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Bei den im Finsenschen medizinischen Lichtinstitut unter besonderer
Mitarbeit des Direktors der Halsabteilung, Dr. Ove Strandbery, vorge-
nommenen diagnostischen Arbeiten an adenoidem Gewebe ergaben sich
Beobachtungen, die an gewisse neue und deshalb aktuellere Frage-
stellungen ankniipfen.

Bekanntlich trifft man neben den lymphocytiren Elementen des
adenoiden Gewebes, wenn auch in wechselnder Haufigkeit, die Flemming-
schen Knaoten, oft ein Millimeter oder etwas mehr im Durchmesser des
grofften Durchschnittes. An gefirbten Schnitten sehen sie heller aus,
weil die Kerne in der mittelsten Partie etwas weniger stark gefiarbt sind;
diese letzteren Kerne sind gréfler und liegen weiter voneinander als
die zunachst angrenzenden Lymphocyten, die aullen herum eine dicht-
gestellte Zone bilden.

Was allerdings beim Studium dieser Strukturen am meisten Schwie-
rigkeiten gemacht hat, ist, dafl man — beim Menschen wie beim Tier —
niemals von vornherein weil, wann man im allgemeinen Beispiele eines
normalen Bildes oder nur Zentren antrifft, die schon in einer gewissen
Auflosung sind; letztere sind die haufigsten.

L. Wie sieht der vollentwickelte Flemmingsche Knoten aus (Reaktions-
zentrum, Sekundirfollikel) ?

1I. Was kann man verstindigerweise von der Funktion annehmen ?

1. Bei Durchsicht eines groflen Materials, und das ist hier notwendig,
weil man sonst, da die Struktur, wie gesagt, im Zeichen der Verwand-
lung steht, nicht sicher ist, einen wirklichen Uberblick iiber die vorhan-
denen Bilder zu bekommen, ergab sich eine gewisse Abweichung von dem
gewohnlich angenommenen ,,Normalaussehen®, die einen veranlassen
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kann, dabei etwas zu verweilen. (Der Ausgangspunkt waren im be-
sonderen 200 Tonsillen, aber ein prinzipieller Unterschied ihres Verhal-
tens von anderem adenoiden Gewebe mit teilweise ginzlich erhaltener
Struktur besteht dabei nicht.)

Mit dieser Abweichung wird auf das ganz regelmafige Vorkommen
und die Verteilung der sehr groflen und solange der Sekundirfollikel
noch nicht zerfallen ist, héchst augenfilligen Phagocyten hingezielt.
Obwohl die Existenz dieser Zellen z. B. bei v. Ebner-Kolliker') sehr
richtig beschrieben ist, wird man sie nicht selten von neuem beschrieben
finden, als ob es sich um eine unbekannte Beobachtung handelt. Aber
das hangt zum Teil damit zusammen, dafi es z. B. aus der Darstellung
in Kollikers Handbuch nicht hervorgeht, dafl es sich hier um ganz nor-
male Aufbauverhéltnisse mit diesen, wenn kein Zerfall besteht, ganz
regelmafig verteilten Zellen handelt, und teils hangt das mit der noch
etwas geringen Aufmerksamkeit zusammen, die die kurz gefaliten Be-
schreibungen der Sache widmen.

Die Phagocyten haben, wie gesagt, ein ganz regelmiBiges Vor-
kommen und regelmaflige Verteilung, wenn der Follikel auf seinem
Hohepunkt ist. Bel Durchsuchung der Praparate wird man finden, daB
man diese regelmaBig verteilten Phagocyten im wesentlichen bes gleich-
zeitigem. Vorhandensein reichlicher Mitosen und wenn die Zellen noch un-
beschddigt sind, findet. Das Studium dieser beiden Erscheinungen klirt
dariiber auf, wie die Struktur auf dem Héhepunkt der Entwicklung aus-
sehen soll. Viele Autoren sind sich — u. a. nach ihren Bildern zu ur-
teilen — sehr wenig klar hieriiber. Die Phagocyten sind nicht ein mehr
zufalliger Bestandteil. Je mehr die Gewebszeichnung im ganzen ver-
wischt ist, desto mehr hat sie sich auch iber die Phagocyten erstreckt,
wie auch dann keine Mitosen mehr vorhanden sind. Man sieht, dal der
Gang bei der Entwicklung des Sekundirfollikes der ist, daf} eine kleine
zentrale helle Partie auftritt (umgeben von einer noch verhaltnismafig
reichlichen peripheren dunkleren Zone mit Lymphocyten). Die zentrale
helle Partie mit den oft sehr zahlreichen Mitosen whchst eine Zeit —
stets mit regelmiBig verteilten Phagocyten. (Die periphere dunkle
Lymphocyten-Zone nimmt, wie Hellmann?) das auch bei Kaninchen fin-
det, zugleich relativ ab.) Man ist nun geneigt, das als den normalsten
Entwicklungsmodus aufzufassen, da er so biufig beobachtet wird, dafi
die helle Partie (mit ihren Mitosen und Phagocyten) zerfdllt und sich
auflost. Zuriick bleiben statt dessen zuletzt nur stark chromatinhaltige
kleine gewdhnliche Liymphocyten.

