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Mit 3 Textabbildungen.

Eine #uBerst reiche Literatur hat sich im Laufe der Jahre mit der
Histogenese der zelligen Bestandteile des Tuberkels beschéftigt, ohne
dafl dadurch die Frage tiber die Pathogenese des Tuberkels zu voll-
standiger Befriedigung gelost wire, was wohl am deutlichsten daraus
hervorgeht, dafl die Untersuchungen der einzelnen Autoren in mehreren
Punkten zu den verschiedensten Ergebnissen gefiihrt haben. Im fol-
genden will ich zuerst in kurzen Ziigen auf die einschligige Literatur
eingehen.

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

1. Aus groflen epithelihnlichen Zellen mit einem blischenférmigen
Kern, den sog. Epitheloidzellen, die meist die Mitte einnehmen. Das
Chromatingeriist dieser Kerne ist sehr schwach entwickelt und firbt
sich mit Kernfarbstoffen duBerst blaB. Der Kern enthilt meist ein oder
zwei Kernkorperchen.

2. Aus kleinen Rundzellen mit dunkelgefirbten, kompakten, chro-
matinreichen Kernen, die den Lymphocyten #hneln, und von fast
samtlichen Autoren auch als solche angesprochen werden. Diese Rund-
zellen bilden in der Regel an der Peripherie einen dichten Wall.

3. Aus Riesenzellen, unter denen der von Langhans beschriebene
Typ vorherrscht:

4. Aus dem so wenig beachteten sog. Tuberkelreticulum.

Metchnikoff hilt nun die Epitheloidzellen fiir aus dem Blute stam-
mende Makrophagen, die vermittelsihrer phagocytiren Eigenschaften den
Tuberkelbacillen zu Leibe gehen. Diese Auffassung fand in der Literatur
nur wenig Anhénger. Die Mehrzahl der Autoren trat fiir eine histiogene
Entstehung der Epitheloidzellen ein, entstanden durch die Proliferation
von fixen Gewebselementen (Lubimow, Baumgarten, Weigert,
Kockel usw.). Besonders war es Baumgarten, der durch ausgedehnte
experimentelle Untersuchungen an Kaninchen, eine Beteiligung der Binde-
gewehszellen bei der Histogense des Tuberkels nachwies und dessen
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Arbeiten fiir die jetzige allgemein giiltige Auffassung grundlegend
wurden. Baumgarten impfte, gestiitzt auf die Entdeckung des Tu-
berkelbacillus, Kaninchen mit tuberkulésem Material, und untersuchte
vom 5. Tage ab in den verschiedensten Organen (Iris, Hornhaut, Lymph-
driisen, Lunge, Leber, Milz, Knochenmark, Netz und Darm) die durch
den Tuberkelbacillus verursachten histologischen Verénderungen. Be-
sonders achtete er dabei auf die von Flemming beschriebenen Kern-
teilungsfiguren, die er in groBerer Menge nachweisen konnte, so daf} er
zu der Uberzeugung kam, daf es ausschlieBlich die fixen Gewebselemente
seien, die durch das Tuberkelgift angeregt Epitheloidzellen bildeten.
Diese Beteiligung von fixen Gewebszellen wurde in spéteren Arbeiten
immer wieder bestitigt und zwar immer auf Grund vermehrter Kern-
teilungsfiguren in den entziindeten Gebieten. Joest und Emshoff
(Virchows Archiv 210) fanden ebenso wie Baumgarten bei ihren
ausgedehnten Versuchen bereits vor dem Auftreten kleinster Epi-
theloidzellentuberkel Mitosen in den Reticulumzellen von Lymph-
driisen. Diese Mitosen wurden in den ndchsten Tagen zahlreicher, aber
nur in der Gegend der neuentstandenen Epitheloidzellen, wihrend die
ibrigen Zellen des Lymphdriisengewebes keinerlei Mitosen aufwiesen.
Ein weiterer Grund fir die Herkunft der Epitheloidzellen von den
Reticulumzellen der Lymphdriise ist nach Joest und Emshoff die
Tatsache, daB die jiingeren Epitheloidzellen fast stets mit den Reti-
culumzellziigen in Verbindung stehen und sich nicht von ihnen abgrenzen
lassen. Nach ihrer Ansicht entstehen die Epitheloidzellen einzig und
allein aus Reticulumzéllen. Herxheimer und Roth untersuchten
nach den von Benda angegebenen Methoden zwolf Félle von Tuber-
kulose, in der Hauptsache frisches chirurgisches Material. Durch die
Bendaschen Methoden lassen sich Zentralkérperchen mit ihren Sphiren
und Kernteilungsfiguren besonders gut zur Darstellung bringen und
sie eignen sich deshalb ausgezeichnet zum Nachweis von Proliferations-
erscheinungen an den Gewebszellen. Auf Grund ihrer Beobachtungen
kommen Herxheimer und Roth ebenfalls zu dem Schlusse, dafi die
Epitheloidzellen von fixen Gewebszellen abstammen.. Spezielle Unter-
suchurigen wurden von Kockel an der Leber angestellt (Virchows
Archiv 143), der Meerschweinchen mit vollvirulenten Kulturen von
den Mesenterialvenen aus infizierte. Die Veriinderungen in der Leber
wurden von den jiingsten Stadien ab untersucht. Auch Kockel
fand sowohl an den Endothel- wie an den Bindegewebszellen Prolife-
rationserscheinungen in Form von Mitosen und Ubergangsformen zu
Epitheloidzellen. Oppenheimer (Virchows Archiv 194) injizierte
nach der von Cohn angegebenen Methode Kaninchen mit 5 ccm einer
20 proz. Kollargollosung, wodurch die Kupferschen Sternzellen intra
vitam sich elektiv farben. Dann infizierte er diese so vorbehandelten
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Tiere mit abgeschwichten, abgetoteten und vollvirulenten Tuberkel-
bacillen. Aus der Tatsache, daB simtliche Epitheloid- und Riesenzellen
silberhaltig waren, schlieBt er, dafl diese Zellelemente des Tuberkels
lediglich aus den Kupfferschen Sternzellen entstehen.

Viel weniger Beachtung in der Literatur fanden die kleinen, lympho-
cytendhnliche Rundzellen, die so h#ufig in Form eines wallartigen
Randes die Peripherie des Tuberkels einnehmen. Ihre Form, der dunkel-
gefirbte, chromatinreiche Kern 148t sie den Lymphocyten des Blutes so
dhnlich erscheinen, daB sie allgemein fiir ausgewanderte, farblose Blut-
korperchen gehalten wurden. Ein weiterer Grund fiir diese Annahme ist
nach Baumgarten das Fehlen jeglicher Kernteilungsfiguren zu der
Zeit, wo diese lymphocytenihnlichen Elemente in gréBerer Anzahl in
der Peripherie auftreten.

