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Die Bedeutung des lymphatischen Gewebes fiir den Organismus
Liegt keineswegs allein in seiner hamatopoetischen Funktion als Haupt-
bildungsstatte der Lymphocyten, sondern auch in seiner Rolle als Schutz-
apparat, der auf infektitse und infektits-toxische Reize hin deutliche
Reaktionen zeigt. Nach neueren Apschauungen stehen die Iymphati-
schen Apparate auch funktionell in engster Beziehung zu resorptiven
Leistungen des Korpers [ Askanazy?), Réssle?)].

Diese Vielseitigkeit der funktionellen Betétigung des lymphatischen
Gewebes kommt schon zum sinnfélligen Ausdruck in seiner anatomi-
schen Anordnung und Verbreitungsart, ferner in dem verschiedenartig
gestalteten Grade seiner Entwicklungsstarke im- Bereich der einzelnen
Korpergegenden. Neben der Einschaltung in das Lymph- und Blut-
gefaBsystem, in Gestalt organartiger oder knotchenférmiger Ansamm-
lungen lymphatischer Gebilde (Lymphknoten, Milz), findet es sich mehr
flichenhaft ausgebreitet an den oberen Luft- und Speisewegen, und als
dichte Auskleidung, allerdings wechselnder Stéirke, lings des gesamten
Magen-Darmschlauches.

Nur eine weitgehende Anpassungsfahigkeit wird das lymphatische
Gewebe in den Stand setzen, diesen mannigfachen Anspriichen an seine
Funktion Geniige zu leisten, und dies wird auch in seinem morphologi-
schen Verhalten zum Ausdruck kommen, von dem nicht erwartet werden
kann, daB es ein unverdnderliches Fixum darstellen wird.

- Welcher Art die Einfliisse nun sein miissen, um diese oder jene mor-
phologisch erkennbare Umstimmung am lymphatischen Apparat her-
vorzurufen, kénnen wir im einzelnen noch nicht sicher bestimmen, vor
allem hinsichtlich der resorptiven Leistung. Ganz allgemein gefafit,
wird man sagen kénnen, daf}, wenn man mit Rossle?) das Lymphgewebs-
system als ein mesodermales Verdauungsorgan auffallt, es an Stoff-
wechselvorgingen weitgehend beteiligt sein wird, wobei es mit Abbau-
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produkten des normalen Gewebslebens in Beriihrung kommt. Diese
Abfallstoffe des normal geleiteten Stoffwechsels werden als Reizstoffe
Reaktionen des lymphatischen Gewebes auslosen, und es ist durchaus
denkbar, daB bei Stoffwechselstérungen diese angenommenen Reizstotfe
verstirkte Reaktionen hervorrufen, weil ihre Wirkung sich nach der
toxischen Seite hin verschoben hat. Es spielt diese Annahme fiir die
Auffassung der sekundiren Natur des sog. Status lymphaticus eine be-
deutungsvolle Rolle, worauf nur hingewiesen sei, ohne an dieser Stelle
auf das noch immer umstrittene Problem. des Status lymphaticus naher
einzugehen. Dafl zweifellos Ernahrungs- und Stoffwechselvorginge fiir
die Morphologie des lymphatischen Gewebes von weitgehender Bedeu-
tung sein konnen, geht aus Kuczynskis?) Untersuchungen und Beob-
achtungen hervor, die uns gewisse Einblicke in die CGesetzméBigkeit
zwischen Reaktionen des lymphatischen Apparates und Abbauproduk-
ten aus einseitig veréinderten Erndhrungsformen gestattet haben.

Wahbrend die Kenntnis von Wesen und Wirkungsweise endogener
Stoffwechseltoxine auf das lymphatische Gewebe noch im Anfangs-
stadium sich befindet, sind wir iiber das Verhalten desselpen Einwirkun-
gen infektids-toxischer Atiologie gegeniiber besser unterrichtet. Hier
nehmen vor allem die Untersuchungen dber die Verdnderungen der
lymphatischen Apparate bei der Diphtherie einen breiteren Raum ein.
Ausgehend von Befunden Bizzozeros®) sind weitere Untersuchungen dber
diesen Gegenstand von Oertel®), Bulloch vnd Schmorl?), Borbacci®),
Waschkewitz®y u. a. angestellt worden, welche die Befunde Bizzozeros
bestatigen und ergiinzen konnten. In guter Ubereinstimmung haben
diese Arbeiten ergeben, daf die Beeinflussung des lymphatischen Ge-
webes bei der Diphtherie eine recht bedeutende sein kann, daf sie keines-
wegs nur regiondr begrenzb zum Vorschein kommt, sondern auch in
weiter Entfernung vom eigentlichen Krankheitsherd. Gerade dieser
Umstand fithrte dazu, hierfur den Giftanteil der diphtherischen Infektion
verantwortlich zu machen, was dann durch experimentelle Untersuchun-
gen besonders auch amerikanischer Autoren [Councilman, Mallory und
Pearce'®), Welch und Flexner')] mit Diphtherietoxinimpfungen durch-
aus bestatigh wurde.

Ssyssojew'?) ist neuerdings den toxischen Einfliissen bei der Dysen-
terie nachgegangen, bei der er schadigende, aber auch zu Wucherungs-
vorgangen anregende Wirkung im Bereich der Gekroselymphknoten
bakteriellen, aber auch durch Gewebszerfall im Darm entstandenen
histiogenen Toxinen zugesprochen hat.

Nach Matko'®) ruft die Typhusvaccine im ganzen lymphatischen
Apparat charakteristische Verinderungen hervor, die er als Zeichen
erhohter Tatigkeit zusammenfafit und mit der Bildung von Schutz-
stoffen von seiten des Kérpers in biologischen Zusammenhang bringt.
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Schon vor Matko hat Askanazy'?) Gelegenheit gehabt, die Wirkung
des Typhusschutzimpfstoffes auf einen regiondren Lymphknoten zu
studieren, wobei er als Charakteristikum das Nebeneinander von regres-
siven, das eigentliche lymphatische Gewebe umfassenden, und progres-
siven, am Stiitzgewebe erkennbaren Verinderungen hervorgehoben hat.