Jedoch sieht man auch vollentwickelte Follikel (mit Phagocyten)
ganz oder fast ganz ohne Lymphocyten aullen, und es erhebt sich da

1y Handbuch der Gewebelehre des Menschen. Bd. IIL. 1902.
2y Vgl. die néichste Fulnote.
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die Frage, ob das nicht so ein vollig normaler vorliufiger Abschluf}
des Lebenslaufs eines Follikels ist. Hier haben wir das unbeschidigte
Héhestadium. Dafl die Dinge so aufgefalit werden miissen, geht, wie
gesagt, sowohl aus einer Analyse des Zustands der Zellen als auch aus
dem Auftreten der Mitosen hervor, (Was letzteres betrifft, so ent-
spricht es den regelmifig verteilten Phagocyten, so dall man in jedem
Fall keine starke Mitosenentwicklung ohne gleichzeitiges Vorhanden-
sein regelméBig verteilter Phagocyten antrifft; das Umgekehrte kann
man jedoch beobachten.)

Es besteht ein starker Gegensatz zwischen den zwei Grenzpunkten:

1. Die Zentrumszellen mit vollkommen farbbaren, konturerhaltenen
und nicht eckigen Kernen, die sich dichter aneinander schlieflen als bei
der spater erwihnten beginnenden Auflésung, sind gleichmafig grof und
haben reichlich, fast punktformig angeordnetes Chromatin. Es sind
kraftig funktionierende und regelmifig angeordnete Phagocyten, und
es sind mehr oder weniger zahlreiche Mitosen vorhanden.

2. Andererseits trifft man die schlecht farbbaren, unregelmifBigen
Kerne mit schlecht erhaltenen Phagocyten und mit einem einzigen
oder gar keinen Mitosebildern und vielleicht Einwanderung von Lym-
phocyten, wie man das an anderen, halb aufgelésten Strukturen sehen
kann.

Die Kerne sind, wie gesagt, unregelmafig, und zwar sowohl in bezug
auf Form als auch Grofle; es besteht ein verhaltnismafiig weiter Raum
zwischen ihnen, und im Gegensatz zu dem in Nr. 1 beschriebenen Aus-
sehen besteht keine deutliche Chromatinzeichnung ahnlich der dort er-
wahnten.

Das Verhalten der Lymphocytenzone bei 1 und 2 soll im folgenden
genauer besprochen werden.

11. Was kann man nun wohl von der Funktion des hellen grofzelligen
Zentrum und seiner Umgebung annehmen ?

Nach Hellmann') sind die Keimzentren, die Sekundérfollikel, nicht
der Sitz der Lymphproduktion des lymphoiden Gewebes, sondern ,,Re-
aktionszentren“. Fir diese Anschauung soll auf Hellmanns Darstellung
verwiesen werden, da es zu weit fithren wiirde, diese Pramissen wieder-
zugeben, und alles Vorliegende von H. im Anschlufl an seine Unter-
suchungen angeftihrt wird.

H. sieht algo in den in Rede stehenden hellen zentralen Zentren eine
andere Art morphologischen Ausdrucks fiir die Arbeit des lymphoiden
Gewebes gegen fremde Irritamente, als man sonst in der Regel ange-
nommen hat.

1) Vgl. diese umfassenden und grundlegenden Arbeiten in Beitr. z. pathol.
Anat. u. z allg. Pathol. 1921. (Die Bedeutung der Sekundirfollikel), und in
Upsala likareforenings Forhandlinger 24. 1919; 19. 1914,
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Sie sind Reaktionsherde, ,,Reaktionszentren, gegeniiber den in die
lymphoiden Gewebe téglich sowohl als besonders auch bei inflamma-
torischen und toxischen Prozessen eindringenden Irritamenten (Bak-
terien und andere Toxica).

Ist die Einwirkung gering, so kommt es zu einer produktiven Ver-
dnderung; ist sie sebr stark, so kommt es zu einem Zerfall.

Es ist jedoch eine alte Beobachtung, dafl die vorhandenen Phago-
cyten, deren regelmiBiges reichliches Vorkommen und Verteilung bei
ganz kraftigem Gewebe oben besprochen wurde, weifle Blutksrper-
chen zerstoren.