Wir kommen nun zum dritten, in seiner Histogenese am meisten um-
strittenen Bestandteil des Tuberkels, den Riesenzellen. KEs stehen sich
in der Hauptsache zwei Theorien gegeniiber. Die Konfluenz- und die
Proliferationstheorie. Die Konfluenztheorie erkliart die Entstehung
der Riesenzellen durch Verschmelzung wvon endothelausgekleideten
Hohlrdumen, wie Capillaren, Lymphriume usw., wodurch auch die
Form der Langhansschen Riesenzellen mit ihren meist peripherisch
gelegenen Kernen erklirt wiirde (J. Arnold, Metchnikoff, R. Kok-
kel, Ziegler, Allgemeine Pathologie, Joest und Emshoff). Baum-
garten lehnt die Konfluenztheorie ab und hilt eine Entstehung durch
Kernyproliferation ohne nachfolgende Protoplasmateilung fir wakhr-
scheinlicher, meint aber, weitere Untersuchungen zur Aufklirung dieser
Frage seien am Platze. Anbénger der Proliferationstheorie sind ferner
Lubimow, Virchows Archiv 75, Weigert, Deutsche med. Wochen-
schrift 1885, Oppenheimer, Virchows Archiv 194, Herxheimer
und Roth, Zieglers Beitrige z. allg. Path. u. pathol. Anat. 67, u.a.
Einwandfreie Beweise beizubringen ist keiner Partei gelungen. Wahrend
Anhénger der Konfluenztheorie, z. B. Kockel, ihre Ansicht auf Wuche-
rungsvorginge an den Endothelien stiitzen, verweist Weigert alle
diese Bilder in das Gebiet der sog. Pseudoriesenzellen, die mit den eigent-
lichen Riesenzellen nichts zu tun haben. Noch viel unsicherer sind die
Befunde, die fiir Kernproliferation ohne nachfolgende Protoplasma-
teilung sprechen. Bei den hiufig mit iiber 100 Kernen versehenen
Riesenzellen miiiten, falls eine Entstehung durch Kernproliferation
in Frage kdme, doch zu jeder Zeit Mitosen oder Kernabschniirungen
zu sehen sein, zumal das Wachstum ein relativ schnelles ist. (Es wurden
bereits einige Tage nach der Infektion Riesenzellen beobachtet.) Nun
stimmen aber sdmtliche Autoren darin iiberein, dafBl sie niemals eine
mitotische Teilung innerhalb der Riesenzellen beobachten konnten.
Nicht viel besser ging es ihnen bei der Suche nach indirekten Kerntei-
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lungen oder nach Kernabschniirungen. Sehr bezeichnend ist z. B., daf
Joest und Emshoff bei 40 000 Schnitten keine einzige Mitose oder
Amitose innerhalb der Riesenzellen beobachten konnten. Der Vollstén-
digkeit halber lasse ich ihre Ausfilhrungen hieriiber folgen. Es
heiflt da wortlich: ,,Erstens konnten wir in den vielen untersuchten
Riesenzellen, mochten sie grof oder klein sein, mochten sie nur wenige
oder viele Kerne enthalten, niemals mitotische Kernteilungsfiguren,
auch keine Amitosen und Kernabschniirungen oder Knospungen beob-
achten ; zweitens konnten wir besonders beim Rinde, bei dem die Riesen-
zellenbildung so schén ausgeprigt ist, nur spérliche Mitosen der Epithe-
loidzellen tiberhaupt und niemals Kernteilungsbilder in letzteren beob-
achten ; drittens konnten wir nachweisen, dafl das Cytoplasma der Rie-
senzellen fast stefs mit demjenigen benachbarter Epitheloidzellen in
Verbindung steht, ohne dafl man Zellgrenzen feststellen kann. Diese
Tatsachen lassen sich mit der wohl von den meisten Forschern aner-
kannten Annahme, dafl die Riesenzellen durch Kernproliferation ohne
nachfolgende Zellteilung aus den Epitheloidzellen hervorgehen, kaum
in Kinklang bringen. Sie wiirden aber mit der Anschauung, daf sich
die Riesenzellen durch Verschmelzung, durch Konglutination von Epi-
theoloidzellen bilden, harmeonieren. Die letztgenannte Anschauung
wiirde auch das hiufige, eigentiimliche Auftreten von Lymphocyten
innerhalb des Zelleibes der Riesenzellen leicht erkliren.” Herxheimer
und Roth treten flir eine Entstehung durch Kernproliferation ein.
Zwar fanden auch sie niemals eine Mitose, wie sie besonders betonen,
und anscheinend auch keine deutliche Amitose, wenigstens wird an keiner
Stelle iiber eine solche etwas erwihnt, nur dje Lagerung und die Bohnen-
form mancher Kerne spricht nach ihrer Ansicht fiir eire amitotische
Kérnvermehrung.

Es ist nun auffallend, wie bel simtlichen Arbeiten, die sich mit der
‘Histogenese des Tuberkels beschéftigen, das Interesse der Autoren nur
auf die Veranderungen der Zellen und in der Hauptsache der Kerne selbst
gerichtet ist. Nur Proliferationserscheinungen an jhnen, nur das Vor-
handensein von Mitosen oder Amitosen ist fiir sie die objektiv beobach-
tete Tatsache, welche ihren,Riickschliissen als Grundlage dient. Das
ist der allgemeine Glesichtspunkt, der immer vorherrscht. Es ist dies
der Virchowsche Standpunkt: Omnis cellula e cellula. Daraus erklart
sich auch die geringe Beachtung, die von allen Seiten dem Verhalten
der Grundsubstanz geschenkt wird. Das sog. Tuberkelreticulum wurde
entweder fiir Reste des fibrilliren Bindegewebes oder fiir geronnenes,
aus.dem Blute stammendes Fibrin gehalten oder fiir eine Kombination
von beiden Substanzen. Man begniigte sich mit der Angabe, dafl die
Grundsubstanz quillt, ihre fibrillire Struktur verliert und schlieflich
verschwindet. Beide Prozesse, die Kern- und Zellvermehrung einer-
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seits und der Schwund und die Ver#inderungen der Grundsubstanz
andererseits wurden fiir zwei Vorgénge gehalten, die zwar nebenein-
ander einhergingen und durch dieselbe Ursache bedingt seien, aber doch
in keiner Weise untereinander in Zusammenhang stdnden. Die Frage,
ob die Zellvermehrung direkt den Schwund der leimgebenden und ela-
stischen Grundsubstanz bedingt, wurde niemals erwogen, trotzdem doch
zahlreiche Befunde, wie der Ubergang der Riesenzellen vermittels ihrer
Fortsitze in die Grundsubstanz, der Zusammenhang mancher Epithe-
loidzellen mit den leimgebenden Fasern und das Auftreten kleinster
Kernanfinge an der Peripherie mancher Tuberkel Anlafl dazu gegeben
hétte. So sagt Baumgarten: ,Vielfach lehnen sich die Reticulum-
faserchen derart dicht den HEpitheloidzellen an, daf dadurch der Ein-
druck eines anastomosierenden Zellnetzes hervorgerufen wird®; was er
aber entschieden fiir eine Tduschung halt. Den Schwund der Grund-
substanz hilt Baumgarten fiir eine Verdringungserscheinung, bedingt
"durch die VergroBerung der préformierten und durch die Bildung zahl-
reicher neuer Zellen, wihrend er das Auftreten lénglicher Kernformen
an der Peripherie auf eine Kompression von innen her zuriickfiihrte.
Wechsberg, Zieglers Beitriige z. allg. Path. u. pathol. Anat. 29, da-
gegen betont, dall er von einer Verdickung des Bindegewebes an der
Peripherie des Knétchens infolge Kompression durch den sich bildenden
Tuberkel nichts nachweisen konnte. Quellung und Auffaserung der
Grundsubstanz hélt er fir eine fibrmoide Umwandlung, wobei er es
aber auch fiir moglich hilt, daf an die Stelle von vollkommen ver-
schwundenem Bindegewebe, aus dem Exsudat ausgeschiedenes. Fibrin
getreten ist, das sich nur mit den Bindegewebsfasern in eine Art Kon-
tinuitdt gesetzt hat. Besonders macht er darauf aufmerksam, dall an
den Stellen, an welchen die destruktiven Prozesse am intensivsten
waren, weit mehr epitheloide Zellen sich fanden als an anderen Stellen.