Eine gegeniiber infektigs-toxischen Schadlichkeiten, vornehmlich
bei der Diphtherie, in ihrem morphologischen Ausdruck sehr dhnelnde
Empfindlichkeit, haben die lymphatischen Apparate auch andersartigen
Einfliissen exogener Natur gegeniiber gezeigt, wofiir die Beobachfungen
iiber die Einwirkungen von Rontgenstrahlen und von Benzol ein Bei-
spiel sind. Hier sind besonders die Untersuchungen von Heinekels)
und Selling*®) zu nennen, welche die hochgradige Beeinflussung lym-
phatischer Elemente bis zu weitgehendem Schwund durch die strahlende
Energie und das Benzol dartun konnten, gleichzeitig die schnelle Fahig-
keit der Regeneration des lymphatischen Gewebes nachgewiesen haben.
Die histologischen Bilder der regressiven Veridnderungen gleichen den
von der Diphtherie her bekannten weitgehend.

Ich konnte ein gleiches Verhalten der lymphatischen Apparate dem
anorganischen Arsen gegentiber nachweisen und habe einen Teil dieser
Beobachtungen schon frither an anderer Stelle'?) kurz mitgeteilt. Wenn
ich im Folgenden tiber weitere experimentelle Untersuchungsreihen mit
diesem Gift berichten will, so tue ich es einmal, weil die fritheren Beob-
achtungen in mancher Hingicht der Erginzung bedurften, und weil in
der Literatur iiber die Arsenvergiftung hinsichtlich dieser Einwirkungs-
art in groBerem Zusammenhang nichts zu finden ist, dann aber auch,
weil experimentell-toxische Beeinflussungen unsere Kenntnis iiber Re-
aktionsart und dabei vorkommende Verdnderungen des geweblichen
Aufbaus der lymphatischen Apparate nur fordern kénnen.

Bei den Versuchen, iiber die ich seinerzeit berichtet habe, handelt
es sich um Vergiftungen mit arseniger Sture bei Hunden, die durch-
weg mittels intravensser Gaben akut vergiftet waren und bei der Sektion
ein Bild der Arsenvergiftung erkennen lieBen, das von derartigen Ver-
giftungen beim Menschen nicht abwich. Histologisch fanden sich groB-
tenteils sehr schwere Veranderungen an den lymphatischen Apparaten
der Milz und des Darmes, an den Gaumenmandeln und Lymphknoten,
die in hochgradigem Zerfall, vor allem der Innenriume der Milzlymph-
knétehen und der Sekundiarkndtchen in den anderen Teilen der lympha-
tischen Gewebsansammlungen bestanden.

Die damaligen Versuche, die in Riicksicht auf pharmakologische
Fragen unternommen worden waren, deswegen einseitig gestaltet wur-
den und in histologischer Hinsicht gleichformige Ergebnisse erkennen
lieBen, konnten die interessante Frage iiber die Einwirkung des anorga-
nischen Arsens auf die Zellen des lymphatischen Gewebes in ihrer
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Gleichférmigkeit nicht unifassend genug zur Klirung bringen. Es
blieben noch die weiteren Fragen offen, ob auch bei andersartigero
Tiermaterial, bei veranderter Art der (fifteinverleibung, bei verschieden-
artiger Dosierung und dadurch willkiirlich zu beeinflussender Lebens-
dauer der betreffenden Tiere, gleiche, ahnliche oder abweichende Wir-
kungen am Lymphgewebssystem zu beobachten wiren, vor allem, ob
sich grundsitzliche Anderungen ergeben wiirden bei akuter und chro-
nischer Vergiftung.

Aus diesen Griinden entschlofl ich mich, die Versuche mit anorgani-
schem Arsen weiterzufithren und wihlte als Versuchstier das Kanin-
chen, das, wie auch Cloetin'®} hervorhebt, ebenso wie der Hund, ein Tier
ist, das gegeniiber dem Arsen, dhnlich wie der Mensch, eine grofie Emp-
findlichkeit besitzt. Bei einigen Versuchen wurde auch an Katzen expe-
rimentiert, die sich ebenfalls als brauchbar erwiesen.

Die erste Versuchsreihe betrifft Vergiftungen, die denen am friither
untersuchten Hundematerial insofern gleichgestaltet wurden, als auch
hier ein kurzfristiger Verlauf mit einmaliger, todlicher Giftgabe gewdhlt
wurde, nur mit dem Unterschied, dafl die Gifteinspritzung noch schneller
erfolgte als bei den Hunden, bei denen eine tropfenweis erfolgende,
in einem Zeitraum von durchschnittlich 2 Stunden beendete Gifteinfiih-
rung in die Blutadern angewandt worden war. Aullerdem wurde bei
meiner ersten Versuchsreihe neben der intravendsen auch die subcutane
Vergiftungsart angewandt.

Fiir diese, wie fiir die anderen Versuchsreihen wurde Arsenik in
physiologischer Kochsalzlésung gelost mit geringem Alkalizusatz zur
besseren Laoslichkeit. Uber den makroskopischen Sektionsbefund bei
dieser Versuchsreihe 146t sich im Zusammenhang sagen, dafBl so schwere,
der menschlichen Arsenvergiftung gleichende Darmbefunde, wie sie
bei den Hunden sich fanden, nicht gesehen wurden. Eine leichte Rotung
der Darmschleimhaut, hdufig dinnfliissiger Kot in den unteren Ab-
schnitten des Dinndarms bis zur Ileocoecalklappe, manchmal gelb-
weillliche Schleimflocken enthaltend, zeigten sich durchschnittlich stets
bei allgemeiner Blutfiille der Gefalle und Organe der Bauchhohle. Die
Peyerschien Haufen traten fast immer als starker geschwollene, von aulien
durch die diitnne Darmwand schon leicht erkennbare Gebilde hervor.

