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Im August 1913 starb Professor Edwin Goldmann'). Eine glinzende
Entwicklung wissenschaftlicher Leistungen wurde in wahrhaft tra-
gischem AbschluB durch eine Macht gehemmt, deren endliche Uber-
windung recht eigentlich Inhalt und Ziel seines Lebens gewesen ist.
Edwin Goldmann, eine nach innen gekehrte Persénlichkeit, ein leiden-
schaftlicher Arzt, ein Schiiler Paul Ehrlichs. Nur wenn wir dieser Um-
stinde gerecht werden, vermdgen wir sein Strgben und sein Leben zu
begreifen.

Die Selbstbesinnung trieb ihn zurdeutschen Wissenschaft, deren Hang
zu beinahe kleinlicher Genauigkeit und Erschépfung selbstgestellter
Aufgaben seinem Wesen -entsprach. Aber Herkunft und Erziehung
schufen das gesunde Gegengewicht und gerade die Freude am Schonen,
der wohl entwickelte Sinn fiir kiinstlerische Harmonie kamen auch dem
Gehalt und der Form seines Schaffens zugute. Arztliche Tatigkeit fithrte
ihn zur Betrachtung und zur Forschung. Diese aber muBte ihm stets
wieder im &rztlichen Beruf miinden. Daher stammt seine Abneigung

1) 9 Jahre nach dem Tode Edwin Goldmanns und nach so wiirdigen wie zahl-
reichen Naclirufen wollen wir es nicht erneut unternehmen, hier sein Leben zu um-
reifen. Es soll nur dem Leser das Wichtigste von den Angaben iiber sein Leben
in das Geddchtnis zuriickgerufen werden. Er ist am 12. November 1863 in Siid-
afrika geboren: Dort verbrachte er seine erste Jugend, um spiter in Deutschland
und zwar in Breslau und Freiburg zu studieren. Hier promovierte er mit einer
experimentellen Arbeit zur Cystinurie und Schwefelausscheidung im Harn unter
Baumann. Weigert vermittelte ihin die Grundlagen seiner hervorragenden mikro-
skopischen Leistungen. Von 1888 an blieb er der Universitit Freiburg treu,
zuerst als Assistent. bei Kraske, dann Privatdozent (1892), urid seit 1897 Leiter der
chirurgischen Abtellung des Diakonissenhauses. Die wichtigsten Arbeiten dieser
Epoche werden wir G I genheit haben, im Text genauer zu erwihnen. Nach-
dem 1911 bereits Goldmann sich. ein Auge wegen eines. chorioidalen Sarkoms
entfernen lassen mufe, erlag er dem Leiden am 12. August 1913.
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gegen billige spekulative Ausschreitungen. Jede Beschreibung ist schon
durch das Mittel des Wortes und dann durch die gewéhlte Anordnung
ein gut Teil Deutung. Das hypothetisch-analogienhafte Denken des
Menschen, wie es Kant gekennzeichnet hat, schlieBt so viele Gefahren in
sich, daB Selbstbeschriinkung zur Notwendigkéit und zum Verdienst
wird. Am Schlusse der ,,Studien zur Biologie bosartiger Neubildungen*
lesen wir denn: ,,Sehr woh!l bin ich mir der Unvollkommenheit meiner
obigen Untersuchungen bewuBt. Wer, wie ich, neben einer zeitraubenden
praktischen Tatigkeit unter den ungiinstigsten &ufleren Bedingungen
seinem Forschertriebe nachzugehen gezwungen ist, mull es mit Geduld
tragen, daB} ihm nur die Schaffung von Bruchstiicken vergénnt ist. Dem
aufmerksamen Léser wird es nicht entgangen sein, wi¢ grofl die Ver-
suchung fiir mich gewesen ist, manche Ergebnisse meiner Untersuchun-
gen zu verallgemeinern. Ich habe es aber geflissentlich vermieden, auf
hypothetische Spekulationen iiber das Wesen der malignen Tumoren
mich einzulassen, in der Erkenntnis, dafl dié Mitteilung von Tatsachen
und von Methoden zur Erlangung neuer Tatsachen auch ein Verdienst
in sich schlieft.*

Als Arzt betreibt Goldmann im Sinne Bacons das-disseéare naturan,
die Analyse der Natur. Hier zeigt sich der groBe Einflufl englischer Er-
ziehung und englischen Geisteslebens. Er flieBt in eines znsammen mit
seinem Arztlichen Leben. Arzt sein heilt Helfen. Wissen heifit Handeln.
Wissen ist ,,scire per causas’ wie bel Aristoteles. Wir werden auf Bacoi
gefithrt: In der Wissenschaft ist. das Ziel des Menschen einmal, ,,Form®,
,,Wesen*‘, wirkende Natur oder die Quelle des Entstehens der beobach:-
teten dlnghaften Eigenschaften zu finden — dies ist der aufsteigende Teil
ab experientia ad axiomata —; der andere ist die ,ars inveniendi* ab
axiomatibus ad nova inventa, der operative Bacons, der Weg des han-
delnden, helfenden wissenschaftlichen Arztes. E. von Aster hat letzthin
diesen Grundgedanken der englischen Philosophie, der -wohl -auch
Goldmann zukommt, entwickelt.

In gleichem Sinne arbeitete Bhrlich. Sein riesenhaftes wissenschaft-
hches ‘Werk erforscht auf der einen Séite ,,den Mechanismus®. der bio-
10glschen Vorginge, auf der anderen greift er, dergestalt geriistet, an und
ein, zum Nutzen des Menschen.

Goldmann war schon durch seine berufliche Tétigkeit auf das Problem
der kausalen Tumorgenese hingewiesen. Seine Habilitationsschrift zelg‘c
daB er sich friihzeitig eingehender mit diesem Fragenkreis beschaftlgt
hat. Aber seine eigentlich bedeutungsvollen Arbeiten setzen erst nach
der Jahrhundertwende ein, als Ehrlich an seinem Frankfurter Institut
systematisch an die Erforschung des Krebsproblemes ging (vgl. hierzu
H. Apolant 1914, p. 361f). Ebenso ergibt sich schon rein duBerlich die
Bezichung der Goldmannschen Untersuchungen iiber ,,vitale- Farbung
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zu dem Wirken Ehrlichs aus dem Umstande, daBl Ehrlich selbst zuerst das
Pyrrolblau dargestellt hat, von dem die Experimente Goldmanns ihren
Ausgang nabmen. Goldmann hat auch wiederholt, z. B. in seinem Vor-
trag (1912) tiber ,,Vitale Farbung und Chemotherapie®, Ehrlich als den
Vater jeglicher, wie auch der modernen vitalen Firbung gefeiert. Wesent-
licher ist, daB Goldman® es in meisterlicher Weise verstanden hab, sich
die groBartige Ehrlichsche Vorstellungswelt zu eigen zu machen. Die
Wichtigkeit dieses Gesichtspunktes ergibt sich sofort, wenn wir uns er-
innern, welche iiberragende Bedeutung der Lebendfirbung in dem
Ehrlichschen Theoriengebiude zukommt. Er erwartete (Uber die
Methylenblaureaktion der lebenden Nervensubstanz (Deutsche med.
Wochenschr. 1886, Nr 4), ,,da88 die schwierigen bedeutungsvollen Fragen
des Zellebens, die jeder anderen Untersuchungsweise trotzen, nur auf
diesem Wege einer befriedigenden Losung entgegensehen®. Wie iiberaus
groBe Hoffnungen auch Goldmann hinsichtlich der Losung des thera-
peutischen Krebsproblemes in diesem Sinne hegte, zeigen die SchluB-
worte des erwihnten Vortrages.

- Bs ist nur.natiirlich, daf die urspriinglichen Vorstellungen Ehrlichs
und seiner Mitarbeiter vom Wesen der vitalen Farbung sich gerade fiir
die ‘sauren Farbstoffe griindlich wandeln muBten. Mit Schulemann
{besonders 1917 Biochem. Zeitschr. 80. Bd.) unterscheiden wir die ort-
liche und die allgemeine Fiarbung. ,,Die Allgemeinfirbung ist auf die als
Elektrolyte gelosten Farbstoffe beschrinkt bzw. auf den diffusions-
fahigen- Anteil der semikolloiden Farbstofflssungen. Die neben der
Farbstoffverteilung fiir die Entstehung der Lebendfirbung maBgebliche
Speicherung innerhalb der Zelle verbindet sich mit fortschreitender
Bildung bzw. Vergréferung der Molekiilaggregate. Zwischen ortlicher
und allgémeiner Farbung bestehen keine scharfen Grenzen. ,,Es kann
durch Erhohung der Diffusionsgeschwindigkeit eines Farbstoffes — etwa
durch fortschreitende ‘Sulfonierung — ein Farbstoff in seinem. Vital-
farbungsvermogen geindert werden, er kann stufenweise vom nur lokal
vital firbenden Farbstoff zum histologisch gut allgemeinfirbenden, ja,
bis-zum schnell den Kérper durcheilenden gar nicht gespeicherten hin-
durchgefiihrt werden (Schulemann 1. c.).

Rubland hat. fiir pflanzliche Zelle entwickelt, daB die TeilchengroBe
der Farbstoffe fiir den firberischen Erfolg ausschlaggebend ist, je nach-
dem diese ndmlich die Gele der als Ultrafilter wirkenden Plasmahaut zu
durchtreten vermdégen oder nicht (vgl. Rukland, Hdb. d. Bicl.- Arbeits-
methoden. . X1 (IT), 2, S. 187ff. 1921). Fir das Gebiet der sauren Farb-
stoffe und -die tierischen- vitalgefirbten Zellen des histiocytiren Typs
haben Evans und Schulemann (Fol. hamat. XIX, 207ff. 1915) diese
Theorie abgelehnt unter ausdriicklicher Wiirdigung der Méglichkeit ihrer
Giiltigkeit fiir andere Verhiltnisse.

13*
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Aber die Theorie der Lebendfarbung, welche ausgezeichnete Dar-
stellungen von autoritativer Seite erfahren hat (v. Méllendorf, Erg.
Physiol. XVIII. 1920) interessiert uns hier nur mittelbar. Es ergeben
sich uns zwei prinzipielle Betrachtungsweisen bei'der Durchfithrung von-
Versuchen vitaler Firbung. Einmal kann man, wie eben angedeutet, die
Gesetze erforschen, denen der Farbein- und auvstritt aus der Zelle unter-
liegt und daraus auch die Gesetze ihrer Verteilung im Tierkdrper, soweit
dies ohne vielleicht immer noch daneben wirksam denkbare chemische
Affinitaten gangbar ist, ableiten. Oder man benutzt die Lebendfarbung
gewissermallen dazu, bestimmte, eben die rein erfahrungsgemaf firb-
baren Zellen ,,abzustempeln® und so ihr Schicksal zu verfolgen und aus
der Beobachtung auf gewisse Wirkungen Schliisse zu ziehen, die von den
farbbaren Zellen ausgehen. In Erweiterung der ersteren Moglichkeit kann
man aus dem zu den Farbstoffen bekannter Art parallelem Verhalten
gewisser kérpereigner Substanzen Analogieschliisse hinsichtlich desMecha-
nismus ihrer Verarbeitung ziehen, die experimentell weiter zu priifen sind
und bereits u. a. durch die Beobachtungen Goldmanns und Schulemanns
wertvolle Grundlagen erhalten haben, auf die wir spiter eingehen miissen.

Dagegen ist die Methode der Kennzeichnung bestimmter Zellen
durch Speicherung gefirbter Inhaltsstoffe eigentlich eine sehr alte, und
sie hat bei pathologischen Untersuchungen eine beinahe grofere Rolle
gespielt, als die Erforschung der Anderung des Verhaltens der Lebend-
farbung unter zellschiadigendem EinfluBl (Grof, Suzuki, Goldmann).

Am interessantesten, wenn auch nicht die dltesten, sind in dieser
Richtung wohl die Angaben von J. Coknheim (1867) in seiner klassischen
Arbeit tiber Entziindung und Eiterung. Es gelang ihm, durch Ein-
spritzung von Carminsiure oder Anilinblau in den Lymphsack von
Froschen an mehreren Tagen hintereinander eine Farbung beweglicher
Blutzellen zu erzielen und — nach Erregung einer Keratitis — diese
,,vital gefarbten Zellen® unter den Eiterkorperchen der Hornhaut nach-
zuweisen. Den gleichen Erfolg hatte die Injektion des Farbstoffes in die
Blutbahn. Cohnheim schloB aus diesen Experimenten in bekannter Weise
,,Btliche Eiterkorperchen in der entziindeten Hornhaut sind vorher farb-
lose Blutkorperchen gewesen, sie sind aus den Blutgefiflen in die Horn-
haut hineingedrungen®. Genau den gleichen methodischen Weg sehen
wir Goldmann z. B. beim Studium der tuberkulésen Infektion der Maus
gehen, wenn er durch die Vitalfarbung feststellt, ,,dafBl die Verbreitung
der intraperitoneal eingebrachten Bacillen im wesentlichen auf dem
Lymphwege erfolgt und zwar durch Zellen, die vitale Granulafirbung
annehmen und von den TAches laiteuses in letzter Instanz abstammen®
(Neue Untersuchungen S. 63. 1912).

Wir glaubten bei dieser fiir viele spiteren paradigmatischen Unter-
suchung Cohnheims um so eher verweilen zu diirfen, als in neuester Zeit
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Schulemann (L. c. 1917) geneigt ist, eine strenge Abgrenzung der eigent-
lichen Phagocytose (Teilchengrofe 75 —15uu) gegen dieAufnahme feinerer
und feinster Teilchen (TeilchengréBe vom Ion bis zu 75 uw) tberhaupt
abzulehnen. Er bezeichnet demgema8 die Aufnahme feinster Teilchen
ebenso als Phagocytose wie die groberer. Gleichzeitig gibt Schulemann
uns besonders wichtige Hinweise auf Beziehungen zwischen phago-
cytarer Tatigkeit der histiocytdren und funktionell gleichwertiger Zell-
formen und ihrer Fiarbbarkeit durch Vitalfarbstoffe. Auch hier ist, wie
wir spéter sehen werden, ein Moment von zentraler Bedeutung fiir das
Verstandnis der Versuchserfolge gegeben, welches manche Ausfithrungen
Goldmanns in ein neues Licht riickt.

Goldmann stand mitten in seiner Zeit. Wie dies aus seinen Arbeiten
hervorgeht, schuf er aus eigenem, und es blieb dem Kritiker die Aufgabe
festzustellen, wer vor und neben ihm #hnliche Wege gegangen ist, worin
er fehlte. Seine Forschungen sind in héchstem MaBe durch Kontinuitit
ausgezeichnet. Aufgabe fiigt sich an Aufgabe. Da ist es nur natiirlich
und macht wenig aus, dall Goldmann trotz seiner grofien Vorsicht im
SchluBfolgern und seiner duBersten Zuriickhaltung im Verallgemeinern
in einzelnen Vorstellungen und Deutungen irrte.

Der Flufl seines Schaffens ist jah unterbrochen. Er konnte noch auf
dem 30. Kongre8 fiir Innere Medizin in Wiesbaden iiber neue Versuche
und Beobachtungen, den Verdauungsvorgang im Lichte der vitalen
Farbung betreffend, berichten, um kurz darauf einem Melanosarkem zu
erliegen. Nachdem die Arbeit viele Jahre geruht hatte — der Tod Ehrlichs
und der Krieg hat die beabsichtigte Weiterfithrung verhindert, schufen
seine Verwandten und Freunde in pietitvoller Weise eine Gedichtnisstif-
tung zur Fortfithrung seiner wissenschaftlichen Arbeit. Im Verfolg dieser
langwierigen Bestrebungen wurde eine entsprechende Stiftung Herrn
Geh.-Rat Lubarsch itherwiesen, der sie mit Zustimmung des Kultus-
ministeriums dem pathologischen Institute angliederte und den Schreiber
dieser Zeilen mit der weiteren Arbeit betraute. So gelangte auch das
nachgelassene Material Goldmanns, bislang treu behiitet von Friulein
Schmelcher, an uns. Da eine erweiterte Versffentlichung des Wiesbadener
Vortrages mir auf Grund des vorliegenden Schatzes an Priparaten nicht
méglich erschien, galt es, zundchst die Versuche im Sinne des Verstor-
benen auszubauen. Dies erwies sich als #uBerst schwierig, weil sehr
wenig Bemerkungen von seiner Hand nur vorlagen, vieles wichtige nach
den Angaben von Friulein Schmelcher sofort beseitigh war, aber das
rettende Ged#ichtnis bei der Linge der Zeit und der Fiille anderer Ein-
driicke versagen muflte. Dies darf ich als einen Hauptgrund fiir die Un-
zulinglichkeit des Beigebrachten wohl zur Entschuldigung anfiihren.
Jedoch mufite ein vorlaufiger AbschluB bewirkt werden. Die erginzen-
den Versuche erstrecken sich auf mehr als ein Jahr; aber iiberall tiirmen
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sich bei der groBen Schwierigkeit der Aufgabe neue Fragen und so denke
ich, wird uns das letzte Problem Goldmanns noch auf lingere Zeit hinaus
beschiftigen. Es mdge mir zunichst auch verzichen werden, wenn not-
wendig die Gesichtspunkte der Behandlung von denen abweichen, welche
Goldmann zunichst vielleicht allein oder vorwiegend geleitet hitten.
Wenn es in fortgesetzter Arbeit gelingen sollte, der Losung néher zu
kommen, so wird dies jedem Wege Berechtigung verleihen.

Goldmann hat 1912 (Vitale Farbung und Chemotherapie), die frither
von ihm Pyrrolzelle genannte Bildung dahin definiert, ,,dall sie eine
histiogene, vital firbbare Wanderzelle mit granuldrem Protoplasma dar-
stellt, die eine hohe chemotaktische Sensibilitdt, eine exquisite Migrations-
fahigkeit und phagocytdire Higenschaften besitzt (Berl. klin. Wochenschr. 36.)

Man muB sich dariiber durchaus klar sein, daf hier keine morpho-
logisch begriindete und morphologisch ausreichende Umschreibung vor-
liegt, sondern eine Zusammenfassung der Folgerungen, welche sich
Goldmann aus dem Studium ergeben haben. Diese gipfeln in den Aus-
sagen, dafl der Farbstoff an funktionierende Zellgranula gebunden wiirde,
welche zu unmittelbarem Umsatz gelangen, dafi diese Zellen auf Reize
hin wandern und dabei im ,,interstitiellen Stoffwechsel” eine wichtige
Rolle spielen, indem sie zu T'rdgern von Ndhrstoffen werden. Eine wich-
tige und anscheinend unverduBerliche Vorstellung war fiir Goldmann die
,,der physiologischen Anfiarbung, worunter er verstand, daBl eine der-
artige Mafnahme in keiner Weise das Getriebe der Zelle oder der Gewebe
dndere oder gar schidige, ,reizend’ wirken kénne.

Es ist sehr bezeichnend, dem Gedankengang Goldmanns zu folgen,
den er in dem erwihnten Vortrag einhalt. Eine Menge physiologischer
und pathologischer Faktoren, so fihrt er aus, beherrschen die Verteilung
der gewithlten Farbstoffe schon an der Oberfliche des Korpers. ,,Machen
wir eine vitale Farbung, z. B. bei einem graviden Tier, so sehen wir, dal}
der Farbstoff besonders stark sich um die Zitzen herum aufspeichert.
Wenn umgekehrt bei einem vital gefirbten Tier eine Graviditat eintritt,
50 beobachten wir die merkwiirdige Erscheinung, daB die dulere Kérper-
oberfliche sich entfirbt und der Farbstoff in die Placenta eindringt.«
Noch starker wirken Wund- und Entziindungsreize. Goldmann fragt nun
sehr begreiflich, wie diese , Farbstoffverschiebung® zustande kommt.
Er glaubt sie in dem Sinne 16sen zu konnen, dafl sie nicht durch ,,Yer-
schiebung®‘ des Farbstoffes, sondern der Zellen selbst zustande komme.
So wird Goldmann zu der Vorstellung getrieben, daf die Wanderzellen
wirklich Wanderzellen des Sinnes darstellen, daB} sie schnell, also binnen
Stunden erhebliche Strecken zuriicklegen, wodurch, an der vitalen
Gewebsfirbung erkennbar, starke Wirkungen erzielt wiirden, die natiir-
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lich nur ein einfacher Ausdruck héchster physiologischer Bedeutung sein
miiBten. Hier dient als Leitmotiv das Ergebnis an der Placenta gewon-
nen, das geeignet war, solche Vorstellungen sehr zu befestigen. Am
stirksten sah Goldmann dies Vermdgen verwirklicht im Verdawungs-
prozef3. Erlegte diese Auffassung aufs strengste fest: ,,Entsprechend den
verschiedenen Phasen der Verdauung beobachtet man groBe Differenzen
in der Verteilung der Pyrrholzellen in den einzelnen Schichten der In-
testinalorgane. Auf der Hohe derselben sind sie in besonders groBer
Anzahl an der Zottenspitze anzutreffen. KEs besteht fitr mich gar kein
Zweifel, dafl diese Pyrrolzellen
mit dem Verdauungsprozel in

einem wichtigen Zusammen- PV 2k A é "}_;

hang stehen. o 1"" :‘%&' & Ly
In seinem letzten Vortrag > N - y.

in Wiesbaden hat Goldmann Oy S

erneut diese Anschauung vor-

getragen. Abb. 1. Bauchfellcarcinose der Maus. Hochgetriebene
Ein Punkt verdient beson- (chronische) Lebendfirbung. Durch Ansammlung leb-

haft gefirbter Zellen um die Tumorkndtchen heben
ders Beaehtung - Goldmann hat sich diese sehr stark ab von dem nur schwach gefiirb-
die jederzei‘c erkennbare An- ten Darm. Originalpriparat des Herrn Professor
sammlung des Vitalfarbstoffes Gotamann.
um die secernierende Mamma hervorgehoben. Xbenso finden wir in
seinem NachlaB ein sehr charakteristisches Bild, aus dem hervorgeht,
dall sich eine dichte Anfirbung um disseminierte Carcinomknétchen
findet, wenn man intraperitoneale Tumorverimpfungen vornimmt. Wie
wir selbst feststellten, geniigen sehr geringe Farbstoffmengen, um solche
Gegenden erhihien Stoffwechsels darzusiellen. Ich habe eine entsprechende
Angabe Goldmanns bereits erwihnt. Diese Gruppe von Tatsachen steht
also fest. Demgegeniiber betont Goldmann selbst, wiederum, wie zahlreiche
Versuche mich lehrten, in ganz treffender Darstellung, daBl ,,fiir Studien
an den Verdauungswegen die Vitalfirbung hochgetrieben werden muB*.
Sie besitzen also, im ganzen betrachtet, keine hervorragende Affinitdt fiir
den gewihlten Farbstoff. Erst in Verbindung mit einer ganz allgemeinen
und kraftigen Anfirbung des Mesenchyms kommt es zu lebhaften Wir-
kungen am Darmkanal.

Diese Anfirbung geschieht ganz allméhlich. So oft ich mein Augen-
merk darauf gerichtet habe, ob z. B. ein nennenswerter Unterschied in
der Tiefe der Farbung verschiedener Darmabschnitte gemiaf dem genau
bekannten Verdauungszustand bei autoptischer Betrachtung festzu-
stellen war, muBte ich wie andere unbefangene Beobachter feststellen,
daf} dies nicht mit Sicherheit zu erkennbar ist.

Es geht aus der mehrfachen Darstellung Goldmanns hervor, daB auch
er nicht notwendig solche Beobachtungen gemacht hat. Seine Aussagen
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itber Zell- und Farbverschiebung bezichen sich im wesentlichen auf
mikroskopische Verh#ltnisse innerhalb der Darmabschnitte und -schich-
ten selbst, miiiten also keineswegs mit blofem Auge erkennbar sein.

Ehe wir aber ndher auf die besonderen Verhiltnisse der Darmwand

%

Abb, 2. Verdauungskanal der Ratte bei hochgetriebener
vitaler Firbung mit Trypanblau. Man erkennt die ungleich-
méBige Farbung der verschiedenen Abschnitte. Drilsenmagen
und Duodenum sind wesentlich stirker gefirbt als der fol~
gende Diinndarm. Das Coecum mit dem anschlieBenden
Blinddarm weisen wieder eine deutliche Blanfirbung]auf.
Ebenso sind. die regiondren Lymphknoten — dargestellt sind
die paracoecalen — intensiv blau gefirbt. Originalpréparat
des Herrn Professor Goldmann

eingehen, mochte ich zu-
erst die prinzipielle Frage
erledigen, ob die von Gold-
mann gegebene Darstel-
lung, wonach die Farb-
verschiebung eine Zellver-
schiebung bedeutet, not-
wendig und richtig ist.
Tatstchlich denke ich,
zeigen zu kénnen, daf so-
gar Priaparate Goldmanns
in iberzeugender Weise
dartun, daB diese Formu-
lierung mindestens nicht
erschopfend ist, so dafl ich
es als sehr wahrscheinlich
bezeichnen mochte, daf
Goldmann selbst von die-
ser Deutung abgekommen
ware, wenn ihm langeres
Leben beschieden gewesen
wire. Der Mangel hand-
schriftlicherBemerkungen
verschlie3t uns leider jede
Kinsicht in die Welt der
Beobachtungen, die er zu
gestalten  beabsichtigte.
Seine vorlavfige Darstel-
lung jedoch gibt die Dinge
indem geschildertenLicht.

Ribbert (1904) hat be-
reits an Hand sorgsamer
Beobachtungen die Mog-

lichkeit entwickelt, ,,daBl geschidigte Zellen sich dem gelésten Farb-
stoffe gegeniiber anders verhalten als normale, daB auf der einen Seite
solche, die das Carmin fiir gewohnlich aufnehmen, es unter abnormen
Verhiltnissen nicht mehr oder in anderer Weise tun, und auf der anderen
solche, die an Farbstoffaufnahme unbeteiligt sind, im lidierten Zustand
das Carmin eindringen lassen®. (Zeitschr. f. allgem. Phys. 4. Bd. S. 201.)
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Ribbert gibt einige Beobachtungen, spiteren mithsamen Unter-
suchungen im Ergebnis vorgreifend, die jedenfalls erkennen lassen, wie
die individuelle Stoffwechselleistung einer Zellprovinz ihre Farbstoffaud-
nahme regelt. Regenerierte Nierenepithelien speichern gar nicht; Zellen
eines frischen Granulationsgewebes dagegen in ausgezeichnetem Um-
fange. Besonders hervorzuheben wire auch noch die Angabe, daB die
subcutane Injektion eine lebhafte entziindliche Zellwucherung hervorruft,
wobei sich fast alle diese Zellen mit dem von ihm verwendeten Carmin
farben. Das gleiche gilt aber, wenn auch in noch so geringem Umfange,
fiir die Goldmannschen Farben. Diese Tatsache geht schon daraus hervor,
dafl eine ungeniigende Massage nach der subcutanen Einverleibung
bekannter Massen zu einer schweren drtlichen Entziindung mit Geschwiirs-
bildung fiithrt, wie besonders die ersten Versuche von Ungeiibten erken-
nen lassen. Ks ist nicht zweckmiBig, dies zu vergessen, aus der Vorstel-
lung heraus, daB technisch vollendete Ausfiihrungen die Tiere wenig
oder — tatfreudiger ausgedriickt — gar nicht schidigen.

Man sollte niemals aufler acht lassen, daB die Speicherung der in
lebende Zellen eindringenden und in ihnen verdichteten Farbstoffe nur in
seltenen, man mochte fast sagen, idealen Grenzfillen ,,physiologisch®
bleibt. Aus eben diesen Bedenken heraus, gaben Bvans und Schulemann
gerade dem Trypanblau den Vorzug gegenitber den Carminsalzen, aber
mit sehr charakteristischer Einschrinkung. ,, Kiyono muBte mit Lithion-
carmin 6—8 Tage lang Injektionen machen, um eine gute Vitalfirbung
zu erhalten. Dieses Verfahren iibt aber zweifellos einen Reiz auf die
vital fairbbaren Zellen aus, so dal die Entstehung von Kunstprodukten
moglich ist.“ Sie ziehen daher, unter Hinweis auf den Erfolg der Histio-
cytimie bei chronischer Vitalfirbung (Pappenheim, Tschaschin und
Kiyono) die akute Vitalfarbung vor. (1914, Deutsch. med. Wochenschr.
Nr. 30.)

Hierin ist ihnen prinzipiell beizustimmen. Es besteht aber auch kein
Zweifel dariiber, daf auch die Lebendfirbung an eine Tdtigheit der Zelle
gekniipft ist. Daraus ergibt sich aber zwingend, daB hier in nuce — wie
vor allem Weigert (LebensduBerungen der Zelle unter pathologischen Ver-
haltnissen 1888) gezeigt hat —, nutritive und formative Reize gegeben
sind.

Tch halte es im besonderen fiir ganz irrefiihrend und unzulissig, nur
solche Tiere der weiteren Erforschung zu unterziehen, die in jeder Hin-
sicht den Normen entsprechen, die man a priori auferhalb jeglicher Er-
fahrung einem Experiment vorschreibt, sofern es ,,gut* genannt werden
diirfe. Es hat mich besonders in diesem Zusammenhang interessiert, da8
allenthalben Klage dariiber gefithrt wird, die augenblicklich erhiltlichen
Farbstoffe entbehrten der Indifferenz, die frither wenigstens einige der
erhialtlichen besessen haben. Wenn wir aber heute beginnen, erste Ein-
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blicke in die sicher nicht ganz einfachen physikalisch-chemischen Vor-
ginge zu gewinnen, die sich im ganzen ProzeB der Vitalfirbung vollziehen,
so kann man jedenfalls, ochne zu weit zu gehen, dies sagen : Relativ geringe
Zustandsinderungen des Farbstoffes oder aber der inneren Bedingungen
des Tieres, etwa infolge anderer Erndhrung, kénnen sehr woh! imstande

Abb. 3. Ratte. Jejunum bei hochgetriebener Lebendfdrbung. Man erkennt den grofien Reichtum
vital gefirbter Zellen sowohl in der Tunica propria wie in der Tela submucosa. Originalpriparat
von Herrn Prof. Goldmann.

sein, in folgenschwerer Weise den ganzen Ablauf zu indern oder irgendwie
auch zu unterbrechen. Wir werden aber sehen, daf gerade derartige
Unierbrechungen normal weiterlaufender Zelleistungen mit voller Sicherheit
bereits bekannt sind und in so inniger Beziehung zu den Lebendfirbun-
gen stehen diirften, daB unsere Einwenduong hinreichend begriindet er-
scheinen wird. Es bedarf wohl nur fiir solche Forscher, welche diesem
Gebiete ferner stehen eines Hinweises darauf, dafl weder eine ganz ein-
heitliche Krystallisation des Farbstoffes noch Lisung zum Zwecke der
Einspritzung (Anreibung, Temperatur usw.) gegeben ist. Daraus ergibt
sich ochne weiteres eine Fillle storender Moglichkeiten.



-

Edwin Goldmanns Untersuchungen iiber cellulire Vorginge usw. 195

Wenn auf der einen Seite die klassischen Versuchsergebnisse Gold-
manns stehen, unzweifelhaft gewonnen auf Grund einer gewissen Auslese,
und wenn auf der anderen Seite reizende Farbstoffpraparate direkt zu
Zellwucherungen Anlafl werden, so steht in der Mitte etwa die beschrie-
bene Histiooytdmie. KEine sehr weitgehende Untersuchung jedes ein-
zelnen Falles wiirde unzweifelhaft lehren, daf hiermit nur ganz schema-
tisch Abgrenzungen geschaffen sind, withrend sich in der Natur mannig-
fachste Uberginge finden.

Abb. 4. Ratte 2 J, alt. 9 ccm Trypan. Pylorusgegend. Man erkennt im Ubersichtspriparat den
groBen Reichtum an.vitalgefiirtbten Zellen. Originalpriparat von Herrn Prof. Goldmann.

Es ist auch vielleicht nicht geniigend hervorgehoben worden, daB bei
allméhlicher Anfirbung keineswegs auch in schitzungsweise gleich-
arbeitenden Gebieten alle Zellen in gleicher Weise zeitlich und umfianglich
von der Firbung ergriffen werden. Auch hierin verlsuft die Farbung wie
die Phagocytose. Eine ideale Methodik wiirde aber nur eine solche sein,
welche das System mit einem Schlage heraushebt. Es braucht nicht
gesagt zu werden, daf} eine solche nicht existiert.

Ehe wir die Bedeutung der Funktion fiir die Farbung niher be-
sprechen, ist es vielleicht gut, an die Schilderung Goldmanns zu erinnern,
die-er vom Froschdarm gegeben hat.

Goldmann sagt daritber (Wiesbad. Kongr. S. 148. 1913). ,,Also aus der
Blutbahn stammen unsere Zellen nicht. Ebensowenig sind sie autoch-
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thone Bewohner der Darmwand. Ich habe schon darauf hingewiesen,
wie unter Umstanden dieselben dort vollstindig fehlen kénnen. Ein
ausgezeichnetes Untersuchungsobjekt nach dieser Richtung hin stellt der
Frosch dar, bei dem unsere Zellen von einer auBergewdhnlichen GréBe
sind, aber nur in geringer Zahl in dem Schleimhautgewebe vorkommen.
An Winterfroschen, die wochenlang fast ohne Nahrung gehalten werden
kénnen, sucht man nach unseren Zellen vergeblich in der Darmwand.

Gibt man aber denTieren Mehl-

wirmer odersonstige Nahrung,

P: = P "9 . so finden wir die Zellen an ty-

. ) G0 O © pischer Stelle vor.” Diese Zel-
g @ e e . WeCY len giben auf der Wanderung
“'% 0@ ¢ V00 0° 00 @ nach der Zottenspitze vital ge-

L 1G

; : © firbte Koérnermassen ab. Wei-
’ b, W @ 92 terhin finden sich nun in dem
1RG5 Vo 38 e . NachlaB Goldmanns an Pripa-
2@ ®  ©§ ~ 7 raten eine Anzahl von Dirmen .
: O o 7 .o pY  vital gefarbter Ratten, die teils
200 o) 0™ verschiedener Kostform, teils
' aber auch einer mehrtigigen
_ Hungerperiode ausgesetzt wa-
"o oW ren. Leider sind diese Tiere

Abb. 5. ,Hungerratte”. Originalpriparat von Herrn nicht durchweg gleichmifig
Bttty 5T, & Sonle - bebondele, Die cimselnen In
K. = Ok. 6. Zottenbusis. Man erkennt deutlich, dag  dividuen haben bald mehr,

zahlreiche Zellen Farbstoffkornchen fithren. Die Zel- i B
len sind nur nicht besounders groB (turgescent) und die bald weniger Farbstoff erhal

Farbstoffeinlagerung ist nicht sehr betrachtlich. Die ten. Daher sind sie streng ge-
st angften el WML MO VS0 men micht, in vollem Urn-
fange als Vergleichsmaterial

zu benutzen. Immerhin siecht man an ihnen so viel, daf man sich ein
Urteil prinzipieller Art wohl bilden kann. Goldmanns Meinung ging un-
zweifelhaft dahin, daf auch fiir die Ratte die Aussagen ungefahre Giiltig-
keit hitten, welche wir eben ausfithrlich fiir den Frosch wiedergegeben
haben. ,,S0 reichlich sie wahrend der Verdauung in der Darmwand. vor-
handen sein kénnen, so spérlich ist ihr Vorkommen beim Hungerzustand.
,,Die Intensitit der Farbung hingt von der gréBeren oder geringeren
Anzahl der im Schleimhautbindegewebe vorhandenen vital gefdrbten
freien Zellen ab, welche ich ihrer grofen Verwandtschaft zum vital fir-
benden Pyrrolblau wegen mit dem Namen Pyrrolzellen belegt habe.*
Fiir die Ratten kann ich auf Grund sorgfiltiger Priifung der vor-
liesgenden Préparate mittels hochwertiger Optik (Zeiss Apochromat
Immersion 3 mm) mit voller Bestimmtheit aussagen, dafl diese Ursache
nicht als endgiiltige angesehen werden kann. Gewil ist bei schwachen
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VergroBerungen der Unterschied ein ganz auBerordentlicher, im gut
gendhrten Tier allergrofte Haufung stark blau gefarbter Zellen im
Zottenstroma, im Hungertier oft, keineswegs allerdings regelméfBig, so
gut wie nichts von Farbstoff Aber sieht man nun néher zu, so findet
man, dafl in einer ganzen Reihe von ,,Hungerddrmen‘ der Sachverhalt
doch ein ganz anderer ist. In den Zotten liegen eine ganze Anzahl von
sehr schmichtigen Zellen, die jeweils nur ganz kiimmerlich Farbstoff-
partikel in sich bergen. Ich habe solche gesehen, in denen nur zwei feine
Granulalagen. Sie entgehen natiirlich beischwicherer Vergrofierung auch
dem geiibtesten Beobachter. Fiir eine ganze Reihe solcher Zotten méchte
ich mit Begtimmtheit angeben, daB die absolute Menge (schwach) an-
gefirbter Zellen durchaus in der Variationsbreite derjenigen liegt, die wir
beim gefiitterten Tier so herrlich hervortreten sehen. Soweit ich sehe,
liegen die Verhaltnisse beim Frosch ganz ebenso. Eis ist, wie angedeutet,
tiberdies stets zu bedenken, daB in den Zonen geringer Farbstoffanzie-
hung die Farbung keineswegs alle Zellen gleichmiBig betrifft, wie wohl
jeder weiB, der selbst solche Versuche in gréferer Anzahl durchgefiihrt
hat. Die Modalititen der Farbstoffabgabe sind uns aber noch so durch-
aus fremd, daf wir der Wirkung der Nahrungsinderung auf sie noch
in keiner Weise Rechnung tragen konnen.

Aus den angefiikrien Grimden bin ich zu der Uberzeugung gelangt, daf
die wechselnd starke Anfdrbung nicht vorziiglich in Verschiebungen gefdrbier
Zellen bzw. in der absoluten Zahl der gefdrbten Zellen ihre Ursache hat.
Dies wm so mehr als die Erfakrung stets aufs neue lekrt, dafi die Farbstoff-
aufnahme der einzelnen Zellindiviuen eine ganz awperordentlich verschie-
dene ist. Dies tritt bereits in der Darmschleimhaut dort in die Erschei-
nung, wo z. B. neben die gewthnliche ,,ruhende” Zellform phagocy-
tierende Elemente treten. Goldmann ist dies natiirlich nicht entgangen.
Er sagt ausdriicklich, man fande in der funktionierenden Darmwand
keine zwei Pyrrolzellen, die sich vollstindig gleichen. Er war allerdings
gemill der von uns ausfithrlich entwickelten Grundvorstellung nicht
geneigt, hierin einfach Stufen einer immer weitergetricbenen Farbung der ein-
zelnen Zellindividuen zu sehen, sondern er glaubte, daB sich darin verschie-
dene Funktionsphasen einer und derselben zelligen Grundform ausprégen.

Wir haben bereits darauf hingewiesen, da8 die Lehre sehr ins Wanken’
geraten ist, welche etwa annimmt, dafBl die Lebendfarbung priformierte
Elementarbestandteile der Zelle zur Darstellung bringt. Goldmann hat
bekanntermafen stets diese Anschauung vertreten. Die groBen Schwie-
rigkeiten der theoretischen Auslegung tatsichlicher Befunde morpho-
logischer Natur werden uns ohne weiteres aus den Darlegungen von
Arnold klar (Uber Plasmastrukturen und ihre funktionelle Bedeutung.
1914). Aber andererseits sehen wir, daf ein so griindlicher Morphologe
und Kenner der Vitalfarbung, wie Moellendorff zu dem Schluf kommt :
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,»S0 miissen wir die sauren Farbstoffvakuolen, aus denen durch weit-
gehende Dispersititsverringerung endlich im Protoplasma frei oder in
Vakuolen liegende Substanzkorperchen entstehen, als von Anfang an
passive, toteZelleinschliisse ansehen, denen wederChemoceptoren, Plasmo-
somen, Mitochondrien oder sonstigeZellgranula alsGrundlage dienen.* Fiir
die Begriindung dieser Theorie der Lebendfirbung darf ich in diesem Zu-
sammenhang auf die mehrfach erwihnten eingehenden Arbeiten hinweisen.

Trotz dieses Einwandes kénnte es sehr wohl sein, daB die verschie-
denen Bilder nicht sowohl Phasen der Anfiarbung, alssolche des Zellebens
und der Zelleistung wiedergeben. In einer Beziehung trifft dies sogar
sicher zu. Beobachtungen in allen Organenzeigen mit voller Sicherheit, dafl
Zellen in phagocytirer Tatigkeit bzw. solche, die gréBere Schlacken bergen,
in besonders intensiver Weise gefirbt sind. Darauf werde ich besonders bei
der Besprechung der Leberreaktionen ausfiihrlich eingehen. Aber auch im
Darm beobachtet man diese Erscheinung. ,,Endlich finden sich Zellen mit
Riesenleib, in dem grobe und grébste blangriin gefirbte Schollen neben
gelben und dunkelbraunen Pigmentballen vorhanden sind, deren Herkunft
von zerfallenem Blutfarbstoff nicht zweifelhaft sein kann®: (Goldmann).

Wir begegnen immer wieder Bildern, die sicher beweisen, dafl mannig-
fache Stoffwechselsteigerungen innerhalb der Zelle irgendwie auch die
Speicherungen in thnen vermehren. Dabei handelt es sich nicht um-ganz
schinell (,,akut*‘) ablaufende Vorginge. Wir wissen heute, da8 Phagocyten
keine besondere Klasse von Zellen sind, sondern daBl es nur Tatigkeits-
zustinde solcher aus besonderen Anlissen darstellen, die natiirlich fiir
bestimmte Zellen an bestimmten Orten hiufiger zustandekommen als fiir
andere*) —eine Anschauung, die besonders scharf von Lubarsch in ver-
sehigdenen Arbeiten kurz betont und seitlangem inseinen Vorlesungen ver-
treten wird. Auch Phagocytose innerhalb der Darmwand ist bekannthch
m nichts irretihrender wie die schematische Betrachtung der korper-
lichen Leistungen auf Grund gewisser paradigmatischer Ablaufe, wie sie zum Teil
sogar auf Grund ganz kunstheher Eingriffe zustande kommen, Dies gilt; wie wohl
jeder Pathologe zuofeben wird, in besonders hohem MafBe hinsichtlich der Phago-
cytose, die nlcht zum Vorteil einer klaren Erkenntnis allzusehr . unter dem Ge-
sichtswinkel 'des Bakteriologen betrachtet wird. Es “gibt mcht, Phatrocyten
schlechthin, weder Mikro- noch Makrophagen, sondern- mannigfache Korperzellen
‘werden ingestiv titig im Sinne einer Aufnahme geformter Bestandteile in ihren
Leib, wenn ihre besondere Umgebung dazu Veranlassung gibt. In diesem Zu-
sammenhange spricht Rossle von pathologischer Phagocytose, obwohl auch hier
die Zelleistung normal, die Ursachen ihres Zustandekommiens allerdings abnorm
gestaltet sind. Ich habe frither versucht, die pathogenetische Bedeutung solcher
phagocytirer - Betitigung an abnormer Stelle niher zu. begriinden . (Nephritis).
Das geldufigste Beispiel regiondrer Zellbereitschaft zur phagocytaren, Betdtigung
bilden die ,,Sternzellen, die ja nach Kupffer vorwiegend an der Peripherie der
Leberlippchen auftreten und zweifellos nur geschwelite Endothelien vorstellen.

Verstarkung der resorptiven Anspriiche dieser Kreislaufstrecke bewirkt die Aus-
dehnung der ,,Sternzellreaktion® auf grofie Teile der Lebercapillaren.
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bei den von uns studierten Wirbeltieren, in Sonderheit dem Menschen,
nicht die Regel. Ebensowenig begegnet man haufig einer bemerkenswerten
Schlackenspeicherung an diesem Ort. Kennzeichnend sind nun gerade
die Ausnahmen dieses Verhaltens. Wir verdanken auch in dieser Be-
ziehung Heidenhuin, dem Vorkampfer in der Erforschung der Beziehun-
gen zwischen Histologie und Funktion der Darmschleimhaut, grund-
legende Mitteilungen.

Heidenhain ‘beobachtete Phagocyten nicht bei allen Tieren. ,.Ich
beobachtete sie zuerst bei Meerschweinchen, und zwar dicht unter dem
Epithel des dem Darmlumen zugewandten Zotterirandes.” ,,Benierklich
machen ‘sich die Phagocyten schon an den frischen Zotten, wenn man
dieselben am Zottenrande bei guter Beleuchtung untersucht. s schim-
mern durch das Epithel groBe, meist leicht gelblich gefirbte ovale Ballen
hindurch, die durch dhre verhdltnisméBig kolossalen Dimensionen im-
ponierend, fast mchte ich sagen, verwirrend auf den Beschauer wirken.
,,Es._scheint nun. kein Zweifel, dafl sich jene riesigen Zellen aus den ge-~
wohnlichen Liymphoidgebilden entwickeln, wenn man die allméhlichen
Ubergiinge . . . betrachtet. Sie enthalten mannigfache Zelltritmmer.*
,,Endlich enthalten manche Phagocyten eigentiimliche braune Brocken,
welche durch ihre Rostfarbe den Verdacht erregen, Reste von roten Blut-
korperchen zu sein.” Wihrend die Phagocyten beim Hund und Kanin-
chen selten sind, finden sie sich reichlich beim Frosch. Auch sie ‘sind
schon frisch durch gelbliche Farbung hervorgehoben. ,,Ein Teil derselben
unterhalb des Epithels, gehért zur Klasse der eosinophilen Zellen Fhs-
lichs, ein anderer reilit sich den oben beschriebenen Phagocyten des Meer-
schweinchens an-«'. .** Die Phagocyten des Meerschweinchens brechen bei
hungernden Tieren in das Epithel ein.

Gerade fiir die hier im Vordergrund. stehenden Tiere mufl man sehr
ernsthaft daran denken, dafl die gebduften Verletzungen des: Darm-
kanals dureh Rauhfutter oder die allfilligen Wiirmer beim Frosch (die
sehr wohl zum Zeitpunkt der Untersuchung verschwunden sein kénnen),
die mittelbare Ursache dieser eigenartigen Zellbildungen darstellen. Es
ist bekannt, daBl die Pseudomelanose von vielen Forschern noch auf
chronische Reizzustdnde der Schleimhaut bezogen wird. Hueck (Hdb.
allgem. Pathol. 111, 2. 1921) &uflert sich in -seiner letzten Besprechung
allerdings sehr zuriickhaltend. Dennoch wird man besonders auf Grund
der Beobachtungen nach Darminfektionen (insbesondere nach Typhus ab=
dominalis) die Beziehung lokaler Hémosiderose zu lokaler Schidigung
nicht in- Abrede stellen kénnen, und dies erkennt auch wohl Hueck an
(S.3801.). Esist selbstverstiindlich, daB diese Zellen dicht unterhalb der
Epithelschicht sitzen. Denn hier kommt es zu Blutungen usw., hier also.
werden vor allem die ,,Wanderzellen” der Zotte das zu verarbeitende
Material antreffen. Diese Zellen reiBlen den Farbstoff auf das stirkste
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an sich. (Vgl. auch Lubarsch: Uber Kohlenstaubablagerungen im Darm.
Deutsche med. Wochenschr. Nr. 35. 1915.)

Es ist dabei fiir unsere Fragestellung gleichgiiltig, ob die 6rtliche
Hamosiderose auf Blutungen in das Gewebe, auch solche kleinsten Um-
fanges, oder, wie Lubarsch anzunehmen geneigt ist (persénliche Mit-
teilung), auf Resorption vom Darmlumen aus zuriickgefithrt wird.
Wichtig ist nur die Topik unserer hémosiderotischen Ablagerungen,
die, so verschieden sie im einzelnen sein mag, mir im Sinne einer Ent-
stehung an Ort und Stelle und nicht einer metastatischen Verschleppung
durch Zellen zu sprechen scheint.