Aus alledem geht hervor, dafl nach Ansicht aller Forscher der Grund-
substanz bei der Histogenese des Tuberkels eine in ihren Einzelheiten
vielfach unklare, aber durchaus nebensichliche Rolle zukommt. Diese
einmiitige Vernachlissigung ist nur verstdndlich unter der Vorausset-
zung, dafl die Intercellularsubstanzen Ausscheidungsprodukt der Zellen
seien, daf sie als solches tot sein miiliten, wie es die Cellularpathologie
Virchows lehrt, und -daBl sie deshalb vom Aufbau der zelligen Be-
standteile des Tuberkels grundsstzlich als ausgeschlossen betrachtet
werden miifiten. Fragt man nach der Begriindung dieser Lehre, so findet
sich, daf Virchow den Gedanken, dafl die Grundsubstanzen von den
Zellen ausgeschieden wiirden, zundchst in gleicher Linie neben der
dnderen Moglichkeit erwogen hat, daf.sie auch durch Umwandlung
der Zelle selbst entstanden sein kénnten. Da die histologische Technik:
in der Mitte des 19. Jahrhunderts noch in den ersten Anfiingen steckte,
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so war eine streng wissenschaftliche Fntscheidung dieser Alternative
damals ‘nicht méglich, und es waren vornehmlich die histologischen
Bilder ungefirbter frischer Schnitte vom hyalinen Knorpel, welche den
genialen Beobachter bewogen, sich fiir die Annahme einer Sekretion
und gegen die Deutung einer Zellumwandlung zu entscheiden. Schon
1891 in der Festschrift zu Virchows 70. Geburtstage ist Flemming
diesem Dogma entgegengetreten und hat mit Hilfe einer vollendeteren
Technik nachgewiesen, dall die fibrillire Grundsubstanz einer Ver-
dnderung des Zellprotoplasmas selbst ihre Entstehung verdankt. Damit
fallt natiirlich auch die Schlufifolgerung, daf die Fibrillen tot sein
miiBten und keinerlei aktive Rolle im Leben der fertigen Gewebe spielen
kénnten. Spéater traten auch noch andere Autoren dafiir ein, daf die
Intercellularsubstanzen als Differenzierungsprodukte des Zellproto-
plasmas aufzufassen selen und dafl ihnen ein eigener Stoffwechsel, ein
eigenes Leben zuerkannt werden miiite. So sagt M. Heidenhain
(Plasma und Zelle): ,,Die Metaplasmen (unter Metaplasmen versteht
Heidenhain die durch Umwandlung von Zellprotoplasma entstan-
denen Intercellularsubstanzen) sind im Verhiltnis zu den eingeschlosse-
nen Zellen eine lebende Substanz hesonderer Art, welche in eine andere
Bahn der Entwickelung iibergegangen ist .. .“ und wenn Heidenhain
dann fortfihrt: ,,. ... ohne daf eine Moglichkeit der Riickverwandlung
in Protoplasma besteht™, so scheinen ihm entweder die Grawitzschen
Bilder nicht bekannt zu sein, oder aber er kann aus theoretischen
Griinden eine Umwandlung von Zellen zu Protoplasma nicht aner-
kennen.

Schon seit dieser ersten Publikation von Flemming hat Grawitz
sich eingehend mit dem Problem beschiftigt: Was geschieht bei Ent-
ziindung und anderen pathologischen Vorgéngen mit den leimgebenden
und elastischen Intercellularsubstanzen? Ihm gelang es, das Auftreten
groBerer Zellanhidufungen und den gleichzeitigen Schwund der Grund-
substanz in einen kausalen Zusammenhang zu bringen. Er wies, und
zwar zuerst auf rein histologischem Wege (Atlas der pathologischen
Gewebelehre, Rich. Schoetz 1893) nach, dafl bei Entziindungsprozessen
jene lymphocytendhnlichen Gebilde, keineswegs wie Cohnheim und
nach ihm die Mehrzahl der Histologen annahm, ausgewanderte farblose
Blutkérperchen seien, sondern histiogene Zellen, deren Anfangsstadien
und deren Werdegang man bel jedem Entziindungsprozefl, am Rande
der Reaktionszone verfolgen kann. Grawitz machte sich als erster
davon frei, nur die Verinderungen an den fertigen Zellen zu beobachten
und wies auf die kleinen strichformigen Kernanfinge in der Peripherie
von Entziindungsherden hin, die sich nach und nach vergroBern, um
sshlieBlich ‘durch Umschmelzung der Grundsubstanz zu Protoplasma,
zu fertigen Zellen zu werden. Von diesem Atlas, der von Photogrammen,
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teilweise bei 1500facher Vergroflerung aufgenommen, die kleinsten
Kernanfénge, - die protoplasmatische und Chromatinvermehrung lings
der dickeren und diinneren Fibrillenbiindel, alle Stadien der zelligen
Umbildung zur Anschauung bringt, habe ich an keiner Stelle der Tuber-
kelliteratur -auch nur einen Hinweis getroffen.

Im Jahre 1913 erhéirtete Grawitz seine Befunde durch die von ihm
ausgefiihrten Plasmakulturen. Nach der Methode von Harrison,
Carrelu. a. warde das derbe, kernarme Herzklappengewebe von Katzen
in Plasma der Bebriitung ausgesetzt. Der Erfolg war der, daB die Klap-
pen histologische Verdnderungen erlitten, wie man sie in der patholo-
gischen Histologie bei den verschiedensten Vorgingen antrifft.

Auf diese von Grawitz bei den Plasmakulturen gefundenen Ver-
gnderungen des Herzklappengewebes und der Cornea méchte ich etwas
niher eingehen, weil sie den sicheren Beweis liefern, dal} die von ihm .
betonte Wandlungsfahigkeit der Grundsubstanz zu Recht besteht.

Beim Durchlesen der diesbeziiglichen Arbeiten von Grawitz wird
jeder erstaunt sein, wie auBerordentlich mannigfach die Reaktions-
fiahigkeit des fibroelastischen Herzklappengewebes ist, trotzdem doch
die dufleren Bedingungen, unter deren die Bebriitung stattfand, immer
dieselben waren. Auch die Dauer hatte keinerlei EinfluB auf die Art
des Abbauprozesses der Intercellularsubstanzen. Die Verdnderungen
derselben lassen sich wohl am besten in zwei Rubriken, in den pro-
gressiven und regressiven ProzeB, die vielfach nebeneinander hergehen,
einteilen.

Unter den progressiven Prozessen wiirde die Umwandlung elastischer
und leimgebender Grundsubstanz zu Kernen und Zellen zu verstehen
sein. Die einzelnen Vorginge dieses Abbauprozesses lassen sich an den
von Grawitz verdffentlichten Bildern in allen ihren Stadien vom Auf-
treten der ersten Kernanfange, der Differenzierung zu Kernen mit
Kermkérperchen und Kernmembran und schlieBlich bis zur Ausschmel-
zung der Zellsubstanz verfolgen. Auch 1iBt sich an den mit Orcein
und Safranin gefarbten Préparaten -aufs deutlichste nachweisen, welche
Art Intercellularsubstanz, ob elastische oder leimgebende bei der
Kern- und Zellenbildung beteiligt ist.

So veranschaulichen die Bilder 220c, 242, 228 der Abhandlung
»Erklirung der Photogramme iiber zellige Umwandlung von fibro-
elastischem Gewebe im Museum des Greifswalder pathologischen Insti-
tutes”, wie im Verlaufe der elastischen Fasern Kernanschwellungen
auftauchen, die grofer werden und zum Teil, wie in Abb. 228, durch Ab-
schniirung runde Kerne liefern, die dann manchmal reihenférmig hinter-
einanderliegen und den Eindruck von hintereinander aufmarschierten
Leukocyten machen, wihrend in Wirklichkeit, wie die Lupenvergrofe-
rung zeigt, es sich um eine Fragmentierung von langen im Verlaufe des

Virchows Archiv. Bd. 229, 11
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elastischen Systems liegenden Kernbéindern handelt. In derselben
Abb. 228 sieht man, wie das elastische Gewebe lange Binder von Zell-
substanz geliefert hat. Besonders gut tritt der Schwund des Elastins
und sein Ersatz durch Chromatin und Protoplasma in den ersten drei
Abbildungen der Monographie ,,Abbau und FEntziindung des Herz-
klappengewebes‘‘ zutage. In diesen Préparaten ist die ganze leimgebende
Intercellularsubstanz verschwunden. An deren Stelle findet sich eine
homogene, im durchfallenden Lichte hellerscheinende Masse. Die Zellen
des Gewebes bestehen aus groBen, anastomosierenden sternférmigen
Zellen, die vielfach von dichtanliegenden Resten Elastins umgeben sind.
An 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-
_plasmatische Umwandlung der elastischen Fasern verfolgen, wihrend
die leimgebende Grundsubstanz sich entweder ruhend verhilt oder wie
in Abb. 1—3 der Monographie einen regressiven Prozef durchmacht.