Die erste Versuchsreihe umfaBt 9 Versuche an 7 Kaninchen und
2 Katzen. Die fiir unsere Untersuchung wichtigen histologischen Be-
funde seien an der Hand kurzer Ausziige der Versuchsprotokolle im fol-
genden wiedergegeben:

Kaninchen1. Gewicht2500 g. Arsen 0,04 g; intravenés; Lebensdauer ca. 6 St.
Milz: Grofie, gut entwickelte Lymphknotchen, von denen die meisten, aber
nicht alle, aufgehellte Innenrédume in zentraler, oft auch etwas exzentrischer Lage
bei schwacher VergréBerung erkennen lassen, die sich scharf von der umgebenden
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Rindenschicht abheben. Die starke VergroBerung zeigt, daf diese Tnnenrdume
von einem Trimmerfeld zerfallener Zellen und Kerne gebildet werden, groBe
Mengen freiliegender Chromatinbrickel enthalten, daneben Zellen mit Kern-
degenerationen der verschiedensten Art. Ungleichmifig zwischen diesen Kern-
zerfallsmassen verstreut finden sich grofe, protoplasmareiche Zellen mit gut
erhaltenen blassen Kernen ovaler oder mehr rundlicher Gestalt, die in ihrem
Zelleib in groBer Zahl Kerntritmmer aufgenommen haben. Manche dieser Zellen
weisen einen feintropfigen Lipoidgehalt auf. Diesen Innenraum umgibt nach
auflen eine durchweg aus guterhaltenen, ausgereiften Lymphocyten sich zusammen-
setzende Rindenschicht, in der vereinzelt. gréBere mit Kernbréckel erfiillte, denen
im Innenraum beschriebenen gleichende Zellen zu sehen sind. Neben derart ver-
anderten Lymphknoten liegen andere, die eine zentrale Aufhellung nicht erkennen
lassen. Starke VergréBerung zeigh bei diesen das gesamte Knotchen aus gleich-
groflen, dunkelkernigen Lymphocyten zusammengesetzt, an denen vereinzelt
Kerndegenerationen meist in der Nachbarschaft der zentralen Knétchenarterie
vorkommen, aber nur in geringem Grade mit eben erkennbarer Auflockerung des
Zellgefiiges. Einige groBe, Kernbrockel enthaltende Phagocyten finden sich dann
an diesen Stellen. Die Rindenschicht solcher Knétchen weist keine Veridnderungen
guf. — In den mit Blut strotzend gefiillten Milzginus der Pulpa kommen mit Kern-
brickel beladene grofie Zellen nicht allzu reichlich vor, daneben finden sich mit
Héamosiderin erfillte Sinusendothelien, die von ihrer Unterlage gelost sind. Selten
sieht man in diesen Zellen Aufnahme von unverdnderten roten Blutkdrperchen.

Gaumenmandeln (GM): Im Innenraum der Sekundarknétchen sind die gleichen
starken Kernzerfallserscheinungen, wie innerhalb der Mehrzahl der Milzlymph-
knétchen, festzustellen. Auch hier im Bereich der zentralen Kernzerfallszone die
mit Chromatinbréckel beladenen protoplasmareichen, hellkernigen Zellen. Die
Sekundérknétchen zeigen nicht alle gleich schwere Grade des Kernzerfalls. In
manchen besteht im Innenraum nur eine leichte Auflockerung, in deren Bereich
groBe, mit Kernbréckel beladene Zellen aber niemals vermiBt werden. Die aus
Lymphocyten bestehenden suBieren Rindenschichten der Knétchen sind im wesent-
lichen unverdndert. Das lymphatische Gewebe zwischen den Sekundirknétchen
weist weniger starken Kernzerfall auf, hat jedoch auch Stellen stirkerer Awuf-
lockerung, innerhalb derer das Auftreten grofer phagocytierenderZellen besonders
auffallt. In diesen Zellen sieht man gleicherweise, wie in den Zonen stérksten
Kernzerfalls, oftmals Kernteilungsfiguren. Samtliche HaargefaBe zeigen betréicht-
liche Blutfilile. An dem die Oberfliche und Krypten iiberziehenden Epithel
fehlen Verinderungen. Die in der Nachbarschaft der Gaumenmandeln liegenden
Schleimdriisen sind unversehrt.

Lymphknoten (Ly.-Kn.) aus dem Gekrose (Gekr.): In den Innenrdumen der
Sekundérknotchen der Rindenschicht des Lymphknotens in wechselnder Stirke
Zeichen des Kernzerfalls mit deutlichem Hervortreten der grofien Phagocyten.
Ziwischenknétchenzone und Markstrange zeigen nur wenig Kernzerfall. In den
Lymphsinus besonders der Lymphknotenmarkschicht reichliches Vorkommen
von Kernbrickel enthaltenden grofien Zellen.

Darm. (Wurmfortsatz [Wis.], Peyersche Haufen [P.H.]): Die im Fundus
[Czermack®®)] in den basalen Abschnitten liegenden Teile der Sekundirknétchen
sind stark aufgehellt und in ihrem Uefiige gelockert. Zwischen der Unmenge von
Brockeln zerfallender Kernsubstanz ist hier das Auftreten der groBen protoplasma-
reichen hellkernigen Zellen, die einen betrachtlichen Teil der Kernzerfallsmassen
aufgenommen haben, besonders reichlich. In einigen Teilen dieser Knétchen-
abschnitte liegen sie einander dicht benachbart, wie epithelartig aneinandergereiht,
nur wenig frele Kernbrockel noch zwischen sich. Vielfach Kernteilungstiguren
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in ibnen. Manche dieser Zellen lassen keine Kernbrockel mehr in ihrem Proto-
plasmaleib erkennen. (Siehe Abbildung.) Neben diesen so stark verinderten
Teilen liegen oftmals nnmittelbar benachbart basale Knotchenabschnitte, die der-
artig vorgeschrittene Veranderungen nicht zeigen, in denen nur wenig, manchmal
auch kein Kernzerfall vorkommt und kernbrockelhaltige Zellen in wechselnder
Anzahl vermerkt sind. Derartige Knétchenteile zeigen bei schwacher VergroSerung
auch nur eine geringe oder keine Aufhellung. Kerndegeneration und schon er-
folgter Kernzerfall finden sich in dem mit Czermack so benannten Korper-, Hals-
und Kuppelteil der Lymphknétchen, ebenfalls diffus verteilt, aber niemals so stark
wie im Fundus. Die mit Kernbrockel beladenen Zellen lassen sich in all diesen
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Abb. 1. Kaninchen 1. 0,04 g arsenige Siure intravenss. Fundus eines Darmlymphknstchens in
einem Peyerschen Haufen. Teil eines Keimzentrums. ¢ = Gewucherte Reticulumzellen mit Phago-
cytose von Kernbrockeln. & = Zerfallene Kernmassen.