Goldmann hat in seiner vorliufigen Darstellung diesen Bildern eine
andere Deutung gegeben. Er schreibt: ,,Es ist nun eine sehr bemerkens-
werte Tatsache, dafi jene mit groben Schollen und Pigmentbollen ausge-
zeichneten Zellen vorwiegend in den Zottenspitzen und auf der Wanderung
dorthin angetroffen” werden, wihrend die an Granulis armen Zellen am
héiufigsten in der Submucosa bzw. auf der Rickwanderung durch die Darm-
muskulatur angetroffen werden. Ich habe nach meinen Untersuchungen
durchaus den Eindruck gewonnen, als ob unsere Zellen mit Schitzen
reich beladen in die Darmwand eintreten, dieselben im bindegewebigen
Geriist der Zotte abgeben und verhiltnisméBig leer die Darmwand wieder
verlassen.” Fir den Froschdarm, der als besonders typisch geschildert
wird, gibt Goldmann an, daB die Zellen bei ihrer Wanderung nach der
Zottenspitze vital fairbbare Kornermassen abgeben und solche subepi-
thelial ablagern.

Hier liegt unzweifelthaft ein schwacher Punkt in der Beweisfiihrung
Goldmanns, dem wir naher treten miissen, um eine klare Stellung zu den
geschilderten Verhiltnissen zu bekommen. Goldmann sieht einmal mit
Schlacken beladene Zellen vorwiegend in den Spitzenteilen der Zotten,
dann normale Zellen ohne derartige Ballaststoffe basalwirts in der Sub-
mucosa und den die Muskulatur umgrenzenden Gewebspartien. Er
schlieB3t aus diesem Zustandsbild auf eine Wanderricktung, auf Bewegunyg.
Nun habe ich bereits auseinandergesetzt, da die makrophage Bewilti-
gung von Blutkérperchen im wesentlichen wohl nur in den periphersten,
also innersten Zottenabschnitten zustande kommen wird. Wenn aber die
Hamosiderinspeicherung nicht auf ortliche Abbauvorginge zuriick-
zufiihren ist, so konnte man sich vielleicht vorstellen, daf§ ganz dhnlich,
wie es fiir die Farbstoffspeicherung gilt, in groflen Verdiinnungen krei-
sende Blutabbaustoffe von aktiven Zellen gespeichert und als himosidero-
tische Pigmente abgeschieden werden. Dann aber, die Moglichkeit ohne
weiteres zugegeben, bleibt es ganz unverstdndlich, warum ein solcher
Speichervorgang gerade in der letzten Strecke der angenommenen Wan-
derung erfolgt. (Die dritte Moglichkeit einer Resorption geldsten Eisen-
salzes von ‘der Dirmlichtung aus wurde bereits oben beriihrt. Hierzu
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wiren ‘neue Versuche .anzustellen, welche nicht sehr schwierig er-
scheinen:. Hs fehlen aber noch die entscheidenden  Unterlagen -der
Urteilsbildung.) Ein weiterer Umstand verdient Beachtung. - Wir wissen
recht wenig iiber die Gesetze der Hamosiderinspeicherung. Daf aber die
Speicherung unter den hier waltenden Beziehungen kein sehr fliichtiger
ProzeB ist, erscheint wahrscheinlicher als das Gegenteil, wenn wir gerade
die Erfahrungen der Pathologie zu verwerten verstchen.. Weiterhin ist
es natiirlich durch nichts bewlesen, daB tatséichlich éine Riickwanderung
der Zellen der Spitze zur Basis erfolgt, denn gerade die einzig kennzeich-
nenden Inhaltsstoffe werden ja vermif3t, wir besitzen aber keinerlei Mittel,
die Zellen sonst zu identifizieren. Noch ein Punkt bzw. ein' weiteres
Problem erschwert e klare Beurteilung. Wie lange halt sich eine aus-
gepragte vitale Farbstoffspeicherung ? Goldmann sagt dariiber in seiner
ersten groBen Moncgraphie selbst, er habe ,,bei Miiusen noch-zehn Monate
nach. einer einmaligen Injektion von Pyrrolblau in den’ Pyrrolzellen die
Granula in typischer Menge und Gréfie angetroffen. (ibt man zu, daB
dies auch nur mdglich ist, woran wohl kaum ein Zweifel bestelien kann,
selbst wenn es die Ausnahme und ein besonderes Verhalten darstellt, so
ist es doch besonders schwierig, anzunehmen; daf} sich ohne ganz beson-
aere methodischeé Hilfsmittel in der einfachen angenommenen Weise, aus
dem Bestande an Farbstoffgranulis ein Entwicklungsgeschehen ableiten
1aBt. (Die aull. und inn. Sekr. S. 248).)

Ist fiberhaupt die Annahme moglich, dall das cellulire Geschehen in
der Darmwand so schnellen und eingreifenden Verinderungen unter-
liegt? Nach meinen Beobachtungen ist es zu einer Erorterung dieser
Frage notwendig, die verschiedenen Elemente gesondert zu betrachten.
Wir “wenden uns daher der feineren Histologie der Darmschleim-
haut zu.

Dafi Goldmann auf Grund seiner hochst bemerkenswerten Unter-
suchungen an der Placenta der Darmwand eine besondere Aufmerksam-
keit schenkte, werden wir verstehen, wenn wir die Entwicklung der
Forschung betrachten und bemerken, daf gerade hier keine sehr wesent-
liche Férderung durch die einzelnen Arbeiten erzielt wurde, jedenfalls
keine, die sich durchzusetzen vermochte, so dafl auch wir noch die ein-
leitenden Worte Heidenhains zum Motto wihlen kénnten : ,;Die folgenden
Blatter werden mehr Fragen stellen als beantworten. Ich verdffentliche
dieselben dennoch, weil ich zu der Uberzeugung gelangt bin, daB eine
einigermaflen abschlieBende. Erkenntnis der Vorginge in der Darm-
schleimhaut noch vieljahriges Studium erfordern wird, und daB auf
Gebieten, wo noch auBerordentlich viel zu tun iibrig bleibt, auch die
Stellung neuer Aufgaben schon als férderlich fiir die Wissenschaft zu
erachten ist.“ (Beitrige zur Histologie und Physiologie der Diinndarm-
sckleimhaut, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 43. Suppl. 1888.)

Virchows Archiv. Bd. 289, 14
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Von Hofmeister stammen die ersten wichtigen Beobachtungen, die auch
heute noch die Grundlage unserer Kenntnisse bilden kénnen, wenn auch
wesentliche Folgerungen seiner Versuche gerade in der pathologischen
Literatur nicht die erforderliche Beriicksichtigung erfahren haben. Sein
bedeutungsvollster Schluf betrifft den maBgebenden Einfluf der
Nahrungsmenge auf den Zellgehalt der Darmschleimhaut. | In betreff
der Schleimhautgebilde des Jejunum und Ieum suBert sich der Einflufl
der Nahrungsentziehung am deutlichsten an den Lymphknoten der
Peyerschen Haufen. Bei mehrtigiger Abstinenz ist er dem Auge schon
makroskopisch erkennbar. Bei gut genshrten und verdauenden Tieren
stellen die Follikel dicht nebeneinander stehende mehr oder weniger iiber
die Schleimhautfliche hervortretende und in dieser gut kenntliche Bil-
dungen dar. Beim Hungertier sind sie in die Submucosa zuriickgesunken,
von der iibrigen Schleimhaut kaum zu unterscheiden.” Hofmeister hat in
voller Ubereinstimmung mit der grundlegenden Angabe Flemmings
die Mitosenzahl in den Knétchen der Peyerchen Haufen ,,iiberraschend
grof}* gefunden, ,,an einem einzigen Querschnitt bis zu 70°. , Der Zell-
reichtum des adenoiden Gewebes hingt nicht blof ab vom augenblick-
lichen- Stand der Verdauungstitigkeit, sondern auch vom allgemeinen
Ernghrungszustand, oder anders ausgedriickt, nicht bloB von der Nah-
rungsaufnahme des letzten Tages, sondern auch von jener der vorhergehen-
den Tage und Wochen.* Derunmittelbare resorptive Einfluf ist am deut-
lichsten im Magen und im obersten Diinndarm, ,,wihrend der Einfluf}
des Ernghrungszustandes alle Teile des Darmtraktes in etwa gleichem
Mafle zu treffen scheint’’. ,,Die am Dickdarm zu beobachtenden nutri-
tiven Verdnderungen schlieffen sich im ganzen jenen des Ditnndarms an,
doch lassen sie sich wegen der geringen RegelmiaBigkeit in der Verteilung
des adenoiden Gewebes viel schwieriger beurteilen.”

Es ist hinlanglich bekannt, daBl Hofmeister noch an einen tnira-
celluldgren Transport der Nahrstoffe gedacht hat. Kin solcher hat nicht
viele Stiitzen gefunden. Metschnikoff glaubte fiir Rippenquallen ent-
sprechend den Nachweis gefithrt zu haben, dafl phagocytire Wander-
zellen die erndhrenden Substanzen im Korper verteilen(Zool. Anz. 1880).
Jordan (Vgl. Physiol.) hat eine kritische Ubersicht weiterer meist nicht in
diesem Sinne verwertbarer Angaben der Literatur gegeben. Wir sehen,
daB Goldmann hier direkt an Hofmeister ankniipft. Die erwahnten An-
gaben Hofmetsters bestehen. Leider haben sich seine Vorstellungen von
dem Umsatz der Nahrstoffe nicht bewdhrt. Wir sehen nicht in seinem
Sinne in der Zellenneubildung im Lymphgewebe den Ausdruck einer
assimilativen Funktion des Darmes im Sinne einer ,,Umprigung geloster
Nahrstoffe zu Lymphzellen. Aber wir halten fest, daB Stirke des
Lymphapparats und Héhe der Verdauungsfunktion in einem engen Ver-
haltnis zu einander stehen. Dies ist fiir die Beurteilung des Status
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lymphaticus von grundlegender Bedeutung und wird noch weiter zu ver-
tiefen seinl). Tatséchlich stellt die phagocytéire Bewaltigung von Nahr-
material eine primitive Form der Resorption dar, die beim Wirbeltier ins-
besondere zusehends durch andere Wege verdringt worden ist.

In diesem Zusammenhange darf daher ganz kurz der neuven und
cytofunktionellen Versuche Bergels gedacht werden, die, ganz abgeschen
von ihrer cytologischen Ausdeutung, die irrig sein mag, ein sehr beacht-
liches Beispiel in der angefithrten Richtung darstellen. Er konnte nach-
weisen, dafl im Verlaufe mehrfacher Einspritzungen bestimmter Erythro-
cyten in den Bauchraum der Maus eine Gewdhnung der nicht-leuko-
cytdren Zellen an diese Blutkérperchen statthat. Sie gewinnen nach
seiner Angabe schlieBlich die Fahigkeit, auch extracelluldr ,,aber durch,
die Wirkung ihres Sekretes’* Hamolyse zu vollziehen. Dabei findet dieser
Abbaua der roten Blutkorperchen zuerst in der unmittelbaren Ndhe der ein-
kernigen Exsudatzellen statt, indem die Erythrocyten ihre Struktur voll-
kommen verlieren und zu einem formlosen Klumpen verschmelzen. (Bergel,
1921. Die Lymphocytose). Dall hier auch gedankiich nichste Beziehungen
zu den Lehren Meischnikoffs bestehen, mag nur kurz beriithrt werden.

Dies Beispiel also zeigt uns, dafl auch beim Siugetier eine zuniichst
rein intracellulir ablaufende Handlung spiterhin aus der Zelle heraus
geldst wird, so daB schon eine einigermaBen innige Beriihring geniigt, um
einen gleichwertigen Proze8 auszulosen. Er kann erfolgen, weil auf diesen
,,Kontaktreiz hin wirksame Stoffe aus der Zelle heraustreten, die sich
der Umgebung mitteilen. Bei dem gegenwiirtigen Stand unserer Kennt-
nisse kann man nur sagen, daf entsprechende Wirkungen auf nahe Ent-
fernung eine gewisse Wahrscheinlichkeit auch in der Darmwand be-
sitzen, zumal da wir einmal sehen, dafl die Ausiibung der resorptiven Darm-
tatigkeit den Zellapparat erheblich anschwellen J48t, wihrend andererseits,.
wie wir noch sehen werden, keine sehr erheblichen Veranderungen an den
einzelnen Zellen nachweisbar werden, die auf ihre Tatigkeit hindeuten..

Hier ist aber noch einer sehr wichtigen Bemerkung Hofmetsters zu
gedenken, die es verdient, gerade jetzt erneute Beachtung und weitere
Ergrindung zu finden. Er stellt nimlich bereits in der ausfithrlich be-
sprochenen Arbeit ein sehr modernes Problem auf, ndmalich das nach den
Stoffen, welche vermehrungsauslosend wirken. Er weist darauf hin, daf
die Vermehrung der Lymphzellen weder in Blut, noch in Lymphe er-
folge, sondern in den Lymphknoten. Und da weiter die Zahl der im
Darm vorhandenen Lymphzellen in so unverkennbarer Abhangigkeit von
der Ernshrung stehe, so miisse es geradezu die Anwesenheit von Ver-
davungsprodukten sein, ,,an welche sich der vermehrte Ansatz von Kern-
und Zellsubstanz und, mittelbar durch diese, der Teilungsvorgang

1) Vgl.—(gzu Lubarsch: Uber den Status lymphaticus u. thymo-lymphat. Vortrag
gehalten in der Berl. med. Gesellsch, 5. Juli 1922. Referat in der klin, Wochenschr.

14%
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kniipft. ,,Die Karyokinese der Lymphzellen erscheint von diesem
Gesichtspunkt, aus als der morphologisch nachweishare Abschlufl einer
Reihe chemischer, assimilativer Vorginge.” Es erscheint mir sicher, daB3
indiesen Ausfithrungen ein besonderes und sehr wichtiges Problem steckt,
dessen Kldrung uns sehr viel weiter in der Erkenntnis der Darmfunktion
bringen wiirde.

Hingichtlich der Zellen der Darmwand gibt Heidenhain differen-
ziertere. Angaben. Diese sind ,,eine aullerordentlich gemischte Gesell-
schaft”. Heidenhain unterscheidet 1. Zellen mit geringem, fast farb-
losem Protoplasma, 2. Zellen mit groBerem, nach Biondi hellrosa gefarb-
tem Protoplasma, 3. Zellen mit farblosem Protoplasma, in das intensiv
rot gefdarbte Kornchen eingelagert sind. (Sie entsprechen durchaus den
neutrophilen Zellen anderer Organismen, z. B. der Maus. Man kdnnte sie
pseudoeosinophile Zellen nennen, wenn nicht der Ausdruck Heidenhains:
,rotkornige Zellen® ebenso gut wire. Ich folge daher seiner rein be-
schreibenden Namengebung.) 4. Zellen, deren Kern sich nach Brondi
tief blaugriin farbt, wihrend ihr Protoplasma intensiv dunkelrot gefarbt
erscheint. Heidenhain halt sie fir im. Untergang begriffene Leuko-
cyten.

Heidenhain hat.in seiner Arbeit die noch heute wohl allgemein giiltige
Methodik gegeben, Versuchstiere, er wihlte Hunde, nach bestimmter
Kostform und zu bestimmten Versuchszeiten und Verdauungsstunden
zu toten.

Er lehnt jene Anschauung Hofmeisters ab, wonach die Leukocyten
(im weiten’ Sinne der frither iblichen umfassenden Bezeichnung weiller
Blutzellen.!) und ihre Abkommlinge in den Séftestrom geraten und dann
die aus Peptonen entstandenen Albuminate an die Organe verteilen, etwa
wie die roten; Blutkérperchen den Sauerstoff. Aber er erkennt an, ,,dal}
dieselben gleichwohl bei der Resorption Verinderungen zeigen, welche
auf irgend welche — aktive oder passive —. Teilnahme an den in der
Schleimhaut. wihrend der Verdauungstitigkeit sich abspielenden Vor-
giingen schliefen lassen. ,,Die Dérme von Tieren, die4—7Tage gehun-
gert hatten, zeigten im allgemeinen,: darin stimme ich Hofmeister voll-
standig bei, eine geringere Anfiillung des adenoiden Gewebes mit Leuko-
cyten als regelmiBig ernihrte Tiere. Der Unterschied. macht sich ganz
namentlich in der subglanduliren Schicht geltend. Er ist aber nicht der
einzige. Die Zellen sind. im. allgemeinen kleiner, die roten Kornchen aus
der Mehrzahl geschwunden. In den Zotten fehlen mitunter rotkdrnige Zellen
ganz . ... Dabei ist die Dichtighett der Kornchen vm Protoplasmo eine ge-
ringere. als bei.der normalen Erndhrung ... Die Schnelligkeit des
Schwundes wechselt individuell. ,,Den Gegensatz zu diesem’ allmih-
lichen-Schwinden wihrend der Inanition bildet die massenhafte Ansamm-
Jung derselben bei sehr reichlicher Nahrungszufuhr.*
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Beziehungen des Zellgehaltes zur Eiweillnahrung waren nicht sicher.
Maist fithrte sogar zu auffilligem Schwund dieser Zellen. Auch Starke-
fettdiat bewirkte einen.Anstieg der rotkornigen E]emente.

Alle diese von Heidenhain beschriebenen Zellformen kennzeichnet er
nur als ,,Typen, die sich von einander trennen lassen, ohne daf3 damit eine
spezifische Verschiedenheit derselben behauptet sein soll*. ; Hs wird sich
vielmehr zeigen, daf} es sich hier wahrscheinlich nur um funktionelle Zu-
stdnde derselben Elemenie handeli.* Besonders fiir die ,,Wanderzellen®
betont er, daf fiir ihre Durchdringung des Epithels die Anwesenheit von
Nahrungsmitteln im Darme nicht bestimmend ist.” Hier entscheide eher
die Gegenwart reichlicher Flussigkeitsmengen. Ich méchte jedoch diese
Frage, die auch Gegenstand neuer Studien von anderer Seite .geworden
igt, hier zunichst ausschalten, bis ihre funktionellen Beziehuhgen niher
geklart- sind.

Anders liegt es mit der wunitarischen . Auffassung aller Zellen des
lymphatischen Darmgewebes. Eine konstitutive Betrachtung der Darm-
wand kann an dieser Sonderfrage aus einem so viel umstrittenen Gebiet
nicht voribergehen.

Konstitutiv méchte ich die Beziehungen, denen wir nachgehen, in
dem Sinne nennen, in welchem Theodor Boveri von einer Konstitution
der chromatischen Substanz des Zellkernes gesprochen hat. Wir treiben
Morphologie in Hinsicht und. mit Ziel auf Physiologie (und darnit natiiz-
lich Pathologie). Wir erstreben auch hier schliefllich Ma8B und Zahl in
Bazichung zu bestimmten Zustinden, Lebensphasen, Léistungen. Will
man den Ausdruck vermeiden, um einer heute méglichen Verwechselung
zu entgehen, da der Begriff des konstitutiven schwankt und eigentlich
kein allgemein giiltiger Begriff mehr ist, so kann man auch morpholo-
gisch im strengen Sinne einer Gestaltlehre anwenden.

Heidenhain vermutet also eine Entstehung der réten Kérnelung inner-
halb von Zellen, die bereits an Ort und Stelle vorhanden sind.

Es hat wenig Sinn' die gesamte, sehr umfangreiche Literatur zu
diesem Problem hier auch nur andeutungsweise zu erwshnen. Fiir unsere
Aufgabe ergibt sich daraus nur ein geringer Nutzeén. - Auf der einen Seite
steht die schroffe Ablehning jeder myeloischen Potenz der Darmwand-
zellen durch Négeli, auf Grund sicher sehr ausgedehnter Erfahrung ab-
gegeben. Andererseits vertritt Heérzog bis in die allerletzte Zeit die gegen-
teilige Angicht mit Entschiedenheit.

Es ist zweifellos sehr wenig erfreulich, in soleher Lage keirie Entschei-
dung fallén zu kénnen. Ich glaube man kommt am weitesten und der
Wahrheit- oder richtiger den haufigst verwirklichten Verhaltnissen am
nichsten, wenn man beschreibt, was haufig ist und wak zuweilen géschieht,
und auch andere Auffassungen zuldBt. . Wir wollén versuchen, weiterhin
in diesei Sinne zu verfahren.
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Asher und seine Schiiler, besonders Erdely, haben die Arbeit Heiden-
hains weitergefithrt und neue wesentliche Kenntnisse und Gesichts-
punkte vermittelt (Zeitschr. f. Biol. 46. 1905. Lit.). Erdely hat, wie
spater Goldmann, an Ratfen gearbeitet. Bemerkenswert erscheint, daB er
verhiltnismaBig kurze Versuchsserien durchfiihrte. Wahrend die Hunger-
perioden von 3—6 Tagen durch das Nahrungsbediirfnis gegeben er-
scheinen, (obwohl man auch hier, wie zu zeigen ist, durch geeignete Nah-
rungsform den Hunger weiter treiben kann), so sind die Fitterungs-
versuche von 3—8 Tagen sehr kurz bemessen. Um so bemerkenswerter,
wenn sich dennoch sichtliche Einwirkungen derKostform feststellen lieBen.

Solche werden von dem Autor in der Tat in ziemlich ausgeprigter
Form angegeben. Zu diesem Zwecke nimmt auch er eine cytologische:
Gruppierung der von ihm beobachteten Zellen vor. Sie bleibt jedoch
recht unvollkommen, wobei allerdings zu bedenken ist, daB sogar mit den.
,»modernen® Hilfsmitteln zuweilen sehr viel Mut dazu gehort, abschlie-
Bende Urteile an histologischen Préparaten nach ,hamatologischen
Regeln zu fallen.

Kurz gesagt, unterscheidet er neben lymphocytiren Zellen die rot-
granulierten Zellen, makrophage Elemente und ihnen dem Wesen sehr
nahestehende vesiconucledre Zellen mit groBem blaschenférmigen Kern,
der wenig Chromatin zeigt, und sehr verschiedenem kérnchenfreiem,
fddigen Protoplasma.

Gerade wenn man sich selbst um die vorliegende Frage bemuht hat,
wird es sehr schwer, Erdely bedenkenlos zu folgen. Er hat den sicherlich
sehr bestechenden Weg der Differentialzablung in den Zotten unter
moglichst gleichbleibenden Bedingungen gewéhlt. Aber dazu muf man
sagen, daB es auBerordentlich schwierig ist, abgesehen von den rot-
kornigen und den typisch lymphocytaren Zellen folgerichtig zu gruppieren.

Wenn wir zunichst seine wesentlichen Ergebnisse wiedergeben, so
schlieBt Erdely selbst: , Allen Ernahrungsarten sowie dem Hunger-
zustande ist gemeinsam, daf sich jede der beschriebenen Zellgattungen
in jedem Darme vorfindet. Es gibt also keinen Zelltypus, dessen Vor-
kommen ausschlieBllich von der Art der gebotenen Nahrung abhingig
wiire. Jeder Ernahrungsart entspricht aber ein typisches Verhalten des.
lymphatischen Apparates der Darmschleimhaut in bezug auf die Haufig-
keit der einzelnen Zellen und wohl auch auf die Gesamtzahl der Zellen.*
Weiter unterscheidet er treffend zwischen schmalen langen und zell-
armen sowie dicken, kiirzeren und wesentlich zellreicheren Zotten. Fiir
diese nimmt er den Zustand intensivster Tatigkeit an. Tatsichlich zeigt
ein Vergleich sehr zellreicher und sehr kiimmerlicher Dérme mit Sicher-
heit an, daB aus diesen jene entstehen kdnnen.

Erdely gibt Unterschiede fiir die verschiedenen Ernahrungsformen an.
Bei Fiitterung, besonders mit gekochtem Fleisch, findet man die hochsten
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Zellwerte iiberhaupt. Daneben trifft man viel kleine Lymphocyten, was
der hier besonders starken Auswanderung in den Darm entspricht. Der
Fettdarm besitzt viel grofe Lymphocyten, wihrend die eben genannten
kleinen Lymphocyten entschieden zuriicktreten. Im Kartoffeldarmwieder-
um findet man viele vesiconucleiire und nahestehende Elemente, sowie
viele kleine Lymphocyten. Bald tiberwiegen die einen, bald die anderen.

Erdely erinnert an die Beobachtung von Heidenhain, dafl die Einfiih-
rung unverdaulicher Stoffe, von Magnesiumsulfat u. a. gleichfalls eine
massenhafte Anh#ufung rotkdrniger Zellen bewirken.

Es sei daran erinnert, dafi dieses Bittersalz ein kriftiges Laxans dar-
stellt, welches unter starker Hyperéimie der Abdominalorgane zur Bil-
dung wassriger Stithle fithrt. s sei daher bereits hier darauf verwiesen,
daf} die Stoffe dieser Wirkung unzweifelhaft dadurch wirken, da8 sie
leichte Entziindungen hervorrufen, kenntlich durch die klassische Trias
der Hyperdmie, leukocytiren Auswanderung und sertsen Exsudation.
‘Wir miissen diesen Punkt durchaus im Gedachtnis behalten, wenn wir
sehen, dal Erdely hierauf den SchluB mit begriindet, die ,,Anhéufung von
rotkdrnigen Zellen und kleinen Lymphocyten abhinge von der durch
Reize ausgelosten Intensitidt der Zelltitigkeit oder des Zellstoffwechsels
der Darmschleimhaut®.

,»In bezug auf die funktionelle Genese der einzelnen Zellarten ist ein
einfacher Zusammenhang mit den Ernahrungsarten nicht nachzuweisen.
Jede Zellart, welche iiberhaupt beobachtet wird, kommt bei jeder Er-
néhrungsart, insbesondere auch bei dem Hungerzustande vor. Ferner
bedingt die Ernihrung mit Eiweill oder Fett oder Kohlenhydrat nicht
etwa eine Minderung irgendeiner Zellart, sondern nur eine ungleich grofle
Steigerung. Daher ist es unwahrscheinlich, daf ein einfacher Zusammen-
hang mit den drei TétigkeitsduBerungen der Darmschleimhaut, der Ver-
dauung, der Resorption und der Assimilation der Nahrungsmittel
besteht, etwa in der Art, daB das Eiweil}, das Fett und das Kohlenhydrat
zu seiner Verarbeitung jeweilig éiner einzelnen Zellgattung bediirfte*
(Erdely).

Spitere Untersuchungen haben leider keine wesentlichen Einzel-
heiten zu den mitgeteilten Befunden beigebracht, wenn auch einzelne
Angaben einige dltere Erkenntnisse stiitzen, wie z. B. die neuere Arbeit
von Settles (1920. Anat. rec. XX. 8. 61). Sie experimentierte wie Hoj-
meister an Katzen und zeigte durch genauen Vergleich, daf Fiitterung
mit Milch verschiedenen Fettgehaltes zu einer recht betrichtlichen Ver-
schiedenheit in der Ausbildung des lymphatischen Gewebes, der Solitar-
knotchen des Darmes und besonders von Thymus und mesenterialen
Lymphknotchen fithren.

Meine eigenen Versuche erstrecken sich auf Ratten und Miuse. Sie
nahmeén ihren Ausgangspunkt von Priparaten von Goldmann. Leider
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handslte és sich bei diesen allerdings nur um vital gefirbte Darme in ein-
facher Carminfirbung,sodaB ein tieferes Eindringen in cytologische Einzel-
heiten an thnen nicht moglich war. Die vorziiglichen Schnitte bieten uns
aber Gelegenheit, uns ein eignes Urteil iiber die Unterschiede dexr ver-
schiedenen Kostformen hinsichtlich der vitalen Farbung ihrer Darm:
wandzellen zu bilden und die Frage zu untersuchen, welcher der bereits
namhaft gemachten ,,Typen firbt sich vital mit sauren Farbstoffen an.

Ich habe zu begriinden versucht, daB sicherlich nicht die Zuwande-
rung vital gefarbter Elemente die Steigerung der vitalen Firbung in den
Darmzotten wesentlich oder gar ausschlieBlich bewirkt. Hinsichtlich des
Einflusses der Fiitterung liegen die Verh#ltnisse ziemlich einfach. Der
Hungerzustand fithrt also zu einem zellarmen Zottenstroma, dessen auf-
nahmefahigen Zellen nicht ganz gleichm#Big, aber im ganzen genommcn
spirlich Farbstoffgranula, meist kleine, scharf umschriebene Kérnchen,
bergen. Der Gehalt der Zotten an andéren, den nach Menge und Stand-
orten wechselnden Zellen ist gleichm#Big gering. Ahnlich verhalt sich
sowohl bei der Ratte wie bei der Maus der Darm bei einer Fiitterung mit
Brot und Speck. Als Speck bezeichnen wir hier den reinen, nicht durch-
wachsenen Speck. Er besitzt nach Noorden-Salomon nur eine durch die
individuell nicht gleichmiBige Verdaulichkeit eingeschrinkte Verwert-
barkeit zu Mastzwecken. So merkwiirdig dies erscheint, so finden sich
auch viele Miuse — etwas besser gestellt erscheinen Ratten —, nur recht
schlecht mit dieser Kostform ab. ,,Das noch in ihm enthaltene, ziemlich
derbe Bindegewebe ist zwischen den Fettzellen der Pepsinsalzsiure
schwer zuginglich, wodurch auch seine regelrechte Verdauung im Darm
in Frage gestellt wird. Und umgekehrt erschwert das unverdaute, noch
fest zusammenhaltende Bindegewebe die Einwirkung von Galle und
Bauchspeichel auf das Fett (v. Noorden-Salomon, Allg. Didthetik. 1920).
Wir schen besonders die Mause bei dieser Ernahrung bald abmagern, ikr
Fell wird struppig, ihre Entleerungen durchfillig. Es ist 6fters notig, das
Biot etwas reichlicher zu gewihren, ohne solches halten sie Speckfiittc-
rung {iberhaupt nur recht kurze Zeit aus. Diese Speckfiitterung erzeugt
dem Hungerzustand sehr dhnliche Bilder im Darm, vielleicht noch iiber-
tricbener in der Verarmung der Zotten an Zellen erscheinend. Ins-
besondere treten, wie Erdely mit Recht hervorhebt, die Lymphocyten
ganz zuriick, so daB es sicher ist, daf sie ,,nicht wesentlich bei der Resorp-
tion des Fettes beteiligt sind*. Tatsichlich wird immer Fett aufgenom-
men, wié die in solchen Fallen typische Fetteinlagerung indie Leberzellen,
bei sonst schwerer Verarmung der Speichergewebe anzeigt. Da.aber
diese Rudimenticrung des Zellapparates eine sekundére ist, so bleibt das
Stroma wohl erhalten, ja, es tritt zuweilen besonders deutlich hervor:
Hat zuvor eine Speickerung im Stroma stattgefunden, etwa von Farbstoff
oder Hamosiderin, so kann bei allerdings nur oberflichlicher Betrachtung
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einzelner Fille der filschliche Eindruck einer Stromazellenwucherung

oder doch Hypertrophie erzeugt werden. Jedoch ist dies ganz sicher ein

Irrtum, und ich glaube nach sehr vielen sorgfaltigen Vergleichen sagen zu

diirfen, daB3 in den Zotten bei den von uns angewandten Versuchsanord-

nungen, in denen die Tiere so viel frallen, wie sie wollten und konnten,

keine einseitigen Reaktionen der angedeuteten Richtung zustande
kommen. Die Zotten werden gewissermaflen ausgekdmmt.

Solche Dirme geben einen ausgezeichneten Einblick in das Gewirr der

Zottenzellen. Sie sondern, wie angedeutet, die wirklich beweglichen

Elemente, aus. Als solche lassen

sich ohne weiteres die typischen

Lymphkérperchen und die Granu-

locyten erkennen. Dann bleiben

auller Masizellen bekannter Be-

schaffenheit nur die Zellen des

Stromas {ibrig. Sie zeigen ein

durchaus verschiedenes Bild, je

nach der Vorgeschichte der Zotte.

Eine ungereizte Zotte zeigt nach

einer Zeit absoluten oderrelativen

Abb. 6a). Ratie. Versuchsnummer 184, 14 ccm Trypanblau sub- Abb. 6b). Ratte. Versuchsnum-
cutan. 100 Tage an mit Speck und Brot gefiittert. Darm. Carmin- mer 198, 114 Tage mit EiweiB-~
Gegenfirbung. Teil eines Zottenquerschuittes. Die Zotte ist Brot gefiittert. 15 cem Trypan.
verhiiltnismaBig zellarm, die reticularen Zellen sind dagegen Darm. Giemsa-Gegenfirbung.

deutlich erkeanbar, weil sie den Vitalfarbstoff nach Art resorp- Reticulumzetle aus einer Zotte.
tiv tétiger Zellen groBtropfig gespeichert enthalten. Optik: Normale XkOrnige Farbstoff-
Zei3 Apochr. Imm. 8 mm. 1,3 mm. — Komp. Okul. 6. speicherung, ZeiB. Ap. Imm.

3 mm. Komp. Ok. 8.

Hungers ein typisches Stroma neben GefiiBen und Muskelzellen. Die
Stromazellen zeigen ovoide oder lingliche nicht sehr stark farbbare
Kerne von annihernd glattem UmriB. Es wurde betont, daB in solchen
Fillen die vitale Anfirbung, sofern sie stattgefunden hat, eine gering-
fiigige ist und sich an den einzelnen Elementen dieses vielfach ineinander
laufenden Zellnetzes in nicht ganz gleichm#Biger Weise verteilt.

Ist irgendwie das Stroma in gesteigertem MaBe funktionell bean-
sprucht, d. h. gereizt worden, so findet sich der typische Ablauf, wie ersich
iiberall am Mesenchym abspielt: Die Zellen sondern sich aus dem Reti-
culum und , hypertrophieren’. War zuvor das Plasma auf das zarte Netz-
werk beschrinkt und die Kerne unansehnlich, so findet man jetzt grofe,
wohlumgrenzte Protoplasmen und mannigfaltig gestaltete Kerne. Diese
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zeigen mit den Buchtungen und Knitterungen ihres Umrisses verbunden
mit der Volumzunahme merklichen Grades die gleichfalls typischen Ver-
anderungen #itiger Kerne. Es erscheint mir demnach sehr verfehlt, die
blafBkernigen und vesiconucleiiren Zellen mit Erdely etwa, im Anschlufl
an die Angaben Arnolds iiber Kernstrukturen als seBhafte, wenig aktive
Zellen zu deuten. Sie stellen in jeder Hinsicht ein verinderliches Element
dar. Man findet alle Uberginge von Ruhe zu Beweglichkeit, von, nach
histologischen Kriterien beurteilt, Inaktivitit zu héchster Aktivitat, wie
sie sich in der Resorption von Hémosiderin, in der Phagocytose von
Zellen aller Art, in der hochgradigen Speicherung von sauren Farbstoffen
kenntlich macht. Diese Zellen sind unzweifelhaft die Vorstufen der
bereits besprochenen Phagocyten. Sie alle firben sich vital. Hier erweist
sich die Goldmannsche Methodik als sehr aufklirend. Es gelingt mit ihr der
wichtige, wenn auch nach allgemeinen Kenntnissen, zu erwartende
SchluB, dap die als blafkernige und blischenkernige, sowie makrophage
Zellen beschricbenen Hlemente den Histiocyien enisprechen. Besonders
deutlich wird dies beim Vergleich vital gefarbter Carminpraparate mit
Giemsa- oder Biondischnitten.

Hinsichtlich der sonst von uns innegehaltenen Kostformen ergeben
sich jedoch keine sicheren Unterschiede im Verhalten dieses ,,reticulo-
endothelialen Zellapparates® der Zotte. Auch das genaue Studium der
gerade unter diesem Gesichtspunkt angefertigten Originalpréiparate
Goldmanns vermittelte uns durchaus diesen negativen Eindruck.

Unseren Ausfithrungen liegen etwas mehr als 250 neue Einzelversuche
zugrunde, abgesehen von den nur in Carminpréparaten tiberkommenen
dlteren Hxperimenten Goldmanns. Im einzelnen erstreckte sich die
Untersuchung aufler auf den Darm auf die wichtigen driisigen und
lymphocytdren Organe. Neben Kernpriparaten wurden stets fiir cyto-
logische Zwecke Giemsafarbungen, dann Eisen- und Fett-, schlieflich
Oxydasereaktionen angefertigt. Die Tiere wurden in groBeren Serien
(die zu etwa 409, angesetzten Kontrollen sind nicht mitgerechnet), tiber
20—140 Tage gruppenweise bestimmten Kostformen unterworfen. Ich
verfitterte als Fettkost die erwihnte Specknahrung; dann mit Olivendl
getranktes Brot. Hs erwies sich als nitzlich, das Olivendl mit Chloro-
phyll (8l6slich) zu séttigen. Wir fanden dies zufillig bei anderen Ver-
suchen iiber alimentire Resorptionspigmentierungen.

Als Eiweifkost gaben wir mit Hithnereiweils durchtrinktes Schwarz-
brot; als Zuckerkost mit Rohrzucker bzw. Riibenzucker durchtrinktes
Brot. Dann verfiitterte ich Kdse und Brof, wobei zumeist Kése vom
Typus des Edamer oder Hollinder verwendet wurde, also ein sog. halb-
fetter Kise. Die Weichkiise werden nimlich ganz auffallend schlecht
vertragen. Diese Kostform ist eine an Fett und Eiweifl besonders reichlich
gestaltete und wird an Gehalt und Wirkung noch iibertroffen von der
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Verfiitterung von Eigelb und Milch, die unsere eigentliche Mastdids dar-
stellt. In allen Fallen wurde den Tieren das Futter so reichlich geboten,
dal sie es gerade in 24 Stunden auffraflen. Die Breite der Versuche, ver-
bunden mit der Notwendigkeit, stets mehrere Tiere im gleichen Kifig zu
halten, zwang uns zu diesem Vorgehen, zumal da das Abwiegen der
Portionen nur dort streng genommen Sinn hat, wo Stoffwechselversuche
angestellt werden kénnen.
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Abb. 7. Maus. Versuchsprotokoll 105. 82 Tage mif Brot gefiittert, welches reichlich mit frischem
oder getrocknetem HithnereiweiB getrdnkt war. Gutes Gedeihen. Susa. Ap. Tmm. 3mm. K. = 0k.6
/s Giemsa. Typische Darmzotte der Maus. Peripher BlutgefiBe, zentral erweitertes Chylusgefis.
Im Zottenstroma lange Muskelkerne und sehr viele typische Plasmazellen mit paranucleirer Vakuole.
Ihr Kern rund bis eckig, dunkel geféirbt mit peripheren und zentralen Chromatinbrocken. Ganz ver-
einzelt einmal sin Leukocyt mit groben eosinophilen Granulis (entsprechend den rotkérnigen Zellen
der Ratte). Gleichfalls sparlich, wenn auch etwas reicher vertreten typische Leukocyten mit kaum
gefirbten zarten Granulis.

Von Ubersichtstabellen méchte ich grundsitzlich Abstand nehemen,
da man die in Rede stehenden Fragen nicht mit Erfolg statistisch an-
gehen kann. Tiere sind nie Reagensgliser. Thr Verhalten unter normalen
oder pathogen gestalteten Verhiltnissen ist kein anderes als das der
Menschen. Rasse, Wurf, Alter, nie ginzlich auszuschlieBende voran-
gegangene Einwirkungen sind die zahlreichen Unbekannten, die in jede
Reaktion eingehen. Vom Menschen ist es nur zu gut bekannt, daB die
Grenzen des Ertraglichen oder Bekdmmlichen fiir den Einzelnen ganz
verschieden gesteckt sind. Ganz das gleiche gilt fiir das Tier. Jeder Ver-
such in physiologischen Breiten muBl demgema und fallt tatsichlich von
Tier zu Tier verschieden aus. Experimente, welche gerade die Grenze der



212

M. H. Kuczynski:

typisch vorhandenen Ertriglichkeit streifen, kénnen keine einheitlichen
Ergebnisse zeitigen. Hier liegt die Quelle unserer wichtigsten Erkennt-

ADbb. 8. Miusedarm. Versuchsnummer 38. Die Maus
wurde 41 Tage mit Eigelb und Milch ohne Brot und
XKorn gefiitfert. Bei der Tétung war Leber und Milz
vergréBert. In der Lebersubstanz waren einige helle
kleinste Flecken. Gewicht 15 g.  Milz 0,225. Thy-
mus 0,013. Niere 0,185. Darmeotte. Typische
Schrumpfung zwischen Tpithel und Stroma. Ein-
zelne auswandernde Zellen. Starke Ansammlung
teils runder, teils vielgestaltiger Zellen in der Zot-
tenspitze. Kerne meist rundlich, zum Teil gebuch-
tet bis zur Gestalt von Leukocytenkernen. Ofters ist
eine paranuecledre Vakuole sichtbar. Das Giemsabild
zeigt starke Basophilie der meisten Zellen. Daneben
finden sich etwas groBere Zellen mit stirker gebuch-
ten und etwas helleren Kernen mit spirlichen wand-
stindigen Nucleolen. Thr Gesamteindruck entspricht
dem der ,,GroBen Mononucledren Ehrlichs beim
Menschen. Formal gleiche Zellen phagocytieren und
farben sich vital in anderen Fallen. Die kleineren,
stark basophilen Zellen haben rundliche dunklere
und nucleolenreiche Kerne, entsprechen durchaus
typischen Plasmazellen. Sie geben der Mausedarm-
wand und besonders der Mausedarmzotte ihr Ge-
prige. Daneben finden sich hier wenige Leukocyten
mit neutrophilen oder kaum gefirbten Kornelun-
gen. SBusafixierung. Him.-Eosin. Ap. Imm. 2 mm.
Ap. 1,4, K. = Ok. 4. 2/,

nisse iiber bezichungsmiBig wohl
umgrenzte Reizwirkungen an den
Geweben und Organen. Schlecht-
hin pathologisch gestaltete Ge-
samtlagen, unter die wir die Yer—
suchstiere bringen, schaffen ganz
neue Verhiltnisse, die nur mit
groBer Vorsicht Schliisse auf nor-
males Geschehen zulassen. Daher
will ich nur versucHen, bei pas-
sender Gelegenheit an einzelnen
Beispielen haufiger gegebene, also
in gewissem Sinne typische Ge-
samtreaktionen des Organismus
darzustellen.

Das Verhalten des Darmepi-
thels lassen wir hier grundsitz-
lich. unberticksichtigt.

Ich gehe von der Schilderung
eines ,;mormal mit Brot und
Hafer ernghrten Darmes aus.

Der Mdusedarm zeigt in sol-
chem Falle in dem Stroma seiner
Zotten, besonders im oberen
Diinndarm, im wesentlichen drei
deutlich unterscheidbare Zellgat-
tungen nebeneinander. Am ein-
drucksvollsten sind die stets vor-
handenen und besonders beireich-
licher Fiitterung auch sehr dicht
gelagerten lymphoiden Zellen vom
Typus der Plasmazellen. Die
Basophilie ihres Zelleibes, die
haufig vorhandene paranucleire
Vakuole, der hiufig genug ganz
typisch gebaute Kern kennzeich-
nen sie. Sie geben niemals eine
Oxydasereaktion, sie nehmen nie-

mals den ,,vitalen Farbstoff auf, sie phagocytieren nicht. Mitosen fin-
den sich zuweilen in diesen Zellen, dann vorwiegend in der Basis der
Zotten. Die Plasmazellen zeigen mit den auch spiter in der Milz zu
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schildernden méglichen Abweichungen den Habitus der primitiven hémo-
poetischen Stammzelle.

Neben diesen Zellen finden sich unauffalliger Lymphzellen mit kaum
erkennbarem Protoplasma, oft in Auswanderung zur Darmlichtung
begriffen. Jede reichliche Fiitterung bewirkt bekanntermallen verstirkte
Auswanderung dieser Zellen, eine Erscheinung, deren Bedeutung noch
nicht endgiiltig gekldrt ist. Diese Zellen weisen haufig degenerierte
pyknotische Kerne auf. Sie teilen sich nie, sondern werden von tiefer in
der Schleimhaut gelegenen Blastemen aus neugebildet. In Fillen starken
Reichtums an diesen Zellen finden sie sich besonders vielfach in den dann
auffillig weiten zentralen Lymphriumen. Dies stellt einen histologi-
schen Ausdruck starker Lymphbildung dar.

Die Leukocyten der Mause fixieren sich in der Darmwand nur selten
schon. Zuweilen sieht man deutlich granulierte Zellen ; hiufiger sind nur
die gebuchteten Kerne erkennbar. Das Oxydasepraparat irgendwelcher
Herstellung, z. B. nach Schulize, zeigt sie aber sehr deutlich an. Die
Lewkocyten kénnen in den Darmzotten gut gendhrier Mduse ganz fehlen,
oder sie finden sich verhiltnismiBig spirlich. Ganze Querschnitte der
Diinndérme von Mausen, die mit Eiweilbrot oder Speckbrot gefiittert
sind, zeigen im Oxydasepridparat keinen einzigen Leukocyten!

Die histiogenen Mastzellen sind ein sehr konservatives, wenig durch
die ¥rnahrung beeinflufites Element.

Das zwischen den Darmkrypten oder driisigen Einsenkungen gelegene
zellige Gewebe entspricht mit geringem Unterschiede dem der Zotten.
Aus den topographischen Verhéltnissen ergibt sich eine ungleiche Ver-
teilung. Bald finden sich spérliche Zellen, bald dichte Zellpolster. Diese
gehen unmerklich in die submukdsen Blasteme oder Keimgewebe tiiber.

Diese entsprechen durchaus den Geweben, die wir spiter in der
Milz, z. B. in den Knétchen, wie in der Pulpaals Keimgewebe wiederfinden
werden. Je nach dem Tatigkeitsgrade treten epithelartige, runde oder
pflasterartig gegeneinander abgegrenzte Zellen mit schwach basophilem
Zelleib und groBen blassen Kernen gehiuft oder sparlicher auf. Sie teilen
sichmitotisch, ausihnen gehenhéchstwahrscheinlich dieLiymphkérperchen
sowohl als die Zellen vom Typus der Plasmazellen hervor. Diese letzten
allerdings vielleicht nur indirekt tiber den Umweg der einfachen Lymph-
zelle. Ichhabe frither gezeigt, daB sie aus ihr unter dem EinfluB3 resorptiver
Anforderungen und Leistungen entsteht. Starke Ansammlungen der
lymphoblastischen Stammrzellen mit entsprechend starker Vermehrung
fiihrt zu sehr eigenartigen weiteren Verdnderungen im Zusammenhang
mit der massenhaften Herstellung von Lymphzellen, die aber an den
Ratten besser verfolgt werden kénnen.

Ich habe frither darauf hingewiesen, daB in der Mausemilz unter be-
stimmten Einwirkungen mit gréBter Wahrscheinlichkeit leukocytire
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Zellen aus lymphoiden Stammzellen entspringen kénnen, die den in der
Darmwand vorhandenen Zellen vom Charakter der Plasmazellen morpho-
logisch und genetisch unzweifelhaft so nahe stehen, daB man auf eine Unter-
scheidung nach mikroskopischen Merkmalen verzichten muf. Inder Darm-
wand habe ich bei der Maus bisher in keinem Falle Anzeichen einer ortlichen
Entstehung gekornter Zellen aus lymphoiden beobachiet, obwohl ich dieser
Frage besondere Aufmerksambkeit geschenkt habe. Fiir die Maus diirfte
daher die in dieser Hinsicht skeptische Einstellung Heidenhains zu Rechi
bestehen: Myeloische Metaplasien wund myeloische Produktion kommd
unter normalen Verhdlinissen nicht vor.

Bei Eiweil3-, Speck- und Késefiitterung treten die Leukocyten in der
Regel im Méusedarm sehr zuriick oder fehlen. Sind die Tiere bei der
gewihlten Fitterung in gutem Zustand, worauf man aus dem Verhalten
und den Speicherverhéltnissen des Fettes und Glykogens Schliisse zu-
verlassigster Art ziehen kann, so findet man die Zotten ganz allgemein
grof, turgescent, zellreich. Auch bei Fiitterung mit Zuckerbrot kann dies
so sein. Jedoch 1883t sich keineswegs diese Aussage dahin erweitern, dafl
in jedem Falle einer funktionellen nachweisbaren Darmstorung den be-
sprochenen dhnliche oder gleiche zellulire Reaktionen aufzuweisen sein
miissen.

In den Stromazellen solcher Dirme findet man Glykogen in grofien
Tropfen gespeichert.

Die Fiitterung mit Chlorophyllgl wird im allgemeinen vorziiglich
vertragen und fiihrt zu keinem anderen Bilde als jede vollwertige, reich-
liche Ernghrung.