Abb. 256 und deutlicher noch Abb. 163 der Abhandlung ,,Erklirung ‘
der ... usw. zeigen ebenfalls eine Kernbildung im Verlaufe elastischer
Grundsubstanz. Im Gegensatz zu vorhin wird die Zellsubstanz hier
von der leimgebenden Grundsubstanz geliefert, die in mehr oder weniger
groflen Bezirken den Kernen anliegend oder sie einschlieflend eine
kornige Beschaffenheit angenommen hat. Zu einer Abgrenzung von
Zellkorpern, wie Grawitz diese bei seinen Abb. 7, 8, 9 seiner Mono-
graphie als kleinzellige- Auflosung des Gewebes beschreibt, ist es noch
nicht gekommen. Die kérnig gewordene Grundsubstanz hingt noch
iberall mit der ruhenden fibrilliren Intercellularsubstanz zusammen,
80 dall noch an keiner Stelle eine Bildung sog. Ausschmelzungsliicken
stattgefunden hat, wie sie durch Schrumpfung des Zelleibes bei der
Alkoholhértung eintreten. Hier verliuft der Abbau insofern anders,
als die Chromatinanreicherung zwar auch im Verlaufe und auf Kosten
des Elastins, die Bildung von Protoplasma aber auf Kosten der leim-
gebenden Grundsubstanz geschieht.

Die Bebriitung von Hornhautgewebe zeigte, dafl auch ohne Vor-
handensein elastischer Grundsubstanz eine Kern- und Zellenbildung
méglich ist. So konnte Grawitz sich an kleinen Hornhautstiickchen,
die er vor der Bebriitung in héngenden Tropfen untersuchte, liberzeugen,
daB das Glewebe frei von irgendwelchen runden Zellen war. Nach einer
Bebriitung von 24 Stunden konnte er unter dem Mikroskope verfolgen,
wie glinzende Kiigelchen und fadenférmige Fortséitze, die untereinander
Anastomosen ‘bildeten, auftraten (Grawitz, Deutsche med. Wochen-
schrift 1913, Heft 28, Schlaefke, Med. Verein Greifswald, 4. Juli 1913),
ein sicherer Beweis, dall die angeblichen Leukocyten histiogene aus
den Hornhauﬂamellen entstandene Zellen sind. Kinen weiteren Beweis
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hierfiir liefern die Abb. 1 der Abhandlung ,,Losung der Keratitisfrage®
(Nova Acta 54, Heft 4 ) und Abb. 1 ,,Reformvorschlige zur wissen-
schaftlichen Chirurgie® (Archiv {. klin. Chir.), welche zeigen, daf keine
priformierten Spalten, in die die Leukocyten einwandern, in dem
Hornhautgewebe vorhanden sind, wie Cohnheim dies annahm, sondern
daf} die rings um die Zellen liegenden Liicken erst durch eine Schrump-
fung des aus der Grundsubstanz hervorgegangenen Zelleibes entstanden
sind. Die Abb. 1 der Abhandlung ,,Die Losung der Keratitisfrage® zeigt
Kerne in den verschiedensten Differenzierungsstadien im Verlaufe der
Hornhautlamellen. Daneben 146t sich ein Kornigwerden der Hornhaut-
lamellen in kleineren und groferen Partien rings um die Kerne beob-
achten, ohne daf es zur Abgrenzung eines Zelleibes gekommen ist.
Dort aber, wo eine fertige Zelle mit scharf abgegrenztem Protoplasma-
leib sich gebildet hat, sind auch Spalten zu sehen. Abb. 2 der Abhand-
lung ,,Reformvorschlige usw. zeigt dhnliche Bilder. '

Die Ergebnisse der oben geschilderten Abbauvorginge bei den Plas-
makulturen waren nun keineswegs einheitlich. Im Gegenteil, die aus
der Grundsubstanz entstandenen Kerne und Zellen weisen morphologisch
ganz erhebliche Unterschiede auf. Auf diese geht Grawitz besonders
eingehend in seiner Monographie ein. Er unterscheidet den bereits
oben besprochenen Myxosarkomtyp mit seinen groBen, sternférmigen,
anastomosierenden Zellen. (Abb.1—3.) Dann den groBzelligen Typ
(Abb. 4). Hier ist das ganze Priparat erfiillt von grofien, polygonalen,
mit Fetttropifchen durchsetzten Zellen, zwischen ihnen Reste elastischer
und leimgebender Grundsubstanz. Abb. 7, 8, 9 derselben Abhandlung
vergegenwartigen die kleinzellige” Auflosung 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. 10, 11, 12 der Monographie, die von einer frischen
Endokarditis stammen, mit den Abb. 7, 8, 9, die von den Plasmakul-
turen stammen, vergleicht, wird sicherlich iiberzeugt sein, daBl es sich
in beiden Fallen um dieselben histologischen Vorginge handelt. Nur
wurden alle bei der Endokarditis auftretenden Rundzellen bis dahin
allgemein als farblose Blutkorperchen aufgefalit. Die Abb. 7, 8, 9 zeigen
aber, dafl auch unter sicherem AusschiuB jeglicher Méglichkeit der Ein-
wanderung von Leukocyten an den Herzklappen dieselben histologischen
Bilder entstehen konnen, die bei der Endokarditis bis dahin mit Ein-
wanderung farbloser Blutkorperchen erkliart wurden.

Unter die regressiven Prozesse fallen die von Grawitz beschrie-
bene fibrinoide und myxomatise Umwandlung. Ich verweise hier
auBerdem auf die Dissertation von Bussmann, Greifswald 1919, und
auf die Abhandlung von Hannemann, Virchows Archiv 226, Beiheft.

11*
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Aus allen diesen Tatsachen geht hervor, daf die strenge Schranke,
die Virchow zwischen Zelle und Intercellularsubstanz gezogen hat,
fallen mufl. Beides sind verschiedene Erscheinungsformen des lebenden
Zellprotoplasmas. Ferner bewiesen die Plasmakulturen, dafl man
keineswegs berechtigt ist, im histologischen Bilde alle jene den farb-
losen Blutkorperchen gleichenden Zellformen des lebenden Proto-
plasmas als solche aufzufassen. ,,Niemand wird in Zukunft®, sagt Unna
bei der Besprechung der Grawitzschen Abhandlungen (Dermatol.
Wochenschr. 1916, Heft 47), ,,mehr das Recht haben, den bloBen Nach-
weis von Anhdufungen kleiner Zellen in einem pathologischen Gewebe
‘bereits fiir den Beweis einer Auswanderung von Leukocyten zu halten.
Es geht eben auch ohne diese, und sogar im Brutofen im {iberlebenden
Gewebe.“ Auch darin stimmt Unna mit Grawitz tiberein, daf kleinste
Kernanfénge, die bis dahin in der Grundsubstanz rubten, bei erhohter
Saftstromung wieder mobil werden, sich vergrofern und sichtbar werden
konnen. In dem Punkte unterscheidet sich allerdings Unna von Gra-
witz, daB er die Moglichkeit einer Umwandlung von Kollagen oder
Elastin zu Chromatin und Protoplasma ablehnt, da die Grundsubstanz
und das Protoplasma. in chemischer Hinsicht zu verschiedener Natur
seien, als daB er eine Umwandlung dieser Substanzen fiir moglich halten
kénne. Unna glaubt, dafl es Reste von Kernsubstanz und Spongio-
plasma sind, die unbemerkt in der Masse der Intercellularsubstanzen
sich befinden, und bei erhohter Saftstromung wieder aufwachen und zu
hoheren Kernformen werden. Gegeniiber diesen Bedenken verweise
ich auf die Monographie von Grawitz. Dort ist die von Unna vor-
geschlagene Hypothese bereits in folgender Form in Betracht gezogen.
Es heifit dort 8. 12: ,,Zwischen den normalen Zellkernen koénnten beim
Aufbau des fibroelastischen Gewebes minimale Kernreste zwischen
oder in den elastischen Fibrillen {ibriggeblieben sein, in denen bei
zweitdgiger Bebrittung eine.Anreicherung des Chromatins stattgefunden
hitte. Fiir diese Moglichkeit spricht der Befund bei Orceinpréparaten,
daB auch an solchen Stellen, die noch ein dichtes Gewirr elastischer
Fasern enthalten, in denen also der Transport von Chromatin in
einem Protoplasmafortsatze nicht gut stattgefunden haben kann,
hereits, solche kleinen, chromatinarmen Kerne vorkommen. Da ich
aber anf keinen Fall die Moglichkeit geben will, diese, an das Er-
wachen schlummernder Kerne erinnernde Deutung wiederum zum
Mittelpunkt der Diskussion zu machen, woriiber die Hauptfragen
vergessen werden konnten, erklire ich lieber, dafl mir diese Bilder
der kleinsten Kerne nicht ganz verstindlich sind.” Zuverst handelt
es sich um die Tatsache, daB aus den Fibrillen Kerne und Zellen
hervorgehen, und spiter erst, wie diese Umwandlung theoretisch zu
denken ist.
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An Tatsachen ist bisher durch die Plasmakulturen die Kenntnis
gewonnen, daf die Bestandteile der leimgebenden und elastischen
Fasern nach verschiedenen Typen Kerne und Zellen bilden kénnen,
und daB sie ohne Chromatinzunahme in myxomatédse, albuminose und
fibrinoide Masse umgewandelt werden konnen.