Abb, 1. Tonsille. Vergleiche Keimzentrum links, wo vollsommen erhaltene Zellen, Phagocyten,
Mitosen (stirkere VergroBerung wies letztere nach) sowie nur schwach ausgesprochene
Lymphocyten auBen vorhanden sind, mit Keimzentrum rechis, wo vorhanden sind atrophische
Zellen (keine Phagocyten, keine Mitosen), sowie starke Lymphocytenzone. — (Nach oaufwdrts
sieht man ein Keimzentrum, das rechts eine stirkere Lymphocytenzone hat und lings dieser
einen Giirtel im Keimzentrum mit einer etwas verwaschenen und weniger deutlichen Struktur.)

Nach dem Aussehen wiirde man nicht im Zweifel sein, daf es, jeden-
falls ganz tberwiegend, Lymphocyten waren, um die es sich handelte.

Man sieht bis zu 12 oder 15 Schatten in derselben optischen Ebene
in einem einzigen Phagocyten. s sind da nicht wenige, die zugrunde
gehen. ,,Schatten‘‘, Kernreste sieht man nun nicht allein in den Phago-
cyten; man kann sie auch in einigen Fallen auf dem Wege dahin an-
treffen, zwischen den tuibrigen Zellen innerhalb der behandelten hellen
zentralen Partie. Das Aussehen dieser ,,Schatten® ist auch hier ganz
charakteristisch und nicht zu verwechseln mit den gewohnlichen (viel-
leicht auch etwas aufgeldsten) Lymphocyten, die u. a. grofler sind.

Es scheint eine Auflésung stattfinden zu koénnen, auch bevor eine
schlieBliche Vérnichtung im Protoplasma der Phagocyten vor sich
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geht, eine Bearbeitung auch wihrend der Wanderung innen zwischen
den groBen hellen zentralen Zellen, und es liegt da nahe, die Funktion
der Keimzentrumszellen damit in Verbindung zu setzen. Vielleicht ist
sie damit nicht erschopft, sondern man mufl auch daran denken, daf
sie die Reserve sind, aus der wahrscheinlich neue Phagocyten stindig
als Ersatz gebildet werden.

Was die periphere dunkle Lymphocytenzone betrifft, so ist diese wie
ein Geriist gegen die Umgebung um so kriftiger, je hinfalliger die zentrale
Partie — oft erst bei genauem Zusehen — zu sein scheint, und umgekehrt

Abb. 2. Tonsille. Stirkere VergréBerung als oben. Die grofen Keimzentrumszellen gut erhalten

und tingibel. — Man erkennt die iibliche recht regelméiBige Verteilung der Phagocyten; da

und dort kann man ihre ,Beute“ innerhalb des hellen Protoplasma deutlich unterscheiden. —
Es sind einige Mitosen zu erkennen.

Aber dann beobachtet man auch ofter, daff die verschiedene Ent-
wicklung der Zone nach den verschiedenen Seiten hin dem entspricht,
daf} das helle Zentrum nach der einen Stelle hin beginnenden Zerfall auf-
weist, nach der anderen nicht, wo die Zentrumzellen und die Phago-
cyten gut erhalten und die Mitosen verhaltnismaBig leicht nachzu-
weisen sind; da ist dann eine stirkere bzw. schwichere (oder ganz feh-
lende) Zone.

Es ist eine groflere Zone bei kleineren Keimzentren — auch nach
Hellmans schon angefithrter Beobachtung an Kaninchen —, aber dann
scheint es, wie gesagt, oft der Zerfall zu sein, der das Irritament fiir die

Virchows Archiv. Bd. 240. 20
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Zone abgibt und die Erklirung fiir die Schwankungen an Intensitit
bei demselben Reaktionszentrum gibt. Es ist von Bedeutung, wenn
man so oft dieses Verhalten ganz ausgesprochen sieht, aber andere
Dinge kénnen ja anch mit hineinspielen ; da mehr Raum, weniger Druck
nach gewissen Richtungen (speziell nach auBen) ist u. v. a.

Man kénnte sich vorstellen, ob es denn nicht zum Teil die Liympho-
cytenzone selbst wire, die allmihlich ,aufgezehrt* wiirde, aber die,
wenn es nicht geschihe, die Entstehung des besonderen breiten Liympho-
cytenrings veranlafite. Es ist schwer, diese Moglichkeit ganz von der
Hand zu weisen.