Schichten vereinzelt finden, mitunter schon nahe dem Schleimhautepithel. Aunch
die Lymphocyten des Zottenstromas sind vielfach auf groBere Strecken hin in
starkem Zerfall begriffen, doch fallt hier im Gegensatz zu den Gebieten der zu
Knétchen zusammengelagerten lymphocytiren Zellen das Fehlen der Aufnahme
der Zerfallsmassen durch Phagocyten auf. Die HaargefaBe des Zottenstromas
sind erheblich erweitert und mit Blut iiberfiillt. Das Schleimhautepithel ist nur
an den Zottenspitzen teilweise abgeschilfert, sonst aber gut erhalten und ohne
Besonderheiten.

Ganz gleiche histologische Befunde konnten bei 3 weiteren Tieren dieser
Versuchsreihe erhoben werden, nimlich bei Kaninchen X: Gewicht 2300 g, Arsen
0,04 g subeutan, Lebensdauer 5 St. 30 Min., Katze I: 2700 g, Arsen 0,06 g subcutan,
Lebensdaver 5 Std. 30 Min.; Katze II: 1570 g, 0,02 ¢ Arsen suboutan, Lebens-
dauer 5 St.
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Der Raumersparnis halber sei auf eine Wiedergabe der Organbefunde, die
keine Abweichung von dem oben genauer mitgeteilten Fall (Kaninchen I) ergeben
wiirde, Verzicht geleistet.

Kaninchen V. Gewicht 2600 g, Arsen 0,03 g, subcutan, Lebensdauer 5 Std.

Milz: Lymphatisches Gewebe reichlich entwickelt. Neben Lymphknotchen
verschiedener Gré8e noch kleinere, knotchenformige Ansammlungen lymphatischer
Zellen im Bereich der Pulpa. Manche der grofieren Lymphknotchen zeigen keine
Aufhellung im Innenraum, die meisten lassen eine solche erkennen, die, wie die
starke VergroBerung zeigt, einmal durch sog. Keimzentren bedingt werden,
dann aber in anderen Knétchen durch Zerfallsherde mit grofien phagocytierenden
Zellen, durchaus den bei Kaninchen I beschricbenen gleichend. In den Keim-
zentren ist von stirkerem Zerfall nichts zu sehen, wenn auch Kernbréckel und
Degenerationsformen an den Kernen der Lymphoblasten sich finden. Kern-
triimmerphagocytose ist nur geringen Grades vorhanden, groBe phagocytierende
Zellen treten nicht besonders durch Zahl und GréBe hervor. Manche der Keim-
zentren scheinen durch Odem aufgelockert. Die Knotchen, die einheitlich aus
Lymphocyten zusammengesetzt sind, zeigen nur ganz geringfiigigen oder gar keinen
Kernzerfall. Degenerative Kernverdnderungen finden sich in den Knétchen-
auBenzonen reichlicher, einerlei, welche Beschaffenheit der Knétcheninnenraum hat.

G, M.: Alle Sekundirknitcheninnenrfume sind Sitz stirkster Grade des
Kernzevfalls. Kernbrockelhaltige Zellen zeigen dichte Zusammenlagerung. Die
Zwischenknotchenzonen sind verhiltnisméBig unverdndert. In den subepithe-
lialen Schichten sind vielfach freie Kernbrockel zu erkennen, die auch inierhalb
des epithelialen Uberzuges gesehen werden zwischen den anversehrten Epithel-
zellen.

Ly.-En. (Gekr.): Starkerer Zerfall im Zentrum der Sekundiarkndtchen bei
Unversehrtheit des fibrigen lymphatischen Gewebes.

Darm (Wfs., P. H.): Keine deutliche Aufhellung im Fundus der Lymph-
knotehen und Fehlen groferer Mengen von zerfallener Chromatinsubstanz. Im
Corpusteil, sich mitunter bis in den Halsteil erstreckend, liegen kndtchenférmig
zusammengelagert, groBe, helle, protoplasmareiche und verfettete Zellen, zwischen
ihnen wenig Kernzerfallsmassen, die hin und wieder auch innerhalb ihres Proto-
plasmas gefunden werden. Reichlicher Kernzerfall der lymphatischen Elemente
auBerhalb der Xnotchen nicht diffus, sondern nur an einzelnen Stellen.

Kaninchen XIII: Gewicht 800g, Arsen 0,01g, intravends, Lebensdauver
4 Std. 45 Min.

Milz: Lymphatisches Gewebe gering entwickelt. Sehr kleine Lymphknétchen. -
In der Mehrzahl der Knétchen helle, nicht besonders grole Keimzentren, die frei’
von jedem stirkeren Kernzerfall sind, oft sogar iiberhaupt keine Kernbrockel
erkennen lassen, wenn auch Zeichen von Kerndegeneration meist nicht ganz
fehlen. Auch die die Keimzentren umgebende Lymphocytenschicht ist so gub
wie normal. In den Sinus der Milzpulpa fehlen kernbréckelhaltige Zellen voll-
kommen, ebenso Erythrophagen. o

G.-M.: Innerhalb der Sekundirknétchen in beschrinktem Umfang starkerer
Zerfall von Zellen und Kernen mit Auftreten der Phagocyten. Knotchen-
auBenzone und Zwischenknétchenzone sind ganz unverdndert.

Ly. Kn. (Gekr.): In einzelnen Rindenknétchen ganz deutlich vermehrter
Kernzerfall, noch keine Phagocytose.