Sehr stark sind jedoch die Abweichungen im Darmbilde bei der Eigelb-
Milchfiitterung. Sie entsprechen den von anderen Autoren fiir Fleisch-
tiitterung geschilderten, indem die leukocytire Einwanderung das Bild
maligebend wandelt. Sie stehen dadurch in einem deutlichen Gegensatz
zu den ,, FiweiBtieren®, wie dies schon aus der Schilderung der dlteren
Forscher hervorgeht. Eine ,,EiweiBlwirkung® schlechthin ist also die
ortliche Leukocytose nicht. Sieht man, dafl zweifellos in ihrem ganzen
Verhalten nicht mehr normal-gesunde Zucker- oder Kaseméuse sich im
Gegensatz zu der Mehrheit ihresgleichen, die aber normal erscheint, den
Kigelb-Milchm&usen anschlieflen, so wird man notwendig zu der An-
schauung gefithrt, daB es eine mangelhofte, wenn auch nicht in jedem
Falle gleich bedrohlich gestérte Darmfunktion ist, die sich in diesem Ver-
halten ausdriickt. Ich habe bereits auf die Ausfithrungen Erdelys hin-
gewiesen und sie abgelehnt. Hine betrdichiliche Leukocytose in den Darm-
zotten stellt fiir die Maus keinen normalen Vorgang mehr dar. So wie das
Eindringen kérperfremden Materiales in den Bauchraum dort eine schnell
einsetzende Leukocytose hervorruft, welche bei neuen , Reizen® stets
leichter einsetzt, so ist es im Prinzip auch in der Darmwand, wenn das



Edwin Goldmanns Untersuchungen iiber cellulire Vorginge usw. 215

Epithel leistungsgems.f3, durchaus nicht anatomisch nachweisbar, versagt.
Hier liegt die jetzt verstindliche Wurzel einer bereits besprochenen
Erscheinung. Ist ein solcher Schub fliichtig, so schwinden die Leuko-
cyten. Zum Teil treten sie in die Darmlichtung iiber. Andere aber werden
von den Stromazellen ergriffen und phagocytir abgebaut. So ergeben
sich Reizzustinde des Stromas, bzw. der Zottenhistiocyten, die unter be-
sonderen Umstinden wohl eine ganze Zeit lang erkennbar bleiben und

Abb. 9. Rattendarm. Versuchsnummer 183. 90 Tage mit Ei und Milch gefiittert. Teil eines Zotten~
durchschnittes des oberen Diinndarmes. Zei8 2 mm, num. Ap. 1,3. K. okul. 8, sonst wie 10, Epithel
mit durchwandernden Zellen. Man erkennt die lang gestreckten Muskelkerne, die geschwollenen,
blaB gefirbten histiogenen Zellen mit etwas unregelmiBig gestalteten und chromatinarmen Kernen.
Man bemerkt den sehr groBen Reichtum an ,,rotkdrnigen Zellen‘ mit zumeist Tundem, oft aber auch
typisch lenkocytenartig polymorphen Kern. . Auch in diesen Zellen finden sich oft groBe Vakuolen.
Zuweilen sicht man neben den eosinophilen anch spirliche Mastgranula. Dann finden sich — reich-
licher — etwas pyknotische Lymphocytenkerne, deven Plasmaleib schwer, bzw. gar nicht erkennbar
ist. Plasmazellen sind nur in sehr geringer Anzahl vertreten, aber sie finden sich in den basalen
Schleimhautschichien, am Grunde der Zotten und Falten auch in dem dargestellten Darmschnitt
in gréferer Zahl, wenn auch wesentlich spirlicher als es bei der gleich gut gefiitterten Maus die Regel
darstellt,

nicht zu Tauschungen der hier nahe liegenden Art eines Schlusses auf
Ernahrungsfolgen direkter Art Veranlassung geben diirfen. Derartige
Znstinde kénnen auch in den sonst an Zellen verarmten Dérmen mit
Speck gefiitterter Tiere zuriickbleiben.

Obwohl in den Augen des Unerfahrenen der Rattendarm sehr erheblich
von dem Miusedarm abweicht, sind die Unterschiede bei niherer Be-
trachtung geringfiigig. Sie beziehen sich auf Anordnung und zellulire
Besonderheiten. Zunichst erstreckt sich in der Regel das zellreiche
lymphoide Gewebe nicht bis in die Spitzenzotten, die im wesentlichen
Stromazellen, Capillaren und die Ausstrahlungen der Zottenmuskeln
bergen. Die lymphoiden Plasmazellen finden sich mehr in den basalen
Abschnitten und zwischen den driisigen Einsenkungen. Dann sind die
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Zellen im ganzen deutlicher und besonders die Leukocyten viel klarer
gefarbt. Thre Kornelung tritt deutlich hervor, sie besitzt vielfach einen
,,pseudoeosinophilen” Charakter. Das ganze parallele Verhalten bei
Maus und Meerschweinchen zeigt, dall sie durchaus den hinfélligen neu-
trophilen Granulis der Maus usw. entspricht. Ein geringerer Teil dieser
Zellen hat grébere Granulationen.

Das allgemeine Verhalten der Ratte 1863t sich kurz dahin zusammen-
fassen, daB die Reaktionen ihrer Darmwand derjenigen der Maus im
wesentlichen entsprechen. An der Ratte gewinnt man noch am ehesten
einen Bindruck, den Heidenhain wiedergegeben hat, dafl némlich die
Zellen in hungernden Darmen ganz allgemein schméchtiger und kleiner
sind.

Bei gut genahrten Ratten, sowohl bei gewchnlicher Kost als bei der
Verfiitterung von Chlorophyll-Olbrot bzw. Eiweifibrot, finden sich in den
Zotten die beschriebenen Leukocyten in mafiger Menge. Sie sind ebenso
gut im Eosin-, im Giemsa- oder im Oxydasepriparat erkennbar. Schon
in der Schleimhaut derart gefiitterter Tiere sieht man ein charakteristi-
sches Verhalten dieser Zellen. In der Tiefe der Schleimhaut zeigen sie
zumeist den typischen Leukocytenkern, den man vielleicht am besten als
typischen Blutleukocytenkern benennt. In der Richtung auf die Zotten-
spitzen verliert der Kern sehr hiutig diesen Charakter, un sich mehr ab-
zurunden und unter zunehmender Férbbarkeit sich rein duBerlich den
Kernen der umliegenden lymphoiden Elemente zu ndhern. Man begegnet
recht hiufig kleinen abgerundeten Leukocyten mit pyknotischen Kernen,
die wohl sicher als untergehende Zellen aufzufassen sind. Es macht durch-
aus den Eindruck, als ob beim Fehlen entschiedener Reizzustiande die
Leukocyten wenigstens zu einem erheblichen Teil von den tieferen
Schleimhautschichten, besonders der periglanduliren Zone aus in die
eigentliche Zotte gelangen. Hier finden sie zum Teil ihren Untergang.
Dabei sieht man Bilder von Phagocytose in Stromazellen, die zuweilen
wirklich sehr an Bilder mahnen, die als Belege einer 6rtlichen Entstehung
granulierter Zellen aus lymphoiden Vorstufen versifentlicht worden sind.

Faft man zufallig oder in planmaBigen Stundenversuchen nach einer
reizenden Mahlzeit die Einschwemmung der Leukocyten in die Darm-
wand, so begegnet man auch der Erscheinung, die Homma (Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 233. 1921: Pathologische und bio-
logische Untersuchungen iiber die Eosinophilzellen und die Fosinophilie)
als ,,Fillungsphénomen der Capillaren mit Eosinophilen® beschrieben
hat. Es finden sich in den marginalen Capillaren Reihen von Leukocyten,
wihrend zugleich Anzeichen einer értlichen Entstehung sonst nicht auf-
findbar sind.

Auch in der Ratte veranlaBt Ei-Milchfiitterung eine sehr erhebliche
Leukocytose der Darmwandung. Es mag aber erneut hervorgehoben
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werden, daB das gleiche Bild durch Zucker- oder EiweiBfiitterung hervor-
gerufen werden kann, sofern diese reizend auf die Schleimhaut einwirken.
Jede Form gesteigerter Erndhrung vermehrt zugleich das lymphoide
Gewebe. Es nimmt wiederum seinen Ausgang von den Lymphknoichen.
In diesen fdllt besonders bei der Ratie ein eigenartiges, bisher wohl micht
beobachtetes Verhalten der Blutgefife auf. Das Bild ihrer Wandung ent-
spricht durchaus demjenigen, das uns von jungen Blutgefallen aus

Abb. 10. Ratte. Versuchsnummer 183, 90 Tage mit Ej und Milch gefiittert. Lymphknoten der Darm-

wand. Teil eines den Lymphiknoten schrig durchsetzenden GefdBes. Das GefiGepithel ist hoch; die

Kerne sind gro8, blag und nicht ganz regelmifig gestaltet. Zwischen und unter das Epithel schieben

sich die dunklen Kerne durchwandernder Lymphzellen, die withrend dieser T#tigkeit starke Gestalts-

veranderungen zeigen. Das umgebende an Lymphoblasten reiche Gewebe ist nur angedeutet. Optik.
Zeil Ap. Imm. 1,3 mm. Xomp. Ok. 6. Susa. Giemsa.

frischen Granulationsgeweben wohl bekannt ist. Das GefaBepithel ist
unregelmiBig, hoch, gewuchert und stark durchsetzt von Lymphocyten,
die sich sehr deutlich durch ihre starke Farbung abheben. Hier miissen
wohl cirkulatorische Momente eine sehr erhebliche Rolle spielen.

Es wire aber sicher falsch, anzunehmen, daB hier passive, nervis
gesteuerte Vorgénge die Ursache des eigenartig umgewandelten Gefal3-
bildes darstellen. Auch die Diapedese selbst kommt hier nicht in Be-
tracht, denn sie kann sehr wohl ablaufen ohne diese sehr auffallige
Verdnderung hervorzurufen. Rings um solche Gefifle sehen wir ein
lymphoblastisches Gewebe mit zahlreichen Zellteilungen. Hier findet also

Virchows Archiv. Bd. 239. 15
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ein sehr wesentlich erhohter Stoffumsatz statt. Die Bedeutung wvon
Bildern, wie den dargestellien, liegt darin, daf sie uns histologisch ein-
dringlich veramschaulichen, wie die Gefifle aktiv an dem Sioffwechsel
der zu ithnen gehorenden Organe teilnehmen. Der normale Grundumsatz
des Gewebes bewirkt keine sicheren histologischen Veranderungen.
Wird er aber gesteigert, so passen sich die Gefaldeckzellen dieser Ver-
anderung an, indem sie selbst ihren Stoffumsatz erhchen. Sie miissen
dies, weil sie die Vermittler zwischen Blui und Gewebe darstellen, und
weil auch. diese Vermittlung kein blofler Filtrationsprozef3 ist. Ihren
morphologisch sicheren Ausdruck erhdlt die cellulire Mekrleistung
durch die beschriebene Form der Turgorerhéhung = Schwellung von
Plasma und Kern. Dies ist die prinzipiell gleiche Umbildung und aus
gleicher Ursache stammend, die an der Peripherie der Leberldppchen
die Schwellung der Deckzellen zu sog. Kupfferschen Sternzellen be-
wirkt. Gerade die Pathomorphologie mul} diesen Erscheinungen be-
sondere Aufmerksamkeit schenken, weil sie (an die ,,nutritive Reizung*
Virchows sehr eng erinnernd!) von Bedeutung fir die Pathogenese
mancher Erkrankungen sein diirfte. So habe ich frither versucht dar-
zutun, dal die am Anfang der sog. Glomerlinephritis stehende ,,go-
merulire Reaktion® darauf beruht, daB auf Grund pathologischer
Reizung heterotrope Aktivierung des Deckepithels der GefaBschlingen
innerhalb der Glomeruli stattfindet, wodurch sich die betroffenen
Abschnitte selbst (zum Teil auch aus mechanischen Verhaltnissen
. heraus) den Nahrstrom abdrosseln. — Also regelt von sich aus die Ge-
féBwandzelle — wie jede andere — so, wie Virchow es gelehrt hat, thren
Bedarf an Nihrmaterial, aber nickt spontan und hier auch sicher wicht
auf nervisen Reiz hin, sondern unter dem Einfluf- des ortlichen Paren-
chyms, hier des Lymphgewebes, sie regelt also nicht allein den eigenen,
sondern auch den parenchymalen Bedarf in verwickelter und nicht naher
analysierter Weise, aber doch derart, dafl man auf ihre aktive Rolle
schlieBen kann; akiw, aber abhdngig von den Bediirfnissen des Paren-
chyms einerseits, den kreisenden Stoffen andererseits, wie besonders
spiter die Bildung zelliger Blasteme im adventitiellen Gewebe ein-
dringlich lehrt.

Fassen wir unsere Erfahrungen tiber die czlluldre Konstitution der
Darmwand zusammen! Sowohl bei der Maus wie bei der Ratte ist das
Zellgewebe des Zottenstromas ein typisch lymphatisches. Ganz diberein-
stimmend mit dem Verhalten der Lymphknoichen des Darmkanales hdngt
die Stirke seiner Ausbildung vom Erndhrungszustand ab. Uppige Fiiite-
rung bewirkt erhebliche Zunahkme, Hunger oder schwer resorbierbare Nahrung
bewirken sehr starke Riickbildungen. Wie jedes lymphatische Gewebe, ist das
der Mucosa intestini aus einem Stroma und eingelagerien lymphatischen
Zellen zusammengesetzt. Das Stroma ist im Zustand verhdlinismdpiger
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Ruhe ein Netz von Bindegewebszellen, wie es bereits Kolliker fiir die
Peyerschen Knoten des Kawinchens in seiner ,,Gewebelehre zur Ab-
bildung bringt. Aus ihm vermégen sich die als helle oder vesiconucledre
Zellen beschriebenen histiocytiren Wanderzellen auf erhihie Anforderun-
gen — ,,Reize” — hin zu sondern. Das eigentlich lymphatische Element
wird teils von typischen Lymphkorpern dargestelll, die auf unbekannte
Nahrungsreize hin in das Darmlumen emigrieren, teils von Lymphzellen,
welche typisch nach Art resorptiv tditiger Zellen plasmazelluldren Charakter
annehmen. In mdfigem Umfange gesellen sich hierzu Mastzellen, wie
iiberall, wo fibrilldres Bindegewebe vorkommt, und Leukocyten, die unter der
Einwirkung besonderer Reize sehr stark zunehmen. Diese besonderen Reize
kinmen von jeder ungewohnten oder im Ubermaf zugefiihrien Nahrung aus-
gehen, sofern sie die normale Tdtigkeit der Schleimhaut alteriert. Der Ver-
gleich mit den Reakiionen an Milz, Leber und Nieren legt dabei die Ver-
mutung nahe, daf3 vielfach wenigstens damit die abbauende und den anti-
genen Charakter der Nahrung zerstorende Tdtigkeit des normalen Epithels
gestort wird. Da wir im Anschluf} an zweifellos entziindungserregende Ein-
griffe dhnliche Reaktionen innerhalb der Darmwand sehen, betrachien wir
diese Steigerung der leukocytdren Einwanderung in die Darmzotten als den
Ausdruck einer Storung bzw. einer Abwehrleistung des Korpers.

Farbstoffspeichernd betdtigen sich allein das Stroma und die von ihm
abzuleitenden Elemente. Hine sichere Bezichung 2u bestimmten Formen der
Erndhrung lift sich wicht auffinden. Nur dort, wo die Aufnakmefdihig-
keit der Stromazellen irgendwie erhiht ist, kann es zu stirkeren Forbstoff-
speicherungen kommen.

Es bleibt eine wichtige Frage zu besprechen. Gibt es einen schnellen
Rhythmus des zelligen Wechsels in der Darmwand, der dem Rhythmus der
Nahrungsaufnahme und -verarbeitung entspricht, und wie dufert er sich?
Goldmann hat dariiber einige Andeutungen gemacht. Er bespricht die
rotkérnigen Zellen im AnschluB an die dltere Literatur, die wir selbst hier
nur soweit beriicksichtigt haben, wie uns unumginglich notwendig
erschien, weil die ausgezeichnete Darstellung von Biedermann im
Wintersteinschen Handbuch (1911, 2. Bd.) weitere Einzelheiten und eine
ausfithrliche Literaturiibersicht bringt. Goldmann sagt also: ,,Auch ich
habe diese Zelle bei allen von mir untersuchten Tieren, je nach der Phase
der Verdauung, in groBerer oder geringerer Menge in der Magendarm-
gegend, in den Lymphdriisen und der Milz im Verein mit den vital ge-
farbten Phagocyten angetroffen.

Ich habe mich nicht damit begniigt, nach dem Vorbilde Goldmanns
bei jeder Totung eines Tieres die Zeit zu vermerken, die seit der letzten
Fitterung verstrichen war, sondern habe zu wiederholten Malen eigens
Versuche angestellt, um vielleicht fliichtige Reaktionen wihrend der
Verdauung aufzufinden. (Natiirlich sehe ich hier ginzlich von den

15%
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Epithelverinderungen ab, die griindliche Schilderungen erfahren haben.
Ich verweise nur auf Heidenhain ,,Plasma und Zelle“.) Solche Versuche
haben mir nicht einen eindeutigen Beweis sicherer Beziehungen zwischen
dem Zellgehalt und der Verdauungsphase erbracht. Direkt entziindungs-
erregende Eingriffe wurden, wie geschildert, nicht vorgenommen. Daher
ist es nicht verwunderlich, daf ich eigentlich deutliche Leukocytenver-
mehrungen erst nach 48 Stunden eintreten sah. Soweit ich weil3, ent-
spricht diese Erfahrung auch den Angaben der Experimentatoren (vgl.
bei Biedermann).

Man kann natiirlich das Bedenken nicht unterdriicken, ob wirklich
die leukocytire Reaktion bei allen Séugetieren wie bei der Ratte und
Maus in hoheren Graden auf Reizzustéinde des Darmes hinweist. Dariiber
miiBten wohl erneut genaue Untersuchungen angestellt werden. Man
muf} aber dessen eingedenk bleiben, dall wir uns hier zweifellos an der
Grenze zwischen normalen und krankhaft abgedndertem Verhalten be-
finden.

Tiere kennen keine Hygiene der Erndhrung, wie auch der primitive
Mensch in dieser Beziehung nur auf Stillung seiner Begierde gerichtet ist.
Bs ist aus der Zeit der kolonialen Erschliefung Afrikas bekannt, daf}
Trager, sich schrankenlos iiberlassen, sich zu Tode gegessen haben. Die
Konstitution entscheidet, wie beim Mensch so beim Tier, fiber den Ausgang
derartiger Exzesse.

Tatsiichlich zeigt bei den uns studierten Tieren das histologische Ver-
halten bei ciner sehr reichlichen und vollwertigen Kost aus Brot und
Hafer, auch unter Zugabe von Hithnereiweill oder Kése, daf in der Eegel
fiir die im Darm erforderliche Bewaltigung der Nahrungsmittel und die
Aufsaugung der Nahrstoffe verschiedener Art die Gegenwart erheblicher
Leukocytenmengen ginzlich entbehrlich ist. Wir sehen dagegen bei ein-
seitigen Fiitterungen mit Milch bei erwachsenen Tieren, besonders in
Verbindung mit Eigelb, ebenso bei Verfitterung von Fleich, diese Reak-
tion auftreten. Fleischkost erzeugt der Literatur zufolge sehr leicht und
regelmiBig die gleiche Veriinderung sogar beim Hund, sofern es reichlich
geboten wird. Es kann sehr wohl so sein, daf8 die Heranlockung der
Leukocyten dazu dient, ein Weitergreifen einer Schidlichkeit zu verhiiten.
Tch habe dies soeben bereits angedeutet, indem ich darauf hinwies, dal3 sie
als Abwehrleistung aufgefalit werden kann. Dies ist eben Wasserscheide
zwischen ganz normalen, typischen Leistungen und bereits regulativem
Verhalten bei Abénderung der typischen Lebenslage. Dies bedeutet noch
nicht Krankheit, weil keineswegs damit gegeben ist, daf dadurch die
ZweckmiBigkeit des Organismus, begriindet auf das ideale Zusammen-
wirken des Ganzen und seiner Teile beschrinkt und getriitbt ist (Kant,
vgl. Stark 1844). Wie so héufig in der Pathologie, entscheidet hier neben
der individuellen Resistenz die Schnelligkeit und der Grad der Reaktion
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auf den urséichlichen Reiz. Auch bei den Haustieren kommen ja ,,akute
Enteritiden’” auBerst hdufig vor. Joest schreibt dartiber: ,,0ft gentigen
verhltnismaBig geringfiigige Abweichungen in der gewohnten Erndhrung
und Digtfehler, sowie bei Tieren mit einhohligen Magen, auch zu kaltes
Getrink, um eine akute katarrhalische Enteritis hervorzurufen. Be-
sonders unsere kleinen Nager #hneln, wie ihre Allgemeinreaktionen
zeigen, den kleinen Kindern zuweilen in der Empfindlichkeit ihres Darm-
traktus.

Biedermann weist ausdriicklich darauf hin, dafl die Zellproduktion in
der Darmschleimhaut lediglich zu der Verdauung des Eiweifies in Be-
ziehung stehen kann. Ebenso sicher aber ist, da8 hierzu granulierte Leuko-
cyten nicht vorhanden zu sein brauchen. (Es wire eine erfreuliche Erleich-
terung, wenn auch die physiologische Literatur bei der Behandlung dieses
Problems nicht standig nach der Art fritherer Zeit Leukocyten und
Lymphocyten synonym gebrauchte.)

Goldmann hat bekanntlich einen besonderen Nachdruck auf die Ver-
teilung der vitalen Férbung iber den ganzen Darmkanal hin gelegt. Er
machte in diesem Sinne auf die intensive Fiarbung des driisigen Magens des
Duodenums und des Blinddarmes hin. Die Physiologie liefert hierzu die
Erklérung, wie aus der Darstellung Biedermanns hervorgeht. Nur der
driisige Magen dient tiberhaupt der Verdauung, wihrend der Muskel-
magen eher die Bedeutung eines Speichers besitzt und auch mit einer
Innenhaut ausgekleidet ist, die derjenigen des Oesophagus entspricht.
Neben den Magen tritt das Coecum, der nach den Untersuchungen von
Basler (Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 7128. 1909) als Darmmagen zu
bezeichnen wire. Von ihm aus tritt selbst nach vielstiindigem Hunger
noch bei der iiblichen pflanzlichen Fitterung verdauliches Material
lterer Mahlzeiten zur Resorption in den Ditnndarm iiber. Darnach sind
natiirlich kurzfristige Hungerversuche zu beurteilen.

Die kraftige Entwicklung der Mucosa in diesen beiden bevorzugten
Gegenden, zusammen mit der stéirkeren Durchblutung bewirken, daBhier
eine stirkere Vitalfarbung zustande kommt. Dies liegt daran, daf einmal
hier mehr Stromazellen vorhanden sind und daB weiterhin die bessere
Umspiilung sie sich in erster Linie anfarben 1iBt. Wir werden spéter
noch ausfiihrlich auf diese besonderen Faktoren der Verteilung eines
sauren Farbstoffes im Korper eingehen.

Goldmann hat versucht, die histiocytdre und die eosinophile ortliche
Reaktion unter dem gemeinsamen Gesichtspunkt zu betrachten, daB ihr
Sinn der wire, ,,den Organismus gegen den Eintritt kérperfremder, blut-
fremder und zellfremder Substanzen zu schiitzen oder dahin zu wirken,
dieselben in koérper-, blut- und zelleigene umzuwandeln®. Wenn wir
nunmehr die Besprechung der Schleimhautverhaltnisse des Darmkanales
verlassen, wollen wir der historischen Gerechtigkeit willen diesen
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Gesichtspunkt nicht unterdriicken, weil er auf Anregung Aschoffs hin
im Augenblick bestrebt ist, sich groBe Gebiete innerhalb der Pathologie
zu erobern. Aber man sollte dariiber nicht vergessen, dafl die von
Driesch und Ungerer geprigte Betrachtungsweise, deren Wurzeln in
Kantischen Uberlegungen dieser letztgenannte Forscher neulich dar-
getan hat, eine sehr einleuchtende und sehr lehrreiche Betrachtungsform
ist, die aber recht erhebliche Gefahren bietet, wenn die bequeme Typi-
sierung eines Vorganges als regulatorisch oder ganzheitserhaltend uns
gestattet, eine mangelhafte reale Kenntnis zu verhiillen. Dies ist wohl
auch der Sinn der Einwinde, die Schaxel soeben (Uber die Natur der
Formvorginge in der tierischen Entwicklung, Arch. f. Entwicklm. 1922)
gegen die ganzheitsbeziehende Betrachtungsform erhoben hat. Jeden-
falls muB einer solchen Bezichungslehre , kritische Biologie* vorangehen,
,,die sich durch Einblick in die geschichtlichen Bindungen der Wissen-
schaft moglichst von ihnen freimacht, fiir ihren Anfang nichts als die
Grundsitze elementarer Logik beansprucht und ohne Vorausdeutungen
das Sammeln von Erfahrungen erst vorbereitet®.

Fiir die Pathologie ist die Beriicksichtigung des individuellen Ganzen
beim Studium der einzelnen Erscheinungen an ihm unverduBerlich in dem
Sinne der Kantischen Krankheitsdefinition. Aber die Erscheinungen
miissen genau studiert sein, um als derart ganzheitsbezogene und ganz-
heitserhaltende gewertel zu werden. Denn, um mit Driesch zu reden,
Kategorien sind nicht ,,Stammbegriffe des reinen Verstandes, sondern
Ordnungsformen des Etwas, insoweit es Natur ist. Diese ist uns aber em-
pirisch gegeben.

ZielbewuBt fortgefiihrt, bereiten die Ausfilhrungen dieser Arbeit eine
zellulire Lehre von der Resorption schlechthin vor. Wir sehen, dal} dies
Ziel, von Ehrlich oft genug umrissen, auch Goldmann vorschwebte. Aber
es ist gut, uns unserer Grenzen bewufBt zu bleiben. Neue gesicherte Er-
kenntnisse hinsichtlich der celluldren Leistung im Rahmen der unter-
suchten Vorginge haben wir nickt erhalten, und die alte Forderung
Cohnheims ist noch immer nicht erfillt (vgl. Allg. Pathologie 1882).

Auch fiir die Milz wie fiir die sniestinalen Lymphknoten gibt Gold-
mann periodische Funktionszustinde an, ,derart, daf die Milz bald
vorwiegend aus Follikeln, bald aus Pulpagewebe zu bestehen scheint®.

Ndgeli jedoch schreibt: , Italienische Autoren (Ciaccio, Pizzing,
Pirone) konstatierten eine VergréBerung der Follikel in Lymphknoten
und Milz wihrend der Verdauung bei Hunden und wollen selbst eine
myeloische Metaplasie der Milz gesehen haben. Ihr SchluB, die Milz
trage zur Verdauungsleukocytose bei, ist aber wohl nicht stichhaltig,
denn eine solche existiert bei Tieren tiberhaupt nicht.
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Wenn nun tatsichlich wihrend der Verdauung Verdnderungen in den
blutbildenden Organen bestehen, und solche beschreibt Pirone auch fiir das
Knochenmark und auch fiir den Darm (hier viel mehr eosinophile und
Plasmazellen, neben Lymphocytenhyperplasie), so sind das eben Beweise
dafiir, dafl auch ohne Leukocytose die Lymphocyten in den Organen
wichtige Aufgaben zu erfilllen haben und daB speziell die Lymphocyten
dabei eine grofle aktive Rolle spielen, ohne dal es zu einer erheblichen
Lymphocytose im Blute zu kommen braucht<¢ (Ndgeli, Lehrbuch 1919,
S. 264/5). '

Eppinger hat sein Referat auf dem Pathologentag zu Jena 1921 mit
treffenden Worten eingeleitet. ,,Die Milz hat gleichsam ein Sagenzeit-
alter.” Es ist wohl noch nicht abgeschlossen. Verfolgt man die sehr
umfangreiche Literatur, so findet man leicht eine Bestrebung, alle mog-
lichen Funktionen der Milz zuzuschreiben. Charakteristisch ist, dalB
kaum fiir eine einzige die Milz dem Kérper unentbehrlich ist. So ver-
stehen wir, wenn Eppinger am Schlusse seiner Ausfilhrungen zu dem
Ergebnis gelangt, ,,daf es kaum angeht, die Milz allein zu betrachten,
denn sie steht in innigster Wechselbeziehung zu den Leberendothelien®.
,»Auch funktionell diirfte die Milz nur ein Teil jenes groBen Systemes sein,
das als augenfilligster Vertreter des reticulo-endothelialen Apparates
angesprochen werden muB.*

Charakteristisch genug, daf3 hier in der Darstellung eines der besten
Kenner der Milzpathologie die sog. rote Pulpa so in den Vordergrund
riickt, daB das sinués-reticulare Gewebe dem Ganzen gleichgesetzt wird.

Man erkennt sehr bald, daB eine besonders wichtige Beziehung der
Milz leider der geniigenden Klirung durchaus entbehrt: nimlich die
vasculdre, vasomotorische Verkniipfung mit den Verdauungsvorgingen.
Die Tatsache des Anschwellens der Milz wihrend der Verdauungsperiode
wird allgemein hervorgehoben und 148t sich auch bei den von uns beson-
ders studierten Tieren feststellen. Es ist aber durchaus denkbar, da$
diese Hyperamisierung nur eine Folge der aligemeinen abdominellen
Blutfiille zu dieser Zeit ist. Rost (1920 Path. Physiol.) hat einige Angaben
hierzu zusammengestellt. Er erwithnt auch die #ltere Arbeit von Roy, der
angibt, rhythmische Volumschwankungen des Milzvolums in. einem
Miutenrhythmus beobachtet zu haben (Americ. Journal of physiol. 3.
1882). Man hat der Milz auch die Bedeutung einer Regelung der Blut-
zufuhr zu dem Darme und der Leber zugesprochen. Keine dieser An-
gaben oder Vermutungen kann als gesichert hingenommen werden. Die
Vasomotorik der Milz ist heute nur ganz ungeniigend bekannt.

Zwei Momente bestimmen, wie man indirekt feststellen kann, die Be-
teiligung der Milz an der Gesamtleistung des Kérpers, wie besonders am
Verdauungsgeschéft: Dies ist ihre sehr erhebliche Fahigkeit, sich mit
Blut vollzupumpen, und weiter ihre topisch und strukturell gegebene,
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dies Blut jederzeit wieder zu entleeren. Ihr Vermogen, Blut in sehr
betrachtlicher Menge zu stauen, zeigt die Sektion von Mausen usw., die
kurz zuvor intraventse Einspritzungen erhalten haben. Schon die Fixie-
rung von Mausen durch intrakardiale Formoleinspritzung, wie sie Gold-
mann ibte, fithrt trotz der Kiirze der Einwirkung auf noch voll elas-
tisches, lebendes Gewebe zu sehr erheblichen Aufpumpungen der Milz,
die jedenfalls — was die Blutverteilung anlangt — Kunstgebilde dar-
stellen. Andererseits besitzt die Milz eine eigene Kontraktilitdt, und ihre
Lage bewirkt stindige Oberflichenreize durch die Bewegung der Nach-
barorgane, welche Zusammenzichungen veranlassen kénnen. Da bei den
kleinen Nagern die Milz normal den Magen umgreift und — bei normaler
GroBe des Organes — eher hinter als vor denselben gelagert ist, diese
Tiere aber fressen, solange sich ihnen Futter darbietet, so sind auch
grobere Massagewirkungen vorstellbar. Mehr 148t sich kaum sagen.

Es wurde bereits angedeutet, dafll histologisch enge Beziehungen
zwischen der Milz dieser kleinen Nager und ihrem lymphatischen Darm-
apparat bestehen. Diese Tatsache 148t sich noch dahin erweitern, daf
die fiir den Darm besprochenen konstitutiven Schwankungen sich ent-
sprechend in der Milz ausprigen. Hierin ist ein direkter Beweis gegeben,
daB die Milz wirklich irgendwie zu dem Verdauungsprozel3 in Beziehung
tritt. Friher konnte ich aber zeigen, dafl auch andere Resorptions-
leistungen des Korpers die Milz in dhnlicher Weise alterieren kénnen.
Sie kann also, was selbstverstiandlich erscheint, auch von anderen Stellen
als dem Darmkanal strukturell wichtige Impulse empfangen. In diesem
Sinne hat Helly sie als ,,regionéire Lymphdriise des Blutes* bezeichnet.

Betrachten wir die Milz im Zusammenhang des allergesundesten
Zustandes, so sind wir sicher heute ganz auBerstande, aus ihrem histo-
logischen Bilde ihre Funktion zu erkennen, eine Absicht und Aufgabe,
die Eppinger dem Biologen zuschreibt. Der Physiologe wie der Pathologe
sind daran sicherlich in gleichem MalBe interessiert. Driesch hat zwei
Méglichkeiten der Formbetrachtung hervorgehoben (Der Begriff der
organischen Form. 1919): die statische und die dynamische. Die statische
Formbetrachtung hat kiirzlich Schazel in der erwihnten Arbeit charak-
terisiert. Die formhafte Ordnung ist in diesem Sinne durch die Tatsache
gegeben, da qualitativ differente Substanzen regional gesondert und
quantitativ verteilt einander typisch zugeordnet gind. Das Experiment
erhirtet dann die wesentlichen Charaktere. ,,Erst durch die Formver-
suche gewinnt diese Kennzeichnung an Inhalt; denn nicht alle ohne
weiteres sichtbaren oder mit ecytologischen Verfahren sichtbar zu
machenden Bestandteile sind Indizien der wesentlichen Konstitution.

Wollen wir diesen Formbegriff auf Bildungen wie die Milz anwenden,
so versagt er. Wir gelangen zwar zu Idealen, die fiir Unterrichtszwecke
niitzlich sein kéonnen. Aber gerade das schwankende, nicht immer
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wiederkehrende, durch besondere Bedingungen bestimmte wird uns
recht eigentlich zum Problem: Die dynamischke Form, im Strome des
Werdens stehend und kinftiges Werden in sich tragend (Driesch). Wir
studieren das, was Goethe in schoner Weise die Bildung genannt hat.

»Betrachten wir aber alle Gestalten, besonders die organischen, so
finden wir, dafl nirgend ein Bestehendes, nirgend ein Ruhendes, ein Ab-
geschlossenes vorkommt, sondern dafB vielmehr alles in einer steten
Bewegung schwanke. Daher unsere Sprache das Wort ,,Bildung® sowohl
von dem Hervorgebrachten als von dem Hervorgebrachtwerdenden
gehorig zu brauchen pflegt.”

Die gewissenhafte anatomisch beschreibende Arbeit liefert den Grund-
stock unserer Kenntnisse und bildet den Ausgangspunkt unserer Uber-
legungen. . Die Ordnung schaffende Durchdringung dieses Materiales
filhrt dann erst zu Morphologie, zu Formlehre. Welche Rolle auf diesem
Punkte der Formwersuch (wie Schawxel jetzt sagt) zu spielen berufen ist,
das hat bereits Virchow durch seine klassischen Embolieversuche fiir
unser Gebiet gezeigt.

Goldmann erwihnt einmal die mangelhafte Konstanz seiner Milz-
befunde. Wer iiber eine Anzahl eigener Beobachtungen verfiigt, wird in
dhnlicher Weise oft verlegen gewesen sein. Tatséchlich empfingt man,
sofern man sein Augenmerk auf den feineren Aufbau des Organes lenkt,
oft genug den Eindruck einer fliefenden Strukiur,; sofern man dies in sich
scheinbar gegensatzliche Wort anwenden méchte. Rouz hat sich bemiiht,
die gestaltenden Wirkungen wihrend der Periode des funktionellen
Lebens klar heraus zu arbeiten und als elementare zu kennzeichnen. ,,Sie
betreffen die einzelnen kleinsten fungierenden Teilchen, resp. ihre Matri-
ces; sie lokalisieren sich daher entsprechend der Lokalisation der Funktion,
resp. des funktionellen Reizes innerhalb des aus diesen Teilen gebildeten
Komplexes.” ,,Durch die ,rein funktionellen Correlationen‘ der Organe
und die erwéhnten ,gestaltenden Wirkungen der Funktion (die morpho-
logisch funktionelle Anpassung) wird bei manchen selbststindigen neuen
Variationen eines oder einiger Organe, sei es bereits im embryonalen oder
erst im postembryonalen Leben einer ,Person‘, eine diesen priméren
Variationen funktionell entsprechende, sog. zweckmiBige Anderung
anderer Organe bewirkt und so die ,funktionelle Harmonie® der Teile des
Organismus gleich in neuen inneren Verhiltnissen hergestellt.” (Ges.
Abhdl. 1895. Gestaltende Wirkungsweisen und Regeln.)

Die Milz hebt sich unter ,,normalen‘ Verhaltnissen bereits durch eine
viel gréBere Mannigfaltickeit nach Bauart etwas von der Leber ab.
Funktionell zweifellos sehr verschiedene Elemente des Kérpers schlieBen
sich rdumlich organhaft zusammen. Unter den soeben gekennzeichneten
Einfliissen konnen sich demgemdfl erheblich verschiedene Verhdlinisse
innerhalb dieser gegebenen Einheit entwickeln. Reine Erfahrung lehrt
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uns, wie angedeutet, dafl derartiges stattfindet. Tatsichlich aber gestat-
tet wieder die Eigenart des menschlichen Leichenmateriales nur sehr
schwer, die Form zu analysieren. Es ist ein bezeichnendes Motto, das
Goethe einer seiner naturwissenschaftlichen Schriften gegeben hat: Voir
venir les choses est le meilleur moyen de les expliquer (Turpin).

Die Embryogenese hilft uns, soweit ich sehe, nicht zu einem Verstind-
nis der entwickelten Milzstruktur Erwachsener. Beim Neugeborenen ist
sie noch sehr wenig ausgepriigt. Fiir Ratte und Maus kann man sagen,
dafl sie sich in dem MaBe heranbildet, als das Tier selbststindig wird,
also auch nach Mafigabe der Entstehung des ,,erwachsenen Stoff-
wachsels.

Die Embryogenese ist uns insoweit von Interesse (T'hiel und Downey
Americ. Journ. of anat. 28. 1921), als sie uns lehrt, daB weiBe und rote
Pulpa dem gleichen Mutterboden des syncytialen Mesenchyms entsprin-
gen. Aus ihm l6sen sich zuerst unter zunehmender Basophilie ihres Zell-
leibes grofle Lymphocyten, die in allen himopoetischen Organen die ersten
Entwicklungsstadien darstellen. Da die sinudsen Spaltriume als Teile
des Milzmesenchyms angesprochen werden, ergibt diese Darstellung,
wenn wir sie als richtig anerkennen diirfen, zugleich, daB kein grund-
legender Unterschied zwischen den Pulpazellen-Splenocyten, welche als
Monocyten usw. erscheinen, und den Lymphocyten der Milzknétchen
und -strénge besteht. Diese Auffassung tritt in einen gewissen Gegensatz
zu dualistischen oder pluralistischen Auffassungen, die trotz Mazimow,
Weidenreich u. a. heute noch viele Anhiinger besitzen. Bs ist hier nicht
meine Aufgabe, zu dieser Frage ausfihrlich Stellung zu nehmen; sie
mufite beriihrt werden, weil sie auf die Verhiltnisse des erwachsenen
Kérpers ibre Schatten wirft. Wenn immer erneute Beobachtungen zeigen,
dafl die Gewebe der Milz unserer Tiere sich nach werschiedenen Rich-
tungen hin weiterbilden kénnen, wenn sie also stefs zu einem betricht-
lichen Teil ein Matrikulargewebe bleiben (vgl. Ernst, Virchows Cellular-
pathologie einst und jetzt 1922), so werden wir aus dem Gesagten einige
Beruhigung empfangen, dafl es nicht immer méglich ist, die zelluliren
Reaktionen in das Pocrustesbett der Hamatologie des erwachsenen Or-
ganismus zu spannen. Es bedarf weiterhin gar keiner Begriindung, daf}
es ganz und gar unzulissig ist, in solchen Fallen der Milz mefaplastische
Potenzen zuzuschreiben. Diese Weiterbildungen undifferenzierter Gewebe
sind keine Metaplasie!

Aber wie in allen Streitfragen der Spezifitat wird man sich am besten
so verhalten, als wire die spezifische Trennung notwendig und sicher.
Es ist ja ganz zweifellos, dafl nach erreichter Zellreife ein Lymphocyt, eine
lymphocytéire Plasmazelle und ein makrophag tétiger Histiocyt sebr
verschiedene Elemente des entwickelten Mesenchyms darstellen. Die
reife Milz sondert sich ja auch recht scharf, namentlich in ihren patho-
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logischen Reaktionen, nach den Richtungen bald der makrophag-pulpdsen
Leistung, bald der ,follikuliren®. Dies Bedenken mufl man gegen die
vereinfachte Betrachtung Eppingers erheben. Die Milz ist — im aus-
gebildeten Zustand — zweifellos mehr als ein retikulo-endothelialer
Apparat; es sei denn, wir ordnen diesem auch die lymphocytiren Reak-
tionen unter. Dies diirfte jedoch nicht forderlich sein. Hierauf griindet
sich ja der allseitige Widerstand, den Bergel gefunden hat, als er makro-
Phage Histiocyten des Peritonealraumes und Lymphocyten als identisch
ansprechen wollte.

Die genaue Betrachtung der Zellverhaltnisse in der Schleimhaut des
Darmeshat uns im wesentlichen dazu gefithrt, zu erkennen, daB dies Zell-
lager seinem anatomischen Bau zufolge als wesensverwandt mit den
Iymphoblastischen Geweben zu gelten hat, so, wie wir sie in lebhaft
titigen Lymphknoten und in den Cytoblastemen der entsprechenden
Milzen sehen. Es ergaben sich Schwankungen dieses Zellgehaltes nach
absoluter Menge, auch nach dem Verhiltnis der Elemente zueinander;
aber wir waren kaum imstande, hierin so feste und eindeutige Zuordnun-
gen zu bestimmten Darmleistungen zu erblicken, daB uns diese Beziehung
etwa gestattet hitte, den beobachteten Strukturen selbst einen einfachen
Sinn in der Bewiltigung der angenommenen Aufgabe, ihnen eine einfache
physiologische Leistung etwa proteolytischer, diastatischer usw. Natur
zuzuschreiben. Es erscheint, unter den gewidhlten Bedingungen wenig-
stens, kaum moglich, die Zellager der Darmschleimhaut anders als ein
funktionelles Ganzes, als ein lymphadenoides bzw. lymphoblastisches, seiner
Zellstruktur nach in funktioneller Betitigung begriffenes Organ der
Darmwandung zu betrachten.

Die slteste erkannte Beziehung seiner Beschaffenheit zu der Darm-
leistung, seine Quantildisbezichung zu der Ernihrung, haben wir be-
sprochen. Die nichste Frage lautet, wie weit etwa diese von der Ernsh-
rung als Funktion abhingige Entwicklung um sich greift, und andere
organhafte Bildungen verwandten Charakters zu gleichen Entwicklungen
zwingt. Zugleich ergibt sich dann theoretisch die Moglichkeit, daB an
diesen zweiten Stellen irgendwelche strukturellen Auswirkungen der
Ernahrung eintreten, die schlieBlich dennoch die gewiinschten Beziehun-
gen zu knilipfen gestatten.

Goldmann hat mit Recht zunsichst an die Lymphknoten gedacht.
Es ist aber nach meiner bisherigen Erfahrung sehr schwer, tat-
sachlich weiterzukommen als zu der bereits implicite oben gegebenen
Feststellung, daB die regiondren lymphatischen Apparate gleichsinnig
mit dem periphersten, der Darmwand beeinfluBt werden. Hier schalten
natiirlich alle den Korperbetrieb nur stérenden Abliufe aus. Immerhin
sind bei einer vergleichenden Betrachtung eines groBen Materiales Unter-
schiede vielleicht erkennbar. Ich mdchte aber vorziehen, sogleich zu der
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Besprechung der Milz und Leber tiberzugehen, weil hier zweifellos, wenn
iiberhaupt nachweisbar, viel klarere Reaktionen erfolgen.

Es 148t sich nicht umgehen, aus der Fiille von Versuchen einige heraus-
zugreifen und in kurzer protokollarischer Darstellung wiederzugeben,

Abb. 11. Ratte. Hungertier. Es hat mehrere Tage in Einzelhaft bis zur Erschopfung gehungert,

Ubersichtsbild der Milz bei hochgetriebener vitaler Firbung, Man sieht scharf abgegrenzte Milz-

kndtchen, vielleicht etwas gegeniiber dem Normalzustand gut gendhrter Tiere verkiimmert. Die

Pulpa jst blutreich und enth#lt zahlreiche vitalgefirbte Zellen in annghernd diffuser Verteilung,

soweit nicht die ungleichmiBige Blutfiille eine Gruppenbildung im} Ubersichtsbild andeutet. Original-
priparat von Herrn Prof. Qoldmann.

wollen wir einen Eindruck davon erhalten, in welchen Grenzen die Milz-
struktur der Erndhrung des Organismus entspricht.

Ich gebe zuniichst Beispiele einer Reihe von Versuchen, in deren
Verlauf Miusen und Ratten als Grundnahrung Brot gereicht wurde,
welches aber mit einer Losung entweder von frischem Hiihnereiweifs oder
von getrocknetem durchtrinkt und dadurch zu einer Nahrung umgestal-
tet war, die sehr reich an einem EiweiBstoff geworden war, der nicht zu
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der gewohnten Nahrung dieser Tiere gehort und zweifellos die Kost in
einseitigem Sinne hochwertig gestaltet.

Unsere Versuchstiere, namentlich die Mduse, sind recht empfindlich
gegen Schwankungen ihrer Erndhrung, nomentlich wenn sie sich sehr schnell
und unvermitlelt vollziehen. Ihre Reaktion in solchem Fall liuft nicht un-
dhnlich der jungen Kinder, und es ist gut, dies von vornherein bei der Be-
trachtung entsprechender Versuche zu beachien.
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Abb. 12. Ausschnitt aus der Pulpa bei starker VergréBerung (vgl. das vorangehende Bild). Dies Bild

zeigt vital gefdrbte Zellen der Milzpulpa. Neben den Farbstoffgranulis sind grobe Ballen gelben

Pigmentes zu sehen. (Fe-Reaktion in diesem besonderen Fall nicht angegeben,) Originalpriparat von

Herrn Prof. Goldmann. Die Abb. 1—4 und 11—12 wurden fertig aus dem NachlaB des Herrn

Prof. Goldmann Ubernommen, Die Technik ist die von ihm geiibte und mehrfach ausfithrlich be-
schrieben. Als Gegenfiarbung dient Alauncarmin.

Tabelle I. Versuche mit Hiikmeretwer 5-Brot-Fiitlerung.

Maus 18. 15 Tage lang mit Brot gefiittert, welches mit HiithnereiweiB ge-
trankt war.

GroBter Zellreichtum der Milz. Knotchen groB mit stark entwickelten Keim-
bezw. lymphoblastischen Zentren. Der Rest des Knétchens ist gleichfalls zumeist
diffus von Lymphoblasten durchsetzt. Es findet sich, allerdings nur schwach
ausgebildet, Phagocytose tingibler Kérper in eisenbeladenen Reticulumzellen,
Sowohl an der Peripherie der Knétchen als central sieht man gréBere Ansamm-
lungen lymphoblastischer Zellen mit zahlreichen Mitosen, besonders auch um die
Trabekel. Diffuse Hamosiderineinlagerung in Reticulumzellen. Riesenzellen in
normaler Zahl und Verteilung., Vielfach jugendliche Formen bezw. erste Entwick-
lungsstadien aus lymphoblastischen oxydase-negativen Vorstufen. Leber normal.
In einigen Driisen und Thymus Héimosiderose des Reticulums. Obwohl dies Tier
zweimal 0,5 com Trypanblau erhalten hat, ist die Milz voilig farbstofffrei, die Stern-
zellen zeigen das typische Verhalten.

