nosh ein diehtes Gewirr elastiseher 
Fasern enthalten, in denen also der Transport yon Cbrom~tin in 
einem Protoplasmafortsatze nicht gut stattgefunden haben kann, 
bereits solche Meinen, chromatinarmen Kerne vorkommen. Da ich 
abet auf keinen Fall die M6glichkeit geben will, diese, an das Er- 
waehen sehlnmmernder Kerne erinnernde Deutung wiederum zum 
Mittelpunkt der Diskussion zu machen, worfiber die I-tauptfragen 
vergessen werden kSnnten, erklgre ich lieber, daft mir diese Bilder 
der kleinsten Kerne nicht ganz verstandlich sind." Zuerst handelt 
es sieh um die Tatsaehe, d a b  aus den Fibrillen Kerne und Zelien 
hervorgehen, und sparer erst, wie diese Umwandlung theoretiseh zu 
denken ist. 
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An T a t s ~ c h e n  ist bisher durch die Plasmakulturen die Kenntnis 
gewonnen, dal~ die Bestandteile der teimgebenden und elastischen 
Fasern nach verschiedenen Typen Xerne und Zetlen bilden kOnnen, 
und d ~  sie ohne Chromatinzunahme in myxomatOse, albuminOse und 
fibrinoide Masse umgewandelt werden kOnnen. 

Gelegentlich der Beschreibung eines Fettstfckes,  das P a y r  in einen 
Gehirndefekt eingepflanzt hat.re, gul~ert M a r c h a n d  sich auch fiber die 
kleinzellige Infiltration. Von der Nachpriifung der Plasmakulturen hat  
er abgesehen, ebenso yon den Fgrbungen mit Orcein oder Fuchselin, die 
G r a w i t z  in seinen ,,Erklgrungen der . . .  usw." ats unbedingt n6tig zur 
Beurteilung des Anteiles, der den elast/schen ~asern beim Aufbau 
zukomm~, hervorgehoben hatte. Abet auch die Untersuchung mit  
stgrksten Vergr6Berungen geniigt, um Vorggnge zu erschlie~en, die sieh 
ganz nnd gar nicht in den Rahmen von Zellproliferation und Leuko- 
cyteneinwanderung einffgen lie~en. ~ [ a r c h a n d  beschreibt w6rtlich 
auf S. 12 und den nachfolgenden Seiten: 

,,Die diekeren Bfindel sind deutlich fibrillgIstreifig und mit spgr- 
lichen lgnglichen Kernen versehen. Nut ein Teil dieser Kerne hat eine 
deutlich lg, ngliehe Form. Die meisten sind nur als dunkeJgef~rbte St~b- 
chen erkennbar und oft so schmal, dal~ sie auch bet stgrkster Vergr613e- 
rung nur ~ls feine, dunkelgefgrbte, dunkle, spitzzulaufende Streifen in 
der Richtung der Faserziige sichtbar sind, so dal~ man im Zweifel sein 
kann, ob sie tatsgchliche Kerne darstellen. Die gr613eren, deutlich er- 
kennbaren Igsglichen Kerne, deren Lgnge oft kaum 3 tt bet einer Breite 
yon 1 # erreicht, liegen meist in einer Reihe hintereinander, jedoch 
o h n e  a b g e g r e n z ~ e n  Z e l l k 6 r p e r ,  gnscheinend in einem feinen 
Spaltraum in der ziemlich homogenen, schwach fibrill~ren Snbstanz, 
die sich an ]-Igmatoxylin-Eosin-Prgp~raten blai~ r6tlich, an Gieson- 
Prgparaten intensiv ~ot fgrb~. Veffolgt man das B~lkehen wetter, so 
n e h m e n  die  K e r n e  s eh r  b a l d  a n  Zah l  u n d  GrSl~e zu ,  wShrend 
die fibrill~re Substanz immer mehr zuriiektritt, sehr bald s e h e i n t  d e r  
g ~ n z e  B i n d e g e w e b s b a l k e n  n u t  n o c h . a u s  Z e l l k e r n e n  y o n  
~ n n g h e r n d  g l e i c h e r  Gr61~e zu  b e s t e h e n ,  z w i s e h e n  d e n e n  n u r  
n o c h  e ine  A n d e u t u n g  e i n e r  f i b r i l l g r e n  S t r e i f u n g  f i b r i g b l e i b t ,  
die sich oft nur auf einen l~and des Bglkchens beschrgnkt. Endlich sind 
viele Bglkehen yon einem so dichten Mantel kleiner einkerniger Zellen 
eingenommen und nmgeben, dgl~ ihre urspr/ingliche Struk~ur dadurch 
vollstgndig verdeckt wird und nnr undeutlich ein ebenfalls kernreicher 
lgngsstreifiger. Rest des Bglkchens darin erkennbar bleibt, der durch 
Fnehsin schwach r6tlich ge~grb~ wird. Daran schliel3t sich eine weitere 
Vergnderung, i n d e m  die  d i c h ~ g e d r g n g t e n  K e r n e  s ieh  a m  R ~ n d e  
o d e r  a n  e i n e m  a u f g e f g s e r t e n  E n d e  des  B g l k e h e n s  l o e k e r n ,  
v o n e i n a n d e r  16sen u n d  als  i s o l i e r t e ,  m i t s c h a r f b e g r e n z t e m  
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Z e l l k S r p e r  v e r s e h e n e  Z e l l e n  v o n e t w a s  v e r s c h i e d e n e r  G e s t a l t  
h e r v o r t r e t e n .  Die Form dieser immer noch sehr kleinen Zellen ist 
meist ]gnglich oder etwas eckig, zuwei]en eingekerbt; im Mlgemeinen 
haben die Zellen das AussGhen kleiner Rundzellen mit  ~berggngen zu 
lgnglichen Formen und klGinen Spindelzellen. Die Kerne sind meist 
dunkel gefgrbt, ziGmlich homogen, nur stellenweise mit  dunkleren Chro- 
matinkbrnern, doch ohne erkennbare IXZucleolen, d u r c h a  us iih n l i c h  
d e n  L y m p h o c y t e n .  Tatsgchlich Schwindet dig fibrillgre Substanz 
unter der zunehmenden Vermehrung der Kerne, s o d a B m a n v o n e i n e r  
A u f l S s u n g  d e r  B g l k c h e n  in  Z e l l e n  s p r e c h e n  k a n n .  