Darm (Wis., P. H.): Wie bei Kaninchen V.

Wie bei Kaninchen V und XIII verhalten sich auch die Befunde bei Ka-
ninchen VITI: 1800 g Gewicht, Arsen 0,025 g intravends, Lebensdauer 2 Std. 50 Min.
und bei Kaninchen XI: 2700 g, Arsen 0,04 g intravends, Lebensdauer 6 Std.
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Kaninchen VI. 2820 g Gewicht, Arsen 0,03 g, subcutan, Lebensdauer 6 Std.

Milz: Lymphknotchen von wechselnder GrofSle, scharf gegen die Pulpa ab-
gegrenzt. In den meisten etwas exzentrisch gelegene Xeimzentren, in denen
von einem vermehrten Kernzerfall nichts zu sehen ist. In den Lymphoblasten
der Keimzentren hiufig Kernteilungsfiguren. In der Mitte der Keimzentren
hin und wieder eine geringe Zahl von Chromatinbréckeln, die vereinzelt phago-
cytiert sind. Die Zellen der Geriistsubstanz haben schmale, blasse Kerne und lang-
gestreckten Zelleib, wodurch sie leicht von den lymphoblastischen Zellen zu unter-
scheiden sind. In der Lymphocytenrandzone um die Keimzentren sind in manchen
Knétchen beginnende Kerndegenerationen in Gestalt von Pyknose, Kernwand-
hyperchromatose und Karyolysis hiufiger zu sehen, besonders zahlreich dann in
der &uflersten Grenzschicht des Knotchens gegen die Pulpa zu. In den stark mit
Blut gefiillten und erweiterten Sinus viele grofle mit Hamosiderinpigment be-
ladene Zellen, manchmal auch Chromatinbrickel, die frei zwischen den Erythro-
cyten liegen und auch innerhalb der groBeren Milzvenenstdmme angetroffen werden.

G.-M.: In den meisten Sekundarkndtchen helle Keimzentren, die ganz un-
verdndert sind. Stdrkerer Kernzerfall findet sich nur in den Zwischenknotchen-
zonen, wo auch Kerndegenerationen angetroffen werden, ohne daf3 es zum Zerfall
der Kernsubstanz gekommen wire.

Ly.-Kn. (Gekr.): In den Keimzentren der Sekundirknétchen keine Zeichen
von Kerndegenerationen. Zwischenknétchenzone und Markstringe lassen an
einigen Stellen Kernzerfall erkennen.

Darm (Wis., P. H.): Lymphknotchen in allen Teilen ganz unversehrt. Stellen-
weise starkerer Kernzerfall der lymphatischen Zellelemente des Zottenstromas.

Zusammenfassend 1aBt sich iliber die Befunde der Versuchsreihe I
sagen: Bei intravendsen oder subcutanen Gaben anorganischen Arsens,
die zu einer schnel]l todlich verlaufenden Vergiftung der Versuchstiere
gefiihrt haben, mit einer Uberlebensdauer der tédlichen Gabe von durch-
schnittlich 4—35 Stunden, haben sich in der Regel sehr schwere Ver-
anderungen an den lymphatischen Einrichtungen der verschiedensten
Organe erheben lassen. Diese Verdnderungen sind vornehmlich gekenn-
zeichnet durch riickschrittliche Umwandlungen an den lymphatischen
Zellen, in Gestalt von Kerndegenerationen der mannigfachsten Art
bis zum ausgedehntesten Kernzerfall. Dieser Kernzerfall bevorzugt
entschieden die Stellen der Keimzentren, findet sich aber auch in den
tbrigen Bezirken der lymphatischen Gebilde. Innerhalb der Zerfalls-
herde, wieder am deutlichsten im Bereich der Keimzentren, treten Er-
scheinungen der Phagocytose der Kernzerfallsmassen hervor, die von
gewucherten und angeschwollenen, sonst degenerativ aber nicht beein-
fluBiten Zellgebilden ausgeiibt wird, die deswegen auch nicht lympho-
cytéren oder lymphoblastischen Ursprungs sein werden. Je schwerer
der Zerfall lymphatischer Zellen ist, desto reichlicher treten sie hervor,
so dafl sie nun héufig in dichter Zusammenlagerung gesehen werden.
Das Vorkommen dieser grofen, phagocytierenden Zellen auBerhalb der
Orte des eigentlichen Kernzerfalls, so ihr Erscheinen in den Milzsinus,
scheint dafiir zu sprechen, daB sie abgeschwemmt und mit dem Blut-
strom weiter im Korper verteilt werden. Innerbalb der 1. Gruppe der



94 J. Witjen: Uber experimentelle, toxische Schadigungen

Versuchsreihe (Kaninchen I'und X, Katze I und II) sind die Verdnderun.
gen an den lymphatischen Apparaten, trotzdem sie im Bereich réumlich
oft betrdchtlich voneinander entfernter Organe untersucht sind, dem
Grade nach im wesentlichen gleich schwer und ausgedehnt, wenngleich
betont werden mufl, daB sie auch innerhalb der einzelnen Organe
nicht alle lymphatischen Zellanh&ufungen in gleicher Weise beriihrt
haben.

Dieses Moment tritt in der 2. Gruppe (Kaninchen V, XIII, VIII,
X1) noch klarer hervor, wo besonders bei Kaninchen V in der Milz
neben schwersten Zerfallsherden in sonst von Keimzentren eingenom-
menen Orten der Knétcheninnenriume fagt ganz unversehrte Keim-
zentren in benachbart liegenden Knotchen erkannt worden sind,
wihrend die Innenrdume der Sekundarknétchen in Gaumenmandeln
und Lymphknoten durchweg schwerste Grade von Kernzerfall auf-
wiesen. In diesem Falle zeigen die Darmlymphknétchen wieder gegen-
iiber den Verinderungen in Gaumenmandeln und Lymphknoten dem
Grade nach abweichende Befunde. Bei Kaninchen XIII tritt das
verschiedenartige Verhalten der Milzlymphknoten im Vergleich zu dem
der anderen, untersuchten Teile des lymphatischen Gewebes noch
schirfer hervor. '

Das Charakteristische dieser Gruppe wiirde demnach zu sehen sein
in der UngleichmiBigkeit des Befallenseins des lymphatischen Gewebes,
sowohl innerhalb desselben Organs, wie auch im Vergleich der verschie-
denen Organe miteinander.