Gelegentlich der Beschreibung eines Fettstiickes, das Payr in einen
Gehirndefekt eingepflanzt hatte, duflert Marchand sich auch tiber die
kleinzellige Infiltration. Von der Nachpriifung der Plasmakulturen hat
er abgesehen, ebenso von den Féarbungen mit Orcein oder Fuchselin, die
Grawitz in seinen ,,Erklirungen der ... usw.“ als unbedingt nétig zur
Beurteilung des Anteiles, der den elastischen Fasern beim Aufbau
zukommt, hervorgehoben hatte. Aber auch die Untersuchung mit
starksten VergroBerungen geniigt, um Vorgénge zu erschlieBen, die sich
ganz und gar nicht in den Rahmen von Zellproliferation und Leuko-
cyteneinwanderung einfiigen lieflen. Marchand beschreibt wortlich
auf S.12 und den nachfolgenden Seiten:

,»Die dickeren Biindel sind deutlich fibrilldrstreifig und mit spiir-
lichen linglichen Kernen versehen. Nur ein Teil dieser Kerne hat eine
deutlich lingliche Form. Die meisten sind nur als dunkelgefarbte Stib-
chen erkennbar und oft so schmal, daf} sie auch bei stérkster VergroBe-
rung nur als feine, dunkelgeféirbte, dunkle, spitzzulaufende Streifen in
der Richtung der Faserziige sichthar sind, so dafl man im Zweifel sein
kann, ob sie tatsichliche Kerne darstellen. Die groBeren, deutlich er-
kennbaren langlichen Kerne, deren Linge oft kaum 3 u bei einer Breite
von 1 u erreicht, liegen meist in einer Reihe hintereinander, jedoch
ohne abgegrenzten Zellkérper, anscheinend in einem feinen
Spaltraum in der ziemlich homogenen, schwach fibrilliren Substanz,
die sich an Hiamatoxylin-Eosin-Praparaten blaB rétlich, an Gieson-.
Préparaten intensiv rot farbt. Verfolgt man das Balkchen weiter, so
nehmen die Kerne sehr bald an Zahl und GréBe zu, wihrend
die fibrillire Substanz immer mehr zuriicktritt, sehr bald scheint der
ganze Bindegewebsbalken nur noch -aus Zellkernen von
anndhernd gleicher GroBe zu bestehen, zwischen denen nur
nocheine Andeutung einer fibrilliren Streifung iibrigbleibs,
die sich oft nur auf einen Rand des Bilkchens beschriankt. Endlich sind
viele Biilkchen von einem so dichten Mantel kleiner einkerniger Zellen
eingenommen und umgeben, daB ihre urspriingliche Struktur dadurch
vollstéindig verdeckt wird und nur undeutlich ein ebenfalls kernreicher
langsstreifiger Rest des Bilkehens darin erkennbar bleibt, der durch
Fuchsin schwach rotlich gefirbt wird. Daran schlieBt sich eine weitere
Verinderung, indem die dichtgedringten Kerne sich am Rande
oder an einem aufgefaserten Ende des Bilkchens lockern,
voneinander l6sen und als isolierte, mit schart begrenztem
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Zellkorper versehene Zellen vonetwas verschiedener Gestalt
hervortreten. Die Form dieser immer noch sehr kleinen Zellen ist
meist linglich oder etwas eckig, zuweilen eingekerbt; im allgemeinen
haben die Zellen das Aussehen kleiner Rundzellen mit Ubergéingen zu
langlichen Formen und kleinen Spindelzellen. Die Kerne sind meist
dunkel gefirbt, ziemlich homogen, nur stellenweise mit dunkleren Chro-
matinkdrnern, doch ohne erkennbare Nucleolen, durchaus dhnlich
den Lymphocyten. Tatséchlich schwindet die fibrillire Substanz
unter der zunehmenden Vermehrung der Kerne, sodalman voneiner
Auflésung der Balkchen in Zellen sprechen kann.

An solchen Stellen des Bindegewebsbilkchens mit reichlicher Zell-
anhdufung hat man oft den Eindruck, als entstinden die Zellkorper
tatsdchlich durch eine Umwandlung der Zwischensubstanz, da sie oft
ohne Grenze in die etwasg glinzende, homogene, durch Fuchsin rot ge-
farbte Substanz tibergehen oder geradezu durch Herauslésung aus der-
selben sich zu bilden scheinen. Selbst an feinen Balkchen ist es oft
schwer oder gar nicht zu entscheiden, ob die Kerne mitten in der kolla-
genen Substanz oder neben derselben liegen; an den Réndern der
Bilkehen wolbt sich oft ein etwas heller, leicht gelblich gefarbter Zell-
korper mit dem Kern hervor, der nicht scharf von der roten Substanz
abgegrenzt ist, wihrend an anderen Stellen die Grenzen vollkommen
scharf sind. Mit der Ablosung der Zellen von den Balkchen l8sen sich
feine rot gefirbte Féserchen (oder feine Lamellen) ab, die noch in Ver-
bindung mit den Zellkérpern stehen, nicht selten so, daB die spindel-
formige Zelle in eine einfache Fibrille eingelagert erscheint, die sich
an ihren spitzen Enden ansetzt. Solche Bilder kénnten zu der Vorstel-
lung fithren, dafBl die Zelle (sogar mit dem Kern) in der Substanz der
Fibrille entstanden sei.®:

Marchand beschreibt hier kleiniste, nackte Kerne, die nur bei
stirkster VergréBerung sichtbar sind, sich allméhlich vergrofiern unter
Schwund der fibrilliren Substanz und alle Ubergangsformen bis zu
kleinen Rundzellen zeigen. Objektiv dieselbe Beobachtung, die Grawitz
schon vor mehr als 30 Jahren in seinem Atlas der pathologischen Gewebe-
lehre festlegte, und die er als einen neuen Entstehungsmodus von Kernen
und Zellen bezeichnete. Wenn nun aber Marchand trotz der ange-
fihrten Beobachtungen zu dem Schlusse kommt, dafl ,eine Bildung
von Kernen und Zellen aus der Zwischensubstanz, sowoh] aus theore-
tischen Griinden als auf Grund der Beobachtung abzulehnen ist*, so
fragt es sich, zu welcher Deutung kommt Marchand? Wie er auf
S. 17 sagt, gibt es fiir thn nur zwei Moglichkeiten: , Entweder eine
enorme Vermehrung der spirlichen im Gewebe erhaltenen Reste von
Bindegewebszellen, ihre Umwandlung in freie lymphocytenihnliche
. Rundzellen und groBe vakuoldre Zellen oder Einwanderung kleiner
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einkerniger Leukocyten in die abgestorbenen Bindegewebsbiindel und
weitere Umwandlung in kleine spindelformige Zellen, vakuolére, viel-
leicht sogar in faserbildende Bindegewebszellen. '

Welcher Modus in Betracht kommt, im einzelnen zu entscheiden,
ist Marchand nicht méglich. Aus der Tatsache, dafl ringsum in ein-
zelnen blutgefillten Gefidfien Rundzellen angehiuft waren, die er als
frisch ausgewanderte Lymphocyten anspricht, schlieBt er auf eine
teilweise Einwanderung von farblosen Blutkérperchen in die abgestor-
benen Bindegewebsbiindel. Diese Deutung scheint ihn aber nicht zu
befriedigen, denn wie es S. 25 heifit: ,,. .. muf er nach immer wieder-
holter Pritfung zugeben, dafl der groBere Teil der beschriebenen Formen
sich zwangloser durch die Annahme einer Proliferation von Bindegewebs-
zellen und Umwandlung derselben in protoplasmareichere und vakuolére
Zellen erklaren laft.”