An solchen Stellen des Bindegewebsbglkchens mit reichlicher Zell- 
anhgufung hat  man oft den Eindruck, Ms entstgnden die Zellkbrper 
tatsgchlich du rch  eine Umwandlung der Zwischensubstanz, da sie oft 
ohne Grenze in die  etwas glgnzencle, homogene, durch Fuchsin rot ge- 
f~rbte Substanz iibergehen oder geradGzu durch I-Ierauslbsung ans der- 
selben sigh zu bilden scheinen. Selbst an feinen Balkchen ist es oft 
sehwer oder gar nicht zu entscheiden, ob die Kerne mit ten in der kolla- 
genen Substanz oder neben derselben ]iegen; an den t~i~ndern der 
B~lkehen wSlbt sieh oft ein etwas heller, 1Gicht gelblich gef~rbter Zell- 
kSrper mit  dem Kern hervor, der nicht scharf yon der roten Substanz 
abgegrenzt ist, w~hrend an anderen Stellen die Grenzen vollkommen 
seharf sind. Mit der Abl6sung der Zel]en yon den B~lkehen 16sen sich 
feine rot gef~rbte F~serehen (0der feine Lamellen) ab, die noeh in Ver- 
bindung mit  den ZellkOrpern stehen, nicht selten so, dal~ die spindel- 
fSrmige Zelle in eine einfache Fibrille eingelagert erseheint, die sieh 
an ihren spitzen Enden ansetzt. Solche Bilder kSnnten zu der Vorstel- 
lung fiihren, dal~ die Zelle (sogar mit  dem Kern) in der Substanz der 
Fibrille entstanden s e i . "  

M a r c h a n d  beschreibt bier ldeinste~ nackte Kerne, die nur bei 
st~rkster VergrSl~erung siehtbar sind, sich a]lm~hlieh vergrSf~ern unter 
Schwund der fibrillaren Substanz und Mle Ubergangsformen bis zu 
kleinen l%undzellen zeigen. 0bjekt iv  dieselbe Beobachtung, die G r a w i t z  
schon vor mehr als 30 Jahren in seinem Atlas der pathologischen Gewebe- 
lehre festlegte, und die er als einen neuen Entstehungsmodus yon Kernen 
and  Zellen bezeiehnete. Wenn nun abet M a r e h a n d  trotz der al~ge- 
fiihrten ]~eobachtungen zu dem Schlusse kommt,  dal3 ,,eine Bildung 
Yon Kernen und Zellen ~us der Zwischensnbstanz, sowohl aus theore- 
tischen Griinden Ms auf Grund der ]3eobachtung abzu]ehnen ist", so 
fragt es sieh, zu welcher Deutung kommt  M a r c h a n d ?  Wie er auf 
S. 17 sagt, .gibt es fiir ihn nut  zwei MSg]iehkeiten: ,,Entweder eine 
enorme Vermehrung der spi~rlichen im Gewebe erhaltenen Reste yon 
Bindegewebszellen, ihre Umwandlung in freie lymphocyten~hnliehe 
Rundze]len und grol~e vakuol~tre Zellen oder Einwanderung ldeiner 
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einkerniger Leukocy~en in die gbgestorbenen Bindegewebsbiindel und 
weRere Umwandlung in kleine spindelfSrmige Zellen, vakuol~re, viel- 
leieht sogar in faserbildende Bindegewebszellen." 