Die letzte Gruppe wird nur durch den Versuch bei Kaninchen VI
gebildet, wo trotz einer Gabe von Arsen, mit der sonst starke Beein-
flussung der lymphatischen Gewebe in der Regel gesehen wurde, fast
refraktires Verhalten, jedenfalls der gesamten Keimzentrengebiete,
festzustellen gewesen ist. Da das Tier aber innerhalb 6 Stunden nach der
Gifteinverleibung zugrunde gegangen ist und demnach eine Ubeﬂebungs-
dauer gezeigt hat, die bei dieser GabengroBe durchaus der Regel ent-
spricht, so wird jedenfalls aus dem Verhalten des lymphatischen Ge-
webes nicht ohne weiteres auf herabgesetzte Giftempfindlichkeit ge-
schlossen werden kénmen.

Die zweite Versuchsreihe umfafBt 8 Versuche, simtlich an Kanin-
chen vorgenommen, bei denen im Gegensatz zur ersten Versuchsreihe
mehrmalige Giftgaben mit schnellerer oder langsamerer Steigerung ver-
abfolgt wurden, um Vergiftungen zu erzielen, die sich dber einen lin-
geren Zeitraum erstreckten. Neben der intravendsen und subcutanen
Gifteinverleibung wurde hier auch mehrmals dié Vergiftung per os
angewandt. Im Folgenden kurze Ausziige aus den Versuchsniederschrif-
ten, um eine Ubersicht iiber die histologischen Verinderungen der lym-
phatischen Apparate zu geben.
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. Kaninchen XII. 2360 g Gewicht, Arsen 2mal 0,04 g per os, Lebensdauer
1 Tag 97/, Std.

Milz: Die meisten Lymphknotchen zeigen keine Sonderung in einen helleren
Innenraum und dunklere, &uBere Ringzone, sondern sind einheitlich aus dunkel-
kernigen, protoplasmaarmen Lymphocyten aufgebaut. Nur an einigen ein helleres
Keimzentrum erkennbar. Mit starker Vergrofierung wird im Bereich der dunklen,
soliden Knotchen betrachtliche Kerndegenerationen und ein starker Kernzerfall
aufgedeckt, der sich diffus iiber simtliche Knétchenabschnitte erstreckt und keines-
wegs nur innerhalb der sonst von den Keimzentren eingenommenen Innenrdumen
vorkommt. Eine Aufnahme von Kernbréckeln durch groBie Phagocyten tritt
hierbei ganz zuriick, wenn sie auch mitunter festzustellen ist. Stérker ist die
Phagocytose der Zerfallsmassen in den wenigen Keimzentren, doch sind die Keim-
zentren nicht gleichmiBig stark am Zerfall beteiligt. Die Sinus der Milzpulpa
sind iiberschwemmt mit groBtenteils freien Chromatinbrockeln, die an diesen
Stellen auch h#ufig in Zellen eingeschlossen gefunden werden. Keine Erythro-
phagocytose.

G.-M.: Helle Keimzentren in den Sekundirknétchen, in denen der Kern-
zerfall nicht gleichméBig stark ist, in einzelnen recht betrachtlich. Ein groBer Teil
der zerfallenen Xernmassen ist phagocytér aufgenommen. Rindenschicht der
Knotchen und die iibrigen Teile des Lymphatischen Gewebes sind unveréndert. Keine
Kerntriimmer im Epithel.

Ly.-Kn. (Gekr.): Die Keimzentren der Rindenkndtchen sind besonders in den
innersten Schichten stark aufgelockert. GroBe geschwollene blafkernige Zellen
liegen nebeneinander, viele derselben enthalten Kernbrockel. Freie Chromatin-
bréockel finden sich in groBer Zahl in den peripheren Schichten der Keimzentren,
wihrend die lymphocytire AuBenzone der Knétchen fast ganz unveridnderte Zell-
elemente aufweist.

Dorm (Wis., P. H.): Dem Grade nach unregelmaflig auf die Keimzentrums-
zonen in dem Fundusteil der Knétchen verteilter Kernzerfall. Phagocytose vor-
handen. An anderen Stellen der Knotchen oft Zerfallserscheinungen mittlerer
Stirke. FEinzelne Teile der Keimzentren sind aus groBen epithelartigen Zellen
mit blassen, ovalen Kernen zusammengesetzt.

Ganz gleiche Befunde ergab ein zweites derart vergiftetes Kaninchen.

Kaninchen IX. 3770 g Gewicht, Arsen 0,04, 0,05, 0,04 ¢ per os; Lebensdauer
2 Tage 31/, Std.

Kaninchen VII. 2080 g Gewicht, Arsen intravends 0,01, 0,01, 0,0125, 0,01
ges. 0,0425 g intravenos; Lebensdauer 3 Tage. — Die lymphatischen Apparate in
Milz, Gaumenmandeln, Lymphknoten und Darm erweisen sich als ganz unver-
dndert, auch im Bereich der vorkommenden Keimzentren.

Kaninchen IV, 2700 g Gewicht, Arsen 0,01, 0,01, 0,015, 0,02, 0,03 ges. 0,095g
intravenos; Lebensdauer 4 Tage.