Dabei scheint er auch an einen achromatischen Zustand dieser
Bindegewebszellen gedacht zu haben, d. h. an das Vorhandensein von
Zellen, die bis zur Unsichtbarkeit verschwinden konnen, aber unter
giinstigen Verhiltnissen wieder chromatinreicher und vermehrungsfihig
werden kénnen: ,,Eine Frage, wie es S. 18 heiBt, ,,die selbstverstiind-
lich von grofer Bedeutung fiir die Pathologie ist.“ Wenn er dann gleich
weiter fortfihrt: ,,Es braucht nicht hervorgehoben zu werden, daB es
sich dahbei nicht um eine Entstehung von Kernen aus der Grundsubstanz
handeln kann®, so steht er schlieflich auf demselben Standpunkte wie
Unna, der, wie ich oben erwihnte, eine Umwandlung der Intercedular-
substanzen ablehnt, wohl aber eine Anreicherung von kleinsten Chro-
matin- und Spongioplasmaresten zu fertigen Zellen fiir moglich hilt.
Ich wiederhole aber nochmals, Grawitz kam es in erster Linie imimer
darauf an, zu zeigen, dali aus den Fibrillen Kerne und Zellen hervor-
gehen. Die Frage, wie die Umwandlung theoretisch zu denken ist,
kommt erst in zweiter Linie in Betracht. :

Nachdem ich also nachgewiesen habe, dafi Marchand bisher einen
kleinen Teil derjenigen Gewebsverinderungen gefunden hat, die sich
beim Plasmaverfahren ergeben haben, so geniigt doch fiir die strittige
Frage der Tuberkelpathogenese die Tatsache, dal auch.er lymphoide
Rundzellen und groflere vakuoldre Zellen auf eine Weise hat entstehen
sehen, die von den beiden, bisher in der Tuberkelliteratur beriicksich-
tigten Moglichkeiten der Proliferation und Emigration vollig verschieden
ist. Ebenso wie Grawitz findet auch Marchand den Zusammen-
hang zwischen Zellvermehrung und Schwund der fibrilldren
Grundsubstanz, der von allen oben angefithrten Beobachtern nicht
berticksichtigt ist.

Ich habe diesen von Grawitz erkannten dmtten Modus "der Zell-
vermehrung deshalb so eingehend besprochen und begriindet, weil wir
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naturgemal auch bei unseren Untersuchungen iiber die Histogenese
des. Tuberkels speziell im Gegensatz zu fritheren Autoren auf die Ver-
snderungen innerhalb der Intercellularsubstanzen geachtet haben
und demgemif} auch in verschiedenen Punkten zu anderen Ergebnissen
kamen als unsere Vorgéinger. Bevorzugt haben wir tuberkulése Ver-
inderungen an Organen mit reichlicher fibrillirer Grundsubstanz, wie

Abb. 1L

Hals- und Rachenorgane, Haut, von denen ich hier einige besonders
geeignete besprechen werde.

Abb. 1 stammt von einem Lupusfalle und ist mit Safranin und
Fuchselin geférbt.

Bis auf den kleinen oberen Abschnitt ist das ganze Priparat von
mehr oder weniger gut erhaltenen elastischen Fasern durchsetzt. Diese
machen den Hindruck, als ob sie einer Auflosung entgegengingen.
Vielfach ist die Kontinuitét der Fasern unterbrochen durch eine Partie,
welche Kernfirbung angenommen hat und sich mit Safranin rot firbt.
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Bei a haben diese Kernanfinge die Dicke der betreffenden elastischen
Fasern. Bei b 186t sich ein noch fritheres Stadium verfolgen. Hier hat
die Mitte der Fasern rétliche Kernférbung angenommen, wihrend die
Rénder noch die blauschwarze Fuchselinfirbung zeigen. An anderen
Stellen ist die Kerndifferenzierung weiter vorgeschritten, z. B. bei c.
Bei d kann man beobachten, wie grofiere nackte Kerne von feinsten,
dichtangelagerten Resten Elastins umgeben sind. Eine den Krebs-
scheren dhnliches Gebilde ist bei e zu sehen. An der Abzweigungsstelle
zweier elastischer Fasern ist eine von der Abgangsstelle an bis kurz vor
ihrem Ende mit Safranin rot gefirbt. Der letzte Auslaufer nimmt
dagegen Fuchselinfirbung an. Die andere elastische Faser zeigt an
ihrem Ende einen bereits in der Differenzierung begriffenen Kern, der
noch mit dieser in Zusammenhang steht. Bei f eine echte Krebsschere.
Bei g Abschniirungsvorgéinge an lingeren Kernbindern. Besonders
auffallend an dem ganzen Priparate ist, daB dort, wo die elastischen
Fasern die meisten Zeichen der Auflosung bieten, dicht aneinander
gelagert Kernanfénge und Differenzierungsstadien zu Kernen zu sehen
sind. Irgendwelcher Protoplasmaleib ist an keiner Stelle zu sehen.
Die leimgebende Grundsubstanz verhélt sich ruhend.

Epikrise. Das Bild zeigt die allerersten Kernaniinge im Verlaufe
und unter gleichzeitigem Schwund der elastischen Fasern, wihrend die
leimgebende .Grundsubstanz vorderhand keine Verdnderungen zeigt.
Je weiter die Kernbildung fortschreitet, je mehr schwindet das Elastin,
so dafl an den Stellen der stirksten Kernanhdufungen nur noch Reste
davon zu sehen sind. Ganz unzweifelhaft ist hier der Zusammenhang
zwischen Kernbildung und Schwund der elastischen Fasern. Daf es
sich etwa um Einwanderung farbloser Blutkérperchen handeln kénnte,
daran wird niemand denken. Aber auch durch eine Proliferation, durch
Kernabschniirung und indirekte Kernteilung lassen sich diese Bilder
nicht erkldren. Zwar sind einzelne Abschniirungsvorgiinge zu sehen,
doch handelt es sich bei diesen sicherlich um Proliferationserscheinungen
der neu im Verlaufe der elastischen Fasern entstandenen Kernformen.
Von einer protoplasmatischen Umwandlung ist an keiner Stelle etwas
zn bemerken. Es ist lediglich zur Chromatinbildung gekommen. Man
sieht deshalb im ganzen Préparate auch nur nackte, in der Differen-
zierung begriffene Kerne.

Abb. 2 stammt von einer Kehlkopftuberkulose.

Am Rande sehen wir gut erhaltenes, fibrillires Bindegewebe, in
dessen Verlaufe spiralig gedrehte, schlanke, mehr oder weniger dunkel-
gefdirbte Kerne von verschiedener Grofe und Dicke zu sehen sind (a).
Neben ‘feineren, strichférmigen, ziemlich blaBgefarbten Chromatin-
stdbchen lassen sich bereits dickere, mehr dunkelgefirbte Kernanfinge
erkennen. Die Grundsubstanz hat an dieser Stelle ihre fibrillire Struk-
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tur noch gut erhalten. Weiter zur Mitte hin werden die Kerne groBer
und differenzieren sich zu groBeren, blasseren Kernen mit Kernkérper-
chen und Kernmembran, wihrend die Zwischensubstanz deutliche
Verinderungen aufweist. Von einer fibrilliren Struktur ist keine Rede
mehr. Es ist nur ein zusammenhéngendes Netz von Resten der Grund-
substanz iibriggeblieben, in dessen Maschen Kerne und Zellen liegen,

Abb. 2, ¢

die zum Teil noch mit der Grundsubstanz in Verb.ndung stehen.. In
der Mitte bei b liegt eine grofie Riesenzelle, deren Protoplasmaleib als
eine deutlich gekdrnte, homogene Masse erscheint und eine riesige
Zahl groBer, blasser Kerne, die meist mit einem oder zwei Kernkérper-
chen versehen sind, einschlieBt. Bei ¢ ein Kern, dessen Bohnenform
vielleicht auf eine Kernteilung schlieBen lieBe. Besonders deutlich
treten die Fortsitze der Riesenzelle und ihre Ubergéinge in das Maschen-
werk der Grundsubstanz hervor. Dieser. Ubergang laft sich auch an
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der Struktur der grofleren Fortsitze verfolgen. An den Abgangsstellen,
also an jenen Stellen, die mit dem Protoplasmaleib der Riesenzelle in
néchster Verbindung stehen, sieht man noch deutlich dieselbe kérnige
Beschaffenheit, wie man sie am Protoplasmaleib der Riesenzelle auch
finden kann. Da, wo die Fortsitze allmihlich in der Grundsubstanz
verschwinden, nehmen sie dieselbe strukturlose Form wie jene an.
Ahnlich liegen die Verhaltnisse bei der kleineren Riesenzelle (d) im rech-
ten unteren Quadranten. Nur die Kerne unterscheiden sich, und zwar
nicht nur durch die peripherische Lagerung, sondern auch durch ihre
Form. Sie sind kompakter, chromatinreicher und haben eine mehr
lingliche Form. Nur einer von ihnen bei e ist oval, blasser geférbt und
enthélt ein Kernkorperchen.