Welsher Modus in Betracht kommt,  im einzelnen zu entscheiden, 
ist M a r c h a n d  nicht m6glich. Aus der Ta~sache, dag ringsum in ein- 
zelnen blutgefiillten GefgBen Rundzellen angeh~nft waren, die er als 
frisch ausgewanderte Lymphocyten anspricht, schlielR er auf eine 
teilweise Einwanderung yon farblosen Dlutk6rperehen in die ~bgestor- 
benen Bindegewebsbfindel. Diese Deutung scheint ihn aber nicht zu 
befriedigen, denn wie es S. 25 heigt: , , . . .  nm~ er naeh immer wieder- 
holter P~iifung zugeben, dab der grSl3ere Teil der beschriebenen Formen 
sich zwangloser dutch die Annahme einer Proliferation yon Bindegewebs- 
zellen und Umwomdlung derselben in protoplasmare'chere und vakuol~re 
Zeilen erkl~ren l/iBt,." 

Dabei scheint er aueh an einen achromatischen Zustand dieser 
Bindegewebszellen gedacht zu haben, d .h .  an das Vorhandensein yon 
Zellen, die bin zur Unsichtbarkeit versehwinden k6nnen, aber unter 
gfins~igen Verhgltnisqen.wieder chromatinreicher und vermehrungsfghig 
werden k6nnen: ,,Eine Frage,"  wie es S. 18 heiBt, ,,die se!bstverstgnd- 
lich yon gro~er Bedeutung fiir die Pathologie ist." Wenn er dann gleieh 
weRer fortfiihrt: ,,Es brancht nicht hervorgehoben zu Werden, dab es 
sich dabei nicht um eine Ent.stehung von Kernen aus der Grundsnbstanz 
handeln kann",  so steht er schlieBlich auf demselben Standpunkte wie 
U n ha ,  der, wie ich oben erwghn~e, eine Umwandlung der Interoeilular- 
substanzen ablehnt., wohl aber eine Anreieherung yon kleinsten Chro- 
matin- und Spongiop]asmaresten zu fertigen Zellen fiir mSglieh hg.lt. 
Ich wiederhole aber nochmals, G r a w R z  kam es in erster Linie immer 
darauf an, zu zeigen, d a b  aus den Fibrillen Kerne und Zellen hervor- 
gehen. Die Frage, wie  die Umwandlung theoretiseh zu denken ist, 
kommt  erst in zweRer Linie in Betracht. 

Nachdem ich also nachgewiesen habe, dai3 N a r c h a n d  bisher einen 
kleinen Teil derjenigen Gewebsver~nderungen gefunden hat, die sieh 
beim Plasm~verfahren ergeben haben, so geniigt doeh fiir die strittige 
Frage der Tuberkelpathogenese die Tatsache, dag aueh. er lymphoide 
Rundzellen und grSftere vakuolgre Zellen auf eine Weise hat  entstehen 
sehen, die yon den beiden, bisher in der Tuberkelliteratur beriicksich- 
tigten M6gliehkeRen der Proliferation und Emigration vSllig verschieden 
int. Ebenso wie G r a w i t z  findet aueh M a r c h a n d  den Z u s a m m e n -  
h a n g  z w i s c h e n  Z e l l v e r m e h r u n g  u n d  S c h w u n d  d e r  f i b r i l l g r e n  
Gr  u n d s u b s t a n z, der yon allen oben angefiihrten Beobachtern nicht 
beriicksichtigt ist. 

Ich habe diesen yon G r a w i t z  erkannten drRten Modusde r  Zell- 
vermehrung deshalb so eingehend besprochen u n d  begriindet, weft wit  
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naturgemgg aueh bei unseren Untersuehungen fiber die Histogenese 
des  Tuberkels speziell im Gegensatz zu friiheren Autoren auf die Ver- 
gnderungen innerhMb der Intereellnlarsubstanzen geaehtet haben 
and demgem/il] aueh in verschiedenen Punkten  zu anderen Ergebnissen 
kamen Ms unsere Vorggnger. Bevorzugt haben wit tuberkul6se Ver- 
gnderungen an Organen mit reiehlicher fibrillgrer Grundsubstailz, wie 

Abb. 1. 

ttals- und Rachenorgane, t taut ,  yon denen ich hier einige besonders 
geeignete bespreehen werde. 

Abb. 1 s tammt yon einem Lnpusfalle und ist mit Safranin m~d 
Fuchselin gefgrbt. 