Maus. Versuchsnummer 215. 56 Tage lang mit HithnereiweiB-Brot gefiittert.
Milz sehr zellreich. Einige Milzknétchen mit sehr starker lymphoblastischer, z. T.
exzentrisch gelagerter Innenzone, zuriicktretender Zwischenzone ausgereifter
lymphoider Elemente und gering entwickelter AuBenzone. Demgegeniiber ge-
waltige Zellbildung in der Pulpa. Dichte Lager lymphoblastischer und lymphoider
Zellen. Zahlreiche Mitosen darunter. Viele ausgereifte Riesenzellen, aber ohne
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wesentliche Erhohung der Zahl. Entwicklungsstufen von Riesenzellen vorwiegend
im Rindenlager.

Leber: Mitten im Gewebe an vielen Stellen kleine Zellansammlungen, in denen
sich die beschriebenen Stammzellen der Milz und reifere lymphocytire Elemente
mischen. Lagerung anscheinend infracapellir unter Verdringung umliegender
Leberzellen.

Maus. Versuchsnummer 217. 57 Tage lang mit Hithnereiweil3-Brot gefiittert.

Milz: Sehr zellreich mit nicht sehr scharf abgesetzter Pulpa. In dieser grofle
zusammenhingende Stringe grofler basophiler Zellen, vielfach mit paranucleérer
Vakuoleund grofien Kernen mit unregelméfig verteiltem Chromatin. Rein lympho-
blastisches Rindenlager mit sehr zahlreichen Kernteilungsfiguren. Milzkngtchen,
soweitklar bgrenzbar, gleichfallsstark lymphoblastisch. Die lymphatischenZwischen-
zonen treten zuriick. Vielfach schliefien sich groBe lymphoblastische Polster un-
mittelbar um gréfere Veneniste zusammen, in denen die gleichen Zellen reichlich
vertreten sind.

Leber: Diffus verteilt finden sich zahlreiche kleine Zellherde in Capillaren.
Die einzelnen Zellen sind so dicht aneinandergepreBt, daBl die Form nicht er-
kennbar ist, z. T. aber gehéren sie sicher den lymphoblastischen Zellen an. Einige
haben dunklere Kerne, die aber nach bestimmten Beobachtungen sehr wohl als
regressive Bildungen betrachtet werden diirfen. In einigen Capillaren sieht man
nimlich siulenartige Aneinanderreihungen von Zellen mit Mitosen und Kernen,
welche alle Uberginge zu den erwdhnten zeigen. In der Umgebung einiger Pfort-
aderiste noch wenig umfingliche lymphoblastische Polster mit Mitosen, an-
scheinend in dem adventitiellen Gewebe. Einige intracapillire Ansammlungen
zeigen groBe neutrophile Leukocyten jugendlichen Charakters. Sie treten aber
hinter den zuvor beschriebenen Zellagern zurtick.

Maus Versuchsnummer 218, 57 Tage lang mit Hithnereiweil- Brot gefiittert.

Milz: Sehr groBe Milzknotchen in blutreicher Pulpa. Lymphoblastische Keim-
zentren stark entwickelt. Deutliche AuBenzonen. Zahlreiche lymphoblastisch-
lymphocytire Herde um die Trabekel. Sehr geringfiigiger Abbau in Makrophagen
innerhalb der Keimzentren. Starke Hamosiderinspeicherung vereinzelter Pulpa-
zellen.

Leber: vereinzelte Herde aus lymphoblastisch-retikuliren Zellen gemischt.

Maus. Versuchsnummer 219. Paralleltier zu 217/8.

Milz: Kndtchen sehr groB bei duBerst ausgeprigten lymphoblastischen Keim-
zentren. Diese hiufig exzentrisch und durchaus unabhiingig vom Zentralgefaf.
Sehr starke Zwischenzone aus lymphoiden Zellen. Nicht ganz zusammenhingende
geschlossene AnBenzonen. Blutreiche Pulpa. Gut entwickeltes rein lympho-
blastisches Rindenlager, sowie entsprechende Zellherde in den Pulpa. MaBige
Hamosiderose in der Pulpa und in einzelnen Reticulumzellen der Knotchen. In
diesen ein eben nachweisbarer, also sehr geringer makrophager Abbau. Riesen-
zellen nicht vermehrt. Leber: Zellstruktur normal. Vereinzelte kleine zellige Herde
im Cewebe aus dichtgedringten basophilen Zellen mit kleinen dunklen, sowie
Zellen mit gewundenen Kernen. Auch die thorakalen und abdominalen Lymph-
driisen zeigen sehr starke Keimzentren und in ihrer Umgebung die beschriebene
CefiBreaktion wie im Granulationsgewebe: der GeféBbau nihert sich dem von
Driisengéingen, indem das Deckepithel hochkubisch wird. Starke Diapedese von
Lymphzellen an diesen Gefiflen.

Ratte Nr. 165. 83 Tage in gleicher Weise mit EiweiBbrot gefuttert. Grofe
deutlich gegliederte Kndtchen, scharf von der Pulpa gesondert.

Ratte Nr. 208. 107 Tage in gleicher Weise mit EiweiBbrot gefiittert. Kraftige
gut gegliederte Knotchen in blutreicher Pulpa. In dieser zahlreiche Herde aus
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vorwiegend lymphoblastischen Zellen neben Lymphkérperchen. Riesenzellen
spirlich. Die Leber zeigt nur einige kleine Zellknotchen an GefédBen, bestehend
aus plasmatischen und Reticulumzellen.

Abb. 13. Ratte. Versuchsnummer 180. EiweiBfiitterung iiber 29 Tage. Zugleich alle 8 Tage je
1 cem Trypanblau sbk. Befund bei der Totung: Milz verkleinert, dunkelrot. Leber deutlich gezeichnet,
gelblich rot. Lymphkndtchen mit kleinen weifen Flecken iibersit (Keimzentren). Das Milzbild
kann als typisch fiir gut genfihrte Ratten gelten, Dabei ist die Kostform ziemlich gleichgiiltig, wenn
sie nicht erheblich einseitig abweicht. Man sieht die typisch geschichteten Milzknétchen wnd die hyper-
dmische Pulpa mit zahireichen Zellstringen, die zum Teil den Charakter kleiner neuer Kndtchen
tragen. Diese pulpdsen Zellager tragen vorwiegend piasmacelluliren Charakter und weisen viele
Mitosen auf, Rotkornige Zellen sind vorhanden, aber relativ spérlich und sehr viel seltener als im
Darm. Auch Leukocyten sind verhiltnismiBig in geringer Anzahl vertreten. In der Pulpa finden
sich neben und unter den Piasmazellen (lymphobiastischen Formen indifferenten.Charakters) allent-
halben dichtkernige Lymphocyten. ~Makrophage Zellen mit reichlich braun-griinem eisenhaltigen
kérnig-klumpigen Inhalt. Aber nicht auffallend gehauft. Follikelbou: Zentral groBe polvedrische
Zellen mit blaB-blavem groBen Plasmaleib und hellen netzartigen Kernen. Darunter zahlreiche
Teilungsfiguren. Um das Zentrum herum lauft eine breitere Schicht kieinerer Zellen mit ganz biassem
Zelleib und viel dunkieren Kernen, die gleichfalls kleiner sind als die der zentralen Zellen. Sie sind
vielfach unregelmiBig gestaltet und zeigen Lymphocytenstruktur mit schars gezeichneter Kernwand
und groBen Nucleolen im dunkel gefirbten Kernraum. Hier sieht man ganz vereinzelt Leunkocyten
wie auch einmal eine rotkdrnige Zelle. Diese Zone ist nach auBen hin scharf durch zirkmlire Capillaren
kreisformig abgegrenzt. Von diesen aus dringen einzelne Bindegewebsziige und einige pigmentierte
Makrophagen in die zweite Zone ein, Sie umgibt wiederum eine lockere Schicht hellerer, gréBerer
Zellen, vielfach untermischt mit Erytrocyten, die aliméhlich in die eigentliche Pulpa tibergeht. Die
grofie Mehrheit dieser Zellen nimmt weder saure Farbstoffe, noch Fett, noch Tisen auf. Jedoch
finden sich auch solche Zellen unter ihnen in geringerer Anzahl. Dieser Zelltyp steht in der Mitte
zwischen den Lymphzellen, deren , Reizformen* in Betracht kommen, und den makrophagen Zellen,
die man gewdhnlich von den endothelialen Pulpazellen ableitet. Es handelt sich vielleicht um funk-
tionell inaktive Bildungszonen. Zellen dieses Typus unds dieser Lagerung phagocytieren zuweilen
sicher. Leitz 4. Ok. 1. Susa. Giemsa 5/

Ratte. Versuchsnummer 180. 99 Tage mit EiweiBbrot ge iittert. Wochentlich
1 com Trypanblau subcutan. Milzkndtehen wohl umgrenzt, nicht besonders zahl-
reich. Sehr zahlreiche und bedeutende Zellnester in der Pulpa mit vielen stark
basophilen Stammzellen, daneben Lymphocyten. Pulpazellen und GefiBendo-
thelien z. T. deutlich geschwollen mit Hamosiderineinlagerung.
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Leber: In der unmittelbaren Umgebung der groBeren Gefifle bedeutende rundlich
scharf umgrenzte Hohlrdume, z. T. stark gefiillt mit Erythrocyten, andere vorwie-
gend oder ausschlieflich mit groBlen Zellen histocytiren Typus, welche Phagocytose
und vielfach Vakuolisierung zeigen. Stark basophile lymphoblastische Elemente und
Leukocyten in Minderzahl. Wihrend die Endothelien der normalen Lebercapillaren
ziemlich gleichmafig Trypanblau gespeichert haben, beteiligen sich die Zellen
der Ektasien nur in einzelnen Exemplaren an diesem Vorgang, obwohl ihre Phago-
cytose rotér Blutkorperchen sie als ,,makrophage Elemente kennzeichnet. Hémo-
siderin gleichfalls nur spirlich.

Ratte Versuchsnummer 198. 106 Tage mit Eiweillbrot gefiittert. Wochent-
lich 1 ccm Trypanblau subcutan.

Milz: Knotchen auBerordentlich reich an lymphoblastischen Zellen, verhaltnis-
miBig wenige reife Lymphocyten. Sehr starke Zellwucherung der Pulpa. Auf-
fallender Reichtum an Nestern myeloischer Zellen. Auch in den AuBenzonen der
Follikel finden sich eingewanderte Leukocyten. Sonst basophile Stammzellen und
Lymphocyten. Auch die Sinus zeigen reife und unreife myeloische Zellen in grofler
Menge.

Leber: Im wesentlichen wie bei Ratte 180. Starke Capillarektasien mit vor-
wiegend histiccytiren Zellformen. Plasma schwach basophil, sehr schaumig.
Kerme polymorph, dunkel gefirbt. Mitosen. Phagoeytose.

Die Fiitterung besonders der Mduse mit eiweilireicher Kost fithrt im
allgemeinen zu sehr zellreichen Milzen, in denen das lymphoblastische
Gewebe innerhalb und aulerhalb der eigentlichen Milzknétchen oder
Follikel durch besonders kriftige Entwicklung auffillt. Bei diesen
Tieren erkennt man besonders deutlich die Scheidung innerhalb der
Knétchen in eine nicht immer zentral gelegene Lymphoblastenschicht
und eine Zone lymphocytirer Zellen, wahrend die dritte Zone eines voll-
entwicketen Knétchens, die AuBlenzone, nicht in gleicher Ausbildung
erscheint, aber immerhin erkennbar ist. Auch das zellige Blastem des
,,Rindenlagers®, ein Matrikulargewebe typischer Art, zeigt im allgemei-
nen die Richtung einer immer weitergreifenden Bildung rein lympho-
blastischer Zellen. Demgegeniiber ist der zellige Abbau innerhalb der
Milzknétchen geringfiigig, nicht einmal in allen Fillen angedeutet.
Pulpa- und Reticulumzellen zeigen Einlagerung eisenhaltiger Pigmente
in allerdings wechselnder Menge, jedoch gegeniiber den Kontrollen,
welche auf reiner Kérnerfiitterung gehalten sind, in meist vermebrtem
Umfang. Verdnderungen der Leber kénnen ganz fehlen. Besonders bei
den etwas linger laufenden Versuchen kommt es jedoch zu zelligen In-
filtrationen, welche spiter im Zusammenhang besprochen werden sollen.
Hier geniige der Hinweis darauf, daf sie bei dieser Kostform vorwiegend
aus Zellen bestehen, die den Stammzellen oder lymphoblastischen Zellen
der Milz formal durchaus entsprechen. IThnen gesellen sich retikulére, in
sehr geringem Umfange auch leukocytire Zellen zu.

Als Erganzung zu diesen Fiitterungsversuchen wurden parenterale
Einverleibungen von Hithnereiweill bei Kornerfittterung der Tiere vor-
genommen.
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Tabelle 11. Einspritzungsversuche mit Hiihnereiweif bei Kornerfiitterung.

Tabelle II.

Maus Nr. 218. 57 Tage lang téglich 0,3 cem 5 proz. Lésung von Albumin
sice. nach vorangegangener trockener Sterilisierung intramuskuldr gespritzt.

Sehr stark entwickelte MilzknStchen in blutreicher Pulpa. Sehr kriftige
Entwicklung der Keimzeniren, derart, dall ganze Knotchen aus einem gleich-
mifigen Lymphoblastenlager bestehen. Die AuBenzonen sind nicht so kriftig
entwickelt. In den Knotchen finden sich sehr spérlich mit Himosiderin beladene
Makrophagen. Ein Lymphocytenabbau ist kaum nachweisbar. In der Pulpa sieht
man junge Knotchen. Sonst ist hier der Zellreichtum unbetrichtlich, ein Eindruck,
der durch die Hyperimie verstarkt wird. Das Rindenluger ist ausgesprochen lympho-
blastischen Charakters. AuBerst selten nur finden sich einige Entwicklungsstadien
(Ring- und Hufeisenkerne), wie sie zu myeloischen Zellen erfahrungsgemifl tiber-
leiten. Diesem Bilde entspricht ein Oxydasebild, das nur ganz sparlich positive
Zellen in ausschlieBlich diffuser Verteilung aufweist. Die Leber zeigh durchaus
normale Verhilinisse.

Maus Nr. 219. Wie die vorige behandelt.

Sehr kriftiges System von Follikularstringen in blutreicher Pulpa, die aber
im Gesamtbild zuriicktritt. Die Keimzentren bezw. lymphoblastischen Innenzonen
sind sehr kriftig entwickelt. Der zellige Abban in ihnen ist ganz geringfiigig. Auch
in der Pulpa finden sich gréBere Ansammlungen lymphoblastischer Zellen neben
typischen Lymphkorperchen. Die Leber zeigt vereinzelt umschriebene Zellknot-
chen aus endothelialen und plasmatischen Zellen.

Maus Nr. 215. 55 Tage in gleicher Weise behandelt.

Milz: Kriftig entwickelte Knstohen mit sehr deutlicher Gliederung in lympho-
blastische Inunenzone, kleinkernig-kleinzellige Zwischenzone, deren Zellen aus-
gesprochenen Charakter von Lymphzellen tragen und AuBenzone aus blasseren,
groBeren Zellen, vielfach untermischt mit Erythrocyten. Daneben tritt hier besser
als in den anderen Fillen entwickelt ein fast rein lymphoblastisch-lymphoides
Zellnetz in der Pulpa. Die Leber zeigt zahlreiche kleine Knétchen aus endothelialen
und lymphoblastisch-plasmatischen Zellen im AnschluB an GefiaBe, aber auch
mitten in den Leberlappchen.

Diese Versuche zeigen 1m Prinzip durchaus die gleichen Milzbilder
wie die mit Hithnereiweill gefiitterten Tiere. Im allgemeinen ist die
Reaktion nicht so kriftig ausgesprochen. Dies Verhalten findet wohl
seine einfachste Erklirung in dem Umstande, daB sich nur eine sehr
diinne Losung aus Albumen siccum herstellen 148t, welche nicht die
Konzentration des natiirlichen Hiihnereiweifies erreicht. Dies diente
aber vorziiglich fiir die Fitterungsversuche. Bei der Ubersicht tiber
groBere Versuchsreihen ist ein Quantititsfaktor unverkennbar, wenn auch
die ausgesprochene Individualitéit der Einzeltiere es auch hier vollig aus-
schlieBt, Regeln strengerer Giiltigkeit aufzustellen. Dies geht schon aus
den beigebrachten Beispielen zur Geniige hervor. Entsprechend ist die
zellige Reaktion der Leber eine weniger kriftige, aber doch dort, wo sie
hervortritt, eine gleichartige wie in den Fiitterungsversuchen.

Die Ratten zeigen bei diesen Versuchen ein etwas verschiedenes
Verhalten. Ein Teil der Tiere zeigt keine nennenswerte Beeinflussung
des normalen Bildes ihrer Milzstruktur. Andere jedoch weisen deutlich
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eine lymphoblastische Reaktion auf, welche derjenigen der Miuse ent-
spricht. In solchen Fillen zeigen sich auch in der Leber die entsprechen-
den Bilder.

Diese Versuche werden sinngem#lB ergénzt durch solche, in denen
Eigelb und Milch die Nahrung bestreiten, also eine Kostform, die be-
sonders reich an Fiweill-Fett-Cholesterin ist und daher bekanntlich eine
groBe Rolle in der experimentellen Erforschung der Atherosklerose
spielt. Bei dieser befinden sich die Tiere ganz ausgezeichnet, wenn sie
auch keineswegs in jedem Falle schadlos auf lingere Zeit hinaus ver-
tragen wird. Aber zunichst nehmen alle Tiere ganz erheblich an Gewicht
zu und setzen entsprechende Fettmengen in ihren Fettlagern an.

Tabelle 111. Versuche mit Eigelb-Milchfitterung.

Maus, Versuchsnummer 167. 39 Tage mit Ei-Milch gefiittert.

Milz: Sehr groBe, gut abgesetzte Knotchen mit starker lymphoblastischer
Reaktion. Geringe Hamosiderose der Reticulumzellen innerhalb der Knétchen,
Geringer, aber nachweisbarer phagocytidrer Abbau innerhalb derselben. Pulpa
blutreich mit lymphoblastisch-lymphocytiren, sowie auch leukocytiren Herden,
ebenso im Rindenlager, wo sehr starke Vermehrung. Mitosen, jugendliche und
reife Riesenzellen, kaum vermehrt. Leber: Im ganzen normal. Ganz geringfiigige
zellige Herde im Gewebe aus zusammengedringten dunklen Kernen, wahrschein-
lich zu Sternzellen gehorig.

Maus, Versuchsnummer 209. 62 Tage lang mit Ei-Milch gefiittert.

Milz: Zell- und blutreich. Sehr stark entwickelte Follikel mit sehr kraftigen
lymphoblastischen Zentren. Zellen der Zwischenzone sind sehr im Typus denen
der sog. AuBlenzone gendhert, haben also hellere, grofiere Kerne und entsprechendes
Protoplasma. Viele Stammzellenlager der Pulpa haben sehr stark basophile
Zellen. MaiBiger phagocytdrer Abbau an den Stitten Iymphoblastischer Be-
tatigung. Rindenlager maBig entwickelt. Herdweise Bildung von Myelo- und
FLeukocyten in Herden und Streifen. Besonders stellenweise sehr starke Hdmosiderose
der Follikelstromazellen sowie der Pulpazellen. Wie der Regel gemdf findet sich
wn der Milz kein mit Sudan nachweisbares Feif.

Leber: Uber das Gewebe verstreute abakterielle Nekrosen sowie herdformige
Fibroblastenwucherungen, vermutlich Abheilungen dieser Nekrosen darstellend.
Sonst normal.  Leber zeigt kein Eisen, Fett ist nur in geringer Menge und in
unregelmiBiger Verteilung den Leberzellen eingelagert. Ebenso zeigt die normale
Niere nur ganz unbedeutende Fettreaktion in den gewundenen Kanilchen.

Maus, Versuchsnummer 201. 60 Tage mit Ei-Milchnahrung gefiittert.

Milz: Sehr zellreich bei blutreicher Pulpa. Milzknstchen wohl wmschrieben,
m#Big zellreich, ohne scharfe Sonderung lymphoblastischer Zentren. Die lympho-
blastischen Zellen sind vielfach diffus im Knétchen verteilt. In anderen Follikeln
sind die ausgereiften Lymphzellen das vorwiegende Element. Zuweilen sieht man
fibroblastische Zentren, d. h. helle zentrale Zonen, in denen Reticulumzellen sich
unter Streckung von Leib und Xern in einander schlingen. Hier finden sich auch,
Leukocyten. Stellenweise greift die Zwischenzone tiber die ringférmige capillire
Begrenzung hinitber und hilft eine unvollstéindige AufBenzone bilden. Das Rinden-
lager ist maBig entwickelt. Es finden sich sehr viele reife Riesenzellen, sowie Ent-
wicklungsstadien. Hier und da in dem dichten Keimgewebe der Pulpa sieht man
leukocytire Fortentwicklung., Strichweise ist auch das capsulire Zellager rein
lymphoblastisch. Neben den gré8eren lymphoblastischen Stammzellen der Pulpa



Idwin Goldmanns Untersuchungen iber cellulire Vorginge usw. 235

sieht man vielfach Zellen vom Typus der kleinen Plasmazellen mit paranucleéirer
Vakuole und Speichenkern. Allenthalben in der Pulpa finden sich bald knotchen-,
bald strangformige Wucherungen reticuldrer Zellen wie in den fibroblastischen
Zentren, nur groBartiger, darunter zugrunde gehende Leukocyten. Kein Amyloid. ’
An den alteren Stellen zweifellos Ubergang in junges Bindegewebe. Sehr starke
Hdmosiderinspeicherung in Reticulumzellen der Pulpa und der Follikel.

Leber: Durchans normal. Sehr wenige kaum angedeutete Zellherdchen intra-
capillar.

Ratte, Versuchsnummer 183. 90 Tage mit Ei-Milch gefiittert.

Milz: Sehr grofle typisch geschichtete Follikel. In einigen fibroblastenartige
Wucherung der Binnenschicht bei erhaltener AuBenschicht, ganz &hnlich der-
jenigen, die man in der Sduglingsmilz an Stelle der spiteren Keimzentren sieht.
Thnen muB also keineswegs notwendig ein regressiver Charakter zukommen. In
den AuBenzonen entwickeln sich zuweilen neue Knétchen durch Eindringen eines
GefiBes mit zunidchst indifferenter lymphoider Scheidenbildung. Keimzentren
z. T. gut, aber nicht auffallig entwickelt. Schwach basophile, vakuolisierte Zellen
mit groflen hellen Kernen, dicht gedringt. Mitosen! Riesenzellen in maBiger
Menge. Geringe Hdmosiderose. Leber ganz normal.

Ratte, Versuchsnummer 159. 69 Tage mit i und Milch gefiittert.

Milz sehr blutreich, Knétchen klein, wobei besonders das relative, wie absolute
Vorwiegen der AuBenzonen auffillt. Lymphoblastische Zentren sparlich in ver-
einzelten Follikeln. VerhiltnismiBig wenig Mitosen. Rindenlager gar nicht ent-
wickelt. Riesenzellen sparlich. Zellreichtum der Pulpa gering. Mdfige Hémo-
sidrineinlagerung. Leber vollig normal.

Maus, Versuchsnummer 222. 72 Tage mit Ei-Milch gefiittert.

Milz: Zell- und blutreich. Knétehen grofl, vorwiegend lymphocytir, mit teils
kraftigeren, teils schwicheren lymphoblastischen Zentren. MiBiger, aber dock
deutlicher phagocytirer Abbau. Tingible Korperchen, daneben Mitosen! Sehr
reiche Hdmosiderose in Reticulumzellen. AuBenzonen im ganzen spirlich, jedoch
néhern sich ein Teil der Knotchen im Zellbestande itberhaupt dem Charakter der
AuBenzonen. Die Zellstringe der Pulpa sind nicht iibermiBig, aber doch kraftig
entwickelt. Viele Lymphoblasten, auch viele Teilungen. Rindenlager nicht sehr
kraftig entfaltet. An einigen Stellen gehiufte Bildung von Riesenzellen, die sonst
reichlich, wenn auch nicht sehr reichlich vertreten sind. An wenigen Stellen des
Rindenlagers schén zu beobachtender Ubergang der Stammzellen in grofe lewko-
cytire Zellen.

Leber: Betrachtliche Amyloidose der Venenwinde sowie zahlreiche kleine
Herde im Gewebe von typischem Bau. In ihrer Umgebung sind die Leberzellen
starker basophil, sonst mehr feinschéumig mit dicht fidigen Mitochondrien leichter
Darstellbarkeit im Giemsapraparat, als Begleiterscheinugen einer EiweiBmast in
letzter Zeit mehrfach genau studiert. Intracapillar kleine Herde aus basophiler,
fibroblastischen und leukocytéren Zellen; aber sebr spirlich. Geringfiigige
perivasculire Zellanhgufung vielgestaltiger Zellen meist basophilen Charakters.
Die zelligen Bildungen haben eine besondere Tendenz zu leukocytirer Entfaltung.

Eisen findet sich sparlich im Reticulum der Milz, gar nicht in der Leber, Fett
nur in der Leber und zwar als fein- bis mitteltropfige Einlagerungen der Randteile
der Lippchen.

Dieser Fall ist der einzige bisher von mir beobachiete, wo Leberamyloid ohne Milz-
amyloid auftrat.

Die Ratten reagieren auf diese Kostform nicht sebr auffillig. Die
Keimlager sind titig, aber in normal zu nennenden Umfang. Der Abbau

16%
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ist gleichfalls ein bescheidener. Anders verhilt sich die Maus. Starke
individuelle Verschiedenheit der geweblichen Reaktionen tritt ohne
weiteres hervor. Die lymphoblastische Titigkeit ist dhnlich wie die der
rein mit EiweilBiiberschull ernihrten Tieren betrichtlich, ohne ihr aller-
dings véllig gleichzukommen. Eine Reaktion der Megakaryocyten ist
nicht in auffilliger Weise festzustellen. Der Abbau der Vermehrungs-
zentren ist aber stellenweise- deutlicher als wir es bisher sahen und auch
in der Pulpa sieht man zuweilen stirkere fibroblastische Wucherungen,
die Ofter die Gestalt umschriebener Knotchen annahmen, aber auch
strangartig im Milzgewebe verlaufen kénnen. Sie haben einen geweb-
lichen Charakter, der es wahrscheinlich macht, in ithnen Vorstufen einer
bindegewebigen Verddung zu sehen, welche durchaus von dem Amyloid
zu trennen ist. Auch diesem begegnen wir in dieser Versuchsreihe. zum
ersten Male. Jedoch werden wir spater im Zusammenhang auf seine
wichtigen Beziehungen eingehen.

In allerdings noch nicht sehr betrichtlichem Umfange sehen wir in
diesen Milzen Fortbildungen des Keimgewebes zu lewkocyidren Formen.
Dies sind aber Entwicklungen, die der Milz einfach, aber auskémmlich
erndhrter Tiere fremd sind, zu mindesten einen recht seltenen Befund
darstellen. Keimgewebe ist gleichzusetzen dem, was die Botaniker mit
Nageli als Teilungsgewebe oder Meristeme nennen. Histotechnisch er-
scheint es in unseren Milzen nicht méglich, sicher diejenigen innerhalb
der , Follikel” und die des Rindenlagers sowie der sekundiren Keim-
striinge innerhalb der Pulpa zu unterscheiden. Selbst wenn man in einem
konkreten Falle versucht ist, solche unterscheidenden Merkmale an-
zunehmen, zeigt eine weiter ausgedehnte Betrachtung, die Unmdglich-
keit, sie durchzufithren. Daher bezeichne ich die betreffenden Zell-
formen hiufig als ,lymphoblastische”, womit ausgedriickt wird, daB
Lymphocyten unmittelbar aus solchen Zellen hervorgehen, nicht aber, dafl
andere Zellen nichi durch weitere und anders gerichtete Differenzierung
hervorgebracht werden konnen. Dies trifft vielmehr unzweifelhaft zu. Das
lymphoblastische Lager ist ein primdres (Blut-) Meristem groBer Entwick-
lungsméglichkeit. Die Differenzierung nach verschiedenen Richtungen ist
nicht an Enidifferenzierungen gebunden, weil iberhaupt kein Dauergewebe
vorliegt, Myeloblastische und lymphoblastische Stammzellen sind hier iden-
tisch. Die Polemik gegen diese Auffassung, besonders von Schridde u. a. ist
hinlinglich bekannt. Hier soll nur kurz darauf eingegangen werden.

Arnold bespricht den Versuch Schriddes auf Grund histologischer
Kriterien, Myeloblasten und Liymphoblasten zu trennen. Auch er weist
ihn zuriick. Fiir das von uns studierte Material miissen wir die Annahme
ablehnen, daB es einer Stammzelle irgendwie anzusehen ist, welche Rich-
tung sie in ihrer Entwicklung nehmen wird. Myeloblasten und Lympho-
blasten sind nicht sicher zu trennen. Mitten unter den vollig gleich aus-
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sehenden lymphoblastischen Stammzellen treten solche auf, die unter
Erwerb der Oxydasereaktion, unter Ringbildung oder Hufeisenbildung
threr Kerne und allméhlich sich diffus ausdehnender Granulierung
myelocytire Eigenschaft erweisen. Insbesondere sehen wir hiufig genug
derartige im Oxydaseverhalten negative Stammzellen eine feinschidumige
Strultur erwerben, was nach Schridde fiir Myeloblasten sprechen mitifite.

Arnold aber verweist mit vollem Recht auf die Bedeutung des Funktions-

Abb. 14. Maus Versuchsnummer 6. 29 Tage mit Edamer Kise und Brot gefiittert, 3 mal mit Trypan-
blau, im ganzen 1,5 cem subeutan gespritzt. 2!/, Stunden nach der letzten Mahlzeit getotet. Milz:
Starke Ausbreitung der ,,weilen Pulpa“. Die Knotchen sind unscharf umgrenzt und laufen auf
weite Strecken eines Schnittes zusammen. Dadurch ist die eigentliche Pulpa als sinudses Gewebe
eingeengt. Zu diesem Eindruck tragen auch lymphoide Wucherungea bei, die besonders unter der
Kapsel starksten Umfang annehmen. Megakaryocyten sehr reichlich. Auch diese vorwiegend im
Rindenlager der Milz und in den Keimlagern, welche die Trabekel begleiten. Sie finden sich zugleich
in allen Ubergiingen zu den lymphoblastischen Stammzellen, entsprechend fritherer Schilderung.
Teitz Obj. 4. Okul. 1. Susafixierung. Giemsa 5/,

zustandes. Es ist ja eine ganz unwahrscheinliche Anschauung, daB eine
Zelle withrend ihrer ganzen Leistung mit den dadurch bewirkten Schwan-
kungen ihrer Physis streng den Habitus wahren muB, den ihr die Hama-
tologie auf Grund normierender Untersuchungen unter ganz bestimmten
Bedingungen zuweist. ,,Je nach dem Funktionszustande biete das
Plasma der gleichen Zelle eine schaumige, gitterige, fadige, stibchen-
férmige oder mehr granulire Struktur dar.© (Arnold, Plasmastrukiuren,
5. 337). Es ist besonders richtig, diese Gesichtspunkte bei Zellen unter
den Bedingungen der Entziindung walten zu lassen. Sie haben aber
auch diberall dort Gliiltigkeit, wo iberhaupt hohe Anforderungen an zellige
Blaseme gestellt werden.
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Unmittelbar in die Nachbarschaft der Ei-Milch-Miuse und Ratten
gehoren diejenigen, welche mit Kése und Brot gefiuttert werden. Der von
uns verwandte Kise ist etwa als halbfetter Kédse nach Art des Edamer oder
Hollander zu bezeichen. Er ist fest und enthélt verhaltnismafig wenig
niedrige Abbaustufen. Sein Hauptbestandteil ist Casein, daneben treten
Fett und Salze. Fiir die niheren analytischen Verhaltnisse der handels-
itblichen Edamer Sorte vergleiche man die Handbiicher. Die Priparate
schwanken natiirlich in nicht genauer zu priifender Weise. Jedoch erwies
sich fiir unsere Zwecke der kidufliche Edamer Kise stets als brauchbar.

R

Abb. 15. Ausschnitt aus dem Bild der vorangehenden Abb. 14, Optik: Zeifl. 2 mm Ap. Imm. n. Ap.
1,4. K. = Ok. 12. %/, Dies Bild zeigt kleine lvmphoide bzw. Ilymphoblastische Zellen neben gréferen,
die bereits zum Typus der Megacaryocyten iiberleiten. Daneben sieht man voll ausgebildete Riesen-
zellen. Zahlreiche Pulpazellen zeigen himosiderotische Speicherung (Fe-Reaktion nach Perls stark
positiv). In dem dargestellten Gesichtsfeld treten die sonst &uBerst reich vertretenen Blutplittchen
zuriick. Die Trypanblauspeicherung in der Milz ist sehy gering, in der Leber die typische. Dies
hingt wahrscheinlich mit der zeitlichen Entwicklung der Milzreaktion im Verhiltnis zu den Farb-
stoffeinspritzingen zusammen.

Bemerkenswert ist, daBl Kisegenull auch beim Menschen Veran-
lagsung zu Stérungen geben kann, die auf parenteralen Durchtritt von
Kisebestandteilen zuriickgefithrt werden. v. Noorden-Salomon schreiben
dariiber (. c. 338): ,,Man begegnet auch gar nicht selten Fallen, wo Kése
zu unangenehmen Allgemeinerscheinungen fithrt, z. B. zu Erythemen,
Urticaria u. dgl., also eine Art Idiosynkrasie, die man heute als Ausdruck
einer Anaphylaxie deutet. Ursache diirfen wohl Stérungen des Darm-
chemismus sein, so dafl Abbauprodukte des Eiweiles, die der Kése ent-
halt, ungeniigend weiter verarbeitet werden und als Gift in den Kreis-
lauf dringen. Bei einem jungen Studenten der Medizin hatte frischer
Quark niemals, durchgereifter Kise verschiedener Art regelmiBig Aus-
bruch von Urticaria zur Folge.
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Wir sehen unsere Tiere zuniichst den Kiase auBerordentlich gerne
fressen. Es kommt aber, bald frither, bald spiter, ein Augenblick, wo sie
sichtlich nur mit Widerstreben herangehen und mit Vorliebe und nach
Mbglichkeit allein das beigefititterte Brot fressen. Hier spielt die person-
liche Technik der Untersucher eine grofle Rolle, indem Tierhaltung und
richtige Verteilung der Nahrung dazu beitragen, einen bei ungeeigneter
Durchfithrung schnell schlecht endenden Versuch gliicklich zu Ende zu
tiihren. Der angefiithrte Umstand, der sich bei Fiitterungen mit Speck
noch viel schneller und stiarker bemerkbar macht, zeigt, daB diese Tiere —
wohl einer allgemeinen Regel folgend — sehr wohl bei gemischter Nah-
rung vermdgen einen Stoff als Ursache von Storungen kennen und ver-
meiden zu lernen. Jedenfalls mufl man aber sorgfaltig beachten, ob die
Versuchstiere die Nahrung wirklich in dem gebotenen Mafe angenommen
haben, da man sonst ganz unbeabsichtigte und natiirlich irrefithrende
Ergebnisse erhilt.

Tabelle 1V. Versuche mit Kdsebrotfiiticrung.

Maus Nr. 15. 26 Tage mit Kjse und Brot gefiittert.

Deutliche Sonderung von Knétchen und Pulpa. Knoétchen laufen netzartig
ineinander. Schon bei schwachen Vergréfierungen sieht man einen groBen Teil
der Follikel und Pulpastringe aus schénen groBen Iymphoblastischen Formen
bestehen. Darunter sehr zahlreiche Mitosen. Die Anordnung der Knotchen ist
meist derart, daB um das Follikelgef4B konzentrisch oder exzentrisch lympho-
cytare Formen mit lymphoblastischen, rings um lymphocytire mit hellem Plasma.
gelagert sind. Die zentralen Zellen sind teils rundlich, teils eckig, vielgestaltig,
aneinander gedringt. Kerne mit zentralen und randstindigen oder mehr netz-
artigen chromatischen Massen. GréBe der Kerne sehr verschieden. In den Pulpa-
striingen sieht man zahlreiche lymphoblastische Zellen sich zu Riesenzellen weiter-
bilden. An einigen Stellen sieht man die basophilen Zellen unter Umbildung der
Kerne iiber Ring- und Hufeisenformen sich in unreife, grofie leukocytéire Zellen
entwickeln. Blutplattchen sehr reich vertreten.

Leber: In der Wand grofler Veneniste finden sich vereinzelte Infiltrate aus
Stammzellen in Teilung, vorwiegend in Umwandlung zu leukocytiren Zellen be-
griffen, z. T. auch innerhalb des Lebergewebes. Die Granulationen entstehen in
bekannter Weise eng umgrenzt in den Buchtungen des Kerns.

Maus Nr. 161. 60 Tage mit Kiasebrot gefiittert.

Milz: Pulpa blutreich und nicht schaxf von den Knétchen abgehoben. Diese
sehr grofBl und vielfach zentral mit Keimzentren lymphoblastischer Zellen bezw.
von lymphoblastischen Auflenzonen umgeben. Breite Streifen gleicher Zellen in
der Pulpa. In den Knotchen sparliche Makropagen mit tingiblem Korpern. Auch
die Rindenschicht zeigt iiberwiegend den Charakter lymphoblastischer Elemente.
Hdémosiderinspeicherung maBigen Grades. Es finden sich einige Knétchen hiamo-
siderinbeladener Reticulum- bezw. Pulpazellen.

Leber: Ganz geringfiigige und zu vernachlissigende perivasculare Infiltration.
Kein Eisen.

Maus Nr. 162. Wie 161 behandelt.

Milz: auBerordentlich zellreich. Pulpa verhiltnismiBig zuriickiretend, dabei
blutreich. Kndtchen von ausgesprochen lymphoblastischem Charakter. Die
gleichen Zellen sehr reichlich in der Pulpa. Deutliche Entwicklung von AuBen-
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zonen um die Follikel. In der Pulpa siebt man ganze Striange heller Zellen, die
durch ihr basophiles, aber feinschiumiges Protoplasma auffallen. Z. T. sicht man
auch grofere Vakuolen in solchen Zellen. Sie scheinen sich aus den reichlich in
der Nachbarschaft vorhandenen lymphoblastischen Stammzellen abzuleiten.
Thre Kernstruktur shnelt vielfach derjenigen dieser Zellen. Subcapsulér um-
grenzte Bildungen leukocytirer Zellen. An einigen Stellen der Pulpa sind gleich-
falls fibroblastische Wucherungen mit Einschluf} einiger karyorrhektischer Kerne
zu erkennen.

Riesenzellen sind in reifen und jugendlichen Formen reichlich vertreten.
Hochgradige Verfettung der Leber. Zahlreiche sehr scharf umschriebene gréBere

Abb. 16. Maus. Versuchsnummer 162. 60 Tage mit Kise und Brot gefiittert (vgl. Tab. IV) Susa.
Giemsa. Leitz Obj. 4. Ok. 4. Milz. Breite Stringe basophiler Zellen in dem Milzgewebe, dessen
., pulpdser Bestardteil dadurch auf schmale blutfithrende StraBen eingeengt wird.

und kleinere Zellherde, zumeist aus Sternzellen, andere aus leukocytiren Zellen,
einige auch gemischt. Zahlreiche embolisierende Knochenmarksriesenzellen. Kein
Eisen.

Maus Versuchsnummer 21. 27 Tage mit Kéasebrot gefiittert. In schwer-
krankem Zustand getotet.

Milz: Knétchen bilden netzartige Stréinge geringer Breite aus meist kleinen
Zellen mit dunklem basophilen Protoplasma. Die Follikularstringe sind groBten-
teils von einer ziemlich breiten Amyloidzone umgeben. Pulpamakrophagen und
Sinusendothelien mit Hdmosiderin iberladen! Stellenweise Endichenformige
Wucherung der Pulpazellen (vgl. 154). Zwiebelartig ineinandergeschoben. Pulpa-
zellen vielfach vakuolisiert. Mitosen! In den gréferen Venen groBter Reichtum
an ,,Splenocyten®, d. h. buchtkerniger Zellen mit vakuolisiertem, z. T. basophilen
Zelleib. Daneben Zellen vom Typus der Lymphoidocyten. Riesenzellen stark
ausgereift, vielfach mit schéner Ogafascher Felderung. In ihnen auffallend haufig
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chromatische Teilungstiguren. In dem zelligen Rindenlager noch wiele Mitosen in
den itberwiegenden Lymphoblasten, die sich epithelartig aneinanderdringen.

Abh. 17. Ratte. Versuchsnummer 164. Mastversuch, 81 Tage gefiittert mit Chlorophyll-Olivensl-
Kase-Brot. Dieletzten drei Wochen 8mal je 1 ccm Trypanblau sbk. Schwache Allgemeinfirbung,
Darmkanal im ganzen schwach gefiirbt. Starke Schwellung der mesenterialen und subserdsen Lymph-
knoten. Reichliches intraabdominales Fett. Leber und Milz von rein roter Farbe, Niere blau-griin.
Dies Bild vermittelt den Eindruck der sehr erheblichen Dichte und GréBe der Milzknétchen, die
stellenweise ineinanderflieBen, wihrend natiirlich an anderen Stellen die rote Pulpa noch besser ent-
wickelt ist. Im Zentrum der Lymphkndtchen finden sich dichte Ansammlungen groBer, pflasterartig
zusammen gedringter Zellen mit zart wabigem, im Giemsapréiparat hell, aber kriftig blau gefirbtem
Zelleib und groBem nicht sehr kriftig gefirbtem Kern mit deutlichem Kernnetz und unregelms8igen
Nucleolen. Darunter zahlreiche Teilungsfiguren. Daran schlielt sich die Zone blasser gefirbter
lymphoider Zellen mit wesentlich dunkleren und kleineren Kernen, denen sich aber verschiedentlich
noch Zellen des erstgenannten Typs einzeln und in Gruppen untermischen. Die tangentiale Capillar-
begrenzung gibt einen scharfen AbschluBund es folgt dassehr kriftig entwickelte duBere Lager, dem
gich spirlich Erythrocyten beimengen. Auch hier sehr viele Teilungsfiguren. Diese AuBenschichten
flieBen hiufig, wie dargestellt, in eine gemeinsame Schicht zusammen. — Die zahlreichen Zellager
der Pulpa zeigen zum groBen Teil den Charakter der lymphoiden Stammzelle, wie sie in der innersten
Zone der Knotchen gefunden wird. Es finden sich Ubergiinge zu typischen Lymphzellen. Auch hier
zahlreiche Mitosen. Leukocyten sind nur spirlich vorhanden, und die Oxydasereaktion nach Schulize
zeigt eine gleichmiBig verteilte sehr spéirliche Menge von Oxydasegebenden (,0f) Zellen an. Ebenso
liegen die Verhiltnisse in der Leber. Auch der Darm gab typisch eine. gleichmiBige Of-Reaktion
in allen 8chichten der Wand, aber nicht reichlich. Die Vitalfarbung ist in Leber und Milz sehr gering.
Im Berliner Blaupriparat wird die Innenzone der Follikel von einem zarten Ring -FeReaktion ge-
bender Zellen umschlossen. Die AunBenzone bleibt vollig frei davon. In der Pulpa, deren Beschrin-
kung im Eisenpriparat besonders deutlich wird, findet sich wieder intracelluldr Eisen in tropfigen
Eingchliissen. -— Die Leber zeigt typische Zellwucherungen gemischten Charakters, unter denen sich
wenige, aber sehr auftillige eisenfilhrende Makrophagen finden. Der eigentiiche Sternzellenapparat
ist frei davon. Leitz 4. Ok.1. Susa. Giemsa %,

Umschriebene Fortbildung zu Leukocyten. Junge rein lymphoblastische Follikel
unter der Kapsel.

Leber: Sehr ungleichmifiges Bild, Schon bei schwacher VergréBerung sehr
auffillige, nicht ganz gleichmiBige Vermehrung der Endothelkerne. Stellenweise
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Bildung richtiger Zellpolster., Mitosen in diesen! An solchen Stellen wird das
Lebergewebe auseinander gedringt. Besonders in der Umgebung groBerer Gefile
fallen Leéberzellbalken auf, die sich durch wesentliche gréfere Basophilie und
groflere chromatinreiche Kerne von den normalen blasser blaugriin gefirbten
tibrigen Leberzellen stark abheben. Bei genauer Untersuchung findet man allent-
halben kleinste biirstenartige dmyloidherde oder solche in der beschriebenen
Drusenform. Dazu gedellen sich groBere, schon mit bloBem Auge im geférbten
Schnitt erkennbare Flecken fortgeschrittenen Amyloids, in denen die Leberzell-
balken zu kiimmerlichen Resten atrophiert sind. Dabei sieht man Vakuolisierung,
Fetteinlagerung, Verschmilerung, sowie Windung und Zerschniirung karyorrhek-
tischer Kerne. Lymphoide Zelleinlagerung findet sich nur in ganz bescheidenem
MaBe perivasculdr.

Die Eiweil}-Lipoin-Lipoidmast, als welche wunsere Késebrotdiat
erscheint, filhrt, wie man es nach den bereits dargestellten Versuchen er-
warten mul}, zu sehr zellreichen Milzen. Auch hier ist die lymphoblasti-
sche Reaktion stark, sie verteilt sich auf Kntchen und Pulpa, die Rinden-
schicht trigt meist den gleichen Charakter. Bei derartiger Fiitterung
gelingt es besonders leicht, den Entwicklungsgang der Megakaryocyten
aus Stammzellen zu becbachten, eine Feststellung, welche den Experi-
menten von L. V. Klaschen (Virchows Arch. f. pathol. Anat. und Physiol.
1921) entspricht, welcher das gleiche in groBartiger Weise nach intra-
vendser Nutrosezufuhr sah. Es ist aber wichtig, daf sich bei dieser Kost
die zelligen Bildungen nicht auf Lymphoblasten und Megakaryocyten
beschrianken. Die lymphocytéren Zellen sind reicher als in den Milzen der
,,BiweiBtiere vertreten, es kommt 6fter zu einer deutlichen ,,Aullen-
zone'‘ um die Milzknétchen, die aus Zellen besteht, welche bald mehr den
Lymphoblasten #hneln, bald den Reticulumzellen. Die jugendlichen
Lymphzellen der Pulpa fallen oft durch ihr feinschdumiges Protoplasma
auf. Eine Sudanfettreaktion geben sie jedoch in der Regel nicht. An
manchen Stellen bilden sich die Stammzellen Iymphoblastischen Form-
charakters (Habitus) zu leukocytéiren Zellen fort, indem die groBen blas-
blasigen Kerne durch zentrale Dellung zu ,,Lochkernen® werden oder sich
nur brezelférmig einbuchten und indem sich innerhalb dieses Raumes der
Zellsphdre die typischen Granulationen ausbilden (Flemming).

AuBerdem beobachtet man in einigen Fallen knétchenférmige Wuche-
rungen von Reticulumzellen, die auch mit Eisensalz beladen sein kénnen.
Sie sind nach den Erfahrungen mit anderen cholesterinreichen Kost-
formen vermutlich auf die Nahrungslipoide zu beziehen. Hierfiir liefert
die Futterung mit Cholesterin- Ol-Brot gute Beispiele, woriiber die
Tabelle V. Rechenschaft ablegt. In charakteristischer Ausbildung
gleichen sie erheblich den Makrophagenwucherungen bei Zyphus, die
als ,,toxische Pseudotuberkel® seit M. B. Schmidi in der Literatur
abgehandelt werden. Die H#mosiderose ist sonst méiBig und stei-
gert sich anndhernd nach MaBgabe des Umfanges der zelligen Um-
stellung und Produktion innerhalb der Milz; demgemil ist sie am
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starksten bei den lingere Zeit auf Kase-Brotdiit gesetzten Tieren, die
weitgehende zellige Umformungen des Organes erlitten haben. Am
starksten war sie in den mitgeteilten Fillen bei jenem, der schon durch
die Entwicklung des Amyloides anzeigt, daB Stoffwechselstérungen ein-
getreten sind. Dies wird spéter im Zusammenhang zu besprechen sein.