Epikrise. Das Bild zeigt also dre1 verschiedene Stadien der Ent-
wicklung der Riesenzellenkerne, die weder eine Bestétigung der Kon-
fluenz- noch der Proliferationstheorie ergeben.

1. Der Kranz linglicher, intensiv mit Hématoxylin blau gefarbter
Kerne, der beide Riesenzellen umgibt, 146t das Anfangsstadium er-
kennen. Es sind die Kernanfinge, die noch keine Differenzierung in
Kernmembranen und Kernkérperchen erfahren haben und noch keine
Zellsubstanz besitzen. Sie entsprechen vollkommen den in der Ab-
handlung von Grawitz ,,Uber Abbau usw.® auf Tafel 2, Abb. 5 dar-
gestellten Formen, die sehr reichlich Abschniirungen enthalten, aber
nicht im Sinne der Virchowschen Nucleation, auf welche dann die
Cellulation folgt, da ja zu dieser der wesentliche Bestandteil des Zell-
leibes noch fehlt.

2. Die Kerne der kleinen Riesenzelle rechts unten bedeuten das
Ubergangsstadium, in welchem schon die Differenzierung der dunkel-
blauen, helleren, blafl geféirbten Kerne begonnen hat, und auch der
Anfang von Nucleolen zu erkennen ist.

3. Die grofle Riegenzelle enthélt die voll entwickelten Kerne mit
Kernsubstanz, in denen anscheinend auch noch Abschniirungen vor-
kommen, die aber alle von einer gemeinsamen homogenen Substanz
umgeben sind. Diese kann nun unmdglich durch ZusammenflieBen
vieler Zellkorper entstanden sein, da ja nirgends einzelne fertige Zellen
vorhanden sind, sondern sie ist anscheinend, unabhéingig von den Kernen,
aus einer protoplasmatischen Umwandlung der Grundsubstanz hervor-
gegangen, wie sich auch daraus ergibt, daf ihre Fortsitze direkt in die .
auBerhalb der Riesenzelle gelegene Grundsubstanz iibergehen. Es
sind also zwei getrennte Abbauvorginge, die Kernanfinge und eine
chromatinfreie protoplasmatische Auflosung der Fibrillen, welche zu-
sammen das Bild der Riesenzelle geliefert haben.

Ich habe auf S.3 aus der Arbeit von Baumgarten angefiihrt,
daB Baumgarten und mit thm die meisten anderen Autoren eine
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Kernproliferation ohne nachfolgende Protoplasmateilung annimmt.
Das setzt doch voraus, dafl urspriinglich eine Zelle mit Kern vorhanden
gewesen sei, aus welcher sich dann durch endogene Kernvermehrung
die Riesenzelle herausgebildet hitte. Baumgarten selbst sagt, daB
weitere Aufklirung am Platze sei. Offenbar hat ihn seine Deutung
nicht befriedigt. Man miifite danach doch annehmen, dal} die grofie

a Abb. 3.

Riesenzelle in meiner Abb. 2 sich aus einer einfachen Zelle entwickelt
hétte. Wie soll die dazu erforderliche Protoplasmavermehrung zustande
kommen, wie die Raumverdringung auf das Hundertfache des Volumens
einer einzelnen Zelle und wie die Protoplasmafortsitze, die weit in die
benachbarte Intercellularsubstanz vordringen und mit ithr in Zusammen-

hang stehen ?
Abb. 3 stammt von einer akuten Miliartuberkulose der Leber.
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Rings um den submiliaren Tuberkel, an dessen Peripherie, liegen
einzelne dickere Fibrillenbiindel (a), die sich nach v. Gieson leuchtend
rot fiarben und eine deutlich fibrillire Struktur aufweisen. An jenen
Stellen, an denen die Bindegewebsfasern ihre Streifung und ihre Auf-
nahmefdhigkeit fiir Fuchsin verlieren und sich mit Pikrinsdure gelb
farben, treten kleine Rundzellen in groBerer Zahl in Erscheinung.
Auch hier wieder ist es auffallend, daBl an jenen Stellen, an denen die
Rundzellen in groferer Menge auftreten, die Grundsubstanz nur noch
in Resten vorhanden ist. In der Mitte ziehen quer durch die Abbildung
(b) Bindegewebsbiindel, die nur eine undeutliche Streifung aufweisen,
und in derem Verlaufe mehrere, bereits etwas groBere, spiralig gedrehte
Kernanféinge liegen. Im unteren und oberen Teile, d. h. an jenen Stellen
der Abbildung, die den Riesenzellen benachbart sind, nimmt die Grund-
substanz eine strukturlose Beschaffenheit an. Dazwischen und von
ihr eingeschlossen liegen die verschiedensten Kern- und Zellformen.
Der Zelleib der Riesenzellen besteht auch hier aus einer kompakten,
gekornten Masse, die mit zahlreichen mehr oder weniger breiten Fort-
sitzen mit der Grundsubstanz in Verbindung steht. Besonders unscharif
grenzt sich die gréfere (¢) der beiden unteren Teile gelegenen Riesen-
zellen von der Zwischensubstanz ab. Nach rechts und links gehen breite
Fortsitze ab und gehen ohne erkennbare Abgrenzung in die Grund-
substanz iiber, so dall es sich schwer entscheiden lieBe, welche von
clen hier gelegenen Kernen noch zur Riesenzelle gehoren und welche nicht.
Diese Riesenzelle enthilt keinerlei abgrenzbare Kernformen. Auf den
ersten Blick scheinen dichte Chromatinhaufen die Peripherie derselben
auszufiillen. Bel ndherem Zusehen erkennt man eine streifige Zeich-
nung. Man hat den Eindruck, als ob es sich um eine Zusammenballung
strichformiger Chromatinstreifen handele. Die iibrigen Riesenzellen
enthalten alle jene Kernformen, die man auch sonst in ihrer Nachbar-
schaft antrifft.

Epikrise. Eswar schon frither mehrfach die Rede vom kleinzelligen
Abbau, d.h. dem Abbau der Zwischensubstanz zu kleinen, runden,
Iymphocytenéhnlichen Zellen. Dieser Vorgang, wie ihn P. Grawitz
verschiedentlich bei Entziindungsvorgéingen und anliBlich der Plasma-
-kulturen, Hannemann bei der Sykosis und in der Umgebung von
Carcinommetastasen in der Leber uad Roscher in der Umgebung von
Hautkrebsen beschrieben haben, zeigt, daB nicht jede Rundzellenan-
hidufung als eine Ansammlung von ausgewanderten Lymphocyten an-
gesprochen werden darf. Der Wall von kleinen Rundzellen, wie man ihn
héufig an der Peripherie mancher Tuberke! trifft, wurde bis dahin durch
Auswanderung farbloser Blutkérperchen erklirt. Dafiir spricht, wie
Baumgarten sagt, auBer ihrer Form der Umstand, daB in dem’ Sta-
dium der Tuberkelentwickelung, in dem diese Rundzellen in gréferer



174 Franz Robbers:

Menge auftreten, keine oder nur sehr wenige Mitosen zu sehen seien.
Fiir uns féllt dieser Grund weg, da wir wissen, dal es auBer den bisher
bekannten Moglichkeiten noch einen dritten Entstehungsmodus dieser
kleinen Rundzellen gibt. Wenn wir also wie hier in der Mitte des Tuber-
kels von rechts nach links ziehend Kernanfinge und ihre Uberginge
bis zur Rundzelle unter Aufbrauch der Grundsubstanz entstehen sehen,
so handelt es sich nach unseren Erfahrungen nicht um eine Einwande-
rung von Lymphocyten, sondern um kleinzelligen Abbau der Zwischen-
substanz.