Milz: GroBe, auffallend stark entwickelte Lymphknotchen von eigenartigem
Bau. An allen Knétchen, scharf voneinander abgesetzt, 2 Schichten zu unter-
scheiden. Der Innenraum, meist wie die Keimzentren etwas exzentrisch gelagert,
wird eingenommen von kleinen, ganz schmalen Protoplasmarand auBerhalb der
Kerne zeigenden Lymphocyten. Ihn umgibt nach auBlen eine meist breite, aus
hellkernigeren, wesentlich protoplasmareicheren Zellen bestehende Ringzone.
Kernzerfall im ganzen gering, mit Bevorzugung der &ufleren Randzone. Kern-
brisckelhaltige Phagocyten sind innerhalb der dunklen Innenrdume verschiedentlich
zu sehen. Nur an 2 Knédtchen sind insofern Abweichungen festzustellen, als an
ihnen im Bereich der aus Lymphocyten sonst gebildeten Innenrdume, herdférmig
groBe, epithelartig zusammengelagerte helle Zellen mit blassen ovalen Kernen
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angetroffen werden, in denen und zwischen denen reichlicher als an anderen Stellen
der Knotchen Kerntriimmer gefunden werden. In den hellen Zellen der Knétchen-
auflenzonen vielfach Kernteilungsfiguren.

Darm (Wis., P. H.): Die am Fundus der Knétchen gelegenen Keimzentren
sind stark aufgelockert und in den basalsten Schichten recht kernarm, fast nur aus
netzartig verzweigten, helleibigen, lipoidtropfenhaltigen Zellen mit blassen ovalen
Kernen bestehend. Kernbrockel finden sich in ihnen und zwischen ihnen nicht.
Im Korpusteil der Knétchen, oberhalb der basalen Keimzentren, sieht man mehr-
fach rundliche Aufhellungen, den XKeimzentren bei schwacher VergroSerung
gleichend, die stirkeren Kernzerfall aufweisen bei maBig reichlichem Auftreten
phagocytierender Elemente. Das zwischen den Knétchen und im Zottenstroma
liegende lymphatische Gewebe 1aBt vereinzelt Zeichen spirlichen Kernzerfalls
erkennen.

Ly.-Kn. (Gekr.): Gut ausgebildete Keimzentren mit zahlreichen Kernteilungs-
figuren in den Lymphoblasten. Kerndegenerationen, Kernzerfall und Kernbrockel-
phagocytose nur spérlich aullerhalb der Keimzentren.

G.-M.: Die Sekundirknétchen enthalten keine Keimzentren, setzen sich ein-
heitlich aus Lymphocyten zusammen. Stérkerer Zerfall lymphocytirer Zellen
nur in der subepithelialen Zone. Das Epithel dicht von Kernbrockeln durchsetzt
bel unveréinderten Epithelzellen. '

Entsprechende Verhaltnisse bei Kaninchen ITI. 2750g Gewicht, dieselbe
Arsendosierung, nur subcutan. Lebensdauer 4 Tage.

Kaninchen XIV. 2960 g Gewicht, Arseninlangsamer Steigerung bis ges. 0,06 g
(2 Tage 0,005, 5 Tage 0,01). Lebensdauer 8 Tage.

Milz: Samtliche Knétchen ohne Keimzentren, bei einigen Befunde wie bei
Kaninchen IV. In den Innenrédumen aller Knétchen kein vermehrter Kernzerfall,
nur stérker ist dieser ausgeprigt im Bereich der vorkommenden hellen AuBen-
zonen, aber keine Phagocytose der zerfallenen Kernmassen.

G.-M.: Sekundirknétchen ohne Keimzentren, spérlicher Kernzerfall lympho-
cytirer Zellen nur in der subepithelialen Zone. Das Epithel dicht von Kern-
bréckeln durchsetzt bei unverdnderten Epithelzellen.

Entsprechende Verhiltnisse bei Kaninchen III. 2750 ¢ Gewicht, dieselbe
Arsendogierung, nur subcutan. Lebensdauer 4 Tage.

Kaninchen XIV. 2960 g Gewicht, Arsen in langsamer Steigerung bis ges. 0,06 g
(2 Tage 0,005, 5 Tage 0,01). Lebensdauer 8 Tage.

Milz: Samtliche Knotchen ohne Keimzentren, bei einigen die hellen, grof3-
zelligen AufBenzonen ausgebildet. In den Innenrfumen aller Knotchen kein ver-
mehrter Kernzerfall, nur ist dieser ausgeprigt im Bereich der vorkommenden
hellen AuBenzonen, aber keine Phagocytose der zerfallenen Kernmassen.

G.-M.: Sekundérknétchen ohne Keimzentren, spérlicher Kernzerfall nur inner-
halb der Zwischenkntchenschicht.

Darm (Wis., P. H.): Aufgelockerte, kernarme basale Keimzentren, oft nur
aus grofien, protoplasmareichen Zellen mit blassen ovalen Kernen zusammen-
gesetzt. Kernbrockel fehlen in allen Teilen.

Ly.-Kn. (Gekr.): Sekundirkndtchen ohne Keimzentren. Die lymphocytiren
Zellen zeigen innerhalb der Knétchen vielfach beginnende Kerndegenerationen,
vorwiegend Kernpyknosen.

Kaninchen I'V. 3150 g Gewicht, Arsen 19 Einspritzungen von 0,005 g langsam
steigend bis 0,02 g; erst 10 Einspritzungen intravents; 9 Einspritzungen darauf
subcutan, im ganzen 0,201 g. Lebensdauer 30 Tage.

Milz: Kleine Lymphknotchen, deren Innenrdume simtlich aus kleinen dunkel-
kernigen Lymphocyten gebildet werden, nirgends zentrale Keimzentren. Die
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duBeren Schichten der Knotchen werden aus Lagern groBerer protoplasmareicher
Zellen mit hellen, runden Kernen gebildet, oft dabei die dunkelkernige Innenzone
nicht in ihrem ganzen Umfang umfassend, sondern nur an einer Seite entwickelt.
In den Innenriumen fehlt der Kernzerfall ganz, auch keine Kerndegenerationen
oder ‘Phagocyten mit Kernbrockeln. = In den AuBenzonen nur spérlicher Kern-
zerfall. In der. Pulpa viel Zerfall eosinophiler Leukocyten. :

G.-M.: Frischer entziindlicher Prozefl in der Krypte mit leukocytérer Durch-
setzung und teilweiser Einschmelzung des Oberflichenepithels, Keine Keim-
zentren in den Sekundirknstchen, lymphatisches Gewebe in allen Teilen ganz
unversehrt. o ‘

Ly.-Kn. (Gekr.): Kleine Sekundérkndtchen ohne Keimzentren mit schmaler
Rindenzone. Kein Zerfall lymphocytirer Zellen.