Abb. 18. Maus. Versuchsnummer 171. 112 Tage mit Kése und Brot gefiittert. Milz stark vergrofert,
gelblich-grau-rotlich, etwa nach Axrt der bekannten ,,groBen weiBen Niere*. Innerhalb der hellen Milz
fallen noch einige hellere Fleckchen auf, Auch die Leber ist stark vergroBert und weist einzelne kleine
gelbliche Flecke auf. Das Tier wurde sichtlich krank getdtet. In der Leber und Milz finden sich frische
Nekrosen mit phagocytierten Bakterien, noch ohne bemerkenswerte zellige Reaktionen. Sicherlich
e'ne terminale Infektion des schwer geschiidigten Tieres, die mit den auch bei sterilen Paralleltieren,
wenn auch schwicher nachgewiesenen celluldren Reaktionen nichts zu tun hat. Knétchen klein und
unregelmifig mit zahlreichen untergehenden Lymphocyten und mit starker makrophager Reaktion,
wihrend Lymphoblasten fehlen (Resorptionsbild). Peripher dagegen Wucherung lymphoblastischer
Zgllen unter zahlreichen Mitosen. Im Sudanpriparat weisen Sinuswandzellen, gewisse blasse schau-
mige Zellen und auch Leukocyten eine Fettférbung in Gestalt kleiner und mittlerer Tropfen auf.
Besonders die Phagocyten beteiligen sich stark. Die Farbung nach Lorrain-Smith-Dietrich ist nega-~
§iv. Eisen findet sich nur in Spuren in einigen sehr groBen Reticulumzellen. Leitz Obj. 4. Ok 1.
Sudanfirbung.

Auch die Leber ist an den zelligen Reaktionen auf ungewhnliche und
einseitige und zugleich sehr reichliche Nahrung beteiligt. In dem dar-
gestellten Versuche ist sie eine doppelte. Teils sehen wir eine starke Ver-
mehrung der Endothelien, teils die bereits mehrfach beschriebenen,
besonders an gréfere Venendste angeschlossenen zelligen Infiltrate und
zwar iiberwiegend in Fortbildung zur Leukopoése.

In einigen Fallen hat die Kasefiitterung zu Bildern gefiihrt, die aufler-
ordentlich an die beim Menschen als ,,Splenomegalie des Typus Gaucher*
bekannte Verinderung erinnern. Die Literatur dieser Veriinderungen
ist besonders groB. Die menschlich pathologischen Erfahrungen hat
Eppinger in seinem Werk (Die hepato-lienalen Erkrankungen 1920) zu-
sammengestellt. Siegmund (Dtsch. Pathol. Ges. 1922) hat zuletzt einen
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wesentlichen Beitrag zu diesem Problem gegeben, welches experimen-
tell durch die Arbeiten ven Ignatowski, Anitschkow, Saltykow u. a. ge-
fordert worden ist. Ich erwihne meine Befunde nur der Vollstindig-
keit willen. Die bildmiBige Darstellung vermittelt am besten einen
Eindruck der eigenartigen grofBzelligen Wucherungen in der Milzpulpa,
die nur in sehr bescheidenem
Umfange eine Fettreaktion
und Lipoidreaktion geben.

Den Kasebrottiutterungen
miibten eigentlich die Ver-
suche itber die Wirkung ein-
gespritzten Késestoffes —
Nutrose = Caseinogennatrium
— angereilit werden. Tat-
sichlich fithren sie, wenn nur
kurze Zeit durchgefihrt, zu
dem identischen Bilde, so
daB sich auch: hier wieder
der Schluf ergibt, dall ganz
kurze Mast nureine Anderung

% ¥

Abb. 19. Maus 171. Die gleiche Milz wie in Abb. 18 bei
starker Vergroferung. Zeiss. 8 mm. Imm. Kom. Ok. 8.
Susa. Giemsa. Stellt die Grenze eineg groBeren Venensinus
gegen die eigentliche Pulpa dar. Auf beiden Seiten der
Wand sind groBe blasse, hier schirfer abgegrenzte, an

quantitativen Charakters im
Zellapparat der Milz herbei-
fithrt, dal etwas lingere
Fitterung zuweilen wenig-

anderen Stellen jedoch ineinanderlaufende Zellen sicht-
bar, die durch schiumiges Protoplasma ausgezeichmet
erscheinen. Die Kerne gind wenig intensiv gefdrbt mit
fein stiubigem Chromatin, bald rund, bald aber linglich
gewunden. Die Riesenzellen treten in diesem Falle auf-
fallend zuriick, sind aber in sehr reifen Formen vertreten;
jiingere finden sich im Rindenlager. Hier sind auch
leukoecytire Ansammlungen bzw. ihre Ausbildungstufen
vorhanden.

stens zu einem pathologi-
schen parenteralen Durch-
trittunvollkommen abgebau-
ten Nahrmaterials fithrt, der
nun abnorme Reaktionen,
d. b. typische Entfaltungen
am falschen oder ungewdhnlichen Ort hervorruft. Da aber die paren-
terale Fiitterung mit betriichtlichen Nutrosemengen sicher und in ver-
haltnismaBig kurzer Zeit zu allgemeiner Amyloidose fithrt, so sollen
diese Versuche spiter im Zusammenhang der Amyloidfrage Behandlung
finden.

Erheblich abweichend in ihrer Wirkung ist eine Kostform, die sich
wieder auf Brot als Grundlage autbaut, aber durch Olivendl erginzt
wird, dem wir auf Grund einer gelegentlichen Beobachtung Chloro-
phyll bis zur Sittigung des Ols zusetzen. Es hat sich némlich gezeigt,
daB bei Fettdarreichung unter gleichzeitiger Einspritzung von Chloro-
phyll, eine nicht seltene Erkrankung der Tiere vermieden werden
kann. Ohne Zusatz sind die Tiere bald struppig, ohne Appetit, und
nehmen entsprechend an CGewicht ab. Bei Gegenwart von Chloro-
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phyll, welches wir in andersartigen Versuchen zusetzten in der Absicht,
Resorptionsfarbungen bestimmter Zellen zu erzielen, vertragen die
Versuchstiere die sehr fettreiche Diat offensichtlich weit besser. Ich
erwihne diesen Umstand, der in Hinsicht auf die praktisch therapeu-
tischen Bestrebungen Biirgis einiges Interesse bietet.

Tabelle V. Versuche mit Chlorophyllolbrot (und Cholesterinélbrot).

Maus Versuchsnummer 123. 53 Tage mit Chlorophyllsl, in Olivend] gesittigter
Chlorophyllssung, intraperitoneal zu 0,3 cem eingespritzt. Dabei wurde gefiittert.

Milz bietet ein ganz ,,normales* Bild. Follikel teils groBer, teils kleiner, viel-
fach deutlich in lymphoblastische, nicht. ganz regelmaBig gelagerte Zonen, die
Keimzentren, und dunklere lymphocytare geschieden. Mitosen in' Keimzentren
nicht sehr reichlich Abbau in ihnen gleichfalls spirlich nachweisbar. Kein Eisen,
aber grasgriines tropfig gelagertes Chlorophyll. Pulpa blutreich, rindenwarts mit
dem fiir diese Tiere typischen Matrikulargewebe aus groBen saftigen, schwach
basophilen Zellen, unter denen sich viele in Teilung befinden. In Pulpazellen groBe
eosinophile Vakuolen., Riesenzellen in normaler Menge. Die Leber zeigt ganz
normales Verhalten mit Spuren von Fett.

Maus Versuchsnummer 133. 8 Tage in gleicher Weise mit Chlorophyll be-
handelt. Kornerfutter durch das ganze Leben.

Sehr klares Knotchenbild, wobei auch die AuBenzonen angedeutet sind,
welche bei der Ratte so auffallend stark entwickelt sind. Einige Pulpazellen mib
Erythrocytophagocytose. Chlorophyll in kleinen runden Tropfen innerhalb der
Gefifwandzellen und retikuliren Pulpazellen, auch der sog. AuBenzonen. Sie
zeigen hier typisch blasse etwas polymorphe Kerne von betrichtlicher GroBe.
Anscheinend flieBen sie auch hier zu einem Netz zusammen. Daneben finden sich
hier dunklere, mehr basophile Zellen, die durch alle méglichen Uberginge mit
typischen jugendlichen Lymphzellen der Milzkntchen verbunden sind, dieselben
Kerne wie diese aufweisen. In diesen Zellen findet man selten, aber ganz einwand-
frei gleichfalls tropfiges Chlorophyll!

Maus Versuchsnummer 132. Kornerfitterung, mit Chlorophyllésung, 0,3 cem
intraperitoneal taglich gespritzt.

Scharf umgrenzte kriftige Milzknotchen mit schwachen lymphoblastischen
Zentren.

In der Pulpa sind vielfach in Reticulumzellen grasgriine kriimelige Einlagerun-
gen erkennbar, welche keine Eisenreaktion geben, und dem Verhalten der Kon:
trollen zufolge auf das vom Peritonealraum aus resorbierte Chlorophyll bezogen
werden miissen. Rindenlager normal.

Ratte Versuchsnummer 178. 90 Tage mit Chlorophyllsl-Brot gefiittert.

Milz. Scharf umgrenzte Milzkndtchen mit kaum angedeuteten lymphoblasti-
schen Zentren. Ganz vereinzelt nur etwas stérker ausgebildet, aber mit verhaltnis-
mafig sparlichen Mitosen. AuBenschichten sehr gut entwickelt. In Pulpazellen
grasgriine Chlorophylleinlagerung, ohne Hamosiderin! Matrikulargewebe der
Pulpa schwach entwickelt, Leber normal.

Ratte Versuchsnummer 157. 68 Tage mit Chlorophyllbrot gefiittert.

Grofie Follikel mit besonders kriftigen Auflenzonen. Ganz geringfiigige
Lymphoblasten-zentren. Zentren z. T. von blassen Makrophagen eingenommen
Zuaweilen auch in den AuBenzonen einige Lymphoblasten in Mitose. Pulpa
nicht sehr zellreich. Matrikulargewebe der Rinde schwichlich. Sparliche Cloro-
phyllablagerung in Reticulumzellen.



246 M. H. Kuezynski:

Maus 146. 65 Tage mit Cholesterin-Olivenol-Brot gefiittert.

Wenig scharf gezeichnete Milz. Knétchen im allgemeinen klein. Keine deut-
lichen Keimzentren. Sebr betrichtliche Hamosiderose in den Pulpazellen. In der
Pulpa zahlreiche lymphatische Zellen mit blaBfblauem Plasma im Giemsapriparat,
z. T. mit groBtropfigen Einlagerungen.

Leber ganz unwesentliche umschriebene Herdchen aus Sternzellen im Gewebe.
Geringtiigige, bes. periphere Fetteinlagerung in die Leberzellen der Liappchen.
Gleichfalls geringfiigige tropfige Einlagerung mit Sudan firbbarer Fette in Stern-
zellen. Milz zeigt iiberhaupt kein mit Sudan oder nach Lorrain-Smith-Dietrich
farbbares Lipoid. Der Darm zeigte im Duodenum in einzelnen Zotten etwas reich-
licher Leukocyten, die Plasmazellen sind gut entwickelt, das Stroma nicht ver-
andert.

Maus Nr, 153. 68 Tage lang in gleicher Weise mit Cholesteringl gefiittert.

Milz zeigt zahlreiche zarte Knotchen, z. T. mit deutlichen AuBlenzonen. Keim-
zentren in Gestalt umgrenzter Ansammlungen zusammengedringter Zellen mif
leicht basophilem schiumigen Protoplasma, mit unregelmiBigen groBen lichten
Kernen, die einen oder mehrere Nucleolen zeigen, unregelmaflig untereinander
durch chromatische Stringe verbunden. In den Knoétchen iiberwiegen die aus-
gereiften lymphocytaren Zellen mit kleineren dunkleren, gleichfalls unregelméafig
umgrenzten Kernen. Unter sie mischen sich dann unauffillig, weil zerstreut,
einzelne Lymphoblasten. In den Auflenzonen finden sich die gleichen Kerne,
daneben etwas grofere, noch deutlicher polymorph gestaltet. Thr Protoplasma ist
sehr hell gefarbt, vielfach vakuolisiert. Pulpa demgegeniiber schwach entwickelt.
In der Pulpa besteht eine gleichm#fBige, nicht sehr betrédchtliche Hamosiderose,
ebenso Hamosiderin in vereinzelten Makrophagen der Knotehen. Einige Reticulum-
zellen' geben nach Lorrain-S.-D. eine positive Reaktion, enthalten also nach der
iiblichen Vorstellung lipoide Fette (Cholesterin). Leber o. B.

Maus Nr. 154. Wie die Maus 153 behandelt. )

Knotchen nicht stark hervortretend. Einige mit hellen Flecken, die auf
Makrophagenwucherung beruhen. Keimzentren nicht deutlich ausgepragt. In
der Pulpn hiufig nestartige Knétchen endothelialer in einander geschobener Zellen.

Rindenlager aus dichtgedringten lymphoblastischen Zellen. Rindenzellen
gut entwickelt. Oxydasereaktion durchaus negativ.

Maus Nr. 148 wie 146 behandelt.

Knoétchen deutlich mit klaren Aulenzonen. Keine entwickelten Keimzentren.
Pulpa schwach entwickelt. Hémosiderose miBig. Oxydasereaktion miBig, z. T. Zel-
len in kleinen Verbénden darstellend. Fett ist nur in Spuren mit Sudan darzustellen.
Die Leberzellen zeigen sehr spirlich feintropfiges Fett, die Sternzellen vereinzelt
und in ungleicher Verteilung iiber die Leber tropfig-fettige Einschliisse, mit Sudan
fiarbbar.

Die ersten zwei Beispiele der Tabelle erstrecken sich auf Tiere,
welche mit Kérnern gefiittert sind, aber gleichzeitig eine diinne wiBrige
Losung von Chlorophyll in den Bauchraum eingespritzt erhalten haben.
Diese Tiere zeigen keine merkliche direkte Eisenreaktion in ihren inneren
Organen, ganz in Ubereinstimmung mit den gleich behandelten, aber
nicht mit Chlorophyll gespritzten Wurfkontrollen. Jedoch zeigt sich
in der Milz, nicht in der Leber, eine tropfige Einlagerung von sehr
heller, man kann sagen grasgriiner Farbe, die den Kontrollen und
ihrem gegen FEisenreagenzien negativem Verhalten zufolge als ein-
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gelagertes Chlorophyll aufgefaBt werden muB. Uber sein weiteres Schick-
sal kann ich im Augenblick noch nichts genaues aussagen. Es sei in
diesem Zusammenhang an die Ausfilhrungen von Biirger und Rein-
hart (Dtsch. med. Wochenschr, 1919) erinnert, welche darauf hin-
weisen, dal gewisse Pigmente junger Kinder dem griinen Gemiise der
Nahrung entstammen. Hueck hat diese Frage der ,exogenen Pig-
mentierung®™ zuletzt im Zusammenhang besprochen (Handb. allg.
Pathol. 3, Lit. 1921). Hier allerdings liegt eine Speicherung innerhalb
der Reticulumzellen vor, die durchaus dem Typus der Eisensalz- und
sauren Farbsalzspeicherung folgt.

Es ist hier von besonderem Interesse, dal im Tierreich Fille exogener
Pigmentierung bekannt sind, die bei genauerem Studium fiir die Er-
kenntnis der menschlichen Verhiltnisse noch bedeutungsvoll werden
konnten. Der klarste Fall scheint der der griilnen Austern von Marenne
zu sein, worliber sich bei Jordan (Vergleichende Physiologie 1. 1913)
ausfithrliche Literaturangaben finden. Das ,,Marennin® entstammt
der Navicula fusiformis, die als Nahrung dieser Austern dient, und
wird kornig in den Epithelien der Hautschicht und des Darmes sowie
der Mitteldarmdriise abgelagert. Es ist krystallisiert erhaltlich.

In unserem Falle kommt natiirlich nur eine absolut genommen,
unbedeutende Anfirbung mikroskopischer Dimension und Nachweis-
barkeit zustande, die aber in ganz gleicher Weise, wie der Vergleich
der spiter in der Ubersicht aufgefiihrten Fitterungsversuche zeigt,
enteral erzeugt werden kann. Daher verdient diese Moglichkeit iiberall
Beachtung, wo erhebliche Mengen griiner Pflanzen als Nahrung dienen.
Verwechslungen mit endogenen Pigmentierungen liegen sehr nahe.

Betrachten wir sonst die histologischen Bilder der mit Chlorophyll-
olbrot gefiitterten Tiere, so ergibt sich ein gewisses Durchschnittsbild,
das wir am ehesten als ein ideales Querschnittshild der verschiedenen
Moglichkeiten einer in weitem Umfange modifizierbaren Struktur
bezeichnen kénnen.

Pulpa und Milzknétchen sind gut gesondert. An diesen kann man
die typische Teilung in Schichten wohl erkennen, die in bisher noch
nicht vollig erkanntem, aber wohl sicherem Zusammenhang mit der
Ausbildung bestimmter Blutzellen, in erster Linie wohl der typischen
Lymphocyten steht. In der Beschreibung habe ich sie als lympho-
blastische Schicht bezeichnet, die wohl dem gut entwickelten , Keim-
zentrum* entspricht; als Zwischenschicht, die den ausgereiften Lympho-
cyten nahekommt, und als Awupenschicht, die eine besondere ausfihr-
lichere Behandlung verlangt. Eine dhnliche Beschreibung hat Strasser
{Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 70) in einer Arbeit iiber Ortho-
und Pathohistologie der Milz geliefert, die nach AbschiuB dieser vor-
liegenden Untersuchung in meine Hinde gelangte.
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Bei Tieren, die auf einer knappen Kérnerfiitterung oder der soeben
geschilderten gehalten werden, sind die lymphoblastischen Zentren
mapig ausgebildet. Dies gilt fiir Mause wie fiir Ratten. Besonders
deutlich ist es jedoch bei Miusen, weil diese auf lymphoblastische Reize
sehr viel leichter und intensiver reagieren als Ratten. Die lympho-
blastischen Zentren bestehen dann in den Milzknétchen aus einer
meist kleinen Gruppe zusammengelagerter Zellen, deren Leiber sich
durch ihre basophile Firbung von den tumliegenden reiferen Lymph-
zellen deutlich abheben, weil diese nur sehr gering entwickelte Proto-
plasmen haben. Praktisch sind an diesen Zellen der Zwischenschicht
haufig iiberhaupt nicht sicher die dazu gehorigen Zelleiber zu erkennen.
Weiterhin sind die lymphoblastischen Zellen und Kerne wesentlich
grofler. Die basophilen Plasmen kénnen fein schéumig erscheinen;
dort, wo Riickbildungen auftreten, sah ich auch grébere Vakuoli-
sierungen. Der UmriB der Zellen ist, soweit er erkennbar ist, sehr
unregelméfig. Die Kerne sind heller als die der lymphatischen aus-
gebildeten Zellen. Das Chromatin ist in mehreren kleinen Kliimpchen
angeordnet, die durch feine Stringe verbunden sind, oder aber, es
finden sich gréBere Nucleolen, die oft der Zellwand angelagert er-
scheinen, aber von unregelmiBiger GréBe und dann nicht in Mehr-
zahl, wie etwa bei typischen Plasmazellen, sondern ein bis zwei an
Zahl. Der gesamte Kerninhalt firbt sich leicht an, so daB die Kerne
ibrerseits wieder im ganzen dunkler erscheinen, als etwa diejenigen
der Reticulumzellen.

In dem beschriebenen ,,Durchschnittsbild“ finden sich keines-
wegs hiufig Mitosen, im Gegensatz zu den ,,lymphoblastischen Milzen®,
wo sich eine Kernteilungsfigur neben der anderen findet. Sind der-
artig umgrenzte Keimzentren gar nicht in einem Milzknétchen aus-
gesprochen, so finden sich die entsprechenden Zellen diffus und einzeln
gelagert, wie sie sich iberhaupt in allen Zonen des Follikels finden
konnen.

Die Zellen der Zwischenzone wurden bereits zum Teil charakterisiert.
Thre Kerne sind wesentlich dunkler, sehr oft gleichfalls von unregelmaBi-
gem UmriB, 6fter mit einem oder mehreren der Mitte zu gelegenen chro-
matischen Massen. Diese Zwischenzone steht insofern in einem Wechsel-
verhiltnis zu den lymphoblastischen Zellen, als sie dort am stirksten
entwickelt erscheint, wo die Keimzentren zuriicktreten, wihrend sie
umgekehrt dort ganz verschwinden kénnen, wo stérkste lympho-
blastische Bildung stattfindet. Keineswegs mufl die Lymphoplasten-
schicht zenfral gelegen sein. Sehr hiufig Hegt sie nicht in unmittel-
barer Umgebung des zentralen Gefifles, sie kann ebensogut mehr
peripher, wie fast zentral gelagert sein. Es kénnen mehrere unmschriebene
Herde kenntlich sein, namentlich, wenn plétzlich lymphoplastische
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Reize Geltung erlangen, ein Ubergangsstadium zu einer diffusen lympho-
blastischen Struktur. Da Teilungen nur an den Lymphoblasten beob-
achtet werden, nie an den kleinen Elementen, so ist es nach Lage der
Praparate in Ubereinstimmung mit den Angaben der Autoren wahr-
scheinlich oder sicher, daB diese aus jenen entstehen, woraus sich
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Abb. 20. Ratte und Maus. Zellen des Milzgewebes. a) Ratte. Zellen aus einem Keimzentrum. Lb
= Lymphoblasten. Rt = Reticulumzelle. Dazwischen kleinere lymphoblastische Zelien mit basc-
philem schaumigem Protoplasira und hellen netzigen Kernen, b) Ratfz. Eine groBe, tief basophile,
1ymphoblastische Zelle (Ld). Finf groBe schwach basophile und stark wabig aufgelockerte Zellen mit
groBen, sehr biassen Kernen, nicht unshnlich denen der Reticulumzellen, so, wie sie in denAuBenzonen
sehr vieltiltig angetroifen werden. Die kleinere Zelle mit dem dunkleren lymphocytenartigen Kern
entspricht dem Typus der Zellen der Zwischenzone der Kndtchen. ¢) Maus. Zellen der Zwischenzone
des Milzknotchens. Lymphocytenstruktur. Zum Teil ist von einem Zelleib nichts zu erkennen.
d) Maus. Zellen der AuBenzone eines Milzkn&tchens. Drei typische Zellen dieser Gegend, eire
Rsticulumzelle, von der lediglich der Kern zu erkennen ist, und eine kleine Lymphzelle vom Charakter
der Zellen der Zwischenzone. e) Maus. Zellen eines Keimzentrums. Verschiedene basaphile Lympho-
blasten (Lbd) davon eine (Lbi) in Vorbereitung zur Teilung. Makrophag titige Reticulumzelle mit
Resten aufgenommener Zellkerne (fgK = tingible Korperchen). Zwei klumpige Lymphkerne, eine
Mitose und ein blasser Kern einer ruhenden Reticulumzelle. f) Maus. Umbildung lymphoider
Stammzellen zu leukocytédren Zellen. Typische Ausbildung eines Lochkernes und der Granulationen
im Bereiche des Eernhofes. Gruppe natiirlich zusammengelagerter Zellen. Technik: Susa. Giemsa.
Paraffinschnitt 2—4 u dick. Optik. Zeics, Ap. Imm, 2 mm n. Ap. 1,4. Komp.-Ok. 8.

Virchows Archiv. Bd. 238, 17
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ergibt, daB der Name eines ,,Lymphoblastenlagers”, namentlich in
Hingsicht auf Verwirrungen der Literatur, am zweckmiBigsten ist.
Ich halte es fir wesentlich klarer, dieser entwicklungsgeschichtlich
eindeutigen Namensgebung zu folgen, als mit Groll und Krampf(Zentralbl.
f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 37. 1920) von einem ,,Zentralraum*
zu reden, der dann in drei moglichen Ausbildungsformen erscheinen
kann, ndmlich als Keimzentren, epitheloide und hyaline Zentren.

., All. diese mannigfaltigen Bilder, die Ubergiinge von einem Typus
zum andern, lassen wohl nur die Deutung zu, daf es sich bei den epithe-
loiden und hyalinen Zentren um durch irgendwelche Einflisse um-
gewandelte Keimzentren handeln muB, die, wenn sie keine Lympho-
blasten mehr enthalten, auch keine Lymphocyten bilden kénnen,
also auch keine eigentlichen ,Keim‘zentren sind”. Die Autoren
kommen in ihrer Arbeit zu der durchaus zu billigenden Auffassung,
dal die epitheloiden Zentren regressiven Umwandlungen entsprechen,
Involutionsvorgingen an Keimzentren, die in Zusammenhang stehen
,,;mit einer Einschrinkung oder Einstellung der Lymphocytenproduktion
in den Keimzentren der Milz*.

Hier konnen und sollen die menschlichen Verhéaltnisse nur gestreift
werden. Der besondere Wert planmiliger Tierversuche liegt darin,
ein eindeutiges Vergleichsmaterial zu schaffen, aus dem heraus sich
die Befunde am menschlichen Obduktionsmaterial einmal kliren.
Gerade die sorgsamen Untersuchungen von Groll und Krampf zeigen
die Notwendigkeit derartigen Vorgehens, denn das menschliche Material
ist viel zu komplex und die Vorgeschichte im einzelnen fast nie vollig
aufzuklaren, so dal} eine Analyse nur dann Aussicht auf Erfolg hat,
wenn ihre Prinzipien klargestellt sind.

Eine Angabe von Groll und Krampf verdient in dieser Beziehung
doch bereits besondere Erwihnung, namlich ihre sehr wichtige Mit-
teilung tber das Verhalten der Siuglinge.

,,Wir fanden, trotz lingeren Bestehens von Infektionskrankheiten
oder septischen und pydmischen Zustinden oder bei Piadatrophie
an den Keimzentren (vom ersten bis zehnten Monat) keine Verdnde-
rungen. — Wir glauben uns also zu dem Schluf3 berechtigt, dafl bei
Sauglingen, wenn einmal Keimzentren auftreten, was nach unseren
Erfahrungen in der Zeit zwischen dem ersten und fiinften Lebensmonat
geschieht, die Tendenz zur Lymphocytenbildung in der Milz (bis etwa
zum zehnten Monat) so groB ist, daf sie auch bei (infektitsen usw.)
Krankheiten nicht gehemmt wird”“. Hier, glaube ich, gestatten
diese Angaben, unmittelbar an unsere Erfahrungen iiber die Beziehung
der Milzstruktur zu einer an KEiweil und Fett reichen Nahrung
anzukniipfen und auch fiir den saugenden Menschen anzunehmen,
daB die charakteristische, auch bemerkenswerter Weise zeitlich ent-
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gprechend umgrenzte Kost, dieses zeitlich ebenso umgrenzte histo-
logische Verhalten verursacht.

Bei unseren Tieren ist, wie gesagt, eine topographische Ordnung
nicht angebracht, weil keine strenge topographische Verteilung der
verschiedenen Elemente stattfindet. Bel der Ratte ist sie noch eher
gegeben als bei der Maus. Wichtig ist der Befund fehlender, mafig
bzw. kraftig entwickelter lymphoblastischer Zellager; sie miissen daher
gekennzeichnet werden.

Es ist ganz richtig, daB plotzliche Einstellung der lymphocytiren
Tatigkeit erhdhte Resorption bewirkt. Dies Jafit sich auch beim Tier
zuweilen recht deutlich feststellen. Bei Gleichgewichtszustdnden, wie
dem zuletzt im Chlorophyllél-Brotversuch dargestellten, sieht man
sehr maBige lymphoblastische Titigkeit, daneben aber auch in sehr
geringem Umfange einen Abbau innerhalb der Milzkndtchen durch
phagocytierende Reticulumzellen, welche pyknotische Kerntritmmer
von Lymphocyten — tingible Kérperchen —, Eisensalz und die ,,vitalen®
Farbstoffe speichern.

Bei Maus und Ratte findet sich, wie ich friither ausfiithrlich beschrieben
habe, unter der Milzkapsel ein zelliges Blastem, welches wir im Sinne
Virchows als ein Matrikulargewebe bezeichnen konnen. In der hier
besprochenen Versuchsanordnung ist es schmichtig entwickelt. Die
Stammzellen treten zurtick. Sie entsprechen morphologisch durchaus
den Lymphoblasten der Milzknotchen. Thr reaktives Verhalten ist
weitgehend das gleiche, allerdings nicht véllig, da sie unter dem Ein-
fluf} bestimmter Reize, z. B. von Blutgiften mannigfacher Art ihre
Pluripotenz als Stammzellen erweisen. Sie kénnen sich nach der Richtung
roter atmender, sowie leukocytirer, granulierter Zellen des Blutes
entwickeln. Ebenso gehen schon in der normalen Milz in beschrinktem
Umfange aus ihnen Megakaryocyten hervor. Dies Zellager zeigt ur-
spriinglich keine stabilen Oxydasen, ebenso wie solche allen Ent-
wicklungsstufen der Megakaryocyten fehlen, eine Tatsache, die merk-
wiirdigerweise immer noch manchen Forschern fremd zu sein scheint.
In dem zuletzt dargestellten Falle also ist dies subkapsuldre oder kurz
gesagh ,,Rindenlager” etwas kiimmerlich entwickelt. Es finden sich
viele Lymphocyten, verhiltnismiBig wenige Lymphoblasten (richtiger
in Hinsicht auf die erwihnte Pluripotenz: Stammzellen).

Wir sehen schon aus dieser einfachen Darstellung stets wieder-
holter Beobachtungen, daf} es nicht angeht, alles, was nicht Milzknstchen
ist, der ,,Pulpa® gleichzusetzen. Die Pulpa ist normalerweise ein be-
sonderen Stromungsverhiltnissen unterworfenes Bett, in dem eine
Verlangsamung, vielleicht auch rhythmische Stauung und Propulsion
des abdominellen venésen Blutes statthat. Geweblich handelt es sich
darum, daB die eigentliche Pulpa aus Sinus und Reticulum besteht,

17*
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wobei die capillire Venenwand ihrver Histogenese entsprechend von
Mollier als Teil des Pulpareticulums angesprochen wird (vgl. Helly,
Pathol. Ges. 1921). Wenn wir bei Miusen und Ratten unter dem Ein-
flufl bestimmter funktioneller Inanspruchnahme sehen, daB die Follikel
sich iiber ihr MaB ausdehnen, oder daB neben den Follikeln sich von
den Matrikulargeweben, sei es der subkapsuldren Schicht oder der von
ihr ausgehenden paratrabekuliren Zellager ausgedehnteste Vermehrung
von Stammzellen entwickeln, wie sie auch den Muiterboden der Fol-
likel bilden, so engt sich damit die Pulpa eigentlichen Sinnes cehr
ein und schliefllich ist sie véllig ersetzt durch ein Gewebe, welches
gseinem Charakter gemdl als weifie Pulpa bezeichnet werden muB.

Also kann man nur dann das auBerfollikulire Gewebe mit Pulpa
gleichsetzen, wenn normale Verhiltnisse obwalten; anderenfolls hat
die Beschreibung und Namengebung den geweblichen Verdnderungen
Rechnung zu tragen.

Einen Schritt weiter in der Formenreihe der Milzbilder fithren die
Organe von Tieren, welche mit Zuckerbrot gefiittert sind. Es ist nicht
ganz leicht, derartige Versuche einwandfrei durchzufiihren, weil die
Miuse und Ratten auf kleine Zuckergaben gar nicht reagieren, auf
grofere jedoch sehr leicht mit schweren Darmstérungen antworten.

Tabelle VI. Versuche mit Zucker- und Brotfiitterung.

Maus Nr. 211. 43 Tage mit Brot gefiittert, welches mit gesattigter Riiben-
zuckerlgsung durchtrankt war.

Milz mit groflen deutlichen Kné&tchen, z. T. schon geschichtet. Die Keim-
zentren sind schwicher und spérlicher entwickelt als in den EiweiSméusen. Die
meisten Knotchen zeigen sogar im wesentlichen ausgereifte Lymphkorperchen,
den Zwischenzonen entsprechend mit dunklen Kernen und kaum erkennbarem
Protoplasma. Die in anderen vorhandenen Lymphoblastennester sind klein. Die
Pulpa ist maBig zellreich, in ihr liegen in kleinen Gruppen teils lymphoide Zellen,
teils hellere, den Lymphoblasten entsprechende Formen. MiBige Menge von
Hamosiderin. Die Leber zeigt sehr zahlreich zellige Ansammlungen diffus im
Gewebe verteilt. In ihnen finden sich groBe plasmatische basophile Zellen, in
einzelnen Leukocyten, auch mitotische Figuren.

Maus Nr. 212 genau wie 211 behandelt.

Milz mit groBen Knétchen ohne Andeutung einer Schichtung. Lympho-
blagtische Zentren meist fehlend, Lymphoblasten {iberhaupt sehr spérlich. Pulpa
wenig entwickelt. Leber zeigt einige kleine Herde von Plasmazellen und Leuko-
cyten im Gewebe.

Maus Nr. 202. 34 Tage in gleicher Weise mit Zuckerbrot gefiittert.

Knétchen ohne deutliche Schichtung aus Zellen mit dunklem Kern ohne deut-
lichen Zelleib. Riesenzellen, wie in den iibrigen Zuckerfallen zuriicktretend. Auch
das Rindenlager sehr gleichmifig aus dhnlichen Zellen wie die Knotchen mit
volligem Zuriicktreten der sonst hier stets reichlichen Iymphoblastischen und ver-
wandten Zellformen. Leber o. B.

Die gesamte zellige Entfaltung ist wesentlich geringer als in den

bisher besprochenen Versuchsanordnungen. Die Milzknétchen sind
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sehr deutlich, die lymphoblastische Tatigkeit wesentlich kiimmerlicher,
zuweilen ganz zuriicktretend. Auch die Pulpa ist verhdltnismidBig
zellarm und daher in dem besprochenen Sinne ,,rein®, so dafl die ideale
Milzstruktur klarer zum Ausdruck kommt. Die Bildung der Riesen-
zellen tritt ganz zuriick, auch Leukopoese feblt dort, wo intestinale
Infektionen fehlen. Solche Fille sind aber hier natiirlich nicht beriick-
sichtigt. Die in einigen Fillen recht deutliche zellige Reaktion in der
Leber mull wohl des Sinnes gedeutet werden, daB die Nahrung oft
und in den betreffenden Fallen besonders Resorptionsstérungen ver-
ursacht hat, die zu abnormen Reizen im Pfortadergebiet Veranlassung
werden. Die Griinde fiir diese Auffassung ergeben sich aus dem Ver-
gleich der zahlreichen Versuche in ibrer Einwirkung auf den Leberbau.

Noch weiter geht diese Reduktion bei Mausen, welche mit Speckbrot
gefiittert sind. Uber diese Kostform wurde bereits bei der Behand-
lung der Reaktionen seitens des Darmkanales gesprochen. Die Er-
Elarungen der Abb. 21 und 22/23 geben eine hinreichende Ubersicht der
in Betracht kommenden Verhiltnisse. Die Milzknétchen sind auf das
starkste zuriickgebildet. Daher treten Reticulumzellen, zum Teil als
Resorptionszellen in gréBerem Umfange auf. Von dem Grade ihrer
Ausbildung hingt auch die Himosiderinspeicherung ab. Der eine der
dargestellten Falle weist fischzugartige Makrophagenziige auf. Da-
neben kommt es zum Teil zu zelligen Bildungen in der Pulpa, so daB3
die zuerst schematisch klare Milzstruktur des im ganzen unterernihrten
Individuums vollends dadurch aufgehoben wird, daB nun nichts mehr
von dem regelmaBigen Verhalten zu erkennen ist. Je nach dem indi-
viduellen Gesamtverhalten ist auch die sonst bemerkbare gewebliche
Reaktion verschieden. Das reine Reduktionsbild ist durchaus gegeben.
Andere, wie der Fall 177 dagegen, welche aktive Zellreaktion zeigen,
lassen Leukopoese erkennen. Der Riesenzellenbestand ist jedenfalls
derart, daf eine Vermehrung und Aubildung nicht zu verzeichnen ist.

Tabelle VII. Versuche mit Speck-Brotfiitterung.

Ratte Versuchsnummer 199. 106 Tage mit Speck und Brot gefiittert. 12 cem
Trypanblau.

Milz: Knotehen scharf abgesetzt, deutlich ausgebildet. Sehr ausgiebige Zell-
wucherung in der Pulpa aus blassen epithelartic gedringten Stammzellen mit
blanvem schiumigem Protoplasma. Kerne etwas vielgestalti mit netzartigem
Chromatin, licht gefarbt. Viele Mitosen. Viele Lymphoeyten, auch leukocytire
Zellen, in reifen Formen zumeist pur in den Sinus. Riesenzellen spirlich. Ganz
geringfiigige intra- und perifollikulire Himosiderose. Hier und da anscheinend
Neubildung von Follikeln in der Pulpa.

Leber: Teils zentral, teils auch peripher an den Lippchen lockere Zellwucherung
vorwiegend dem Anschein nach aus endothelialen Zellen, die z. 'T. Farbstoff spei-
chern, zum anderen Teil stark vakuolisiert sind und vielgestaltig erscheinen. Die
zelligen Ansammlungen liegen in stark erweiterten capilliren Raumen! Stellenweise
ist der Untergang von Leberzellen ganz deutlich erkennbar. In einzelnen der



Abb. 21. Maus. Versuchsnummer 175. 21 Tage mit Speck und wenig Brot gefiittert. Diagnostische
Tétung des struppigen und mageren Tieres ergibt: typische Fettleber. Milz und Nieren kleiner als
normal, Lymphknotchen mit deutlichen weillen Fleckchen. Schwund der Fettlager. Milz: Scharfe
Sonderung von Knotchen und Pulpa. Diese blufreich. Knitchen zum groften Teil wie angefressen
durch helle, meist exzentrisch gelegene Stellen. In dieser finden sich neben Lymphoblasten, die auch
zuweilen eine Mitose aufweisen, zahlreiche Resorptionszellen, geschwollene makrophage Reticulum-
zellen, die zahlreiche Lymphocytentriimmer — tingible Xarperchen — bergen. Es kommt hier an-
scheinend auch zu unmittelbarem Untergang von Lymphoblasten, ein Vorgang, welcher mit Kern-
pyknose und Verlust eines firberisch deutlichen Plasmaleibes einhergeht. Riesenzellen finden sich
spérlich und sind meist unausgereift. An einigen Knétchen sind an die Stelle des zuriickgebildeten
Lymphgewebes grofie helle Zellen mit Ausliufern geireten, welche zum Teil noch Vakuolen mit Bin-
schliissen in iliretn Innern bergen (,,Fibroblastische Zentren). Die Kerne sind blaB, chromatinarm
und vielgestaltig, aber nicht in der Richtung leukocytirer Kerne verindert, sondern blaB-streifig,
wie ,,mononukledre’ Zellen sie aufweisen. Die eigentliche Pulpa hat normalen,eher sogar verringerten
Zellgehalt. Hamosiderin ist nur sehr spirlich nachweisbar. Ubersichtshild, Susa. Giemsa.
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Abb. 22. Maus. Versuchsnummer 117. 22 Tage
mit Speck und wenig Brot gefiittert. Makrosko-
pisch das gleiche Bild, wie im Falle der Abb. 21,
Hier ist die Riickbildung der Milzkn&tchen we-
sentlich weiter gegangen als bei Maus 175, Da-
fiir hat um die Trabekel eine lockere, aber weit-
greifende Zellwucherung sich entfaltet, in der
viele lymphoblastische Zellen erkennbar sind. ADb. 23. Ubersichtsbild zu der gleichen Milz

Neben ihnen wie im Gebiete der fritheren Knot- wie in Abb.22. Eisenreaktion mittels der Ber«
chen fallen zahlreiche zum Teil wie Fischzilge liner-Blau-Reaktion. Schwache Vergriofe-
georgnete makrophage Zellen auf, die mit gelb- rung. Dies Bild 148t die gleichmaBige Ge-
lichem, Fe-Reaktion gebenden Pigmenten voll- websstruktur, sowie den Reichtum an eisen-
gestopft sind. In der Rindenschicht besonders haltigen Zellen erkennen.

ist eine starke Bildung leukocytirer Zellen be-

merkbar. Die Riesenzellen sind nicht verringert, .

zum Teil stark ausgereift. Kennzeichnend ist das wenig differenzierte gleichméaBige Gesamtbild

ohne deutliche Kndtchen mit starker gelber Fe-Pigmentierung. Susa. Glemsa. Zeiss 2 mm. n.
A. 1,4, Komp.-Ok. 8. 2/; nat. Gr.
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erweiterten Capillarriume sieht man noch Haufen von Erythrocyten, jedoch sind die
anderen Capillaren frei von auffilligen Mengen der betreffenden Zellen und
fihren normalen Inhalt. Stellenweise sieht man in groferen Zellen Speicherung
von Vitalfarbstoff und auch von Eisensalz. Die Vitalfirbung ist sonst wie in der
Milz geringgradig. (Man kann hier sehr deutlich den Parallelismus mit der Eisen-
speicherung beobachten!) Sie erstreckt sich vorziiglich auf die eigentlichen Endo-
thelien und ist sehr deutlich feinkornig. Im Umkreis der Zellwucherungen dagegen
sieht man Zellen mit gréberen, blasseren tropfigen Farbstoffeinlagerungen. Auch
die Eisenreaktion der Sternzellen ist entsprechend negativ.

Ratte Versuchsnummer 203. 107 Tage mit Speck und Brot gefiittert. 12 ccm
Trypanblau subcutan.

Milz: Sehr groBe Kuodtchen. Zumeist auf der Hohe der Ausbildung mit deut-
licher Schichtung. Pulpa sehr zellhaltig, in Stringen und Netzen angecrdnete
Stamm- und lymphatische Zellen. Starke Hamosiderose der Pulpa. Innerhalb
der Milzknétehen findet sich Trypanblau und Hamosiderin in ein und derselben
Zelle. Weder die lymphoiden Stammzellen der Pulpa noch die hellen Zellen der
AuBenzonen speichern, wie dies auch der stets innegehaltenen Regel entspricht.
Bs ist aber, davon abgesehen, nicht mit Sicherheit moglich, die in den AuBen-
zonen befindlichen Zellen von benachbarten der Pulpa, die irgendwie speichern,
zu unterscheiden, wozu die schwache Farbbarkeit der Zelleiber ebenso beitragt
wie die oft gewundenen Kernformen, die nur wenig heller sind als Sinusendothel-
kerne.

Leber: Hier liegen im allgemeinen die gleichen Verinderungen vor wie bei
Ratte 199. Die zellige Reaktion ist hier etwas schwicher, von ausgesprochen vor-
wiegend endothelialem Charakter unter Beimischung vereinzelter plasmacelluliirer
Formen. Die Verhaltnisse der Vitalfarbung sind gleichfalls die bei 199 geschil-
derten.

Ratte Versuchsnummer 43. 47 Tage mit Speck und Brot gefiittert. 10 In-
jektionen von Trypanblau subcutan.

Der ganze Satz Ratten (5) magerte langsam ab. Am Tétungstage wog dies
Tier 87 g, Milz 0,5, Leber 6,33, Niere 0,5, Thymus 0,2 g.

Makroskopisch bot das Tier normale Verhiltnisse, grofie, blutreiche Milz und
noch betrichtlichen Fettgehalt des Netzes. '

Milz: Stark entwickelte Follikel mit stark entwickelten AuBenzonen. Keim-
zentren im allgemeinen deutlich. In einigen Knotchen Wucherung langgestreckter
Zellen an der Innengrenze der AuBenzone. Pulpa blutreich, von miBigem Zell-
gehalt mit den iiblichen lymphoblastiseh-lymphocytaren Zellgruppen. Hiimo-
siderinspeicherung in vielen Pulpazellen.

Leber: Eingelne sehr stark erweiterte Venen mit sehr zahlreichen, vielgestaltigen
Histiocyten und kleineren, wahrscheinlich lymphocytiren Zellen in lockerer Lagerung,
Im Umkreis einiger GefiBie besonders auf kleinere und groBere Strecken hin starke
histiocytsre Wucherungen innerhalb von capilliren Réumen unter Zusammendrin-
gung der benachbarten Leberzellen, die sich strecken und grob vakuolisiert erschei-
nen. Zuweilen sieht man auch in diesen’Herden mitotische Figuren. Farbstoffspeiche-
rung ist unbedeutend, nur einige riesenhafte Makrophagen an Pfortaderisten fallen
durch starke Farbstoffbeladung auf.

Darm: Zotten sehr zellarm. Plasmazellen auf die basalen Teile beschrankt.
Mastzellen normal. Leukocyten sehr spirlich. Vereinzelte etwas zellreichere Zotten
von vorwiegend lymphocytirem Charakter.

Ratte Versuchsnummer 44. Paralleltier zu der Ratte 43.

Auch hier geringe Vitalfarbung der Milz. GroBartige Hamosiderose der Pulpa
und der Reticulumzellen der Innenzonen Die Milz &hnelt der von Ratte 43 be-
trichtlich. Fettreaktion mit Sudan negativ.
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Die Leber zeigt geringe, gleichmafBige Vitalfirbung der Sternzellen. Die
zelligen Ansammlungen wie bei 43. In einzelnen ihrer Zellen sehr starke Speicherung
von Hamosiderin und Trypanblau. Wdhrend die Infiltrate feitfrei sind, zeigen die
Leberzellen eine geringfiigige, gleichmdfige, besonders die Ldppchenperipherie be-
ireffende Verfeltung.

Ratte Versuchsnummer 88. 25 Tage mit Speck und Brot gefiittert. 3 cem
Trypanblau.

Zellreiche Milz mit blutreicher Pulpa. Einige Knétchen mit zentralen lympho-
blastischen Keimzentren; in anderen exzentrische Lagerung derartiger basophiler
Zellen, so daB eine Teilung der nicht immer scharf umgrenzten Follikel in eine
lymphoblastische und eine lymphocytire Hilfte zustande kommt. In der Pulpa
setzen sich zuweilen an die schwach entwickelten AuBenzonen der Knétchen
wiederum lymphoblastische Stammzellager an. In der Umgebung der Auflenzonen,
bes. aber diffus in der Pulpa wird Hédmosiderin und Vitalfarbstoff gespeichert.
Diese Speicherzellen liegen bes. auch in den erwihnten Zellstrangen der Pulpa.
Diese zeigen neben den Stammformen Uberginge zu Riesenzellen.

Leber: In der Umgebung kleiner Venenidste Ansammlungen von Zellen, die
zum geringen Teil dem plasmacellulirem Typus angehoren, meist wesentlich grofler
sind und ein helleres blau gefiirbtes Plasma zeigen sowie zwar dunkle, aber ungleich-
miBig gefirbte Kerne. Leber zeigt méiBige diffuse Fettfirbung.

Wihrend Miuse eine Speckbrotdidt nur kurze Zeit, etwa 6 Wochen
lingstens, aushalten, kann man Ratten recht lange auf diese Weise
erhalten. Allerdings magern auch sie allméhlich ab. Die Milz wird
verhiltnismaBig wenig von dieser Ernahrung betroffen. Die Xnt-
wicklung der einzelnen Zelltypen unterliegt zundchst nicht erklarten
Schwankungen betrichtlichen Grades. dJedenfalls findet man, wie
gezeigt wurde, nicht selten betrachtliche Stammzellenwucherungen
lymphoblastischen Charakters. Hilt man dies zusammen mit der aus-
fithrlicher besprochenen Pluripotenz dieser Zellen, so 1aft sich daraus
ohne Zwang der SchluB ziehen, daB Zellen dieses Typus nie ohne weitere
sehr eingehende Begriindung zw bestimmiten Leistungen tn Bezichung ge-
bracht werden kénnen.

Wir kommen hiermit auf den Angelpunkt unserer Untersuchungen
erneut zuriick. Gibt es — abgesehen immer von den rein epithelialen
Verinderungen — zwischen Darm, Milz und Leber nachweisbare Zu-
sammenhinge zwischen Form und Funktion? Genau, wie es fiir den
Darm geschah, ist zunichst zuzugeben, daB ein rein quantitatives
Verhaltnis in dem Sinne besteht, daf} eine reichliche Ernidhrung den
Zellapparat der Milz zu hoher Entwicklung gelangen 1af3t. Umgekehrt
bedingt absoluter oder relativer Hunger Zuriickbildungen. In beschei-
denem Umfange kommen wir iber diese Feststellung hinaus. Dazu
filhren uns unsere enferalen und parenteralen Fiitterungsversuche,
wenn wir ihre Ergebnisse vereinigen.