GroBere Schwierigkeit macht die Deutung der Chromatinhaufen in
der bei e gelegenen Riesenzelle. Ich mochte annehmen, dal} es sich um
denselben abortiven Schmelzungsprozell handelt, wie ihn Grawitz
in seiner Abhandlung ,,Reformvorschlige usw.“ Abb. 2 beschreibt.
Eine nach Leber getrocknete, mit Terpentin injizierte und auf 52° er-
hitzte Schweinehornhaut, die 4 Tage in der Bauchhéhle eines Kanin-
chens gelegen hatte, zeigte im Verlaufe der Hornhautlamellen intensiv
gefdrbte, dicht aneinander gelegene, hintereinander gelagerte Kern-
biéckelchen, ohne daB es zur Kerndifferenzierung oder gar zur Bildung
fertiger Zellen kam. Die durch die vorhergehenden Prozeduren bereits
schwer geschidigten Hornhautlamellen hatten ihre normale Reaktions-
féhigkeit in erheblichem Mafle eingebiifit, und diese merkwiirdigen
Bilder geliefert. Ein &hnlicher ProzeB liegt m. E. auch hier vor.

Ich glaube, dafl es mir an Hand dieser drei Abbildungen gelungen
sein wird, zu zeigen, dal} auch bei der Bildung der Tuberkelelemente
eine Kern- und Zellvermehrung zustande kommt, die sich weder durch
mitotische oder amitotische Teilung oder gar durch Einwanderung
erkliren laBt. Selbstverstindlich soll damit keineswegs gesagt sein,
daB dies der einzige Modus ist, der zur Bildung der Zellelemente des
Tuberkels beitriagt. Sicherlich beteiligen sich auch die bereits vorhan
denen Gewebszellen durch Mitosen und Amitosen. Aber ebenso sicher
ist es, daf diese Proliferationserscheinungen, wie sie von Baumgarten
u. a. beschrieben sind, obige Bilder nicht und noch viel weniger die
Entstehung der Riesenzellen erklaren konnen.

Auf die Histogenese der Riesenzellen mochte ich an dieser Stelle
noch etwas ndher eingehen. Es ist aus dem Vorhergehenden bereits
bekannt, dall diese Frage noch keine einheitliche Losung fand. Ich
bin im Anfange schon ausfithrlicher auf die Konfluenz- und Prolifera-
tionstheorie zu sprechen gekommen und habe nochmals in der Epikrise
des Falles 2 darauf hingewiesen, auf wie schwachen Fiiflen beide Hypo-
thesen stehen. Ich glaube, daf es mir gelungen ist zu zeigen, wie wenig
begrindet die Annahme einer Kernproliferation ohne nachfolgende
Teilung des Protoplasmas ist. Denn wére dies der Fall, so wiirden doch
sicherlich Mitosen, Amitosen oder Kernabschniirungen in groerer Menge
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innerhalb der Riesenzellen gefunden werden kénnen. Mitosen wurden,
darin stimmen sdmtliche Autoren liberein, niemals gefunden, wéhrend
Herxhéimer und Roth aus der Anordnung und der Bohnenform
mancher Kerne auf eine amitotische Kernteilung schliefen. Wenn nun
aber Joest und Emshoff bei ihren ausgedehnten Untersuchungen
niemals eine Mitose, Amitose oder Kernknospung beobachten konnten,
so weist das darauf hin, daB der Entstehungsmodus der tuber-
kulosen Riesenzellen sicherlich ein anderer ist wie der oben gedachte.
Ebenso ungeklart 1Bt die Proliferationstheorie die zahlreichen mit
der Grundsubstanz gleichsam ein Netzwerk bildenden Fortsitze, die
Schiippel und Metchnikoff als Plasmodien auffaBiten.

Uns fielen nun an einigen Priparaten mehr oder weniger grofie Be-
zirke innerhalb der Reaktionszone auf, wo die Grundsubstanz im Gegen-
satz zu der Umgebung als eine kompakte, kernlose, etwas gekornte
Masse erschien. Diese Partien grenzten sich keineswegs scharf von der
iibrigen Grundsubstanz ab, standen vielmehr, #hnlich wie der Proto-
plasmaleib der Riesenzellen vermittels zahlreicher Verbindungsbriicken
in engstem Zusammenhang mit ihr. Das Auffillige war, dall diese Be-
zirke nie irgendwelche Kernformen enthielten, wihrend die umgebende
Grundsubstanz manchmal férmlich von ihnen strotzte. Nach allem
schienen uns diese durch das Tuberkelgift verénderten Bezirke der
Grundsubstanz morphologisch eine groBe Ahnlichkeit zu haben mit
dem Protoplasmaleib der Riesenzellen, so dafl wir annahmen, daB wir
es mit einer protoplasmatischen Umwandlung in groBlerem Umfange
zu tun hatten, ohne daf eine Bildung von Chromatin vorausgegangen war.

Natiirlich wird es manchem doch sehr gewagt erscheinen, nur aus
dem histologischen Bilde, daraus, dafi Bezirke der Zwischensubstanz
unter bestimmten pathologischen Verhéltnissen eine dem Protoplasma
der Riesenzellen dhnliches Aussehen annehmen, diese als protoplasma-
tische Herde anzusprechen. Der Beweis, daB es sich wirklich um Pro-
toplasma handelt, wire nur dann mit Sicherheit erbracht, wenn man
nachweisen konnte, daf es sich um eine Substanz gleicher chemischer
Struktur handelte wie die Zellsubstanz oder um eine Masse mit gleichen
Lebensfunktionen wie diese. Das ist natiirlich nicht moglich. Immerhin
diirfte unsere Ansicht weniger hypothetisch und weniger kiihn erschei-
nen, wenn dem Leser die Bilder Nr.3 und Nr.4 der Abhandlung von
Grawitz, ,,Erklirung der . . . usw.” und die Abb. 6 in der Fortsetzung
derselben geldufig sind. Diese zeigen aufs deutlichste, daBl grofie Par-
tien leimgebender und elastischer Fasern unter bestimmten Verhélt-
nigsen in toto eine protoplasmatische Umwandlung erfahren koénnen.

Stellen wir uns nun weiter vor, dafl an jenen Stellen, an denen diese
Umwandlung erfolgt, bereits eine Kernanreicherung stattgefunden hat,
und alle an dieser Stelle vorhandenen Kernformen in die neugebildete
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Protoplasmamasse eingeschlossen werden, so muf} es zur Bildung von
Riesenzellen kommen. So erkldrt sich dann auch von selbst der Mangel
an Kernteilungsfiguren innerhalb der Riesenzellen, so auch die verschie-
denen Kernformen in denseiben, die mit Grundsubstanz in Zusammen-
hang stehenden Fortsétze und das Fehlen irgendwelcher Kompressiors-
erscheinungen in der Umgebung.

Am Schlusse meiner Austithrungen mdéchte ich noch kurz die dabei
gewonnenen Krgebnisse zusammenfassen.

1. Durch den Tuberkelbacillus bzw. durch seine Stoffwechselprodukte
kommt es zu Abbauvorgingen in der leimgebenden und elastischen
Grundsubstanz.

2. Als Ergebnis dieser Abbauvorginge kommt es emerseits zur
Bildung von Epitheloidzellen, andererseits zur Bildung von kleinen
Rundzellen, wobei absolut nicht bestritten werden soll, daBl die bereits
normalerweise vorhandenen Gewebszellen sich durch mitotische oder
amitotische Kernteilung vermehren und daB auch auf diese Art Epithe-
loidzellen entstehen kénnen.

3. Die neu unter Schwund der Grundsubstanz entstardenen Kern-
formen zeigen deutliche Proliferationserscheinungen.

4. Die tuberkuldsen Riesenzellen entstehen durch protoplasmatische
Umschmelzung groBerer oder kleinerer Partien der Grundsubstanz unter
Einschluf der in diesem Bezirke vorhandenen Kernformen. Dadurch
erklart sich auch der Mangel an Kernteilungsvorgéingen innerhalb der
Riesenzellen, die Vielgestaltigkeit der Kerne urd der Zusammerhang
des Protoplasmaleibes mit der iibrigen Grurdsubstanz.
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