Dis auf den kleinen oberen Absehnitt ist dgs ganze Prgp~rgt yon 
mehr oder weniger gut erhMtenen elastischen ~asern durehsetzt. Diese 
maehen den Eindruek, Ms ob sie einer AuflSsung entgegengingen. 
Vielfaeh ist die Kontinui~gt der l%sern unterbroehen dureh eine Partie, 
welehe Kernfgrbung angenommen ha{ nnd sieh mit Safranin rot fgrbt. 
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Bei a haben diese Kernanfgnge die Dicke der betreffenden elastischen 
Fasern. Bei b lgl~t sich ein noch friiheres Stadium verfolgen. Hier hat  
die Mitte der Fasern r6tliche Kernfgrbung angenommen, wiihrend die 
Rgnder noch die blauschwarze Fuchselinfgrbung zeigen. An anderen 
Stellen ist die Kerndifferenzierung weiter vorgeschritten, z. 13. b e i c .  
Bei d kann man beobachten, wie gr61~ere nackte Kerne yon feinsten, 
dichtangelagerten Resten Elastins umgeben sind. Eine don Krebs- 
scheren i~hnliehes Gebilde ist bei e zu sehen. An des Abzweigungsstelle 
zweier elastischer Fasern ist eine yon der Abgangsstelle an bis kurz vor 
ihrem Ende mit  Safranin rot  gefgrbt. Der letzte Anslgufer n immt  
dagegen Fuehselinfgrbung an. Die andere elastische Faser zeigt an 
ihrem Ende einen bereits in der Differenzierung begriffenen Kern, der 
noeh mit  dieser in Zusammenhang steht. Bei / eine eehte Krebsschere. 
Bei g Abschniirungsvorggnge an lgngeren Kernbgndern. Besonders 
auffallend an dem ganzen Priiparate ist, dab dort, wo die elastischen 
Fasern die meisten Zeichen des Aufl6sung bieten, dicht aneinander 
gelagert Kernanfgnge und Differenzierungsstadien zu Kernen zu sehen 
sin& Irgendweleher ProtoplasmMeib ist an keiner 8telle zu sehen. 
Die leimgebende Grundsubstanz verhglt sich ruhend. 

E p i k r i s e .  Das Bild zeigt die Mlerersten Kernanfgnge im Verlaufe 
und unter gleichzeitigem 8chwund der elastischen Fasern, wi~hrend die 
leimgebende Gsundsubstanz vorderhand keine Vergnderungen zeigt. 
ae welter die Kernbildung fortschreitet, je mehr sch~dndet das Elastin, 
so dal3 an den Stellen des stgrksten Kernanhgufungen nut  noch Reste 
davon zu sehen sind. Ganz unzweifelhaft ist hier des Zusammenhang 
zwischen Kernbildung und Schwund der elastischen Fasern. Dal~ es 
sich etwa um Einwanderung farbloser Blutk6rperehen handeln k6nnte, 
daran wird niemand denken. Aber anch dutch eine Proliferation, dutch 
Kernabsehniirung nnd indirekte Kernteilung lassen sich diese Bilder 
nicht erklgren. Zwar sind einzelne Absehniimngsvorggnge zu sehen, 
dooh handelt es sich bei diesen sieherlich um Proliferationserseheinungen 
des hen im Verlanfe des elastischen Fasern entstandenen Kernfosmen. 
Von einer protoplasmatisehen Umwandlung ist an keiner Stelle etwas 
zu bemerken. Es ist lediglich zur Chromatinbildung gekommen. Man 
sieht deshalb im ganzen Prgparate  aueh nut  naekte, in der Differen- 
zierung begriffene Kerne. 

Abb. 2 s t ammt  yon einer Kehlkopftuberkulose. 
Am Rande sehen wir gut erhMtenes, fibrillgres Bindegewebe, in 

dessen Verlaufe spiralig gedrehte, schlanke, mehr oder weniger dunkel- 
gefi~rbte Kerne yon verschiedener G~6ge und Dicke zu sehen sind (a). 
Neben feineren, strichfSrmigen, ziemlich blaBgefiirbten Ohromatin- 
stiibchen lassen sich bereits dickere, mehr dunkelgef~rbte Kernanfgnge 
erkennen. Die Gsundsubstanz hat  an dieser Stelle ihre fibrillgre Struk- 
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fur noeh gut erhalten. Welter zur Mitte bin werden die Kerne grSger 
und differenzieren sieh zu grSgeren, blasseren Kernen mit KernkSrper- 
ehen und Kernmembran,  wi ihrend  die Zwisehensubstanz deutliehe 
Veriinderungen aufweist. Von einer fibrillgren Struktur ist keine Rede 
mehr. Es ist nur ein zusammenhgngendes Netz yon Resten der Grund- 
substanz iibriggeblieben, in dessen Masehen Kerne und Zellen liegen, 

Abb. 2 .  