Zunichst allerdings ist eine prinzipiell wichtige Frage zu beant-
worten, welche wir bereits mebrfach gestreift haben. Akute Verdnde-
rungen im Baw der Milz gibt es im Qefolge einer normalen oder anndhernd
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normalen Erndhrung bei wnseren Tierem sicher nichi. Dem widerspricht
schon vor jeglicher besonderen Erfahrung die Besonderheit ihres FreB-
triebes und die charakterisierte Eigenheit ihrer Verdauungsorgane,
welche eine gewisse Kontinuitit der Resorptionsleistung gewahrleisten.
Dariiber hinaus habe ich jedoch systematische Versuche angestellt,
und fast in allen Féllen bei der Tétung auf die Verdauungsverhiltnisse
geachtet. Ich habe mich nicht davon iiberzeugen koénnen, dall peri-
odische Schwankungen merklichen Grades in einzelnen Konstituenten
der fraglichen Strukturen auftreten.

Sichergestellt sind jedoch ganz allmihlich im Laufe von mehreren
Tagen auftretende formale Verschiebungen innerhalb der Organe.
Wenn wir von Form des Organes reden, so ist natiirlich nicht das ge-
meint, was sich dem Gesicht oder der Betastung unmittelbar ergibt,
sondern Form meint Aufbaw. Man kann auch von Konstitution in
diesem Sinne reden, finde dieses Wort nicht bereits in so vielfaltiger
und oft wenig klarer Bedeutung Anwendung. Auch Konstitution
meint ja eine Zweieinheit von Bau und Leistung, so wie Boveri z. B.
von der Konstitution der Kerne reden konnte. Die driisigen Organe
des Korpers sind keine homogenen Bildungen, ebensowenig die Liymph-
organe wie die Milz. GefiBe und GefiBbindegewebe nehmen inte-
grierenden Anteil an jedem Organ. Sie sind fiir die Leistung wesentlich,
wahrend sie in weitem Umfange die korrelativen Leistungen verteilend,
hemmend, férdernd vermitteln und das Organ im Sinne der Kantischen
Definition des Organismus!) dem Korper zuordnen. Jede gestaltlich
zum Ausdruck gelangende Reaktion an diesem Apparat betrifft also
sowohl den Kérper als Einheit wie das Organ selbst. Jeder kausale
Zusammenhang zwischen bekannten Einwirkungen und formalen Ver-
dnderungen trifft also ,,Ursachen der Formbildung und zugleich Wir-
kungsweisen, die zu Formen fithren”. In der Milz ist der gesamte
Pulpakomplex in diesem Sinne GefaBbindegewebe. Aber auch das
vielleicht urspriinglich genetisch davon abgeleitete zellige Gewebe
ist komplexer Natur, und wir sahen seine Zusammensetzung aus ver-
schiedenwertigen Elementen. Wir haben zunichst ein primires Blastem
unterschieden, das wir auf Grund seiner nichstliegenden Bezichung

1) Stark, Allg. Pathologie schreibt 1844: Kants Krankheitsdefinition: ,,Der
lebende Kérper ist ein solches Naturprodukt, in welchem alle Teile fiir einander
und fiir das Ganze, das Ganze aber fiir die einzelnen Teile zweckmaBig berechnet
sind, in welchem alles produzierend und Produkt, Mittel und Zweck zugleich ist
(Kant).“ ,,Der dieser Idee der héchsten ZweckmaBigkeit moglichst entsprechende
Zustand des Organismus ist Gesundheit; der sie beschréinkt und getriibt darstellende
Krankheit; ihr volliges Erléschen Tod.* Vgl. hierzu Ungerer: Die Teleologie Kants,
8. 77: ,,DaB auch die Begriffe der Pathologie ,Ganzheitsbegriffe‘ sind, mag noch
hinzugefiigt werden; nur beziehen sie sich nicht auf die Erhaltung, sondern auf

die Auflosung dieser Ganzheit; als ganzheitsstorender kann ein Vorgang patho-
logisch genannt werden.*
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zu der Lymphkérperproduktion als lymphoblastisches bezeichnet haben.
Dies findet seine hochste Entfaltung bei starker EiweiBverdauung.
Vergleicht man aber die enterale und parenterale Wirkungsweise nach
Eintritt und Umfang, so ergibt sich die Wahrscheinlichkeit, daf die
starksten lymphoblastischen Leistungen nicht mehr in das Gebiet der
Normologie gehoren. Die rein gestaltliche Betrachtung legt vielmehr
die immer weiter gestiitzte und auch von uns noch weiter zu beweisende
Vermutung nahe, daB gesteigerte Ernihrung dieses Charakters zu einem
Ubertritt unabgebauter und physiologisch (antigen) sehr wirksamer
Komplexe der EiweiBinahrung fithrt, die nun fiir die Korperorgane,
zundchst die Milz, ganz neue Lebensbedingungen bedeuten. Daher
betreffen sie durchaus nicht allein die Milz, sondern sind vielfach ebenso
frithzeitig in der Leber, in geringerem Umfange auch in anderen Organen,
Lunge, Nieren usw., nachweishar. Weiterhin zeigt wieder der Vergleich
der beiden Zufuhrmdglichkeiten, da insbesondere Stoffe vom Charakte
des Caseins die Bildung der Megakaryocyten beeinflussen. Die gleich-
zeitige Mast mit Hiweil und Fett veranlaft deutlich eine Fortentwick-
lung des priméren Blastems in der Richtung der Leukopoese. Aber
wir sehen auch stark myeloide Reaktion nach reiner EiweiBiiberfiitte-
rung. Die Fiitterung mit sehr grofen Mengen fettartiger Stoffe vom
Typus des Cholestering bewirkt in bereits seit langem bekannter Weise
Reizung des retikuliren Organanteiles. Aus diesen Wirkungsdifferen-
tialen setzt sich die individuelle Reaktion zusammen, je nach Art und
Giite des schiitzenden Filters der Darmwand. Daher sind alle Folge-
erscheinungen am klarsten und sichersten dort zu finden, wo die paren-
terale Darreichung diesen wertvollsten Schutzwall ausschaltet. Also
ist von den nur quantitativen Verhidltnissen abgesehen die deutliche
Beeinflussung der Struktur der Ausdruck eines pathologischen Ge-
schehens, allerdings eines Geschehens, das in der Natur nicht selten ist
und seine volle Beleuchtung erst empfangen wird, wenn spéitere Unter-
suchungen nun den genauen Vergleich mit infektitsen und toxischen
Wirkungen gestatten, der sich schon jetzt vielfiltig aufdringt.

v. Noorden und Salomon verweisen auf die altere Angabe von Ulaude
Bernard, der zufolge bei reichlichem Genuf rohen Eierklars kleine
Mengen unverinderten Hiithnereiproteins im Urin auftreten. v. Noorden
lieferte selbst einen Beitrag zu der Frage der Albuminurie nach Eier-
genuB. Sie wird von mir noch weiter studiert. Allein die sichere Tat-
sache einer Albuminurie nach Aufnahme rehen EiweiBes hat fir uns
ein doppeltes Interesse, einmal im HMinblick auf die eben angestellte,
auf morphologische Erfahrungen gestiitzte Uberlegung, dann als not-
wendige Voraussetzung des alimentiren Amyloides, das wir bereits
mehrfach erwihnten und bald im Zusammenhang besprechen miissen.
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Uber diese mehrdeutigen und daher nicht recht beweisenden Angaben hinaus
gestattet uns die serologische Untersuchung, Vermutungen zu tatkriftigen Be-
weisen umzogestalten. Unsere eigenen Versuche sollen spiter Darstellung finden,
wenn es mdglich sein wird, das Rétsel des Amyloides weiter zu behandeln, wenn
mit anderen Worten unsere etwas langfristigen Versuche zum Abschlufl gekommen
sind. Daher kann ich mich auf die bereits bekannten Dinge beschrinken, wie
sie sich von Uhklenhuth und Steffenhagen (Kolle-Wassermann, 2. Auf. 1913, TI1. Bd.,
8. 277) zusammengefalft finden. Daraus gehen ganz im Sinne unserer auf andere
Kriterien gegriindeten Anschauung hervor, daB enterale Zufuhr von Hiihner-
eiweil bzw. Serum bei jungen Tieren zu einem durch Pricipitine nachweisbarem
Ubertritt in das Blut fithrt, selbst wenn die Mengen gering sind, bei dlteren jedoch
nur im Falle der ,,EiweiSiiberfiitterung® (Uhlenhuth). Entsprechende Befunde
wurden experimentell bei menschlichen Siuglingen erhoben. Moro zeigte, dal
atrophische Sauglinge zuweilen Pricipitine gegen Kubmilch aufweisen. Weiter
hat M. Ascoli tatsichlich im Sinne Cl. Bernards den Ubertritt verfiitterten Hithner-
eiweifles in den Urin durch spezifische Pracipitation nachgewiesen. Diese Tat-
sachen berechtigen uns, unabhingig von unseren eigenen Versuchen, zu der An-
sicht, daB unsere Vorstellung tiber die hervorragende Bedeutung vielleicht auch
nur spurenweise parenteral zur Wirkung gelangender antigener Stoffe hinreichend
begriindet ist. Leider fehlen anscheinend fiir die menschliche Pathogenese die
wichtigsten Untersuchungen, namlich nach den entsprechenden Vorgingen bei
pastosen ,,Lymphatikern®. Allerdings darf eine solche Untersuchung nicht nur
auf den Nachweis von Pracipitinen im Blut gegriindet werden, da die oft fliichtige
Existenz solcher Reaktionsprodukte bekannt ist.

Leichter als durch Pracipitine lafit sich der Ubertritt antigener
Korper, als welche auch nach der jiingsten Darstellung Dirrs immer
noch lediglich Eiweifkorper gelten konnen, durch den anaphylaktischen
Versuch nachweisen. Solche Versuche haben seit den ersten Experi-
menten von Rosenauw und Anderson tatsichlich dargetan, daB Ana-
phylaktogene durch die Darmwand iibertreten konnen. Wenn es in
diesem Zusammenhange geniigen mufB, an diese beiden Reibhen von
Untersuchungen zu erinnern, so ergibt sich also zusammenfassend, daB
es unter zahlreichen Einzelbeobachtungen zuweilen gelingt, unter an-
scheinend normalen Verhiltnissen den Ubertritt wirksamer und weiter
abbaubediirftiger Stoffe durch die Darmwand festzustellen. Unter
Bedingungen herabgesetzter Darmleistung sowie bei Darreichung, sei
es besonders groBer Mengen von Eiweifl oder besonders wirksamer
Formen, findet dieser Ubertritt wesentlich hiufiger statt. Welche
Rolle dieser zweifellos gefihrliche und folgenschwere Vorgang bei den
Reaktionen der Lymphatiker spielt, steht trotz regen Interesses der
Padiater an der behandelten Grundfrage vollig dahin.

Gerade wenn wir aber diese Zusammenhinge zu wiirdigen bestrebt
sind, miissen wir Lubarsch folgen, daf es unerlaBlich ist, die Diagnose
»Status lymphaticus® nicht auf ginzlich normale Zustinde besonders
kriftiger Individuen zu iibertragen. In der iiberwiegenden Mehrheit
der Falle ist diese Feststellung nur ein Zeichen firr eine mangelhafte
Beurteilungder wirklichen Verhiltnisse. Jedoch darf andererseits nicht
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vergessenn werden, dafl es Individuen gibt, welche in iibértriecbenem
MaBe solche gewebliche Verhiltnisse aufweisen, sie mit klinischen Zeichen
einer abnormen und auch krankhaften Reaktion verbinden und daher
sehr wohl als ,,Lymphatiker,, herausgehoben werden kénnen. Nur ist
es zundchst ganz unzweckmiBig, dies als ,,Konstitutionsanomalie® zu
buchen. Jedenfalls ist es erforderlich, die Pathogenese dieser Abliufe
genauer zu studieren. KEs ist sehr wohl moglich, dafl sich diese Reaktion
auf dem Boden eines abnorm empfindlichen und ,schwichlichen®
Magen-Darmkanals entwickelt. Aber diese einfache Fagsung um-
schlieBt natiirlich eine Fille unbekannter Moglichkeiten (Fermente,
Epithelfunktion, Motorik usw.).

Wichtig bleibt schlieBlich in diesem Zusammenhang noch die von
Lesné und Dreyfuff gefundene Tatsache, dafl man auch von der Pfort-
ader aus anaphylaktisch zu sensibilisieren vermag, so dal jedenfalls
die gesunde Leber nichi tmstande zu sein scheint, die in Frage stehenden
wirksamen Kérper zu unwirksamen zu machen, also wohrscheinlich doch
abzubauen, oder jedenfalls in unvollkommenem Mafe. Wollte man daher
sicher stellen, ob die lymphatische oder leukdmische Infiltration eines
Organes eine wesentliche Anderung in bestimmter funktioneller Rich-
tung bedeutet, so ware der Durchstromungsversuch, verbunden mit der
Priifung eines Abbaues zugesetzter abbaubediirftiger Stoffe der Versuch
der Wahl, endgiilitg die Bedeuwtung einer solchen ., Infiltration’ fest-
zulegen. (Literatur: Ddrr, Anaphylaxiereferate in Weichardts Ergeb-
nissen; Lowit, Infektion und Immunitat 1921; Ricket, Die Anaphy-
laxie 1921.)

Es wurde bereits darauf hingewiesen, daf die sehr schénen Original-
praparate Goldmanns leider keine cytologische oder sonst feinere Struk-
turbeurteilung zulassen, weil sie ausschlieBlich mit Carmin gefirbte
Schnitte mit Trypanblau gespritzter Tiere (Ratten) darstellen. Gerade
gie lassen aber sehr schon die' Verteilung der Farbstoff in auffallender
Menge stapelnden Zellen erkennen. Nimmt man eine gute Immersion
zu Hilfe, so erkennt man allerdings auch hier, daf die Ubersichts-
bilder keine erschopfende Baurteilung zulassen. Neben den sehr grofien,
zum Teil beinahe riesenhaften Makrophagen sehen wir némlich eine
iiberaus groBe Zahl von Endothelien und Reticulumzellen schwach
gefarbt derart, daB nur wenige scharf gezeichnete Farbstoffkérnchen
in ihnen, und zwar nur mit diesen hohen Vergroferungen erkennbar
sind, Auch in diesen Fiallen enthiillt also die nihere Betrachtung,
daB der makroskopische Effeki auf einer bedeutenden Anhiufung des
Farbstoffes innerhalb einiger Zellen beruht, wihrend eine iibergrofle
Menge anderer Zellen nur relativ wenig, zum Teil sicher gar nichts
von dem vitalen Farbstoff an sich gerissen haben. Immer wieder sehen
wir aktive makrophage Zellen Trypanblau in allergréfter Menge speichern,
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wobei die Art der Anhéufung auffallt, die nicht wie bei normalen Sinus-
endothelien usw. in kleinen Ko6rnchen, sondern in grofien Tropfen
erfolgt, die dicht gedringt das Plasma erfilllen, und viel weniger
intensiv getoént sind als die feinen Koérnchen der erwahnten Zellen
(vgl. Abb. 6a und b, sowie Abb. 29/30). Sehr haufig findet man die
hamosiderinspeichernden Zellen zugleich farbstoffbeladen. Dann
sicht man in der gleichen Zelle die gelben Schollen des Eisensalzes
und die blaugrinen Tropfen des Trypanblaues. Es bleiben aber
auch viele elsenbeladene Zellen frei von Farbstoff. Gesetze der
Verteilung lassen sich wohl kaum aufstellen, da, wie immer wieder
gesagt werden mufB, die Individualitit der einzelnen Tiere mitspricht.
Immerhin ergeben sich gewisse Beziehungen zwischen Farbstoff-
verteilung und Milzbau, die beriihrt werden miissen. Wahrscheinlich
ndmlich fithrt eine Reduktion des Knotchensystems, wie wir sie bei
Fettfiutterung sehen konnen, zu einer diffuseren Makrophagenreaktion
und damit auch Farbstoffverteilung, immer nur unter Beriicksichti-
gung der diberladenen Zellen! Andererseits sehen wir in solchen Fillen,
wo eine kraftige Follikelreaktion einsetzt, die diese Gebilde anwachsen
1aBt, die resorbierenden und speichernden Makrophagen rings um
diese Knétchen angesammelt, so daBl bei vielen mit Fleisch gefiitterten
Ratten die Anordnung des Trypanblaues in Kreisen um die Milz-
knétchen erfolgt. Es versteht sich von selbst, daB hier kaum eine
feste Regel, keineswegs sogar eine GesetzmiBigkeit angenommen
werden kann. Wegweisend, glaube ich, ist die Beziehung zwischen
resorptiver Mehrleistung einzelner Zellen und ihrer vermehrten Awuf-
nahme auch des Farbstoffes. Betrachtet man, wozu uns mannigfache
Erfahrung zu berechtigen scheint, die Hamosiderinablagerung als ein
Modell fiir die Vitalfirbung (und umgekehrt) und weiter als Indicator
einer Zellverschiebung, so werden wir geneigt sein, den Charakter
solcher Zellen als Wanderzellen nicht mehr in den Vordergrund der
Betrachtung zu stellen. Sie waren wanderungsfihig. Die gleiche Ober-
fléichenbeschaffenheit, die pseudopodiale Bildungen ermoglichte, gestatiete
erfahrungsgemdfy auch Speicherungen der geschilderten Art, wobei es
ganz gleichgiillig ist, ob Schulemanns Phagocytosetheorie zu Recht besteht
oder nicht. Jetzt wandern sie nichi mehr. Sie sind zweifellos ihrerseits
abbaufahig. Aber wir seben mindestens ebensooft, daB solche Zellen
liegen bleiben und nach Wochen und Monaten anzeigen, daB an ihrer
Stelle ein pathologisch gesteigerter ResorptionsprozeB stattgefunden
hat.. Die Untersuchung vital gefirbter Tiere auf ihre Milzstruktur,
namentlich -in Hinsicht gerade auf ihre vital gefirbten Zellen, offen-
bart uns keine ,,flieflende Struktur als Ausdruck lebenswichtiger Zell-
verschiebungen wnd Zelleistungen. Uberhaupt zeigen auffallende Utr-
regelméBigkeiten der Farbstoffverteilung innerhalb der Organe und
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zwischen ganzen Organen eigentlich nur an, dafl die resorptiven Leistun-
gen an den Orten hoherer Fiarbung gréfiere gewesen sind, als der be-
treffende Farbstoff akut kreiste. Es ist eine Stigmatisierung des ,,ersten
Kreisens®, wie man die erste wichtige Ausschwemmung nennen kénnte.
In diesem Sinne 148t sich wohl auch die Anfirbung im besonderen
Falle verwerten, um derartige Attraktionen sinnfilliger zu gestalten.
Die Erforschung dieser wichtigen Frage beschiftigt uns noch weiter.
Sie berithrt das auch therapeutisch so iiberaus wichtige Problem der
Gesetze der ,,Verteilung®.

Die Reaktionen der Milz werden um vieles klarer, wenn wir die
zelligen Veradnderungen der Leber in den Kreis unserer Betrachtungen
ziehen. Sie sichern uns erst
die Moglichkeit einiger all-
gemeiner Betrachtungen im
Anschluf} an unsere Erndh-
rungsversuche.

Uberblicken wir die Schil-
derung der zelligen Reaktio-
nen der Leber, so ergeben
sich wieder Unterschiede bei
den einzelnen Erndhrungs-
typen. dJe mehr die Kost
einer mnormalen entspricht,
desto seltener und geringfii-
giger sind zellige Wuche-

~ rungen, sei es in der Ad-
Abb. 24. Ratte. Versuchsnummer 226. 124 Tage mit

Chlorophyll-Brot gefiittert. Susa. Gemsa. Optik. Teitz  ventitia der groBeren GefiBe,

1/12. Ok. 8. Leber. Im Leberldppchen gelegenes Knétchen oder intracapﬂlé’br. Kostfor-
zwiebelschalenartig ineinandergeschobener Zellen, vor- - .
wiegend endothelialen Charakters. Dazwischen liegen men, welche cholesterinreich

Erythrogyten, von denen vereinzelte auch. phagocytiert sind, wie Eigelb oder Chole-
in den gewucherten Zellen erscheinen. ? .

sterinolivendl, bewirken auch
in der Leber Sternzellenwucherungen, die diffus sein kénnen, aber auch
kndétchenartig umschrieben beobachtet werden, ganz entsprechend den
zwiebelschalenartigen ,,Pseudotuberkeln®, die wir in der Milzpulpa
in solchen Fillen zuweilen angetroffen haben. Auch Kisefiitterung
rief zuweilen dies Bild hervor. Die EiweiBiiberschwemmung ruft im
wesentlichen lymphoblastische Reaktionen hervor, dazu gesellen.sich
Lymphzellen, mit wechselnd starker Ausbildung des Protoplasmas,
in viel geringerer Menge meist unreife leukoeytire Zellen. Dort, wo die
Herde groferen Umfang annehmen, mischen sich ihnen hiufig gestreckte
Zellen zu, die im Habitus den Reticulumzellen entsprechen und auch
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durch Speicherung von Himosiderin und Farbstoff diese Gruppierung
rechtfertigen. Gerade diese Zellen fallen hiufig genug durch ihre be-
sonders starke natiirliche oder kiinstlich bewirkte Pigmentierung vor
allen anderen auf.

Sowohl bei den Ei- wie Kasefiitterungen sicht man auch in der
Leber die zelligen Bildungen zwar zumeist hervorgehen aus Stamm-
zellen lymphoblastischen Charakters, aber in stetem Ubergang zu

Abb. 25, Maus. Versuchsnummer 17. 28 Tage mit Kise und Brot gefiittert. 3/, Stunden nach der
Mahlzeit getdtet. Dreimal mit Trypanblau gespritzt. Die Milz dieses Falles fallt durch sehr stark
entwickelte, ineinanderlaufende Follikularstringe auf. Das dargestellte Leberbild gibt einen charakte-
ristischen Leberquerschnitt. Man sieht einmal intracapillar eine zwiebelschalerartige Wucherung von
Sternzellen, dannjum einen gréBeren Pfortaderast eine erhebliche Wucherung von Zellen, die zu-
meist dem Typus unreifer Blutstammazellen folgen, wie wir sie besondérs in dem Rindenlager der
Miuvsemilz als typische Grundlage jeder weitergehenderen zelligen Diffevenzierung wahrnehmen
{vgl. die Abb. 28 und 24). Optik: Zeiss Hom. Imm. /2. Komp.-Gkul. 8 (auf ¥/; verkleinert).

leukocytaren Zellen. Am groBartigsten zeigt sich die Zellwucherung
bei den Ratten, die lingere Zeit mit Speck genahrt sind, sowie bei
den Mausen, die gleichfalls betréchtliche Zeit enteral oder parenteral
mit Kisestoff gefiittert sind. In Hinsicht auf die mit Speck gemiisteten
Ratten ist erneut auf den Unterschied im Verhalten dieser Tiere gegen-
iiber den Miusen hinzuweisen. Die Miuse werden unter dieser Kost-
form atrophisch-dyspeptisch. Die Ratten dagegen ertragen sie, wie
erwahnt, recht gut und lange Zeit hindurch. Bei den Miausen fehlen
entsprechenderweise die Reize einseitig erhohter Fettkost. So ist die
Speck-Brotfitterung der Ratte in vielen Fallen zu werten. Dennoch
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ist die Beziehung der angebildeten Zellen zu den in erhéhtem Male
vertretenen Nahrbestandteilen nicht eine so einfache, daB sie etwa
diese speicherten. Dies geht daraus ohne weiteres hervor, daB eine
wesentliche Einlagerung farberisch darstellbarer Fette in den be-
sprochenen Féllen durchaus vermift wird.

Besonders wichtig ist, daB jedenfalls diese der normalen Leber
fremdartigen Einlagerungen, so mannigfach sie auch in den einzelnen
Fillen unterschieden sein koénnen, doch stets hdmopoélisches Gewebe

£ et
[
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Abb. 26. Einzelbild zu Abb. 25. Das intrace- Abb. 27. Einzelbild zu Abb, 25. EHinige Zellen

pillare Knotchen links oben von dem Pfortader-
ast ist dargestelit. Man erkennt deutlich die
ineinandergeschobenen Zellen vom Typus der
Leberendothelien. Nur ein Teil derselben hat

aus der unmittelbaren Umgebung des darge-
stellien Pfortaderastes. Man sieht die blassen,
gewundenen retikuliren Zellen und die ba-
sophilen, saftig-grofen Stammzellen. Zeiss. Ap.

Imm. 2 mm. Komp.-Ok & 2/ Susa.
Giemsa.

Trypanblau gespeichert. Zeiss. Ap. Imm. 2 mm
num. Ap. 1,4, Komp.-Ok. 12, ;.

darstellen, sofern wir hier die nur das Endothel betreffenden Wuche-
rungen ausschalten. Man kann sie auch, wie ich dies frither getan habe,
als ,,splenoid” bezeichnen, womit hervorgehoben wird, daff sie —
in dem vorliegenden Falle wenigstens — dem Milzblastem in ihren
ersten Anlagen und ihrer Fortbildung entsprechen.

Versuchen wir noch einmal, die Ergebnisse der verschiedenartigen Fiitterungs-
versuche zu gruppieren hinsichtlich der Qualitét der bei ihnen auftretenden Leber-
verdnderungen, besonders des histologischen Charakters der interparenchymalen
Zellherde, so ist dies duBerst schwierig. Fiir die histiocytér-endothelialen Reak-
tionen sowohl diffuser wie umgrenzt herdférmiger Art 1aBt sich vielleicht eine
allerdings noch. lange nicht gentigend geklirte Beziehung zu der Verarbeitung
von Fetten im weitesten Sinne des Wortes annehmen. Entsprechen diese Zellen
vielfach dem Typus primitiver mesenchymaler Zellen, so kénnte man sie den
anders gerichteten zelligen Reaktionen angliedern und sagen, daf die gewebliche
Anbildung den Typus des Bluthildungsgewebes und damit auch des Knochen-
markes trigt. Bald iéiberwiegen die ,,Jlymphoblastischen bzw. indifferenten Zellen,
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bald die leukocytéren. Je mehr man seine Erfahrungen verbreitert, je sorgfiltiger
man die einzelnen Tiere mikroskopisch untersucht, desto sicherer vermittelt sich
der Eindruck, daB es zundichst nicht angingig ist, aus den geweblichen Verinde-
rungen Schliisse auf Einzelleistungen bestimmier Zellformen herzuleiten. Die kann
auch kaum anders sein, wenn wir Recht haben, diese zelligen Reaktionen zu den
Besonderheiten des individuellen Stoffwechsels in Beziehung zu bringen. Es ist
natiirlich nicht méglich, eine Einzelfunktion des allgemeinen Umsatzes durch so
rohe Eingriffe ganz elektiv zu storen, vielmehr greift jede Verinderung im EiweiB-
stoffwechsel notwendig iiber auf den Umsatz der Fette und Kohlenhydrate und
umgekehrt, jedenfalls in beachtlichem MaBe, wenn die Grenzen der Norm iiber-
schritten sind. Zunichst besteht fiir uns nur gesichert der Zusammenhang zwischen
Nahrung und Resorption einerseits, den zelligen Reaktionen andererseits.

Es ist besonders bemerkenswert, dieser Beziehung nachzugehen. Wir treffen
némlich Blutbildungsgewebe — nicht notwendig im engsten Sinne des erythro-
poetischen — abgesehen von den Kngchenmarksverhiltnissen ,,erwachsener
Individuen dort, wo Nahrungsresorption stattfindet. Es ist wichtig und bisher
meines Wissens nicht beachtet, daff die embryonale Blutbildung des Sdugetieres
ungefihr den Orten des Nahrstromes folgt. Die Tatsachen kénnen nur kurz in das
Gedichtnis zuriickgerufen werden. Das ,.erste erythropoetische Organ ist das
Mesenchym des Chorions und der Dotierblase. Das zweite Organ ist die Leber,
die beim Menschen nach Mollier von der ersten Anlage an diese Funktion mitiibt.
Ihre Beziebung zum fotalen Néhrstrom wird natiitlich auch durch die Entwicklung
des Ductus venosus Arrantii picht aufgehoben. Die Blutbildungszellen, welche
von Mollier ausfihrlich dargestellt sind (Arch. f. mikrosk. Anat. ¥4. 1909), gleichen
als grofie basophile Zellen mit relativ hellem Kern weitgehend unseren ,,Stammzellen.
Es ist charakteristisch, daB auch die Generation der Hamoblasten praktisch
nicht von Lymphocyten zu trennen isf. Dies Netz von himopoetischen Zellen steht
mit den Verzweigungen der Lebercapillaren in Verbindung. Die Produktion won
Blutzellen erfolgt aus diesem Mesenchymnetz in periodischen Schiiben. Spiter treten
dann. Milz und schlieBlich das Knochenmark als Bildungsstitten in Funktion.

Goldmann hat solche Reaktionen innerhalb der Leber als ,,cellulire
Geschwulstreaktionen bei Mausen beschrieben, die durch eine voran-
gegangene Verimpfung eines ,hochvirulenten Tumors gegen eine
nachfolgende zweite Impfung ,.immunisiert waren (1912). Er ver-
gleicht mit Recht das Bild eines solchen Organs demjenigen, welches
die Leber eines neugeborenen Tieres darbietet, bei dem noch eine aus-
gesprochene hématopoetische Funktion vorliegt. F.v. Miller hat
noch kiirzlich auf eine dltere eigene Arbeit aufmerksam gemacht, wo-
nach beim Menschen sich infolge Carcinoms erhohter EiweiBzerfall
nachweisen laBt. Fir die Maus fehlen solche Untersuchungen. Jeder
Forscher aber kennt die groBe Neigung der Méusetumoren zum Eigen-
zerfall, so daB die Tatsache betrichtlicher Steigerung der Abbau- und
Resorptionsprozesse im Korper auch der Maus gesichert erscheint.
Wie ich in einer fritheren Arbeit auch unter Heranzichung der infektiss
bedingten Reaktionen nachwies, fallt auch diese cellulire Geschwulst-
reaktion in die Gruppe resorptiv begriindeter Vorginge. Welche echte
Schutzwirkung sie besitzt, bleibt dabei auBer Betracht. DaB sie eine
solche besitzt, ist aber ganz versténdlich, denn die jetzt erweiterte

Virchows Archiv. Bd. 239, 18
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Einsicht lehrt uns die regulative Bedeutung dieser Bildungen insofern
kennen, als sie héchstwahrscheinlich mit dem Abbau orisfremden
Materials verbunden erscheinen.
Ehe wir aber die Bedeutung dieser Bildungen weiter behandeln,
miissen wir uns ihrer formalen Beschaffenheit noch niher zuwenden.
Zunéchst miissen die meist kleinen intraparenchymalen Zellherde
innerhalb der Acini unterschieden werden. Von ihnen erhdlt man
haufig genug den Eindruck, daf
sie sich snnerhald der Capillaren
entwickeln, zumal da sich die Zel-
len des Blastemes biufig reichlich
in der Milzvene finden. Diese Zell-
ansiedlungen entwickeln sich nach
meinen bisherigen Erfahrungen nie-
mals so stark, daB sie zu betricht-
lichen Capillarektasien fihren. Sol-
chenbegegnet mandagegensehrhiu-
fig bei der zweiten Gruppe der zel-
ligen Bildungen, welche thren Aus-
gang wenigstens von der Adventitia
der interlobuldren Gefifie nehmen.
Es hat einer sehr erheblichen Arbeit
KA bedurft, hier zu einer klaren Er-
AW kenntnis der Struktur zu gelangen.
Abb. 28. Ratte. Versuchsnummer 180. 99 Tage Am besten lassen sich wohl die in
it BTG g, WUhentloh Lo o cingelnen Protokollen und Bil-
ZeiB. Ap. 8 am. Komp.-Ok. 6. 2/, Leber. Der dern darge]egten Verhiltnisse so
Querschnitt zeigt eine Reihe der sehr charakte-
ristischen Capillarektasien. Néheres vergleiche zusammenfassen, daB es unter den
man im Text bei der Besprechung der Leber- hekannten Bedjngungen unserer
reaktionen. . -

Versuche vorwiegend in der Gefolg-
schaft der groBen Gefifle, also an der Peripherie der Lappchen zu
zelligen Proliferationon kommt, die sehr wohl zunichst den Cha-
rakter einer ,interstitiellen® Wucherung tragen kénnen, sehr bald
aber organhaft fortgebildet werden. Sie fithren unter sehr zahlreichen
Teilungen zu einer Sonderung in Reticulum wund Parenchym. Das
Reticulum bildet sich zu rundlichen prallen Maschen, schlieBlich
sackartigen oder schlauchartigen Riumen um, die sich seitlich in das
Lebergewebe vorwolben und sehr bald mit den capillaren Blutraumen
in Verbindung treten kéonen. Diesen Schlull 1aBt jedenfalls der Um-
stand zu, daB man zuweilen schon in gering entwickelten Bildungen
dieser Art einen wechselnden Gehalt roter Blutkdrperchen antrifft.
Handelt es sich um stérker entwickelte Proliferationen, so ist die endo-
thelbekleidete Wand, der zellige Inhalt mit vielen Mitosen, oft auch
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reticuliren Verbanden von Zellen deutlich, oder aber es findet sich die
sackartige Wand, der zellige Inhalt ist ausgeschwemmt oder schlieB-
lich an seine Stelle sind nur oder vorwiegend rote Blutkdrperchen
getreten.

Wir sehen hier Entwicklungsginge, die aufBlerordentlich in allen
ihren Phasen an die zuvor angedeutete normale Ontogenie erinnern.
Hier wie dort findet das mesenchymale Netz schlieBlich seinen An-
schluBl an das Capillargebiet, in das es seinen Inhalt schubweise ent-
leert.

Warum aber das einemal ein in allen Elementen vertretenes Blut-
bildungsgewebe, das anderemal vorwiegend unreife lymphoblastisch-
myeloblastische Elemente vorwiegen, mufl zunichst noch wmangels
hinreichender Erfahrung unerdrtert bleiben.

Wir kénnen also auf unsere ¥Falle wenigstens hinsichtlich eines Teiles
der Verdnderungen ohne Schwierigkeit die Sechilderung {ibertragen,
welche Askanazy von entsprechenden Verinderungen beim Menschen
(Knochenmarkscarcinose) gibt (Pathol. Ges. 1904). ,,.Im wesentlichen do-
kumentieren sich die Verdnderungen in einer stellenweise enormen, sehr
eigenartigen Dilatation des Capillarsystems oft in Form weiter Aus-
sackungen, sowie einer Fiillung dieser Capillarektasien mit kernreichen
Zellmassen. Durch die oft michtige Ausdehnung der Capillarriume
sind die Leberzellbalken oft hochgradig komprimiert und atrophiert,
so dafl man mehrfach auf den ersten Blick kaum die Leberstruktur
wiedererkennt. Besonders gegen das Zentrum der Lippchen sind die
Blutcapillaren geradezu zu Sinus erweitert, auch die Zentralvenen sind
bedeutend ausgeweitet und von demselben abnormen Inhalt erfiillt
wie die Capillaren®.

Askanazy glaubt, daff die erweiterten Capillarbahnen mindestens
zeitweise einer partiellen Ausschaltung aus der Blutbahn unterlegen
sind. Der Fall von Borissowa (Virchows Arch.{. pathol. Anat. u. Physiol.
172, 1081f.) zeigt ,,durch die ganze Leber hindurch mehr oder weniger
gleichm#Big in den peripherischen Teilen der Acini eine Anfiillung
der Blutcapillaren mit Zellen, welche vollstindig den groBen Zellen
der Milzpulpa gleichen, und die Capillaren sind dabei fiberall erweitert
und die Leberzellen atrophisch bis zum vélligen Schwund®. , Wir
diirfen uns daher diese Zellen nicht als véllig frei zirkulierend vorstellen,
aber doch auch kaum als véllig festsitzend, denn die Zellen werden
zuerst gerade in der Peripherie des Acinus sich anhiufen, miissen aber
dann nach dem Zentrum hin allmihlich vorrticken, und wahrschein-
lich 18sen sich dann und wann in dem Zentrum Zellen wieder los und
mischen sich dem frei zirkulierenden Blut bei; das wird bewiesen durch
jene erweiterten, sogar stark erweiterten Capillaren, welche nur rote
Blutkérperchen enthalten, sie sind also wieder durchgingig geworden.*

18*
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Besonders auf die vielfach beobachtete Beimengung von roten
Blutkérperchen zu den zellig aufgebauchten Capillarsinus habe ich
mehrfach in den Protokollen hingewiesen.

Ich glaube, daB durch die dargestellten experimentellen Ergebnisse
eine Uberpriffung der Deutungen von Borissowa und Askanazy not-
wendig wird. Hs kann kaum ein Zweifel dariber bestehen, daB sich
in allen Fallen die gleichen histologischen Bilder darbieten. Borissowa
erinnert bereits an einen noch alteren ahnlichen Befund von Bovaird
(1900) bei Bantischer Krankheit. Bovaird jedoch sagt, dall die neuen
Zellgruppen im perilobuldren Bindegewebe liegen und hilt die Zellen
trotz ihrer Ahnlichkeit mit den Milzzellen fiir ortseigentiimliche Wuche-
rungen, nicht fiir Metastasen. Tatsichlich sehen wir wohl jetzt, daf
sich der Streit nicht um das Wesen der Sache dreht, sondern daf3 nur
der Ausbildungsgrad der ,,splenoiden Wucherung® einen wesentlichen
Unterschied wvortduscht. Auf diese Verhiltnisse wird mehr Licht fallen,
wenn man entsprechende Untersuchungen iiber die Neubildung von
Knochenmark unter dem Einfluf anémisierender Wirkungen anstellt.

Auch bei unseren Mausen habe ich diese auffilligen Zellbildungen
in groBartiger Ausbildung nach Milzexstirpation bei gleichzeitigem
Ernahrungsreiz gesehen. Dariiber berichten die weiter unten bei-
gefiigten Protokolle tiber die Nutroseversuche (vgl. Abb.40). Aber sie
kamen auch in zum Teil ebenso starker Intensitdt ohne diesen opera-
tiven Eingriff zustande. Kann man sie als entziindlich deuten? Eigent-
lich erscheint dies schon wum der anatomischen Verh#ltnisse willen
ausgeschlossen. Es wire aber immerhin méglich, ihren defensiven
Charakter im Sinne A4schoffs hervorzuheben und sie so dennoch irgend-
wie entziindlichen Prozessen anzureihen.?)

Ich méchte dies keineswegs tun. In mehreren fritheren Arbeiten
habe ich teils an Hand gelegentlicher Beobachtungen, teils auf Grund
systematisch durch geeignete Versuchsanordnungen herbeigefiihrter Ver-
inderungen den von vornherein restitutiven Charakter dieser Bildungen
betont. Folgen wir den klaren Ausfithrungen Drieschs, so kénnten sekun-
déire Restitutionen vorliegen (Phil. des Organ. 1921, 8. 103). ,,Wir sprechen
nun andererseits von sekundiren Restitutionen, sobald eine Stérung
der Organisation berichtigt wird durch Prozesse, welche dem Bereich
des Normalen fremd sind; und derartige abnorme Prozesse geschehen
auf Grund der Aktivierung von Potenzen, welche in der eigentlichen
Ontogenie latent bleiben.” Restitution schlechthin definiert sich als

1) ,,Unter Entziindung verstehen wir daher vom biologischen Standpunkt
aus die CGesamtheit der mit klinischen, morphologischen und physiologischen
Methoden npachweisbaren, auf pathologische Reize hin erfolgenden Regulations-
vorgiinge des Organismus.” (Aschoff, Zur Begriffsbestimmung der Entziindung.
Beitr. z. allg. Path. u. pathol. Anat. 68.)
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die dem Organismus immanente Fahigkeit, Storungen seiner Organi-
sation wiederherzustellen. Driesch wie Ungerer bezeichnen nur die
morphogenetische, formgestaltende Regulation als Restitution.

‘Wenn aber nachweisbar ist, daB die von uns eingehend geschilderten
zelligen Bildungen als Neubildungen (Reproduktionen) kompensatori-
schen Charakters aufzufassen sind, wenn ihre Beziechungen zu den Verhal-
tungsweisen des Lebergewebes in den gleichen Abliufen nicht in enger
Folgeverkniipfung stehen, dann hat es wohl wenig Sinn, nach Be-
ziehungen zu dem Komplex der entziindlich genannten Reaktionen
zu fahnden. Ganzheitserhaltung ist zwar Inhalt und Ziel in diesem wie
in jenem Talle; aber gerade wenn man: die nicht immer fruchtbaren
Erorterungen der letzten Zeit zu iibersehen versucht, so wird man
wohl zu der Ansicht gelangen, da8 man der Logik unseres Forschungs-
zweiges dient, wenn man nichts ,entziindlich” nennt, was nicht in
strengstem Sinne und mit Notwendigkeit so genannt werden mup.
Es hat sicher wenig Aussicht auf Erfolg, den Entziindungsbegriff, der
ebenso sicherlich durch Brauch und Herkommen belastet ist, in der
Namengebung auszuschalten. Ich glanbe, daB es der Sinn der Lubarsch-
schen Bestrebungen ist, ihn fiir ein bestimmtes Gebiet von Abliufen,
fiir eine bestimmte Gruppierung von Zustinden zu retten, denen er
historisch wnzweifelhaft zukommt. Es ist ohne Schwierigkeit einzusehen,
dafl diese Ausschnitte lebendigen Geschehens nicht fiir sich und ‘durch
sich existieren. Sie kniipfen an und sie finden ihre Fortsetzungen
an Gelegenhelten die wir nicht ohne Zwang ,.entziindlich nennen
mogen, schon deshalb, weil sie sich ihrerseits micht nachweislich mit
Notwendigkeit vorwirts oder riickwdrts in enischieden entziindliche (Teil-)
Prozesse verfolgen lassen. Auch diese Teilprozesse oder Zustande kénnen
oft genug als ganzheitserhaltende Leistungen des Organismus auf-
gefallt werden, und ich habe sie selbst als defensive im AnschluB an
Aschoff zu kennzeichnen versucht. Wenn ich aber die von Driesch
und Ungerer gepflegte Betrachtungsweise fiir sehr gliicklich halte und
in diesemn Sinne auch die Heraushebung kérperlicher Leistungen als
.~Abwehrleistungen* fiir sehr kennzeichnend erachte, so, glaube ich,
kann sie nur Gewinn daraus ziehen, wenn man diese kategoriale Denk-
form méglichst nicht vermischt mit einer besonderen und in ihrem
Gesamtablau.f reiehlich charakteristischen Verhaltungsweise des Organis-
mus, wie der nur eine besondere Moglichkeit der ganzheitserhalfenden
Verhaltungsweisen darstellenden Entziindung.

Ganz und gar vermeiden méchte ich eine Auseinandersetzung mit
dem Versuche Aschoffs, eine Begriffsbestimmung der ,Entziindung*
nach , Wesen™ oder ,,Bedeutung” vorzunehmen. Ich méchte dic Ent-
ztindung selbst, wie ausgefilhrt, als einen Gegenstand der Erfahrung
ansehen. Driesch hat gelegentlich in seiner “Ordnungslehre hervor-
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gehoben, wie leicht eine ,,Setzung® hier , Entziindung oder ,,als Ent-
ziindung zusammengefaBter Ablauf* fiir die Zwecke der Praxis inhalt-
lich veriindert wird, was unmdoglich erscheint, denn ,,Setzung bleibt
Setzung. Man kann dagegen mit einem gewissen Recht einwenden,
daB es keine autoritative eindeutig zwingende definitive Begriindung
des Entziindungsbegriffes gibe. Da wir aber auch heute erst in den
ersten Anfingen einer allgemeinen Lehre von den zelligen Leistungen
im Gefiige des (Gesamtorganismus stehen, so geniigten sicherlich die
Kenntnisse zur Zeit Virchows nicht zu einer hinreichenden Begriindung,
auch die rein celluliren Verinderungen, die iiberdies zumeist nur an
Leichenmaterial studierbar waren, in die ,,Reithe von Verdnderungen'
einzubeziehen, ,,welche wir als EntziindungsprozeB bezeichnen® (Rind-
fleisch).  Entziindung st ein rein auf Erfalirung gegriindeter Begriff,
eine rein erfahrungsmifBige Zusammenfassung einer bestimmten Werde-
folge mit hervorragender Beteiligung des GefiaBsystems. Soll der Be-
griff im bestimmenden Sinne irgendwie niitzlich sein, so mufl er um-
kehrbar sein, also muB Entziindung zugleich die einzelnen Stufen
dieses Prozesses mit setzen. Nun stehen am Anfange der Erscheinungs-
folge sehr haufig, vielleicht immer auch cellulire Verinderungen. Es
wire daher berechtigt, sie dem Entziindungsbegriffe einzuordnen,
wenn sich, wie oben angedeutet, tatsichlich zwischen ihnen und den
klassischen Ablaufserscheinungen der Entziindung eine irgendwie not-
wendige Verkniipfung finden lieBe. Wir stellen nun als Anatomen
keine Prozesse fest, sondern wir schlieBen mit wechselnd guter Be-
griindung pur aus Zustinden auf Prozesse. Heute laBt sich jedoch
noch kein hinreichendes Kriterium angeben,- welches formal gleiche
(gleich aussehende) Zellverinderungen nach ihrer (prospektiven)
Bedeutung zu sondern gestatte. Man setzt sich also in hohem
MaBe der Gefahr aus, mannigfaltige Leistungen zellulirer Gebilde
ungebiihrlich zu gruppieren, teils ungleiche vereinend, teils gleiche.
trennend. “Dies gilt besonders fiir den Fall, dall man geneigt ist, auch
an den Anfang sehr vieler, wenn nicht aller entziindlichen Abliufe
resorptive Leistungen im weitem Sinne der Verdauungstitigkeit zu
stellen (wie ich dies mehrfach versucht habe, niher zu begriinden);

denn es geht schwer an, den Entziindungsbegriff auf Grundfunktionen
aller Zellen auszudehnen. Virchow selbst hat im 14. Kapitel seiner
Cellularpathologie (3. Aufl.) die Schwierigkeit hervorgehoben, eine
Trennung der die Entziindung einleitenden Vorginge von ,.einfachen
Hypertrophien‘ vorzunehmen. Virchow hat unseren Einwand vorweg-
genommen. Tatsichlich hat er jedoch in seinen Ausfiihrungen diese
Vorgiinge vorziiglich als einen Teil jenes Gebietes gewiirdigt. ;,das man
im gewohnlichen Leben der Eniziindung zurechnet®. Ich glaube, ge-
rade die vorgetragenen Befunde verweisen vielfach auf seine viel be-
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kampfte und vielleicht daher in letzter Zeit etwas vernachlassigte
Vorstellung von der nutritiven Reizung. Ein anderes ist es, diese an-
zuerkennen und ihre Bedeutung am Anfang entziindlicher Abliufe mit
Virchow festzustellen, ein anderes, auf solche Erscheinungen bereits
den Begriff der Entziindung anzuwenden. Hierzu hat Lubarsch (Virchow-
Festschrift V. A, 235. 1921) das Wesentliche gesagt. Es diirfte aber:
sehr schwer sein, in dieser Frage zu einer Einigung zu gelangen. Hier.
handelt es sich nicht um Beschreibung, sondern wie Aschoff selbst
mit Recht hervorhebt, um Wertung. ,,Polemik ist ja in der Philo-
sophie noch zweckloser als in den Sonderwissenschaften® (Driesch).

Die Berechtigung, nach dem  Sinn einer ,,pathologischen Ver-
anderung zu fragen, wird natiirlich durch diese Frérterung nichf ver-
neint. Sie muB meiner Uberzeugung gemaf sogar das weite Gebiet der
histologischen Beschreibungen mit neunem ILeben erfilllen. Ich halte
in diesem Sinne, der wohl auch fiir Aschoff wesentlich ist, eine nor-
mierende Betrachtung fiir einen groBien Gewinn, sofern dadurch neue
Einblicke vermittelt und fruchtbare Fragestellungen eréffnet werden. Wie
gefahrlich aber eine bewuflte Vernachlassigung der historisch-kritischen
Momente und der strengsten begrifflichen Prigung beider Darstellung der
Beobachtungen und der sie ordnenden Begriffe ist, dies zeigt in vorbild-
licher Weise die Studie Tschuloks iitber die Descendenzlehre (1922).