Obwohl man niemals!) Bakterien in den Keimzentren selbst hat
nachweisen kénnen, konnte sie natiirlich gleichwohl eine Reaktion gegen
sie seitens der Nachbarschicht sein. Aber ein gewisser Vergleich, den
man mit dem Tuberkel und dhnlichen Strukturen gezogen hat, bekommt
jedenfalls durch dieses Verhalten keine Stiitze, und in anderer Hinsicht
sind ja auch augenfallige Unahnlichkeiten vorhanden, ebenso wie man
ohne Erklirung dem gegeniibersteht, daf zwei Bestandteile in den
Zentren vorhanden sind.

Trotz aller Schwierigkeiten beim experimentellen Studium dieser
Strukturen, die davon herrithren, daB sie sich zu jeder Zeit auf vielen
verschiedenen Entwicklungsstufen vorfinden, gibt es doch eine ex-
perimentelle Stiitze fir die Auffassung, dafl es nicht die Bakterien sind,
die in erster Linie oder ausschlieflich und namentlich nicht immer da-
fiir verantwortlich sein kénnen, dall Keimzentren zustande kommen.

Hierbei wird auf Heinekes Untersuchungen abgezielt?). Bei diesen wurden
nach universeller Bestrahlung des Versuchstieres destruktive Verdnderungen im
adenoiden Gewebe nachgewiesen, die so schnell entstanden und sich entwickelten,
dalB sie ihren Hohepunkt in 8-—12 Stunden erreichten und schon nach 24 Stunden
abgeschlossen waren. Die Verinderungen sollten darin bestehen, dafl die Lympho-
cytenkerne in den Follikeln in Trimmer und Kugeln zerfielen. Die Kerntriimmer
werden von den Phagocyten aufgenommen, die andererseits schnell wieder ver-
schwinden. Schon nach 24 Stunden kénnen die Follikel aus der Milz bis auf mehr
oder weniger grofe Reste verschwunden sein. Der ProzeB kann, wie die Unter-
suchungen von 1913 ergeben haben, noch schneller vor sich gehen.

Heinekes Beschreibung hat das in diesem Zusammenhang groBe Interesse,
daB er Chromatinkugeln (Kerntriimmer) beobachtet und gleichzeitig das Ent-
stehen der hellen zentralen Zellen. Danach finden sich die ,,Kugeln* nicht mehr
hier, sondern in den Phagocyten.

Die Deutung mifite von der fritheren Auffassung von der Funktion
dieser Zellen aus eine andere sein. Jedoch scheint diese experimentelle
1} Vgl. endlich ein Referat (im Zentralbl. f. Hautkrankh. 3, 342) nach Bergel:
,,In den Keimzentren finden sich niemals Spirochiten. Sie sitzen in den binde-
gewebigen Trabekeln der Lymphdrise (Zurhelle).

2) Vgl. Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 14 und Wetterer, Handbuch
der Rontgen- und Radiumtherapie Bd. I. Minchen 1919,
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Untersuchung bestimmt darauf hinzuweisen, dall es nicht direkte oder
indirekte Bakterienwirkung zu sein braucht, sondern dafi schon das Zu-
standekommen dessen, was man als Kerntriimmer bezeichnet, sowohl
das Aufblithen des Follikels als auch seinen schlieflichen Untergang ver-
wrsachen kann. Und halt man damit den oben besprochenen morpho-
logischen Befund zusammen, so liegt die Vorstellung nahe, dal es allein
die beschidigten Lymphocyten sind, die durch ihr reichliches —
schlieBlich allzu reichliches — Zustandekommen und ihre toxische Wir-
kung die Verddung verursachen.

Es sind am ehesten morphologische und vielleicht also auch experi-
mentelle Anhaltspunkte dafiir vorhanden, daf man einem Prozell gegen-
iibersteht, der eine Vernichtung und damit eine Neutralisierung und
Unschidlichmachung von Lymphocyten bewirkt, von denen man an-
nehmen mufl, daB sie beschadigt sind und Stoffe (von Entziindungs-
herden) mit sich fithren, die der Organismus zur Selbstverteidigung
dann wieder zu vernichten strebt. Dieser Versuch des Organismus
wird im hypertrophischen adenoiden Gewebe oft miBigliicken, da die
Beeinflussung so stark sein wird, daB ein Zerfall und eine Versdung des
entstandenen lokalen Schutzorgans hervorgerufen wird (was, wie man
natiirlich vor Augen halten muB, nur einenTeil der Abwehr-Bestrebungen
des adenoiden Gewebes reprasentiert). HEs kommt gewill auch dadurch
eine Art Destruktion zustande, aber dieser Prozefl ist augenscheinlich
in. der Regel ein mehr stillstehender und hat Neigung, zur Ruhe zu
kommen.
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