die zum Teil noeh mit der Grundsubstanz in Verbmdung stehen. 1 In  
der Mitte bei b liegt eine groBe Riesenzelle, deren Pmtoplasmaleib als 
eine deutlieh gek6rnte, homogene Masse erseheint und eine riesige 
Zahl groger, blasser Kerne, die moist mit  einem oder zwei Kernk6rloer- 
ehen versehen sind, einsehlieBt. Bei c ein Kern, dessert Bohnenform 
vielleieht auf eine Kernteilung sehlieBen lieBe. Besonders deutlieh 
treten die Fortsgtze der Riesenzelle und ihre ~berg~nge in das Masehen- 
werk der Grundsubstanz hervor. Dieser. Ubergang lgBt sieh aueh an 
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der Struktur der grSgeren Fortsgtze verfolgen. An den Abgangsstellen, 
also art jenen Stellen, die mit dem Protoplasmaleib der l~iesenzelle in 
ngchster Verbindung stehen, sieht man noch deutlieh dieselbe kSrnige 
Beschaffenheit, wie man sie am ProtoplasmMeib der l~iesenzelle aueh 
finden kann. Da, wo die Forts~tze altm/~hlich in der Grundsubstanz 
verschwinden, nehmen sie dieselbe strukturlose Form wie jene an. 
Xhnlich liegen die Verh~ltnisse bei der kleineren l~iesenzelle (d) im rech- 
ten unteren Quadranten. Nur die Kerne unterseheiden sich, und zwar 
nieht nur dutch die peripherische Lagerung, sondern auch dutch ihre 
Form. Sic sind kompakter, chromatinreicher und haben eine mehr 
l~Lngliche Form. Nut einer ,con ihnen bei e ist oval, blasser gef~rbt und 
enth~lt ein KernkOrperchen. 

E p i k r i s e .  Das Bild zeigt also drei verschiedene Stadien der Ent- 
wicklung der Riesenzellenkerne, die weder eine Best/~tigung der Kon- 
fluenz- noch der Proliferationstheorie ergeben. 

1. De r  Kranz l~nglicher, intensiv mit H/~matoxylin blau gef/~rbter 
Kerne, der beide t~iesenzellen umgibt, l~13t das Anfangsstadium er- 
kennen. Es sind die Kernanfgnge, die noch keine Differenzierung in 
Kernmembranen und KernkSrloerehen erfahren haben und noch keine 
Zellsubstanz besitzem Sic entspreehen vollkommen den in der Ab- 
handlung yon G r a w i t z  ,,iJber Abbau usw." auf Tafel 2, Abb. 5 dar- 
gestellten Formen, die sehr reichlieh Absehniirungen enthalten, aber 
nieht im Sinne der Virchowschen Nucleation, aui welche dann die 
Cellulation folgt, da ja zu dieser der wesentliche Bestandteil des Zell- 
leibes noch fehlt. 

2. Die Kerne der ldeinen Riesenzelle reehts unten bedeuten das 
~)bergangsstadium, in welchem sehon die Differenzierung der dunkel- 
blauen, helleren, blab gefgrbten Kerne begonnen haL, und aueh der 
Anfang yon Nucleolen zu erkennen ist. 

3. Die groBe giesenzelle enthglt die roll  entwiekelten Xerne mit 
Kernsubstanz, in denen anseheinend auch noch Absehniirungen vor- 
kommen, die aber alle yon einer gemeinsamen homogenen Snbstanz 
umgeben sind. Diese kann nun unm6glich dureh Zusammenflieflen 
vieler Zellk6rper entstanden sein, da ja nirgends einzelne fertige Zellen 
vorhanden sind, sondern sie ist anseheinend, unabhSmgig yon den Kernen, 
aus einer protoplasmatisehen Umwandhng der Grundsubstanz hervor- 
gegangen, wie sieh aueh daraus ergibt, dab ihre Fortsgtze direkt in die. 
augerhalb der Riesenzelle gelegene Grundsubstanz iibergehen. Es 
sind also zwei getrennte Abbauvorgg~nge, die Kernanf~inge und eine 
ehromatinfreie protoplasmatische Aufl6sung der Fibrillen, welehe zu- 
sammen das Bild der l~iesenzelle geliefert haben. 

Ieh babe auf S. 3 aus der Arbeit yon B a u m g a r t e l l  angefiihrt, 
dal3 B a u m g a r t e n  und mit ihrn die meisten anderen Autoren eine 
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Kernproliferation ohne nachfolgende Protoplasmateilung annimmt.  
Das setzt doch voraus, dal~ urspriinglieh eine Zelle mit  Kern vorhanden 
gewesen sei, aus welcher sieh dann durch endogene Kernvermehrung 
die Riesenzelle herausgebildet h~tte. B a u m g a r  t e n  selbst sagt, daft 
weitere Aufkl~rung am Platze sei. Offenbar hat  ihn seine Deutung 
nieht befriedigt. Man miigte dana@ doch annehmen, dab die groBe 

Abb. 3. 

l~iesenzelle in meiner Abb. 2 sieh aus einer einfaehen Zelle en~wiekelt 
hgt te .  Wie soil die dazu erforderliche Protoplasmavermehrung zustande 
kommen, wie die l~aumverdrgngung anf das I-Iundert.fache des Volumens 
einer einzelnen Zelle und wie die Protoplasmaforts~tze, die welt in die 
benaehbarte IntercellularsubsSanz vordringen nnd mit  ihr in Zusammen- 
hang stehen ? 