Leberschadigungen treten als Folge der intraparenchymalen Zellbil-
dung nur insofern auf, als Leberzellen durch die Wucherung erdriickt und
ihrer Lebensbedingungen direkt beraubt werden. Dabei kann man
haufig eine braune Pigmentierung so abgeschnittener Leberzellen sehen:
Die ,,Blutbildung® in der Leber geht zumeist in unseren Fallen, wie
bei Borissowa, von Zellen aus, welche den primitiven Zellformen der
Milz vollig gleichen. Da man, wie bereits erwihnt, die gleichen Zellen
in den Asten der Milzvene haufig antrifft, sowohl die histiocytiren wie
die lymphoblastischen Zellen, so kann man, wie dies bereits ausgefithrt
wurde, fiir die intralobuléren kleineren Herde eine implantative Ent-
stehung aus ausgeschwemmten Milzzellen sehr wohl annehmen. Die
anderen scheinen jedoch aus den stets vorhandenen spirlichen primi-
tiven adventitiellen Elementen hervorzugehen, indem diese sich unter
dem Reiz der durch die Leber kreisenden gehiuften oder abnorm ge-
arteten Nahrungsbestandteile bzw. Abbaustufen vermehren und unter
Entfaltung ihrer geweblichen Potenzen organhaft umbilden. In den
neuen Ansiedlungen innerhalb der Leber kommt es dann unter reich-
lichen Mitosen zu Bildungen der beschriebenen Art, so daf mindestens
an giinstigen Stellen ganz der wesentliche Eindruck des Knochenmarks
geweckt wird.

Damit ist uns aber der wichtige Nachweis gelungen, dap eine Blut-
bildung an abnormem Orte new einsetzt, wenn durch abnorm gefigte Be-
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dingungen innerhalb des Organismus Erndhrungsstoffe als heterotope
Reize innerhalb des Kreisloufes zur Wirkung gelangen. Die Hdamopoese
lympho-leukocytirer Zellen steht tatsichlich in engster Beziehung zu der
Erndhrung und zum Abbaw der Ndhrstoffe.

Gewill kann, wie in den Fallen von Askanazy, der Ausfall des Knochen-
markes oder in unseren Versuchen die Milzexstirpation eine ,,Resti-
tution® erfordern. In diesen Féllen mag man mit Askanazy von regene-
ratorischen Bestrebungen reden. In den dargestellten Fillen ist von
einer Verddung des Knochenmarkes keine Rede; auch die Milz ist
fast stets auf der Hohe ihrer funktionellen Gestaltung. Aber ich habe
wiederholt auf den wesentlichen Punkt unserer Fiitterungs- und paren-
teralen Versuche hingewiesen: im Verlaufe unserer Anordnungen tritt,
dem Abbau notwendig unterliegendes Material in den Kreislauf und
daher kommt es zu einer diffusen Verteilung dieser hochwirksamen
Materie, die diffuse gewebliche Reaktionen auslést. Es bedarf nur
des kurzen Hinweises, dafl auch Lunge, Niere, sogar Muskel an solchen
Zellreaktionen beteiligt sein kénnen und, je sorgfiltiger man unter-
sucht, desto hiufiger ergriffen erscheinen.

Man kann also sehr wohl im Zweifel sein, ob hier diberhaupt ,, Resti-
tutionen’ vorliegen. Es ist recht lohnend, auf eine sehr klare begriffliche
Auseinandersetzung Henles (Handb. rat. Pathol. 1846, S. 87{f.) zuriick-
zugreifen. Bei Korpern kénnen wir nur von einer relativen Norm reden,
»als derjenigen Gestalt, welche die typische Kraft unter den gewdhn-
lichen Bedingungen darstellt”. ,,Die Krankheit ist die Entfernung von
dieser relativen Norm, das Wesen der Krankheit ist: Auferung der
typischen Kraft unter ungewéhnlichen Bedingungen.

,»,Nach ihren Erscheinungen ist die Krankheit abnorme Reaktion:
der Schmerz, wie er in Entziindung auftritt, ist ein ungewdhnlicher
Zustand; nach ihrem Wesen .ist sie normale Reaktion: es liegt in der
Natur des gesunden Nerven, beim Druck, wie er auch zustande kommt,
zu schmerzen.” Dies ist gewissermallen das Motto unserer Betrachtung
der zelligen Vorginge im Verlaufe der Erndhrungsprozesse als eines
Grenzgebietes zwischen Pathos und Norm, zwischen Gesundheit und
Krankheit.

Ist es richtig, dafl die besondere Erndhrung eine Stérung der Organisation
bewirkt, welche durch die normal gegebenen geweblichen Einrichtungen nicht
behoben werden kann, so darf man natiirlich mit Driesch auch die Aktivierung der
ruhenden 'mesenchymalen Zellen als eine sekundire Restitution ansprechen
(Philosophie des Organ., 2. Aufl., S. 103). Driesck hat einleitend mit Recht hervor-
gehoben, was sich auch hier insonderheit bestéitigt, daf Restitution ein Wachs-
tums-, ganz vornehmlich aber ein Differenzierungsvorgang ist.

Zwel der wichtigsten Fragen der Pathologie stehen in enger Be-
zichung zu unserem Gebiet, einmal die kausale Entstehung der Leber-
cirrhose,. dann die nach dem Wesen der Leukamie.
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Es ist zweifellos, daB in den Frithstadien der Lebersklerose typischen
Charakters ahnliche Prozesse, besonders interacinire, reticulire Wuche-
rungen eine Rolle spielen, wie sie in einem Teil unserer Versuche beob-
achtet- werden. Hier kann ich auf diese frither von mir besprochene
Frage nicht eingehen. Wichtig erscheint nur, daf wir jetzt eine recht
genaue Beziehung herstellen kénnen zwischen einer enteral-alimentdren.
Storung und einer Lebersklerose, wie sie fiir Mensch und Tier seit langem
zur GewiBheit geworden ist, ohne dafl man dieser Anschauung eine
wirklich eindeutige Unterlage zu geben vermochte. Es sei nur auf die
sehr bemerkenswerte Besprechung dieser Beziehung bei Joest (Spez.
Pathol. usw. 1919ff.) verwiesen. Ich komme hierauf noch kurz zuriick.

Tatsichlich kann in unseren Versuchen nicht mit dem Umstande
gerechnet werden, daB das eine Tier starke Verinderungen aufweist,
das andere nicht, weil das eine verdoibene Nahrung erhielt, das andere
normale. Alle Tiere sind in Hinsicht auf die Versuchsbedingungen
weitgehend gleichgestellt. Fiir die erheblichen Unterschiede in den
histologischen Reaktionen miissen notwendig Individualfaktoren in
Betracht gezogen werden, die allenthalben im lebenden Organismus
wirken. Wir bhaben als wesentlichsten die individuell wechselnde
Darmleistung erkannt. Es wird jetzt klar sein, warum ich an den An-
fang meiner Ausfiihrungen den Satz gestellt habe, daB unsere Tiere
sich nicht undhnlich ganz jungen Menschenkindern verhalten.

Dies fithrt uns auf die Frage des Status lymphaticus und weiter der
leukdmischen Erkrankungen weitesten Sinnes.

Die Tatsache engster Beziehung aller normal gegebener lympho-
blastischer Statten und auch entsprechender neuer Entwicklungsstitten
solcher Zellen an abnormen Stellen zu einer sehr stark gesteigerten
und besonders eiweilireichen Nahrung, ist so vielfach in den voran-
gehenden Ausfithrungen besprochen, daB sich eine nihere Erorterung
eriibrigt. Die lymphatische Hyperplasie in Zusammenhang mit Mast
kann auch fir das Tier micht bezweifell werden. ,,Status lymphaticus™
wst in vielen Fillen nur der Ausdruck einer entsprechend gestalteten Er-
nihrung durch lingere Zeit. Damit ist aber keineswegs behauptet, daB
ein so hochgradig gereizter Organismus dem normalen gleichgesetzt
werden kann und ihm in seinen Leistungen entspricht. Deutet seine
Struktur auf Mehrleistung hin, so braucht auch dies weder gleich-
giiltig noch férderlich zu sein. R. Pfeiffer hat erst jingst der Meinung
elniger Autoren Nachdruck verliehen, gerade bei den stiirmischen
Influenzafillen sei mit einer gewaltig. gesteigerten und daher gerade
gefibrlichen Bakteriolyse zu rechnen. Ich fithre dies zur Veranschau-
lichung eines derartigen Zusammenhanges an (vgl. Levinthal, Ku-
czynski, Wolff: Grippepandemie 1918). So faBt man ja auch neuerdings
die schweren Erscheinungen der Syphilis maligna nicht sowohl als
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Schwiche, sondern viel eher als héchsten Grad der Sthenie auf, deren
Folgen gefahrlich wisken.

Es ist demzufolge wohl zu unterscheiden zwischen dem lymphatisch
optimalen Normalzustand des gesunden Erwachsenen und dem lym-
phatisch hyperplastischen des abnormen Kindes und Jugendlichen. s
soll damit nicht gesagt sein, daBl sich nicht zuweilen auch in spiterem
Lebensalter eine derartige abnorme Struktur erhalten kamn. Dies ist
aber unzweifelhaft seltener. Die pathogene Bedeutung solcher kérper-
lichen Beschaffenheit ist in der Pidiatrie seit langem bekannt.

»Der Kinderarzt darf aber auf Grund seiner klinischen Erfahrungen
dazu die Frage aufwerfen, ob nicht fiir die Entstehung der Symptome
ebenso wie fiir die anatomische Grundlage des Zustandes die Gegen-
wart abnormer Stoffe alimentérer Herkunft von Bedeutung ist, die die
Funktion ebenso schidigen und das Lymphsystem ebenso zur Wuche-
Tung anregen, wie es zugegebenermaflen die Bakterientoxine tun. ; Der
Zusammenhang der lymphatischen Hyperplasien, insbesondere auch
des Milztumors und der Gréfe der Thymus mit fortgesetzt reichlicher
oder unzweckmiifliger Ernihrung ist jedenfalls gesichert und ebenso
1aBt sich oftmals beobachten, daf auch der plotzliche endgiiltige Zu-
sammenbruch in Anschlufl an die Aufnabme einer reichlichen Mahl-
zeit erfolgt. Damit wird es verstiindlich, daf von manchen der Status
lymphaticus nur als héchster Grad der exsudativen Diathese angesehen
wird (Ad. Czerny).” (Finkelstein, Kinderheilkunde, 2. Aufl., S. 638.)

Ich glaube, daBl die Annahme derartiger Zusammenhénge durch
unsere Beobachtungen eine wesentliche Stiitze erfahren hat. Weitere
Versuche werden uns vielleicht spiter noch tiefer in die angedeuteten
Krankheitsprozesse eindringen lassen.

Nur der Vollstindigkeit wegen méchte ich erwdhnen, daf sich der Thymus
im wesentlichen analog den Lymphknoten verhilt. Sogar bei nahezu aus-
gewachsenen Méausen von 25 g sah ich hiufig im Gefolge der geschilderten iiber-
schieBenden Ernahrungsformen mit Ei-Mileh oder Kése oder nach parenteraler
Albumindarreichung sehr erhebliche Vergrofierung des Thymus, der die Halfte
des Herzens iiberlagern kann und sich sehr deutlich von dem Organ der normal
gefiitterten Kontrolltiere abhebt. Es bedarf nur kurzer Erwahnung an dieser
Stelle, dafi auch bei Infektionen diese Beteiligung des Thymus am Infektions-
prozeB derjenigen des lymphatischen Gewebes entspricht (vgl. im idbrigen
Lubarsch, Vortrag iiber den Status lymphaticus in der Berl. med. Ges. 1922).

Ndgeli leitet seine Ausfiih ungen iiber Histogenese und Wesen der
Leukdmien (Blutkrankheiten 1919, S. 500£.) mit den Worten ein: ,,Fir
die Auffassung der Myelosen ist es von allergréfiter Wichtigkeit, daB
die gleiche myeloische Milz, die gleichen Myeloeytenformationen im
adventitiellen Gewebe an allen nur moglichen Orten auch beim normalen
Embryo und der heilbaren Anaemia pseudoleukaemica infantum nach-
gewiesen werden, und dabel in einem so hohen Grade, daB niemand
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einen Unterschied gegeniiber leukimischen Verinderungen feststellen
konnte.” Sowohl fur die myeloische, wie fiir die lymphatische Form
fiele es gelegentlich nicht leicht, eine klare Grenze zwischen leukémischer
und nicht leukdmischer Wucherung zu ziehen.

Wie immer man sich ihre Enistehung denken mag, es bleibt besonders
bemerkenswert, daf Ndgeli in seinen eigenen Ausfithrungen genetisch
die ,,symptomatischen® und regelrechten Leukimien in nfichste Nach-
barschaft bringt, indem er Dysharmonien innersekretorischer Natur
fiir ihre Entstehung verantwortlich macht, voriibergehende, noch aus-
gleichbare fiir die erstgenannten, endgiiltige irreparable fiir die echten
Leukdmien.

Man kénnte nun die Frage aufwerfen, ob wirklich die von uns beim
Tier hervorgerufenen Bildungen den von Ndgeli gemeinten entsprechen.
Tch betonte bereits, dafl besonders bei der Maus die interstitielle Wuche-
rungsform eine erhebliche Rolle spielt, so jedenfalls, daB vielfach nicht
sicher zu entscheiden ist, ob extra- oder intracapillire Wucherungen
vorliegen. Ich habe auch bereits ausgefithrt, daB extracapillire Zell-
wucherung sicher vorkommt, aber nirgends dem Wesen nach scharf zu
trennen ist von den Wucherungen in sinudsen capilliren Raumen, die
in unseren Versuchen vielfach das histologische Bild beherrschen. Fir
diese konnte man nun im Zweifel sein, ob man sie hierher ziahlen darf.
Sie entsprechen ganz den von Askanazy dargestellten Fillen und
bieten mnicht selten das Bild einer ,,geschwulstshnlichen Proliferation
des blutbildenden Gewebes innerhalb der GefiBe“. Es ist sicher be-
merkenswert, daf3 ein hervorragender Kenner der leukamischen Bilder
wie Sternberg dazu neigte, diese intracapilliren Zellwucherungen prinzi-
piell der Leukimie anzugliedern.

In unseren Fillen handelt es sich natiirlich nicht um Leukéimien,
aber vielfach um An#mien. Dennoch besitzen unsere Versuche ein
gewisses Interesse in diesem Zusammenhang, weil sie zeigen, da8 derartige
Zellwucherungen — extra- und intracapillir — auch bei Fehlen eines
Regeneration auslosenden Defektes funktionell bedingt sein kénnen
und ihre Ursache in dem Ubertritt abbaubediirftigen Materials in den
allgemeinen Kreislauf oder in einer entsprechenden Stérung besitzen.

Die Suche nach einem Erreger der Leukdmie ist heute noch weniger
gerechtfertigt als diejenige #tiologische Meinung, die die Losung des
Réitsels darin sieht, die tumorenhafte Natur dieser Vorginge zu betonen.
Die Bedeutung- unserer Versuche kann darin liegen, in ganz scharfer
Form die Forderung zu begriinden, den Stoffwechsel derartiger Kranker
genauestens zu erforschen.

Hier ist, wie oben angedeutet wurde, besonders noch der von Jaksch.
beschriebenen ,,Anaemia pseudoleukaemica® zu gedenken. Sie. tritt,
wie Tliirk austihrt, ,,wohl ausschlieflich bei nicht oder nur ganz kurz



276 M. H. Kuezynski:

an der Brust gendhrten Kindern im Zusammenhang mit Ernshrungs-
stérungen und Darmkatarrhen . . . auf”. Sie wurde — auch von 7'irk —
vielfach mit Rachitis in Zusammenhang gebracht.

Czerny-Kleinschmidi haben die alimentdre Ursache auch dieser
Animien besonders hervorgehoben und eingehend begriindet (Jahrb.
f. Kinderheilk. 83). Anatomisch findet man in den driisigen Organen
myeloische Herde mikroskopischer Ausmessung und — bemerkens-
werterweise — eine hochgradige Hdmosiderose. Dieser miissen wir
jetzt noch unsere Aufmerksamkeit zuwenden.

Himosiderose geringen Grades findet man bei unseren Versuchs-
tieren hiufig. Jede Steigerung der resorptiven Prozesse durch das Reti-
culum steigert hier sicher auch die Eisenspeicherung innerhalb der tdtigen
Zellen. Sie kann eine doppelte Ursache haben: einmal kann der resorp-
tive Blutabbau vermehrt sein, dann kann die Zelle zwar speichern,
aber die Fahigkeit verloren haben, die gespeicherten Stoffe wieder
regelrecht abzugeben, wie dies wohl normal stattfindet. Leider sind
wir gerade iiber diesen letzten Punkt noch sehr unvollkommen unter-
richtet. Ich méchte hier darauf verzichten, die Angaben der Literatur
zu besprechen, weil ich seit einiger Zeit diese Frage systematisch be-
arbeite und hoffe, dariiber spiter ausfithrlich berichten zu kénnen.
Die Losung dieser Aufgabe birgt deshalb besonderes Interesse, weil
sie Aufschliisse iiber das Alter einzelner Zellen gibt und zugleich die
Beurteilung mancher normalen und pathologischen Bilder tiberhaupt
erst ermoglicht.

Versucht man sich iiber zahlreiche Versuche Rechenschaft abzulegen,
s0 kommt man nicht zu dem Schlusse, dal eine bestimmte Form der
Erndhrung die Hamosiderose fordert, sondern daB dies jedwede tut,
welche entweder starken Abbau der Lymphgewebe in Lymphknoten
und Milz oder umgekehrt starke formative Reizung bewirkt. Dabel
fallen die speichernden Zellen durch ihre Gréfe, ihren T'urgor auf. Man
kann sich fragen, ob dies nicht einfach die Folge der Speicherung ist.
So einfach und naheliegend eine derartige Auffassung ist, erscheint
sie keineswegs als erschopfende Antwort. Die Himosiderose betrifft
nimlich auch nicht unterschiedslos Zellen, die nach ihrer systematischen
Bezichung FEisenpigment bergen kinnten. Sie zeigt vielmehr, ganz
analog einer bestimmten Form der Farbstoffspeicherung, ein ganz
clektives Verhalten, indem bestimmte, oft engbegrenzte Zellbezirke
allein oder vorwiegend hiamosiderotisch beladen erscheinen. In den
Protokollen sind dafiir zahlreiche Beispiele gegeben. Wir stellten zu-
gleich fest, daB gar nicht selten in den gleichen Zellen Eisen- und Farb-
stoffspeicherung statthat. Weiterhin konnten wir eine Beziehung
zwischen phagocytirer Betétigung und Farbstoffaufnahme sichern,
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worauf ich bereits im ersten Teil dieser Arbeit hingewiesen habe. Schon
an Originalpriparaten von Goldmann fiel mir auf, daB besonders bei
einigen mit Fleisch geftitterten Ratten an der Lappchenperipherie
die Sternzellen wesentlich groBer waren als im Zentrum. Zugleich
wiesen solche Praparate auch eine leichte Vermehrung innerhalb dieser
Zone und zwar, der Regel folgend, ausgehend von den Gefiflen auf.
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Abb. 29. Ratte. ,Fleischratte 3. Vom 16. bis 26. IV. 1913 mit Fleisch gefiittert. Hat zuvor und
auch wihrend des Versuches Trypanblau erhalten, im ganzen 12 cem. Leber. Originalpriparat von
Herrn Prof. Goldmann. gez. 1922, in Berlin von M. Landsberg. ZeiB AA.-OKkl. 6. Das Bild vermittelt
in sehr eindrucksvoller Weise die ganz ungleichméBige Verteilung des Vitalfarbstoffes anf die endo-
thelialen Zellen der Leber. Es ist an der Peripherie der Leberliippchen, ausgehend von den gréBeren
GefaBésten, zu dichten Stauungen des Vitalfarbstoffes gekommen, wihrend die Sternzellen innerhalb
der LAppchen nur sehr wenig, zum Teil gar nichts vom Vitalfarbstoff aufgenommen haben.
Wihrend innerhalb der Acini die Firbung der Sternzellen eine sehr
zart kornige und nach Menge unauffillige genannt werden muB, hebt
sich der Lappchenumrifi sehr scharf aus dem Gesamtbilde ab, weil
die peripheren Zellen, deren erhebliche GroBe hervorgehoben wurde,
ganz wnwvergleichlich viel mehr Farbstoff bergen. Dieser Farbstoff ist
aber anders als in den kleinen Sternzellen abgelagert.

Betrachtet man sich die groBen Zellen, so sieht man in sehr vielen
Phagocytose verschiedenen Umfanges. Ganz so, wie es eben erst fiir
das Himosiderin hervorgehoben wurde, schlieBt diese Phagocytose
keineswegs die Farbstoffaufnahme aus; vielmehr vergroBert sie sogar
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die Affinitdt zu ihm erheblich. Dabei wird er zumeist nicht granuldr
abgelagert, sondern liegt in scheinbar grollen Tropfen innerhalb der
Zelle. Die phagocytierten Einschliisse sind haufig, wie die Abbildung
nach Goldmanns Praparat zeigt, selbst diffus durchgefarbt. Auch die
phagocytir titige Zelle kann, wie Goldmann selbst 1912 bereits (Vitale
Farbung und Chemotherapie, Berl. klin. Wochenschr.) Aervorkob, eine
diffuse Féirbung zeigen. Sie kann nicht in Analogie zu den Grofschen
Versuchen bei Nierenschaden als irreparable Veriinderung, als Kin-
leitung des Zelltodes gelten, denn wir haben jede Berechtigung zu der
Vorstellung, dafl solche Zellen noch lange Zeit am T.eben bleiben.

Die Anfiarbung der phagocytierten Einschliisse erinnert sehr an die
Angaben Platos, deren Deutung in seinem Sinne bereits seit lingerer
Zeit bekampit worden ist. Ich verweise auf die Ausfithrungen von
Goldmann und Arnold. Gerade innerhalb der Zellwucherungen der
Leber ist es auffillig, daBl sowohl die Himosiderose, wie die vitale
Farbstoffspeicherung eine ganz ungleichmiaBige ist. Sie betrifft haufig
nur einzelne Zellen, und zwar oft gleichzeitig. Es ist sehr schwer, sich
dariiber genau zu unterrichten, ob etwa beide gespeicherten Sub-
stanzen an gleichem Orte gespeichert werden; ich méchte dariiber
nichts aussagen. Oft zeigen sich diese Zellen schmutzig graublau ge-
farbt, mit einem Stich in das Griine. Aber die wesentlich gegen die
Norm veriinderte Farbstoffspeicherung bedingt an sich eine #hnliche
Farbe. Sicher Jaft sich jedoch aussagen, daB vielfach neben dem
gelben Hamosiderin Farbstoff erkennbar ist. Jedenfalls blockiert die Auf-
nakme der einen oder anderen Substanz so wenig wie die phagocytire
Betdgligung die Aufnakme eines weiteren nach gleichen Regeln eintretenden
Stoffes.

Die Frage, ob Zellreizung eine vermehrie Farbstoffaufnahme bewirkt,
ist in dem Laboratorium Aschers von Gerzowitsch und Garmus bearbeitet
und im positivem Sinne beantwortet worden. v. Mollendorff verhalt
sich aber dieser Auffassung gegeniiber sehr zuriickhaltend. ,,Die Zell-
speicherung ist von der Menge des in der Umgebung der Zelle vorhan-
denen Farbstoffes abhingig. Nur strenge Beriicksichtigung dieses
Gesichtspunktes ermdglicht eine sichere Deutung. In Geweben mit
langsamen Fliissigkeits- und Stoffwechsel wird es zu weniger starker
Farbstoffspeicherung kommen, als in solchen, in denen ein lebhafter
Fliissigheitswechsel auch die Farbstoffteilchen in groBer Menge an die
Zellen herantragt.” (Neuere Ergebnisse der vitalen Firbung, Miinch.
med. Wochenschr. 1920, S. 1414f.)

Nach den Beobachtungen, die ich bereits fiir die einzelnen Organe
angefithrt habe, kann ich dieser Meinung nicht beipflichten. Es ist
keineswegs so, daBl unter den von uns studierten Bedingungen jede
systematisch gleichzusetzende Zelle eines Gewebsterritoriums gleiche
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Farbstoffmengen an sich zieht. Ich habe vielmehr immer wieder auf
die sehr erheblichen Unterschiede hinweisen miissen. Wir sehen viel-
mehr an der vielleicht iiber die Norm erndhrten Zelle, daB sie nicht
nur nicht weniger Farbstoff an sich reifit, als die Normales leistende
,ruhende®, sondern sogar wesentlich mehr gefarbte Inhaltskorper
bildet. Wie dies zustande kommt, ist hier ganz gleichgiiltig, wesent-
lich, daf} die betreffende Zelle jedenfalls Gelegenheit und Kraft hatte,
mehr als die durchschnittliche Farbstoffmenge aufzunehmen. Ist sie —
wie dies in den Zellwucherungen der Leber baufig genug zu sehen ist —
erst nach den letzten Farbstoffkreisen entstanden, so ist es selbst-
verstindlich, daB auch die stark tétige Zelle farbstofffrei bleibt. Auch
hier ist es nicht das zirkulatorische Momeni im Sinne Ludwigs, welches
die Zelltdtighkeit regelnd beherrscht. Gerade der Pathologe wird der hohen
Weisheit Virchows bewuft bleiben, der zu dem Satze gelangte: die Zelle
wird nicht erndhrt, sie erndhrt sich selbst. So regelt die Zelle auch von
sich aus die Aufnahme des Farbstoffes.

Leider wissen wir noch sehr wenig genaues iiber die intracelluliren
Vorginge bei der Phagocytose. Die dtter diffuse Fdrbung stark phago-
cytir titiger Zellen deutet unzweifelhaft darauf hin, daBl wesentliche
Veréinderungen im physikalisch-chemischen Verhalten innerhalb der
titigen Zelle stattfinden. Sodann ist zu berficksichtigen, dafl mit
gespeicherter Materie — Farbstoff wie Risen — tberladene Zellen
allem Anschein nach eine sekundire Verinderung des Sinnes erfahren,
daB ihre weitere Durchlissigkeit leidet. So finden wir Schlackenzellen
allenthalben, wo frither entsprechende resorptive Beschleunigungen des
Gewebswechsels stattgefunden haben, also noch nach Wochen, wenn
z. B. Infektionen oder toxische Wirkungen sich geltend gemacht haben.

Wenn wir, wie dies Lubarsch u. a. 6fter zum Ausdruck gebracht
haben, in der himosiderotischen Zellspeicherung einen Vorgang er-
blicken, der an eine Zellschidigung gekniipft ist, so werden wir hieran
am ehesten gemahnt, wenn wir sehen, dal} in der schwerst amyloiden
Milz das reticulose Zellgewebe der langsam abgedrosselten Follikel
besonders intensiv diese Hidmosiderose zeigt. Diese gleichen Zellen
sind auch zellabbauend (phagocytér) titig.

Es ist naturgemiB nur eine Umschreibung, sie als geschidigt anzu-
sprechen, besser gesagt, vielleicht nur eine nicht zwingende Deutung.
Sicher ist wieder, daB der Prozel3 der resorptiven Leistungssteigerung
sich mit dem der Schlackenspeicherung verbindet. Haufig genug
findet man auch Fett in den gleichen Zellen.

Wir erinnern uns bei dieser Gelegenheit, dall diese Zellen Feit,
Glykogen, Eisen, Cholesterin und vielleicht noch andere Substanzen
zu speichern vermdgen. Bei Wirbellosen sind durchaus vergleich-
bare Speicherfunktionen gleichfalls an Mesenchymzellen gebunden.
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Hier ist z. B. das bekannte Chloragogengewebe zu nennen oder der
Fettkorper der Insekten. Auch fir diese Zellen ist bekannt, dal3 Farb-
stoffspeicherung und Speicherung von Fett bzw. Endprodukten des
Stoffwechsels parallel gehen.

Diese Zellen der Wirbellosen werden vielfach als Speichernieren
bezeichnet. Sie kénnten wohl fiir das Versténdnis der besprochenen
Reticulumzellen der Siuger von grundlegender Bedeutung werden.
Ich glaube, daB die bekannten Tatsachen durchaus dazu berechtigen,
auch fiir diese eine ganz entsprechende Speichernicrenfunktion anzu-
nehmen. Sie sind mit anderen Worten befihigt, nicht allein voriiber-
gehend geringe Mengen mannigfacher kreisender Stoffe bestimmter
Verteilung aus den kreisenden Siften aufzunehmen, sondern auch
bei Haufung regulierend einzugreifen und durch stark vermehrte Auf-
nahme ihre Ausscheidung aus dem Kreislauf zu bewirken. Der Mechanis-
mus dazu miifite in dem Umstande liegen, daf diese Mehrleistung zu
sekundéren Verdnderungen der Zelloberfliiche fithren, die eine normale
Abgabe erschweren oder verhindern. Die Beobachitungen legen diese
Uberlegung nahe, die vielleicht experimentell weiter zu erhiirten sein
wird.

Die Frage der Hamosiderose kann hier noch keine ausfithrliche
Besprechung erfabren. Hueck hat sie zuletzt eingehender erdrtert
{Handb. allg., Pathol. 3, 322ff. 1921). Genau so unklar wie die
Verhiltnisse der Farbstoffspeicherung sind wir hinsichtlich der Frage,
wie lange das Eisensalz innerhalb einer Zelle liegen bleibt. Es scheint
aber zunichst, als ob hier sehr shnliche Prozesse zustande kommen.
Es ist immerhin wahrscheinlich, dafl gerade die Lehre von der Hamo-
siderose aus den Vitalfirbungsversuchen erheblichen Nutzen ziehen wird.

Fiir uns bleibt zundchst als wichtiger Befund bestehen, daB die
gleichen Zellen, welche Fette, Lipoide, Glykogen und Eisen speichern,
auch Farbstoff aufnehmen und hierin nicht durch vorangegangene
andere Speicherprozesse behindert sind.

Es ist in diesem Zusammenhange bemerkenswert, daB auch Anitsch-
kow an seinen mit Cholesterin gefiitterten Kaninchen feststellte, ,,dafl
die Farbung gerade von denjenigen Elementen der Milz und des Knochen-
markes aufgenommen worden war, in denen sich die anisotropen Tropfen
der Cholesterinesterverbindungen befanden®. Auch hieraus geht hervor,
daB nicht allein, wie Anitschkow hervorhebt, Histiocyten, vital gefirbte
Zellen, ruhende Wanderzellen usf. das gleiche Element darstellen,
sondern daf auch die Funktionssteigerung durch ,,Cholesterinester-
phagocytose” zugleich die Vitalfirbung eher fordert als hemmt. Er
hat ebenfalls Himosiderin in diesen Zellen beobachtet. Er fiihrt dies
auf die vendse Stauung in der Milz zuriick, insoweit mit Recht, als
hierin ein sehr wesentlich begiinstigender Faktor gegeben ist. Im

Virchows Archiv. Bd. 239, 19
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Ubrigen bleibt er sich jedoch tiber die Ursachen der Entstehung der
Stauungserscheinungen und des Erythrocytenzerfalls selbst im unklaren.

Wollen wir die Frage beantworten, inwieweit die gefundene Hémo-
siderose etwa als Ausdruck vermehrten Blutzerfalles gelten darf, so
mochte ich wegen allen Kinzelheiten der Literatur auf die erwihnte
Bearbeitung von Hueck verweisen. Er gelangt zu dem Ergebnis, dafl
die Hamochromatose eine in unbekanunter Weise noch verwickelte
maximale H&émosiderose ist. Sie bedeutet keineswegs notwendig er-
hohten Zerfall von Blut, sondern zunichst nur Speicherung, ,,Depo-
nierung einer erh6hten Eisenmenge®. ,,Die Anreicherung laBt daran
denken, dafl der Kérper die fiberfliissige Menge des Stoffes gern
hinaus bringen méchte; wir sahen aber, daBl mit Fe-Pigment iiber-
ladene Zellen das Metall nur duflerst langsam eliminieren kénnen.®
Diese Ergebnisse verschiedener Forscher zusammen mit unseren Fiitte-
rungsversuchen scheinen mir eine wesentliche Stiitze der Vorstellung
zu geben, die in den besprochenen Zellen nach Bedarf gebildete Speicher
sieht, wie sie genay, ebenso bei zahlreichen Evertebraten vorkommen, Zellen,
deren Stoffwechselsteigerung zundchst thre Aufnahmebereitschaft maximal
steigert, wihrend der inmere Stoffwechsel durch seine Reaktionsinderungen,
die sogar ganz grob mikroskopisch angedeutel erscheinen, von einem be-
stimmien Zeitpunkt an die Oberflichenverhilinisse der Zelle und thre
Stoffabgabe von Grund auf wmgestalten.

Es ist zweifellos in diesem Zusammenhang besonders wichtig, dal3
die typische Hdmochromatose bei zwei Krankheiten vorziiglich auftritt,
fur die eingreifende Stoffwechselstérungen seit langem bekannt sind:
bei Lebersklerose und Diabetes.

Eppinger hat auch die Hamochromatose ausfihrlich in seiner Mono-
graphie der hepato-linealen Erkrankungen zur Darstellung gebracht.
Eine Losung ihrer rétselhaften Beziehungen zur Lebersklerose findet
er auch nicht. Ich méchte glauben; daB sie eigentlich so naheliegend ist,
daB es sich verlohnt, ganz kurz auf diese Frage einzugehen. Es ist seit
langem bekannt, dall die typische Laenecsche Cirrhosis hepatis ein
ganz hervorragend chronischer KrankheitsprozeB ist. Die Theorie der
enterogenen Genese der cirrhotischen Prozesse steht, abegesehen von
allen anderen Grinden, welche fiir sie sprechen, am besten mit dieser
chronisch rezidivierenden Schéidigung im Kinklang. Dabei sind unsere
Kenntnisse der anatomischen Frithverinderungen noch beschrinkte.
Jedenfalls scheinen hier neben rein parenchymalen Schiadigungen inter-
parenchymale zellige Reaktionen eine erhebliche Rolle zu spielen, wie sie
bei Infektionen und aus Griinden, wie sie in dieser Arbeit ausfithrlich
besprochen worden sind, vorkommen. Wir sehen ja auch die Cirrhosen
des atrophischen Typus bel Kindern im Anschlufl an dieselben Infek-
tionen auftreten, die auch erfahrungsgemafl haufig zu den einfachen
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und wahrscheinlich flichtigen ,,kleinzelligen Infiltraten in der Leber
fiihren. Rdssle hat, wie ich glaube, mit vollem Recht die beiden Er-
scheinungen der Iebersklerose und der Pigmentierung koordiniert.
Die pathologische Stoffwechsellenkung bewirkt, wie wir gesehen haben,
daB sich im Bannkreis der Wirksamkeit des abbaubediirftigen Materiales
Zellgewebe mit sekretorisch-resorptiver Tétigkeit anbildet. Dies fithrt
des weiteren, falls nicht von vornherein histiocytire Zellen in groBerer
Menge vorliegen, jedenfalls zu Mehrleistungen der retikularen Zellen,
die ganz gleichzeitig zu Vermehrungen und Anhdufungen mit allen frither
von mir géschilderten Folgen, sowie zu vermehrten Speicherungen
fithren. Dabei verdient der Umstand volle Bewertung, dafl gerade die
resorptive und sekretive Mehrleistung nach unserer Meinung zur Uber-
sattigung der Zelle mit sonst nur spurenweise in ihr auftretenden Sub-
stanzen, wie Eisensalz u. a., fithrt, und daf auch dies nicht gleichgiiltig
sein kann. So wird es zum mindesten wahrscheinlich, daB die im lockeren
Bindegewebe harmlosere Speicherung im Gedréinge der zelligen Zige
des jungen ,lymphatischen Granulationsgewebes”, wie man es in der
dlteren Literatur nicht selten und nicht schlecht benannt findet; sehr
stark dazu beitrigt, die Umwandlung dieser Zellziige in fibroblastische
Bildungen zu begiinstigen. Damit wird aber zugleich vorausgesetzt,
dafBl auch die einzelnen Schiibe der definitiven Lebersklerose als jugend-
liche Veréindetrungen, soweit sie nicht etwa Ausheilungen, also Narben
von Parenchymausfallen darstellen, in dem dargestellten Sinne funk-
tronell zu deuten sind. Hier ist vielleicht daran zu erinnern, da Ignatowsk:
(Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 798. 1909: Uber die Wirkung
des tierischen EiweiBles auf die Aorta und die parenchymatésen Organe
des Kaninchens) am Kaninchen bei langsamer und vorsichtiger Ge-
wohnung an Fleischkost in Leber und Nieren ein ,feinzelliges In-
filtrat* beobachtete, ,,mit Neigung zur Bildung jungen Bindegewebes‘‘.
Gleichfalls sehr bemerkenswerte Versuche dieses Autors an jungen
Kaninchen mit Eigelb-Milchfiitterung fithrten bemerkenswerterweise
zu einer sehr starken Himosiderose der Milz, die der Schilderung ge-
mif, in unserem Sinne als strukturell ,,erschopit zu bezeichnen wire,
zu einem der Chlorose dhnlichen Blutbefund mit Herabsetzung des Hémo-
globingehaltes und — zu Lebercirrhose mit und ohne Ascites! (S. 262 bis
263). Es kommt zu einer Wucherung der Gallengiinge. ,,Zwischen den
Gallengingen war teils Embryonalgewebe, teils ausgebildetes Binde-
gewebe, welches bis an das Innere der Léppchen hineinzog, zu sehen.*
Die Leberzellen werden durch dasj Bindegewebe erdriickt. Fort-
geschrittene Falle weisen unzweifelhaft das Bild ausgesprochener Leber-
cirrhose auf.

Ich halte eine sichere Entscheidung der von den russischen For-
schern (Anitschkoff, Chalatow, Saltykow) erirterten F¥rage fiir ver-

19*
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fritht, ob das Eiweil oder das Nahrungscholesterin hier verantwortlich ist.
Meine Erfahrungen sprechen dafiir, daf3 beides zusammenwirks. Wolff und
ich haben durch chronisch rezidivierend gemachte infektive Schidigungen
gleichfalls,,Cirrhose* in weiterem Sinne bei empfindlichen Tieren hervor-
gerufen (Pathol. Ges. 1921). Hier spielt zweifellos eine Stoérung des
Lipoidhaushaltes eine geringere Rolle als die starke eiweiBresorptive
Leistungsschidigung, welche z. B. Kaninchen in bekannter Weise am
Abschlul} iberwundener Infekte noch durch Kachexie totet. In diesem
Sinne sind wohl die wertvollen Beobachtungen von Weil beim strepto-
kokkenimmunen Kaninchen zu deuten. So habe ich frither bereits
(Beobachtungen tiber die Beziehungen von Milz und Leber bei ge-
steigertem Blutzerfall unter kombiniert toxisch-infektitsen Einwir-
kungen, Beitr. z. allg. Path. u. pathol. Anat. 65. 1918) darauf hingewiesen,
daB ,,diese eigenartige Verbindung von Lebernekrosen und lymphatisch-
splenoider Wucherung im Beginn mancher cirrhotischer Prozesse eine
Rolle spielt”. Nur war mir damals die Beziehung der , Iymphatisch-sple-
noiden Wucherung® zur Resorptionsstérung noch nicht in dem Umfange
klar, wie er aus den planméafigen Futterungsversuchen hervorgeht.

Man darf sich nicht daran stoBen, wenn bei schweren Stoffwechsel-
storungen auch epitheliale Zellen Speichererscheinungen aufweisen.
Schon innerhalb der gewdhnlich de potentia phagocytiren Zellen sind
stets nur ein bestimmter Teil ,aktiv. Schreiten die Stérungen im
Getriebe fort, so sehen wir, wie ich frither ausfithrlich besprochen
habe, ein ,, Wandern der Reaktion® innerhalb des Systems (Virchows Arch.
f. pathol. Anat. u. Physiol. 234. 1921, Vergleichende Untersuchungen zur
Pathologie der Abwehrleistungen). Nicht unahnlich liegt das Verhalt-
nis des Endothelapparates der Milz und der Leber. Viele Einzelfalle
lassen sich so betrachten, als ob in der Leber ein restitutiver Vorgang
stattfinde, im AnschluB an funktionelle Uberlastungen oder Ausfalls-
erscheinungen. Tatsichlich lehren aber unsere Versuche, daB haufig
mit voller Sicherheit parallele Vorginge in beiden Organen anzunehmen
sind, nur daf ihrer Strukiur gemdfp die Milz stets frither und stirker
anspricht. Ebenso kdnnen sich die Lebenserscheinungen wohl aller
Zellen entsprechend dndern, wenn nur die krankhafte Lage die unmittel-
baren Bedingungen solcher Umgestaltung schafft. Es ist nur mit grofier
Vorsicht zulissig, die regiondre und diberhaupt topische Verteilung von
Zellreaktionen (auch der Vitalfdrbung) dazu zu nutzen, entscheidende
Zellgruppierungen vorzunehmen. Ribbert zeigte (Zeitschr. f. allg. Physiol.
4. 1904) bereits, daB jung regenerierte Nierenepithelien Carmin nicht
speichern. Das funktionelle Moment bedarf viel eingehenderer Bertick-
sichtigung.

Wir kénnen abschlieBend dies Problem kaum besser beleuchten,
als durch Anfithrung einiger recht wichtiger Ausfithrungen Fulers
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(Chemie der Enzyme 1920, 8. 168). Er bespricht den Befund, daf} es
einer Hefe nichts schadet, wenn sie mehrere Stunden in einer Saponin-
16sung (Cyclamin) belassen wird, sie vergart hernach tadellos. Anderer-
seits hemmt das Saponin in Zuckerlésungen die Girung alsbald. ,,Die
Tatsache, dafl girende Hefe vergiftet wird, ruhende Hefe von Cyclamin
unbeeinflufit bleibt — das gleiche gilt fiir Toluol, Chloroform u. a. —,
ist offenbar darauf zurtickzufithren, daB das Gift nur in girende Hefe
eindringt. Die Permeabilitat lebender Zellen ist iiberhaupt weitgehend
von ihrem physiologischen Zustand abhingig, und dadurch wird die
Beurteilung, wieviel von einem Gift in die Zelle eingedrungen ist,
noch unsicherer, als dies sonst der Fall ist.

Wenn also einerseits Hamosiderose nicht gleichbedeutend mit ver-
mehrtem Blutabbau ist, so sehen wir andererseits bei unseren Fiitte-
rungsversuchen recht hiufig, namentlich in zeitlich und anatomisch
fortgeschrittenen Fillen, wie mehrfach angedeutet, auch erhshte
phagocytire Resorption von Erythrocyten, z. B. auch in den Zellherden
der Leber. Soweit ich dies bei den kleinen Tieren zu beurteilen wage,
findet sich auch eine, wenn auch nicht sehr hochgradige Andmie. Dabei
werden die Tiere auch schlieBlich elend, selbst wenn sie recht fett
aussehen. Wir haben wieder die Verhiltnisse, die von menschlichen
Kindern wohl bekannt sind. Versuche an gréBeren Tieren, die ich
unternommen habe, werden wohl spater eine genauere Darstellung
dieser allgemein pathologisch interessierenden Verhiltnisse gestatten.
Es sei daranf hingewiesen, daf3 ich fiir das Fleckfieber die endotheliale
Reizung durch das intracellulire Wachstum des Erregers, jetzt weit-
gehend bestétigt durch die Arbeiten von Wolback und Mitarbeitern
(Etiology and Pathology of Typhus 1922), verantwortlich gemacht
habe fiir den resorpiiven Blutabbau, welcher fiir diese Krankheit be-
sonders charakteristisch ist. Rinen shnlichen Gedankengang kann
man fir die chronische Sepsis durchfithren (Leberbefunde bei fleck-
fieberkranken Meerschweinchen, Klin. Wochenschr. 1. 1922).

Unsere Fitterungsversuche haben weiterhin eine wichtige Be-
ziehung zwischen Resorption wnd Amyloid kennen gelehrt. Bei der
Durchftihrung der verschiedenartigsten Versuche, die alle durch einen
hohen EiweiBgehalt der Kost ausgezeichnet sind, ergab sich nimlich,
wie einige Protokolle bereits mitgeteilt haben, daf in ihrem Verlaufe
typische Amyloidose zustande kommt, wihrend genauste Untersuchung
der Tiere es gestatiete, interkurrente Infektionen mit voller Sicherheit
auszuschliefen.
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Abb. 31. Maus. Versuchsnummer 181 (vgl. Tab. VITI). 113 Tage mit Kise-Brot gefiittertes

Tier. Charakteristisches Séfushild eines frischen Amyloidfalles. Die Milz ist grof und noch blutreich.

Die Milzknotchen schimmern ihrer starken Ausbildung entsprechend sebr deutiich durch. Die Leber

ist gleichfalls groB und ein wenig blaB. Die Nieren fallen durch unregelm#ifig umgrenzte grau-rosa

gefirbte, ineinanderlaufende Flecken auf, zwischen denen normalrotes Nierengewebe sichtbar ist.
Die Fettpolster sind sehr stark entwickelt.

Tabelle VIII. Beispicle alimentdr- (enteral) erzeugter Amyloidose (studiert
an Mdiusen).

Versuchsnummer. 21. Futter: Kése-Brot. 27 Tage lang.
Pathologischer Befund:
Milz: Perinoduliires Amyloid. Jod-, Jodschwefelsdure positiv. Rindenlager
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noch mit Lymphoblasten. Wucherung groBer Zellen nach Art derjenigen der

AuBenzonen.

Riesenzellen vermehrt.
Leber: Kleine Herde frischen Amyloides.

Metachromasie, Jod, Jodschwefel-

siure positiv. Einige grofere dltere Amyloidherde unter der Kapsel. Diffuse, nicht

ganz gleichmafBige Zellwucherung
endothelialer Elemente, z. T. knot-

chenférmig,

Darm: Zotten starr. Um etwas
verbreiterte Bindegewebsbalken
biirstenartige Amyloidablagerung.

Zellen entsprechend seitlich ver-
drangt. Innerhalb der amyloiden
Zone bleiben nur Bindegewebskerne.
Metachromasie schwach, Jod wund
Jodschwefelsaurereaktion positiv,

Versuchsnummer 37 und 38.
Fi-Milch, 40 Tage.

Milz: Sehr starkes Pulpaamy-
loid. Knotchen stark riickgebildet,
z. T. noch lymphoblastisch.

Leber: Fleckiges Amyloid. Meta.-
chromasie, Jod, Jodschwefelsiure
positiv. Aseptische Lebernekrosen
mit reparativer Entziindung. En-
dothelwucherung.

Darm: Zotten hoch. Schon bei
schwacher VergréBerung fallen deut-
lich Unterschiede der einzelnen
Zotten auf. Wihrend wenige noch
ganz normal sind, erscheinen in an-
deren schon bei schwacher Vergrifie-
rung im Giemsapraparat groBe
Strecken der Zotte rétlich und zell-
arm, so daf} die Zellen, zumeist vom
Plasmazelltypus, im Rest der Zotte
zusammengedrangt werden.  Stel-
lenweise setzen sich die klumpigen,
schliericen Balken der zellig verdde-
ten Bezirke deutlich aus Wirbeln
nadelférmiger Krystalle zZusamimen,
oder sie bestehen aus Palisaden
von Nadeln, die den feineren Balken
regelméBig seitlich aufsitzen. Die
Zottenspitzen bleiben meist, nicht
immer, frei. Andererseits sind die
stirksten Veranderungen in der Zot-
tenbasis bis zur Darmmuskulatur zu
tinden. Ganz frische Herde entspre-
chen genau denen der Nebenniere und
Leber. Am schonsten erkennt man
hier die Nadelform, wo man optische
Querschnitte beobachtet.

Abb. 82. Maus. Versuchsnummer 37 (vgl. Tab.VIIL).
Alimentéres Amyloid. 40 Tage mit Fi und Milch
gefiittert. Gewicht des Tieres 21 g, Milz 0,385 g,
Thymus 0,013 g, Niere 0,23 g. Jodreaktion deg peri-
noGuliiren Amyloides. Ubersichtsbild.
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Abb. 33, Maus. Versuchsnummer 38 (vgl. Tab.VIII).
Alimentiires Amyloid. 40 Tage mit Fi-Milch gefiit-
tert. Milz. Abschnitt der Pulpa an einem eingeeng-
ten Sinus. Allenthalben setzen sich an die Binde-
gewebsfasern kammartig die nadeliérmigen Amy-
loidkrystalle, zum Teil sich innig durchflechtend.
Die Zellen und ihre Kerne erscheinen noch wenig
betroffen. Susa, Giemsa. Optik Zeif Ap. Tmm, 8 mm.
K.-Ok. 8.
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Mesenteriale Lymphlknoten: Aullerordentlich zellreich, mit typischen kleinen
Amyloidherden sowie amyloider Ablagerung in GefiBwanden. Metachromasie und
Jodreaktion positiv.