Abb. 3 s t ammt  yon einer akuten Miliartuberkulose der Leber. 
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Rings um den submiliaren Tuberkel, an dessen Peripherie, liegen 
einzelne dickere Fibrillenbiindel (a), die sieh naeh v. G i e s o n  leuehtend 
rot fgrben und eine deutlich fibrillgre Struktur aufweisen. An jenen 
Stellen, an denen die Bindegewebsfasern ihre 8treifung und ihre AuG 
nahmefghigkeit ffir Fuehsin verlieren und sich mit Pikrinsgure gelb 
fgrben, treten kleine Rundzellen in grSBerer Zahl in Erseheinung. 
Aueh bier wieder ist es auffMlend, dal~ an jenen 8tellen, an denen die 
Rundzellen in grSfterer Menge auftreten, die Grundsubstanz nut  noeh 
in Resten vorhanden ist. In der Mitre ziehen quer dureh die Abbildung 
(b) Bindegewebsbiindel , die nur eine undeutliche Streifung aufweisen, 
und in derem Verlaufe mehrere, bereits etwas gr6ftere, spiralig gedrehte 
Kernanfgnge liegen. Im unteren und oberen Teile, d. h. an jenen Stellen 
der Abbildung, die den l~iesenzellen benaehbart sind, nimmt die Grund- 
substanz eine strukturlose Besehaffenheit an. Dazwisehen und yon 
ihr eingeschlossen liegen die versehiedensten Kern- und Zellformen. 
Der Zelleib der Riesenzellen besteht aueh bier aus einer kompakten, 
gek6rnten Masse, die mit zahlreichen mehr oder weniger breiten Fort- 
ss mit der Grundsnbstanz in Verbindung steht. Besonders unsehM~f 
grenzt sich die gr61~ere (c) der beiden unteren Teile gelegenen Riesen- 
zellen yon der Zwischensubstanz ab. Nach reehts und links gehen breite 
Fortsiitze ab und gehen ohne erkennbare Abgrenzung in die Grund- 
substm~z iiber, so dal3 es sioh sehwer entscheiden liel3e, welehe yon 
den hier gelegenen Kernen noch zur Riesenzelle geh6ren und welehe nicht. 
Diese Riesenzelle enthglt keinerlei abgrenzbare Kernformen. Auf den 
ersten Bliek seheinen diehte Chromatinhaufen die Peripherie derselben 
auszufiillen. Bei ngherem Zusehen erkennt man eine streifige Zeieh- 
hung. Man hat  den Eindr.uek, aIs ob es sich mn eine Zus~mmenballung 
strichf6rmiger Chromatinstreifen handele. Die iibrigen Riesenzellen 
enthalten alle jene Kernfo,'men, die man aueh sonst in ihrer Nachbar- 
schaft antrifft. 

E p ik r i s e .  Es war schon frtiher mehrfadl die Rede veto kleinzdligen 
Abbau, d. I~. dem Abbau der Zwischensubstanz zu kleinen, runden, 
lymphoeytenghnliehen Zellen. Dieser Vorgang, wie ihn P. G r a w i t z  
versehiedentlieh bei Entziindungsvorg~tngen und anlgl31ich der Plasma- 

kul turen ,  t I a n n e m a n n  bei der Sykosis und in der Umgebung yon 
Careinommetastasen in der Leber und R o s e h e r  in der Umgebung yon 
Hautkrebsen besehrieben haben, zeigt, da[3 nicht jede Rundzellenan- 
h~ufung als eine Ansammlung von ausgewanderten Lymphocyten an- 
gesprochen werden darf. Der Wall yon kleinen Rundzellen, wie man ihn 
hiiufig an der Peripherie mancher Tuberkel trifft, wurde lois dahin durch 
Auswanderung farb!oser BlutkOrperehen erklgrt. Dafiir spricht, wie 
B a u m g a r t e n  sagt, auBer ihrer Form der Umstand, dab in dem; 8ra- 
dium der TuberkelentwiekeJung, in dem diese Rundzellen in gr6Berer 
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MGnge auftreten, keine oder nut  sehr wenige Mitosen zu sehGn seien. 
Fiir uns fgllt dieser Grund weg, da wir wissen, dab es aufter den bisher 
bekannten MSg]ichkGiten noeh einen dritten Entstehungsmodus dieser 
kleinen Rundzellen gibt. WGnn wir also wiG hier in der Mitre des Tuber- 
ke]s yon rechts nach links ziehend Kernanfgnge und ihre Uberg~nge 
his zur Rundzelle unter Aufbraueh der Grundsubstanz entstehen sehen, 
so handelt es sich nach unseren Erfahrungen nicht um eine Einwande- 
rung yon Lymphocyten, sondern um kleinzelligen Abbau der Zwischen- 
substanz. 

Gr68ere Schwierigkeit macht die Deutung der Chromatinhaufen in 
der bei G gelegenen Riesenzelle. Ich m6chte annehmen, daft es sigh um 
denselben abortivGn Schmelzungsprozeft handelt, wie ihn G r a w i t z  
in seiner Abhandlung ,,Reformvorsehlgge usw." Abb. 2 beschreibt. 
Eine naeh Leber getrocknete, mit Terpentin injizierte und auf 52 ~ er- 
hitzte Sehweinehornhaut, die 4 Tage in der Banchh6hle eines Kanin- 
cherts gelegen hatte, zeigte im Verlaufe der Hornhautlamellen intensiv 
gefgrbte, dicht aneinander gelegene, hintereinander gelagerte Kern- 
bi'6ckelchen, ohne dab es zur Kerndifferenzierung oder gar zur Bildung 
fertiger Zellen kam. Die durch die vorhergehenden Prozeduren bereits 
schwer gesehgdigten Hornhautlamellen batten ihre normale Reaktions- 
f~higkeit in erheblichem Mafte eingebiil~t, nnd diese merkwiirdigen 
Bilder geliefert. Ein ~hnlicher Prozeft liegt m. E. auch bier vor. 

Ich glaube, daft es mir an Hand dieser drei Abbildungen gelungen 
sein wird, zu zeigen, daft auch bei der Bildung der Tnberkelelemente 
eine Kern- und ZellvGrmehrung zustande kommt, dig sich weder dutch 
mitotische oder am itotisehe Teilung oder gar dureh Einwanderung 
erklgren lggt. Selbstverstgndlieh sell damit keineswegs gesagt sein, 
daft digs der einzige Modus ist, der zur Bildung der Zellelemente des 
Tuberkels beitrggt. Sicherlich beteiligen sich such die_ bereits vorhan 
denen Gewebszellen dureh Mitosen und Amitosen. Aber ebenso sigher 
i st es, dab diese Proliferati0nserseheinungen, wig sie von B a u m g a r t e  n 
u. a. beschrieben sind, obige Bilder nicht und noch viel weniger dig 
Entstehung der Riesenzellen erkl~ren kSnnen. 

Auf die ttistogenese der Riesenzellen mOehte ieh an dieser Stelle 
noch etwas ngher eingehen. Es ist aus dem Vorhergehenden bereits 
bekannt, daft diese Frage noeh keine einheitliehe LOsung fand. Ieh 
bin im Anfange sehon ausfiihrlicher auf die Konfluenz- und Prolilera- 
tionstheorie zu sprechen gekommen und habe noehmals in der Epikrise 
des Falles 2 darauf hingewiesen, auf wie schwachen Fiiften beide Hypo- 
thesen stehen. Ieh glaube, dages  mir gelungen ist zu zeigen, WiG wenig 
begriindet die Annahme einer Kernproliferation ohne naehfolgende 
TGilung des Protoplasmas ist. Denn wgre dies der Fall, so wtirden doch 
sicherlieh Mitosen, Amitosen oder Kernabsehniirungen in gr6fterer Menge 
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innerhalb der t~iesenzellen gefunden werden kSnnen. Mitosen wurden, 
darin st immen ss Autoren 5berein, niemals gefunden, w/ihrend 
H e r x h e i m e r  und R o t h  aus der Anordnung und der Bohnenform 
maneher Kerne auf eine amitotisehe Kernteilung schlieBen. Wenn nun 
aber J o e s ~  und E m s h o f f  bei ihren ausgedehnten Untersuehungen 
niemals eihe Mitose, Amitose oder Kernknospung beobaehten konnten, 
so weist das darauf hin, dab der Entstehungsmodus der tuber- 
kulSsen Riesenzellen sieherlieh ein anderer ist wie der oben gedaehte. 
Ebenso ungekliirt 15Bt die Proliferationstheorie die zahlreiehen mit  
der Grundsubstanz gleiehsam ein Netzwerk bildenden FortsS~tze, die 
S e h i i p p e l  und M e t e h n i k o f f  als Plasmodien auffaBten. 