Niere: Kleine Amyloidherde in vielen Glomeruli, zuweilen mehrere in dem
gleichen. Schwach metachromatisch; Jod: positiv; von faserigem Bau, an frischen
Stellen biirstenférmig der Basalmembran aufsitzend, besonders in der Richtung
auf das Gefafllumen. GefdBwandzellen (Endothelien) teils gelichtet, teils mit
dicht gedringten Kernen. Epithelien mit tief basophilem geschwollenem Proto-
plasma und oft lang gestreckten Kernen. Vereinzelte starke Amyloidherde im
Interstitium. Erhebliche lymphocytar-plasmacellulire Infiltrate um gréfere Ge-
tafie, auf das eigentliche Interstitium iibergreifend. In Gefiflen Reichtum groBer
histiocytérer Zellen. Schwellung der gewundenen Abschnitte, zum Teil mit
troptiger Einlagerung, zum Teil mit
starker Vakuolisierung bei gut erhal-
tenem Biirstensaum wund granulirer
Trypanblauspeicherung. (Sekretions-
phinomene) FEiweiBausscheidung in
Kanilchen.

Versuchsnummer 106. Eiweil-
Brot (Hiihnereiweif3), 20 Tage.

Milz: Lymphoblastische Knét-
chen mit beginnenden perinoduldren

é G Amyloidspangen. Jodreaktion positiv.
-~ > 4o ;o A8 Leber: Einige lymphocytareHerde
e an Pfortaderisten.
; Versuchsnummer 105. Hiihner-
eiweifl-Brot, 92 Tage.
Abh, 34, Maus. Versuchsnummer 21, 27 Tage Milz: Beginnendes perinoduléres

lang it Kise-Brot gefiittert (siehe Tab. VIII). . o .
Teil eines der dlteren Amyloidherde unter der Lebez- Amy loid.  Knétchen gr ol, netmg,

Kapsel. In knotiger Umgrenzung bildet das Amy- lymphoblastisch. Zahlreiche lympho-
10id dichtere schaumig-streifige Balken und Stringe, blastische Herde in Pulpa, z. T. nach
in deren Bereich die Leberzellen unter Vaku<3]isie- Art junger Kunétchen geordnet, auch
rung, Kernpyknose und Kernstreckung degenerieren. . . A

Optik Teitz Wom, Tmm. Yy, Ok. 4. 2/, diffus. Amyloid blafigefarbt, zusam-

mengesintert, fasrig.

Leber: Zellherde um grofere Gefifle, vorwiegend aus sehr plasmareichen,
basophilen Zellen mit runden, auch gestreckten Kernen. Darunter solche vom
Typ der Sternzellen und typische Plasmazellen. Scharfe Absetzung gegen das
zusammengedriingte Lebergewebe. Lagerung in erweiterten Capillarbezirken. Em-
bolisierende Riesenzellen. An Geféiflen einige, z. T, zusammengelagerte Makrophagen
mit groBen, tropfigen Farbstoffeinlagerungen, wihrend Farbung der Sternzellen un-
gleichmaBig, aber sparlich und in kleinen Kérnchen. Eisen in Leber, wenn tiber-
haupt vorhanden, gpérlich in der Milz in Reticulumzellen innerhalb der Knétchen.

181. Kése-Brot, 113 Tage.

Milz: Perinodulires Amyloid in bereits starker Ausbildung. Milzknétchen
noch grof}, aber im wesentlichen lymphocytdr. Pulpa blutreich mit zahlreichen
dichten Zellagern, in diesen zablreiche leukocytiare Elemente.

Nebennieren: Mark mit zahlreichen Amyloidherden aus typisch strahlig ge-
dringten Nadeln. Ein Herd in der Tiefe der Rinde. Metachromasie und Jod-
reaktion +--.

Niere: In einzelnen Glomeruli beginnende amyloide Ablagerung mit Jod-
reaktion. Viele Kanilchen stark geweitet; hier und da Kernpyknose, Zelluntergang
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und kraftige Regeneration mit Basophilie des Plasmas. Vereinzelte epitheliale und
Leukocytenzylinder. Beginnende interstitielle Infiltration. Betriachtliche EiweiB-
ausscheidung, wobei sich zuweilen das extravasierte Eiweil metachromatisch farbt.
Leber: Zahlreiche kleine Zellherde aus gewucherten Capillarenendothelien und
indifferenten Zellen. Stellenweise beginnende zarteste Amyloidlagerung.

Die Betrachtung der tabellarisch dargestellten, sowie #hnlicher
Versuche zeigte mir also, dafl im Verlaufe der Fiitterungsversuche
mit hohem Eiweifigehalt der Kost neben den bereits dargestellten Reak-
tionen im Organismus der Erscheinungskomplex der allgemeinen Amyoli-
dose auftreten kann. Mit Sicherheit ist er nicht zu erwarten, nament-
lich bei kiirzere Zeit derart genihrten Tieren ergeben sich sehr erheblich
individuelle Unterschiede. Je langer hingegen die abnorme Ernshrung
fortgesetzt wird, desto sicherer erkranken die meisten, auch alle Tiere
der Serie. Schon aus den zeitlich friiher gewonnenen Ergebnissen meiner
Arbeit iiber die Zusammenhinge der celluliren Reaktionen mit dem
Verdauungsprozel war ich zu der Auffassung gelangt, daf der Uber-
tritt blutfremder, abbaubediirftiger Stoffe wesentliche Ursache des ab-
normen Geschehens ist. Diese Auffassung lag im Falle des gehiuften
Auftretens einer Amyloidose durch Fiitterung besonders nahe. Sie
lieB sich leicht priifen, indem die angeschuldigten Substanzen wieder
parenteral eingefiihrt wurden. Ich wahlte dazu Caseinogennatrium =
Nutrose, das in 5proz. Lisung, jedesmal vor Gebrauch gut sterilisiert,
Mausen zu 0,3—0,5 cem intramuskulér eingespritzt wurde.

Tabelle IX.
Versuche, durch Einspritzung von Nutrose Amyloid zu erzeugen.

Maus Versuchsnummer 173. 41 Tage lang 0,3 cem einer 5proz. Nutrose-
Issung im.,

Milz: Stark entwickeltes Pulpaamyloid. Knotchen ecingeengt und vor-
wiegend lymphocytir. Rindenlager schmichtig, aber stellenweise noch dickere
Schicht von lymphoblastischen Stammzellen mit Ubergangsformen zu Riesen-
zellen.

Leber: Ausgepriagte Amyloidose aller groBeren GefiBe. Im Gewebe kleinere
Herde typischen Amyloides ans drusenartigen Zusammenlagerungen nadelférmiger
Krystalle. Reaktionen: Jod, Jodschwefelsaure, Metachromasie positiv.

Darm: Zotten gut entwickelt, aber mit durchaus maBigem Zellgehalt. Viele
Lymphocyten, mittlere Menge von Plasmazellen, wenige Leukocyten.

Nebenniere: Besonders im Mark, dann in der Zona reticularis randliche typische
Amyloidherde der gleichen Beschaffenheit, wie sic im Tebergewebe angetroffen
wird.

Oxydasereaktion nach Schultze: Leber, Niere, Milz negativ.

Maus Versuchsnummer 193. 48 Tage lang mit Nutrose gespritzt.

Miiz: ausgesprochenes Pulpaamyloid. Milzkndtchen noch zu betrichtlichem
Teil aus lymphoblastischen Zellen. Rindenlager ausgesprochen lymphoblastisch.

Leber: im Giemsaschnitt auBerordentlich buntes Bild. Leherzellen stark
vakuolisiert und relativ schwach gefarbt. Daneben intensiv metachromatisches
und reichliches Amyloid in GefiBwanden und im Lebergewebe, besonders in der
Néhe der GeféBe, aber ohne Kontinuitit. AuBerdem fleckige Herde tief basophiler
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Abb. 35. Maus. Versuchsnummer 141, 48 Tage mit Nutrose 0,3 cem im. gespritzt. Jodreaktion des
perinodulidr angeordneten Amyloides. Auch die GefiBe der Milzkndtchen zeigen zum Teil deutliche
amyloide Einlagerungen ihrer Wandung, Ubersichtshild,
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Abb. 36, Maus. Versuchsnummer 141. Vgl. Abb. 35 und 87. 48 Tage mit Nutrose 0,5 ccm im.
gespritzt. Susa. Giemsa. ZeiB. Ap. Tmm. 1,3 mm Komp.-Ok. 8. %/, Milz. Einzelbild des peri-
noduldren Amyloids. Bei bester Optik und Beleuchtung sieht man auch hier ganz deutlich die
feinere Struktur des Amyloids, welches in Gestalt feiner Nidelchen an den Bindegewebsfibrillen
abgelagert erscheint. Diese selbst erscheinen entsprechend auseinander gedringt. Links sieht
man die reichlich vertretenen lymphoblastischen Zellen, zum Teil grofi und vakuolisiert, in Uber-
gingen zu Megakarhyocyten, Im Bereiche des Amyloids liegen nur wenige Zellen, vielfach mit
deutlich degenerierten Kernen, wobei auch Ansitze zu Teilungsschritten beobachtet werden.
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Zellen z. T. mit grofen, mifig dunklen Xernen mit netzigem Chromatin. An-
scheinend ausnahmslos intracapillir gelagert. Stellenweise gehiufte Mitosen,
so dafl das Bild dem Rindenlager der Milz sehr dhnelt, um so mehr, als hier und da
Ring- und Hufeisenkerne, sowie auch weitere Uberginge zu leukocytiren Zellen
gruppenweise beobachten werden. Stellenweise bilden sich auch Riesenzellen.
In der Leber finden sich einige abakterielle Nekrosen mit Leukocyteneinwanderung,
in deren Bereich das Amyloid randwarts gut erhalten, mehr zentral dagegen
seiner starken Metachromasie und deutlichen Struktur verlustig gegangen ist.

Maus Versuchsnummer 220. 65 Tage mit Nutrose gespritzt.

Milz: Sehr ausgebildetes Pulpasmyloid nebst geringer Beteiligung der Follikel-
gefiBe unter starker Einengung der Follikel und der sie in fritheren Phasen solcher
parenteraler Ernahrung regelmafig verbindenden und in Andeutungen noch er-
haltenen Zellstringe. Die lympho-
blastischen Teile dieser Bildungen
noch klar erkennbar, in ihnen neben 2 —
noch nachweisbaren Mitosen auch PR 1) 7
starker zelliger Abbau mit Phagocy- (ot LE AR F 2 g
tose tingibler Korperchen, Betricht- ST i PO 1 Vit e 0
liche Himosiderose! Eindringen von A SR
Capillaren in die zelligen Stringe. ‘! . R e

Leber: mibige Entwicklung von - ,%
Amyloid. Geringfiigige Infiltrate zel-
liger Art an groBeren Gefallen. Sie R |
zeichnen sich hier durch vorwiegend
myeloischen Charakter aus und liegen BT PN
auch hier in sinuoes erweiterten Riu- rd ‘Eﬁ o
men unter Zusammendringung und
Atrophie benachbarterLeberzellen. Die
eigentlichen YLebercapillaren, welche
durch ihren Blutgehalt sich als durch- Abb. 87. Maus. Versuchsnummer 141, Vgl. Abb.

v . . . . 35, 36 und 38. 48 Tage mit Nutrose gespritzt.
Strf)mt erwelsen, sind im wesentlichen Jodreaktion des vorwiegend in der peripheren
frei von den entsprechenden Zellen. Lippchenzone sowiein den GefiBwinden, weniger

Maus Versuchsnummer 170. Milz- zentral im Lippchen und meist noch fleckig ge-
exstirpation, danach 34 Tage ‘1ang Iagerten Amyloides. Schwache VergréGerung.
mit Nutrose gespritzt. '

Leber: Amyloid in sehr zahlreichen kleinen Herden aus drusen- oder wirbel-
artigen Nadelkrystallen, z. T. perivasculdr. Einige GefaBe mit sehr fortgeschrittener
Amyloidose der Wand. Kraftig entwickelte zellige Infiltrate, bes. um die Gefilie.
Schon bei schwacher VergroBerung sind Riesenzellen erkennbar, sowie der stellen-
weise fast rein myeloisch-leukocytire Charakter der Infiltrate. Bei starkerer Ver-
groBerung sieht man unmittelbar daneben groBere ringkernige Zellen mit teilweisem
Verlust der Basophilie, in Ubergang zu reifen leukocytéiren Zellen. An anderen
Stellen der zelligen Anbildung vorwiegend Basophilie, plasmacellulire Formen
mit paranukledrer Vakuole. Amyloid in den Bereich leukocytarer Bildungen
gelangt, biibt seine kraftige Metachromasie ein, wobei die Leukocyten sich den
Amyloidklumpen charakteristisch anlagern oder sich strahlig zu ihnen ordnen.
In den Zellagern finden sich reichliche Mitosen der Stammzellen. Auch hier ist
eine akute Ausschiittung der gestauten Capillarbezirke nicht nachweishar.

Maus Versuchsnummer 169. Milzexstirpation, danach 34 Tage lang mit Nutrose
gespritzt.

Leber: Sehr starke Amyloidose der Leber mit Erkrankung der meisten Gefa(-
winde sowie zahlreichen einzelnen und zusammenflieBenden frischen Herden.

<
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Um einzelne Amyloidherde reaktive Zellansammlung, wobei diese wieder abblassen.
Zellreaktion in diesem Falle nur angedeutet aus lymphoblastischen Stammzellen,
von denen viele in Mitose. Leberzellen in normalem Zustande.

In allen diesen Féllen war starke braune Jodreaktion sowie eine meist schmutzig
blaugriine Jodschwefelsiurereaktion nachweisbar. Dabei blieb der krystallinische
Charakter erhalten.

Diese Versuche ergaben in voller Ubereinstimmung mit der Fir-
wartung, aus der heraus sie erdacht waren, in 100%, der Versuchstiere

binnen 30 Tagen etwa
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Abb. 88, Maus. 141. 48 Tage lang mit Abb. 39. Maus, Versuchsnummer 141. Siehe die Abb.
Nutrose 0,3 ccm sk, gespritzt. Die driisi- 35—38. Frische Amyloidherde innerhalb der Leber. Die
gen Organe des Abdomens fallen makro- Capillaren sind Srtlich durch die amyloiden Drusen zam
skopisch durch ihre GréBe. Bldsse auf. Verstreichen gebracht. Die entsprechenden Capillar-
Mikroskopisch allgemeine Amyloidose. wandkerne sind zum Teil dunkel und langgestreckt.
Das Bild gibt einen kleinen Amyloidherd Typisch sieht man in der Nachbarschaft der Amyloid-
der Lebergewebes wieder, welcher klar die herde einzelne intensiv basophile Zellen. Optik Zeiss
Lagerung zwischen Capillarwand und Ap. Imm. 3 mm. K.-Ok. 8. Susa. Giemsa.

Leberzellen sowie die Zusammensatzung
aus kamm~ und wirbelurtig zusammengesetzien nadeliérmigen Finzelgebilden erkennen 14Bt.
Zeiss Ap. Imm, 3 mm. K.-Ok. 8. 2/,

det hatten, so mulBite die Anschauung falsch sein, welche Dawidsohn
begriindet hat, wonach die Milz in notwendiger Verkniipfung zur
Amyloidose steht, indem sie die ,,Abscheidung des die Amyloidbildung
bedingenden Fermentes'‘ bewirkt. Der Awusschaltungsversuch bestatigte
diese Annahme, wie aus den beigegebenen Protokollen hervorgeht:
die Milzexstirpation verhinderte oder verzbgerte die Amyloidose keinesfalls.

Die amyloid erkrankenden Tiere halten sich lange Zeit ganz gut,
schlieBlich jedoch zeigen sie deutliche Krankheitszeichen und sterben
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Abb. 40. Maug. Versuchgnummer 220, 66 Tage mit 0,3 cem Nutrose tidglich im. gespritat.
Susa. Giemsa. Optik Zeiss. Ap. Imm. 3 mm. Kom.-Ok. 6. 2/,. Starkes Pulpaamyloid der Milz.
T.eber frei von Amyloid. Einzelne Herde in den Nebennieren. Nieren. Makroskopisch: Bis auf eine
gewisse Blisse normal. Mikroskopisch: Starke EvicetBausscheidung in die Kandlchen, die zum Te:l
sehr betrichtlich erweitert sind, Vieliach sind die Ypithelien der gewundenen Abschnitte grob va-
kuolisiert; an einigen Stellen (b) sind Zylinderbildungen vorwiegend aus Leukocyten nachweisbar. In
zahlreichen Glomeruli (#) finden sich kleine Herde frischen Amyloides, die vielfach einen charakteri-
stischen Bau zeigen.

Abb. 41. Maus. Versuchsnummer 170. Vgl. Tab. IX. Tier wurde nach Milzexstirpation 34 Tage

lang mit Nutrose gespritzt. Charakteristisches Ubersichtsbild der Leber. Leitz 3, Ok. 4. 5/, Zahl-

reiche kleine Amyloidherde erscheinen bei dieser Vergrdoferung als rote Flecken im Lebergewebe.

Tleckitrmig im Lebergewebe, dann groBartig in der Umgebung der stark amyloiden GefiBe finden

sich zellige Bildungen, die — gleich dem hier ausgeschalteten Milzgewebe — teils den Charakter

indifferenten Bildungsgewebes, teils aber ganz myeloischen tragen. Im unteren Rande des darge-
stellten Abschnittes sieht man daher auch zwei Megakarhyocyten.

dann bald. Thre Sektion zeigt einen ziemlich typischen Befund. Die

Milz ist stark vergroBert, oft dabei blasser als gewdhnlich, mit hell
durchschimmernden Knotchen. Thr Gefiige ist erhdht. Die Leber ist
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gleichfalls grol3, dabei aber nicht von der Farbe eines hyperdmisierten
Organs, sondern blasser, in die Farbe des Ockers spielend. Zuweilen
zeigt sie einige helle Stippchen an der Oberflache. Der Nierenbefund
wechselt. Sie kénnen ganz normal aussehen. In anderen Fillen sind
sie vergréBert, helle, oft ausgedehnte gelbrotliche Stellen wechseln mit
normal dunkelrot gefirbtem Gewebe. Der Thymus ist oft vergréfert.
Sonst ist makroskopisch nichts Besonderes zu erkennen.

Sehr bemerkenswert ist die mikroskopische Untersuchung frischer
Amyloidherde, besonders der Leber. An Stelle der viel geiibten Methyl-
violettfarbung hat sich uns die Giemsafdrbung ganz hervorragend
bewibrt, weil sie die Metachromasie glinzend zum Ausdruck bringt
und zugleich die gewebliche Struktur vollendet darstellt und recht
haltbar ist. Das frische Leberamyloid, wie das der Nebenniere und
Lymphknoten ist durch azurrote Metachromasie ausgezeichnet. Die
jungen Herde treten zerstreut im Gewebe auf, nicht notwendig, aber
hiufig in der Nachbarschaft der groflen GefaBaste, die frithzeitig er-
kranken. Der einzelne Amyloidherd sitzt zwischen Leberzelle und
Capillarwand, diese zunichst ganz leicht vorwélbend, spiter jedoch
kugelférmig in die Lichtung eintreibend, so dafl das ganze Capillar-
lumen von der amyloiden Masse ausgefiillt erscheint. Das Endothel
umschlieBt dann den Herd wechselnd, deutlich als diinnes Hiutchen. Der
Herd selbst zeigt in allerjiingsten Stadien etwa die Gestalt eines kleinen
Tichers nadelférmiger Krystalle. In etwas spiterer Entwicklungsstufe
stellt er sich fypisch als eine drusenartige Zusommenlagerung nadel-
formiger Krystalle dar. Die gleiche Struktur bleibt auch wihrend der
Jodreaktion deutlich erhalten. Perivascular an den grofleren Gefaflen
lagern sich gleichartige feine Niadelchen pallisadenartig” den Binde-
gewebsfibrillen auf, und den gleichen Vorgang kann man bei sorg-
samem Studium in Milz und Niere verfolgen, wo frithzeitig die amyloide
Masse zusammensintert, so aber, daB der streifig unhomogene Charakter
oft sehr deutlich erhalten ist. Diese Verhdltnisse werden noch mit
moderner Methodik untersucht und in anderem Zusammenhang dar-
gestellt werden.  Bevor nicht rontgenspektrographische Unter-
suchungen genauen Aufschluf iiber die amorphe oder feinkrystallinische
Struktur auch der nicht mikroskopisch ohne weiteres krystallninischen
Amyloideinlagerungen vermitteln, kann man nicht entscheiden, ob
vielleicht, was immerhin denkbar ist, verschiedene Gewebsorte ver-
schieden speichern, oder ob wihrend des Alterns des Amyloides an be-
stimmten Orten eine Umwandlung einer krystallinischen in die Gelform
stattfindet. Sicher ist jedenfalls, dall einmal Leber, Nebennieren,
Lymphknoten auf das deutlichste die krystallinische Ablagerungsform
erkennen lassen, daB andererseits Milz, Nierenglomeruli, 6fter auch die
adventitiellen GefiBschichten sie nie so deutlich, aber oft genug stellen-
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weise angedeutet erscheinen lassen. Jedenfalls ergibt dieser schwache,
aber als solcher sichere Befund, dafl auch an diesen Stellen der krystalli-
nische Abscheidungsvorgang stattfinden kann und stattfindet. Unter-
sucht muf} jedoch werden, ob die scheinbar homogenen Abschnitte der
amyloiden Einlagerung, wie es zuweilen in der Milz aussieht, durch
Zusammensinterung solcher erhaltener, nur verdeckter Krystall-
strukturen entsteht, oder ob tatséichlich eine Umwandlung einer primir
krystallinischen Struktur in die Gelform eintritt, oder ob schlieBlich
neben einer krystallinischen auch eine amorphe Ablagerung znstande
kommen kann. Auch diese letzte Méglichkeit kann durch Beispiele aus
der anorganischen Welt belegt werden (vgl. Freundlich, Capillar-
chemie 1922). Awuch im Darm, der bei den enteralen Fillen haufig
erkrankt, stellt sich das Amyloid zuerst so dar, daB vielleicht etwas
verbreiterten Bindegewebsbiindeln pallisaden- oder biischelférmig die
feinen Nadelchen aufsitzen. Hier aber ist die Metachromasie nicht
so deutlich. Fortgeschrittenere Stellen zeigen ein ahnliches Bild, wie
wir es in der Milz zu sehen gewohnt sind. Die einzelnen Herde sind
auch hier nicht ineinander fliefend, und treten durch ihre kraftige
Jodreaktion am frischen Material sehr gut hervor. Diese ist im iibrigen
in der Milz, Leber, Niere, sowie in den befallenen Lymphknoten be-
sonders bei frischer Untersuchung sehr deutlich; an Milz und Leber
ist meist die Jod-Schwefelsdurereaktion gleichfalls positiv.

Wahrend das Amyloid in der Leber nicht ganz regelmiBig verteilt
ist, tritt es in der Milz zunichst ausgesprochen perifollikuldr auf, wihrend
innerhalb der Kndtchen hichstens die Gefafie eine meist nicht sehr stark
entwickelte amyloide Infiltration der Wand zeigen. Fortgeschrittene
Falle zeigen natiirlich diffuses Pulpaamyloid.

In der Niere befillt das Amyloid zunichst in Gestalt zahlreicher
kleiner Herde die Glomeruli; &fter derart, daB im gleichen Knauel
mehrere Herde festgestellt werden. Hierist die Metachromasie schwicher,
die Jodreaktion dagegen fillt kréftig aus. Primér folgt die Einlagerung
genau dem gleichen Typus, den wir in Leber und Nebenniere finden:
feinste Nadelchen setzen sich biirstenformig der Basalmembran an,
oft, wie es scheint, sogar nach beiden Seiten hin. Schnell tritt Ver-
sinterung auf und es kommt zu typischer Verédung. Man findet schon
sehr frithzeitig in den Fiitterungsversuchen mikroskopisch Albuminurie
deutlichen Umfanges. Bei ausgebildetem Amyloid sieht man zuweilen
auch metachromatische Farbungen des ausgeschiedenen EiweiBles, wie
sie zuweilen auch beim Menschen berichtet wurde (z. B. Heubner,
Lehrb. d. Kinderheilk. 2, 502. 1911). Schliisse sind aus diesem firbe-
rischen Verhalten natiirlich nicht ohne weitere Untersuchungen zu-
lassig. Hs sei aber auf die fritheren Erwihnungen hingewiesen, daB
z. B. Eiereiweil in den Urin tbertritt (Cl. Bernard, v. Noorden). Hier-
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iiber soll spéter berichtet werden. Da auch in der Niere die zellige
Reaktion sich zu der amyloiden Ablagerung gesellt, ergibt sich hier
aus tubuliren Hypersekretionen, zweifelsfreien Schadigungen einiger,
oft betrachtlicher Kan#lchenabschnitte, interparenchymalen, meist
dem eigentlichen Interstitium angehérigen Wucherungen von Zellen,
teils fibroblastischen, mehr noch plasmacelluliren Typus, Kanilchen-
weitungen und andererseits Regeneraten zusammen mit der Erkrankung
der Glomeruli ein Bild, welches den menschlichen ., Amyloidschrumpf-
nieren’’ frithen Zeitpunktes sehr dhnelt. Man kann fir die Maus fest-
stellen, daB die eingehend erérterten zelligen Bildungen und die amyloide
Ablagerung unabhingige Vorginge sind, wenn es auch durchaus wahr-
scheinlich ist, daB sie irgendwie der gleichen Ursache zuzuschreiben
sind. Dartiber sind aber vorlaufig noch keine Spekulationen am Platze.

Merkwiirdigerweise ist diese Struktur des Amyloides bisher nicht
recht gewiirdigt worden, obwohl unzweifelhaft Beobachtungen von
Schuster und vor allem M. B. Schmidt (Dtsch. Pathol.-Ges. 1904) den
gleichen Gegenstand betreffen. Die von diesem Autor abgebildeten
aufgefransten Grenzsiume sind sicher nichts anderes als der Ausdruck
einer vielleicht schlecht konservierten krystallinischen Struktur. Tat-
sichlich ist jedoch die Kenntnis dieses eigenartigen Verhaltens viel
alter, wie ich nachtriiglich aus dem Referat von Lubarsch (Ergebn. 1899,
4. Jahrg., Hyaline und amyloide Degeneration) ersehe. Maximow hat
bereits fiir die Pferdeleber den krystallinischen Bau der Amyloid-
massen angegeben, ,,indem die amyloiden Schollen an der Peripherie
mit deutlichen Amyloidreaktion gebenden Nadeln und Borsten besetzt
sind““. Er macht bereits die entsprechende Angabe fiir die menschliche
Leber. Er ist Unglauben begegnet, und die Tatsache ist in Vergessen-
heit geraten. Aber die Untersuchung frischen Materials schliet jeden
Finwand gegen die Fixierung vitaler Strukturen in unserem Falle
und damit auch wohl ganz allgemein aus.

Krystallinische Ablagerungen von Eiweil sind in Fille bekannt
geworden. Meistens handelt es sich um dnlracelluldres Vorkommen.
Sie werden seit langem den Dotterelementen nahegestellt. ,,Das Auf-
treten der Krystalloide bei reichlicher Ernahrung, namentlich in den
Aleuronkornern der Samen und in den Winterknospen, ihr allméhlicher
Schwund bei Inanitionserscheinungen der Zellen, vor dem Absterben
des betreffenden Teiles und namentlich in den keimenden Samen,
lassen keinen Zweifel dariiber aufkommen, daf sie als echte Reserve-
stoffe der pflanzlichen Zelle, als BiweiBansatz innerhalb derselben,
angesehen werden miissen® (Gurwitsch, Morphol. u. Biol. d. Zelle, S. 141.
Jena 1904).

Eine sehr ausfithrliche Besprechung der Eiweillkrystalle im Organis-
mus findet sich bei Czapek (Biochemie der Pflanzen 2. 1920) und bei



Edwin Goldmanns Untersuchungen iiber cellulire Vorginge usw. 297

Meyer (Analyse der Zelle 1920). Es verdient hervorgehoben zu werden,
dafl Meyer auf die bedeutungsvolle Rolle gerade der T'richiten hinweist,
dieser diinnen, haar- oder nadelformigen Krystalle, die auch in den
Amyloidherden so auffallen. ,,Die Trichitenbildung spielt beim Auf-
bau der Stirkekorner, wahrscheinlich auch beim Aufbau pflanzlicher
und tierischer Zwischensubstanzen und anderer Stiitzgebilde aus Kohlen-
hydraten oder EiweiBstoffen eine Rolle (8. 43/44).

Wahrend nach den Ausfithrungen von A. Meyer bei den Pflanzen
und vielfach auch beim Tier die Krystallbildung sich innerhalb der
Zelle vollzieht und. ihrer steten Regelung somit unterworfen erscheint,
lyuft hier der ProzeB der amyloiden Krystallisation anscheinend rein
extracellular ab, er erdrosselt, wie man leicht sehen kann, die um-
schlossenen Zellen, indem er ihnen die wichtigsten Lebensbedingungen
des Saftestromes und der Sauerstoffversorgung sperrt, so daB schlieB-
lich nur die anspruchlosesten Bindegewebszellen in verkiimmerter
Form sich innerhalb der amyloiden Einlagerungen halten koénnen.

Wir stehen also zunichst vor einer neuen Tatsache, die nur insoweit
zu &lteren gesicherten Vorstellungen in nahere Beziehung riickt, als
die enge Verkniipfung des Krystallisationsphinomens mit Stoffwechsel-
vorgdngen hier wie dort gegeben zu sein scheint. Sollen wir jetzt den
Versuch unternehmen, die bisherigen Vorstellungen iiber Genese und
Wesen des Amyloides mit unseren ganz regelmifigen und daher wohl
gleichfalls gesicherten Befunden in Einklang zu bringen, so gefaten
wir leicht in Verlegenheit.

Der Umstand, dafi auch das Fibrin in nadelférmigen Krystallen
ausfallt, hilft uns nicht unmittelbar weiter, denn er zeigt uns nur, dafl
Krystallisationen nach fermentativen Einwirkungen ablaufen kénnen.
Die Moglichkeit erscheint aber auch gegeben, daB eine derartige Kry-
stallisation ohme fermentative Einwirkung durch ortlich bedingte
Anderung der Losungsbedingungen in Solform befindlicher Korper
stattfindet.

Ich habe die gleiche Form amyloider Ablagerung bei Streptokokken-
infektionen, Carcinom, bei Fiitterung mit Eiern, Kise und bei Ein-
spritzung von Kisestoff an Miusen gesehen. Dies ist unzweifelhaft
sehr auffallend. Ich hoffe, daBl die fortgesetzte serologische Forschung
uns weiter bringen kann. Es braucht aber kaum betont zu werden,
daB- die bisherigen Angaben, insbesondere von Raubitschek, noch
keinerlei Schliisse zulassen, wie dies auch aus der kritischen Besprechung
von Pick hervorgeht (Biochemie der Antigene in Kolle-Wassermann
1, 718, 2. Aufl.). Die Gleichfosrmigkeit der amyloiden Ablagerung
aus so verschiedenen ursfichlichen Zusammenhingen kénnte darauf
beruhen, daB entweder das resorbierte Material bei den TFiitterungs-
versuchen ebenso wie die infektids-toxische Schidigung den Korper

Virchows Archiv. Bd. 239. 20



298 M. H. Kuezynski:

veranlassen, aus eigenem, natiirlich gleichbleibendem Bestande den amy-
loiden Kérper zu bilden, den wir als eiweiBartig ansehen; oder die
verschiedenen EiweiBstoffe krystallisieren unter den geweblichen Be-
dingungen gleichartig, falls der krystallinische Stoff nicht ein identischer
Begtandteil der in Betracht kommenden Koérper ist; oder sie werden
vom Koérper unter Zuhilfenahme irgendwelcher sonst gebotenen Sub-
stanzen zur Krystallisation gebracht, derart, daBl daraus sich die Ein-
formigkeit ergibt.

Eine Entscheidung erscheint im Augenblick nicht méglich. Wir
kommen vielleicht in der Erkenntnis weiter, wenn wir feststellen,
was nicht der Fall ist. Die Vielfaltigkeit der genetischen Beziehungen
des Amyloides, wie sie aus zahlreichen experimentellen Arbeiten bekannt
sind, sprechen von vornherein sehr gegen eine engumgrenzte infek-
tiose Entstehung. Sie wird neuerdings wieder von Frank (Beitr. z.
pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 67) vertreten. Seine Anschauung wider-
spricht der einfachen dlteren Tatsache, daBl bei der Maus auch ohne
bakterielle Einwirkung, z. B. bei Tumoren, Amyloid auftreten kann,
ebenso den Experimenten, in denen Amyloid auf dem Boden abak-
terieller Eiterungen entstand (Czerny, Lubarsch u. a.). Meine eigenen
Versuche widersprechen gleichfalls vollig den Vorstellungen Franks.
Es kann keine Rede davon sein, dafl ,,das Plasmaeiweify der hiufig
phagocytierten roten Blutkorperchen in den amyloiden Massen auf-
geht (Frank). Die Jodbriunung sowohl mortifizierter Zellen wie
normaler Erythrocyten hat natiirlich nichts mit der Entstehung des
Amyloides zu tun. Zahireiche Eiweifistoffe briunen sich mit Lugol-
scher Losung. Hine auch nur einigermaBen chemische Gleichsetzung
148t sich natiirlich mittels der Amyloidreaktionen nickt erzielen. Wie
so oft in der Biologie, geniigen sie unseren Anforderungen im Rakmen
der anderen, insbesondere morphologischer Tatbestdnde. Dasjenige
Bild, welches Frank an den Anfang seiner Amyloidreihe stellt, bedeutet
zweifellos nicht mehr als eine bakterielle Nekrose. Ich vermag nicht
einzusehen, wie solche Verdnderungen mit einwandfreiem Amyloid
zusammenhéngen kénnten. Es kann fiir das Miuseamyloid mit Sicher-
heit gesagt werden, daB es nicht geeignet erscheint, die Lehre von der
,amyloiden Zelldegeneration aufleben zu lassen. Trotz alledem mag
in gewissen Grenzen der vorsichtige Standpunkt M. B. Schmidis zu
Recht bestehen, der nicht alle Bilder von amyloider Reaktion einzelner
Zellen fiir Tduschungen halt.” Ich glaube auch ganz vereinzelt
Zellen gesehen zu haben, die granuliert waren und wenigstens eine
metachromatische Reaktion zeigten. Aber sie konnen keineswegs als
beweisend fir die Moglichkeit amyloider Zellverinderungen gelten,
da der Moglichkeiten einer Tduschung sehr viele sind; Beweise in
positivem Sinne fehlen ganz, und solche Bilder sind ganz aullerordent-
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liche Seltenheiten. Sie verschwinden ganz und gar gegeniiber der
Fiillle von Beobachtungen, die man in dem dargelegten Sinne jeder
Zeit anstellen kann.

Die Beobachtungen bei der Maus sprechen sehr im Sinne der Wich-
mannschen Ausfihrungen, denen zufolge die Bindegewebsfasern nicht
eigentlich amyloid werden, sondern nur durch Anlagerung des eigent-
lichen Amyloids in dieser Weise verindert erscheinen. Hieriiber werden
die feineren physikalischen Strukturuntersuchungen vielleicht weiteren
Aufschluf erteilen.

Die Angaben Leupolds iiber die Bedeutung der Schwefelsiure fir
die amyloide Ablagerung sind durch die Angaben Eppingers (Biochem.
Zeitschr. 1922) in ihrem erklérenden Wert zunéchst zweifelhaft geworden.

Wenn immer wieder die Unméglichkeit einer Riickbildung des
Amyloides betont wird, so ist dieser Angabe gegeniiber zu betonen,
dafl wir dartiber gar nichls Sicheres wissen. Es konnte auch hier sehr
wohl gelten: Cessante causa, cessat effectus. Bereits in der Diskussion
zu dem Referat von Schmidi hat Litten hervorgehoben, daB man ,,4tio-
logisch durchaus nicht immer in der Lage ist, selbst fiir weitverbreitete
Falle allgemeiner amyloider Degeneration stets die Ursache nachzu-
weisen, selbst bei noch so sorgfaltiger Untersuchung®. Es konnte also
sehr gut so sein, daf die autoptisch sichergestellten Félle von Amyloid
stets noch unter der Einwirkung der urséchlichen Schidigung stiinden.
Diese Annahme hat vielmehr Wahrscheinlichkeit, als ihr Gegenteil.
Jedenfalls kann die Forschung nur Gewinn daraus ziehen, wenn sie
nicht jeden unerklirten Amyloidfall durch eine Syphilis ,,erklart.
Nowak vertritt die Meinung, dall anomale Dickdarmfermentation,
welche bei chronischer Erkrankung der Schleimhaut vor sich geht,
von grofer Bedeutung ist. Obwohl, wie Lubarsch in dem erwihnten
Bericht ausfithrt, ohne bindenden Beweis vorgebracht, besitzt diese
Anschauung doch in Hinsicht auf unsere neuen Ergebnisse erhebliche
Bedeutung. Erwihnt sei nur die gelegentliche Bemerkung Réssles
zu dem Vortrag von Raubitschek (Verhandl. d. Pathol. Ges. 1910, 8. 273),
man misse ein ,,Antiamyloidserum® auch gegen Nahrungseiweifl
prazipitieren. Dieser sehr interessante Hinweis hat meines Wissens
aber zu keinem praktischen Ergebnis gefiihrt.

Wahrend bei allen bisherigen natiirlich und kiinstlich erzeugt
beobachteten Fallen von Amyloidose der kausale Zusammenhang ein
unklarer und sicherlich sehr indirekt vermittelter war, 148t sich fiir
unsere enteralen und parenteralen Experimente zur Erzeugung der
gleichen Krankheit geltend machen, daB hier der Weg zwischen Ursache
und Wirkung ein sehr viel naherer ist. Damit ist natiirlich nicht be-
hauptet, dafi diese sigenartige Form der Abscheidung eines tiberschiefend
in den Kreislauf eindringenden Eiweilkorpers geklart wire. Im Gegen-
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teil, wir kommen jetzt dazu, eigentlich erst das Problem scharf zu
umschreiben.

Die Gesamtheit unserer Beobachtungen iitber die Entstehung des
Amyloides, sowie auch tiber die anderen diffus im Ko6rper zerstreuten
rein zelligen Folgen parenteraler Anwesenheit abbaubediirftiger Eiweif3-
bestandteile reichen in das Gebiet der ,, Albuminkrankheiten™ Vaughans
(vgl. 1914, Die Phinomena der Infektion in Weichardts Ergebnissen).
Er faBit darunter alle Gesundheitsstérungen zusammen, ,,welche durch
parenterale Einfithrung von korperfremden Proteinen, ob lebend oder
tot, organisiert oder nicht, herbeigefithrt werden. Ich mochte diesem
Gedankengang nicht weiter nachgehen. Er gibt mir aber Gelegenheit,
davor zu warnen, eine irgendwie einseitige Auffassung vom Wesen
des Amyloides an die Stelle der heute herrschenden Unklarheit zu setzen.
Das Amyloid ist die Folge einer Stérung im intermedifiren EiweiBstoff-
wechsel. Ob diese an der Wurzel — der Darmresorption — oder irgend-
wo sonst im Korper stattfindet, ist wohl sicher belanglos, wie schon
aus der reinen Erfahrung tiber die Syndrome des Amyloides hervorgeht.
Alle weitere Aufklirung hat zur Voraussetzung, daB wir das Wesen
der Storung schirfer erfassen.

Die EiweiBnatur des Grundstockes des Amyloids (Friedreich und
Kekulé, C. Schmidi u. a., vgl. bei Neuberg Pathol. Ges. 1904, 8. 19),
seine in den meisten Fillen typische Lagerung in bestimrmten, besonders
befallenen Organen und seine primér krystallinische Ablagerung bilden
die Grundlage unserer Kenntnis um das Amyloid.

Ich habe mich bemiiht, in dieser Arbeit auseinanderzusetzen, dafB
die mannigfachen Reaktionen, sofern sie ein gewisses als normal an-
zuerkennendes Mall iiberschreiten, hochstwahrscheinlich damit. zusam-
menhiingen, daB abbaubediirftiges Material die Schwelle des Darmes
unrechtm#Big iberschreitet, sei es durch Versagen des regulierenden
Darmabbaues oder, weil wir selbst es bewulit parenteral einverleibt
haben. Ich konnte ganz das gleiche fiir das Amyloid erweisen, und
bin daher zu der Auffassung gelangt, daB das Amyloid eine besondere
und bei der Maus besonders leicht eintretende Form krystallinischer Aus-
scheidung micht regelrecht abgebauten Eiweifistoffes jenseits der Gefdf-
wand darstellt. Sie kann — okne daf3 dies sicher zu entscheiden ist —
mit der Wirksambkeit jenseits der Intima ollfdllig titiger Koagulasen des
Gewebes oder der Gefdfwandschichien zusammenhingen. Dies wiirde
ctwa der Formulierung Schmidis entsprechen. Der Zusaommenhang
zwischen der abgelagerten Masse (eine amyloide Degeneration kann als
solche wicht als irgendwie gesichert anerkannt werden) und dem resor-
bierten bzw. parenteral eingefithrien Stoff ist wahrscheinlich ein un-
mittelbarer. Hier kann die einfach mikroskopische Erforschung nicht
welter.
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Es liegt aber jetzt sehr nahe, daran zu denken, daB bei allen bisher
experimentell hervorgerufenen Amyloidosen erhiéhie Resorption eiwesf-
reichen Materials eine ganz betrdchiliche Rolle spielie. Fiir das Carcinom
wurde bereits besonders darauf hingewiesen. Fiir die menschlichen
Fille kavernoser Tuberkulose der Lungen kann auch kaum ein Zweifel
dartiber bestehen, daf dieser Zusammenhang mdoglich ist. Es mufl
bedacht werden, daB bisher der unmittelbare Anreiz zu entsprechenden,
technisch durchaus durchfithrbaren Untersuchungen fehlte. DafB sich
die Fille von Amyloid nach aseptischen Eiterungen und vollends bei
jeder konsumptiven Infektion und Intoxikation hier zwanglos ein-
reihen, ist klar.

So haben wir eine Mehrheit von Ursachen einer Amyloidose beim
Versuchstier und beim Menschen, von denen mit Sicherbeit keine
unmittelbar wirkt. Auf der anderen Seite eine ganz regelmiBige eiweili-
resorptive Amyloidose, die besonders unter den Bedingungen paren-
teraler Zufuhr jede gewiinschte Sicherheit des Auftretens zeigt. Drittens
schlieflich den Umstand, daB3 derartige parenterale EiweiBresorptionen
gerade bei den amyloidogenen ,,Ursachen® anscheinend in allen Fillen
nachweisbar sind. Daraus scheint sich mar die Moglichkeit des gezogenen
Schlusses zu ergeben, wonach das Amyloid schlechthin einer abnormen
Bewiltigung abnorm kreisender Eiweifstoffe verschiedener Herkunft durch
krystallinische paravasculire Ablagerung seinen Ursprung verdankt.

Das Hypothetische in dieser Beweisfithrung ist ausdriicklich hervor-
gehoben. Ich habe mich nur deshalb schirfer gefaBt, weil ich die Frage-
stellung fiir die weitere Arbeit verschirfen wollte. Ich glaube aber,
daB die Ableitung genug des Tatsiichlichen enthilt, um eine erneute
Erforschung der Amyloidfrage einzuleiten.

Der wesentlichste Fortschritt liegt in der Sicherheit der Amyloid-
erzeugung durch parenterale Zufuhr wvon Casein. Die vergleichende
Durchforschung verschiedenartigster Proteine wird erweisen, welche
iiberhaupt dazu imstande sind, Amyloid zu erzeugen. Dies ist auch
tir die amyloidogene Wirkung verschiedenartiger Krankheiten und
verschiedener &rtlicher Ansiedlung bestimmter Krankheiten vielleicht
prinzipiell bedeutungsvoll. ,,DaB durch die nun endlich gelungene
experimentelle Erzeugung von Amyloid keine gréBere Klarheit tiber
zahlreiche Fragen der Amyloidentartung erzielt wurde, liegt, wie ich
schon frither betont, daran, daB wir es noch nicht in der Hand haben,
Amyloidentartung mit RegelmiBigkeit und zu annihernd bestimm-
barer Zeit zu erzeugen® (Lubarsch 1899).

Die Verfolgung der Wirkungen einer nach Menge oder Zusam-
mensetzung nicht dem Organismus entsprechenden Nabrung hat
uns tief in das Gebiet der Pathologie gefiihrt. ILautete die selbst-
gestellte Aufgabe Goldmanns, die Bedeutung bestimmter Zellen fiir
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Ernibrung und Resorption sicher zu umschreiben, so hat sie sich
als nicht voll I6sbar erwiesen. Die Kontinuitdt geweblicher Leistungen,
die Synergie differenzierter Zellen, ist wieder klar geworden. Wenn auch
pathologisch nach Art und Umfang, haben sich die Folgen, welche
wir beobachtet haben, dennoch als wertvolle Gleichnisse normalen
Geschchens erwiesen. Wir haben wenigstens einen Ausblick auf die
Méglichkeit erhalten, formale Zustandsbilder indicatorenhaft zu werten
fiir allgemein pathologisch wichtige funktionelle Abldufe. Dabei haben
wir auch einen vertieften Einblick erhalten in die Regeln, denen die
Farbstoffverteilung im Korper unterliegt. Der gesamte intermeditire
Ernshrungsapparat, insbesondere der reticulo-endotheliale Stoffwechsel-
apparat hat zugleich eine neue Beleuchtung erfahren, indem er den
Speichernieren der Wirbellosen zur Seite gestellt wird. Die Beziehung
lympho-leucoeytirer Wucherungen zu Stoffwechselstérungen ist im
Prinzip sichergestellt worden. Als parallele, aber génzlich anders-
geartete Folge des parenteralen Kreisens abbaubediirftigen Eiweif-
materials wurde neben celluliren Reaktionen, die das groBe Gebiet
des Lymphatismus und der jugendlich myeloiden Reaktion umfassen,
das Amyloid erkannt. »

So hat uns die Vertiefung in unsere Aufgabe in vielen Einzelheiten
von dem Wege Goldmanns fortgefithrt. Schliefllich haben sich mehr
Fragen zur Beantwortung neu ergeben, als wir selbst beantworten
konnten. Dies kann aber als das wertvollste Verméchtnis Edwin Gold-
manns angesehen werden. Ich hoffe, daBl es trotz aller Hirten der
Zeit mit Hilfe seiner Nachfahren gelingt, die angedeuteten Spuren
zu neuer, auch praktisch wichtiger Erkenntnis in eigener Werkstatte
zu verfolgen. Damit werden wir vielleicht den grofien &drztlichen Zielen
niher kommen, welche Goldmanns Leben seinen Inhalt gegeben haben.

Wenn diese Arbeit nach langer Vorbereitung und dennoch in so vielem
unfertig der Offentlichkeit iibergeben wird, so finde ich den Mut dazu,
durch eine stete und enge Zusammenarbest mit Herrn Gehevmrat Lubarsch,
dessen Erfahrung und Zuspruch diese Arbeit durch duflere und innere
Klippen geleitet hat. Ich mochte sie thm daher dankbarst zueignen, weil
sie mil unzureichenden Mitteln zwar, aber doch guten Willens Zielen
nachgeht, die er selbst mit grofler Vorsicht oft genug gewiesen hat.

Ich danke meinen Mitarbeiterinnen, Friulein Prinz und Friulein
Kuchler, die nach dem leider vorzeitigen Ausscheiden von Friulein
Schmelcher mit groBer Aufopferung sich dafiir eingesetzt haben, daB
eine so umfangreiche Arbeit in verhaltnismifig kurzer Zeit bewaltigh
werden konnte. Die miihevolle Aufgabe der bildmifigen Darstellung
hat Herr M. Landsberg, Berlin, tibernommen und in oft bewihrter
Weise geldst.