Uns fielen nun an einigen Prs  mehr oder weniger groBe Be- 
zirke innerhatb der Reakgionszone auf, wo die Grundsubstanz im Gegen- 
satz zu der Umgebung als eine kompakte,  kernlose, etwas gek6rnte 
Masse erschien. Diese Partien grenzten sieh keineswegs seharf yon der 
iibrigen Grundsubstanz ab, standen vielmehr, s wie der Proto- 
lolasmaleib der Riesenzellen vermittels zahlreicher Verbindungsbriieken 
in engstem Zusammenhang mit  ihr. Das Auffgllige war, dab diese Be- 
zirke hie irgendwelche Kernformen enthielten, wghrend die umgebende 
Grundsubstanz manehmal  fSrmlich yon ihnen strotzte. Nach allem 
schienen uns diese dutch das Tuberkelgift veIs Bezirke der 
Grundsubstanz moIphologisch eine groge J~hnliehkeit zu haben mi~ 
dem Protoplasmaleib der Riesenzellen, so dab wir annahmen, dag wir 
es mit  einer protoplasmatisehen Umwandlung in grSl3erem Umfange 
zu tun hatten, ohne dab eine Bildung yon Chromatin vorausgegangen war. 

Natiirlieh wird es manehem doch sehr gewagt erseheinen, nur aus 
dem histologisehen Bilde, daraus, dal3 t/ezirke der Zwischensubstanz 
unter best immten pathologisehen Verhs eine dem Protoplasma 
der Riesenzellen iihnliehes Aussehen annehmen, diese als plotoplasma - 
tische Herde anzuspreehen. Der Beweis, dab es sieh wirklich um Pro- 
toplasrna handelt, wgre nur dann mit  Sieherheit erbracht, wenn man 
naehweisen k6nnte, dab es sich urn eine Substanz gleicher ehemiseher 
Struktur handelte wie die Zellsubstanz oder urn eine Masse mit  gleiehen 
Lebensfunktionen wie diese. ])as ist. natiirlieh nieht mSglieh. Immerhin 
diirfte unsere Ansieht weniger hypothet[seh und weniger kiihn ersehei- 
hen, wenn dem Leser die ]gilder Nr. 3 und Nr. 4 der Abhandlung von 
G r a w i t z ,  ,,Erkls der . . . usw." und die Abb. 6 in der Fortsetzung 
derselben gel/iufig sind. Diese zeigen aufs deutlichste, (tag groge Par- 
tien leimgebender und elastischer Fasern unter bestimmten Verhs 
nissen in toto eine protoplasmatisehe Umwandlung erfahien k61men. 

Stellen wir uns nun welter vor, dab an jenen Stellen, an denen diese 
Umwandlung erfolgt, bereits eine Kernanreieherueg stattgefunden hat, 
und alte an dieser Stelle vorhande~en Kernformen in die neugebildete 
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P ro top l a smamasse  eil~gesch]ossen wel"den, so muft cs zur Bi ldung yon 
Riesenzellen kommen.  So erkl~r t  sich dann  auch yon selbst  der  Mangel 
an  Kerntei lungsf igu~en inne~ha]b der  Riesenzellen, so auch die veIschie- 
denen Kern fo rmen  in der~selben, die mi t  Grm~dsubstanz in Zusammen-  
hal~g s tehenden For t sg tze  und  dos Fehten i rgendwelcher  Kompressior_s- 
erscheinungen in der  Urngebm~g. 

A m  Schlusse meiner  Ausfi ihru~gen mSchte  ich r.och k m z  die dabei  
gewonnenen Ergebnisse  zusammenfassen .  

1. Du tch  den Tuberkelbaci l lus  bzw. du tch  seine Stoffwechselprodukte  
k o m m t  es zu Abbauvorggngen  in der  le imgcbenden  und  elast ischen 
GrurAsubs tanz .  

2. Als Ergebnis  dieser Abbauvorggl~ge k o m m t  cs einersei ts  zur 
Bi ldung  yon Epi theloidzel len ,  andere i se i t s  zur Bi ldung  yon kleinen 
Rundzel len,  wobei abso lu t  n ich t  bes t r i t t en  werden sol], daft die berei ts  
norma]eIweise  voihar_denen Gewebsze]len sich durch  mi to t i sche  oder  
ami to t i sche  Kern te i l ung  vermehren  und  daft ouch auf diese A r t  Ep i the -  
loidzel len en ts tehen  kSnnen.  

3. Die neu un te r  Schwund der  Grundsubs tanz  ents tar .denen Ke~n- 
formen zeigen deut l iche Prol i fera t ionseIscheinungen.  

4. Die tuberku!bsen  Riesei~zel]en ents tehen du tch  V o t o p l a s m a t i s c h e  
Umschmelzung  grSftercr oder  kle inerer  Pa~tien der  Grundsubs ta~z  un te r  
Einschlul~ der  in d iesem Bezirke vorhas .denen Kernfo rmen .  Dadurch  
erkl~rt~ sich ouch der  Mangel  an Kern te i lungsvorgg~gen  innerhalb  der  
Riesenzellen,  die Vie lges ta l t igkei t  der  Kerne  und  der Zusammel~hang 
des Pro top lasmale ibes  mi~ der  i ibr igen Grur.dsubsta.r_,z. 
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