Darm (Wis., P. H.): Die meisten Knotchen ganz aus Lymphocyten gebildet,
in einigen auffallend helle, aufgelockerte Keimzentren, in demen vorwiegend
grofle, leicht verfettete Zellen mit ovalen, geschwollenen Kernen, in den innersten
Schichten Kernzerfall und Kerndegenerationen, keine Phagocytose. ‘

Kaninchen XVII. 2100 g Gewicht, Arsen 3mal 0,005, 12mal 0,01, 2mal
0,02, 2mal 0,025 ges. 0,225 g per os; Lebendsauer 22 Tage.

Milz: GroBe Knétchen, die sich ganz aus Lymphocyten zusammensetzen,
nirgends Keimzentren, keine Zweizonenschichtung. Stérkerer Kernzerfall nur in
wenigen Knétchen, vornehmlich im Bereich der Innenrdume, Phagocytose der
Kernbrockel nur gering vorhanden.

Q.-M.: Sekundarknétchen mit kleinen Keimzentren, die, wie die AuBenzone
der Knétchen und die Zwischenknétchenzonen, keine regressiven Veranderungen
erkennen lassen.

Ly.-Kn. (Gekr.): Rindenknétchen mit unverdnderten Keimzentren, auch in
den iibrigen Teilen des lymphatischen Gewebes keine Verdnderungen.

Darm (Wts., P. H.): Im Fundus der Kndtchen groBe helle, leicht aufgelockerte
Keimzentren, nur wenige Kernbréckel in den innersten Schichten enthaltend,
keine Phagocytose der Kernzerfallsmassen. Das iibrige lymphatische Gewebe
ist unverdndert.

Zusamimenfassend 148t sich iiber die Versuche und Befunde der zwei-
ten Versuchsreihe folgendes feststellen. Tm Gegensatz zur Versuchs-
anordnung der ersten Reihe handelt es sich hier durchweg um Vergif-
tungen, bei denen die Tiere langere Zeit am Leben blieben, wobei die
kiirzeste Versuchsdauer 1 Tag 91/, Stunden, die lingste 30 Tage betragen
hat. Die Moglichkeit, die Tiere linger am Leben zu halten, wurde hier
einmal erzielt durch die Wahl des Giftweges bei der Einverleibung
und dann durch die Art der Giftdosierung.

Bei Anwendung der oralen Vergiftungsweise hat sich gezeigt, dal
Kaninchen mehrfache Dosen von der Grofle erhalten konnen, die bei
intravendser und subcutaner Einverleibung, einmalig gegeben, inner-
halb 5—6 Stunden zum Tode fiihren, ohne daB so akut das totliche Ende
herbeigefithrt wird. Diese Tatsache entspricht den schon frither von
Brouardel?®) bei Kaninchen gemachten Beobachtungen.

Die beiden hierfiir in Betracht kommenden Fille (Kaninchen XIT
und XT) haben gezeigt, daB auch bei dieser Einverleibungsart des Arsens
an den lymphatischen Geweben Verinderungen auftreten, die grund-

Virchows Archiv. Bd. 256, 7
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sitzlich mit denen bei der ersten Versuchsreihe beobachteten iiberein-
stimmen, indem auch hier wieder riickschrittliche Umwandlungen an
den Zellen der lymphatischen Knétchen festgestellt werden, die die
Innenrdume der Knotchen bevorzugen. Dabei ist auch hier zu betonen,
daf der Kernzerfall nicht ausschlieflich an das Vorhandensein von
Keimzentren innerhalb der Knotchen gebunden ist und in vorhandenen
Keimzentren nicht gleichmiflig stark ausgebildet zu sein braucht. Das
Auftreten der die Kernzerfallmassen phagocytierenden groBien Zellen
ist aber besonders deutlich dort zu erkennen, wo innerhalb von Keim-
zentren Kernzerfall stattgefunden hat (Milz, Darm).

Fiir die Gesamtheit der iibrigen Versuche hat sich feststellen lassen,
daB bei lainger dauernden Vergiftungen, die durch hiufigere Arsengaben
auf groBeren Zeitraum verteilt bewirkt worden sind, so schwere, noch
dazu die verschiedenen lymphatischen Gewebe annahernd gleich stark
betallende, regressive Veranderungen wie bei der Versuchsreihe 1, nicht
beobachtet sind, auch dann nicht, wenn die Steigerung der Dosengréfie
ziemlich schnell erfolgte (Kaninchen IV und IIT). Sind kleinere Mengen
in taglicher Folge intravents gegeben worden, so hat der Versuch mit
Kaninchen VII gezeigt, dafl die lymphatischen Apparate an allen unter-
suchten Stellen ganz unversehrt bleiben kiénnen.,

Auch eine, langere Zeit mit verhaltnismiBig kleinen Arsengaben
durchgefiihrte, orale Einverleibung hat stérkere Verinderungen ver-
missen lassen.

Beivier Versuchen, bei denen das Gift intravenos oder subcutan verab-
reicht worden ist und bei denen die Lebensdauer der Tiere 4 Tage (Kanin-
chen ITI und IV), 8 Tage (Kaninchen X1V) und 30 Tage (Kaninchen IV)
betragen hat, hat sich hinsichtlich des Vorkommens von Keimzentren
im Bereich der untersuchten lymphatischen Organe eine Verschieden-
heit ergeben, derart, dafi in der Mehrzahl dieser Félle in den Lymph-
knodtchen des Darms sich Keimzentren noch erkennen lieBen, wihrend
golche in den Knotchen der Milz, Gaumenmandeln, Lymphknoten mit
verschwindender Ausnahme (Kaninchen IV, Gaumenmandel) fehlen. An
diesen Organen sind die sonst von den Keimzentren eingenommenen
Knoteheninnenriume von ausgereiften, dunkelkernigen, protoplasma-
armen Lymphocyten ausgefiillt. Die Milzlymphknétchen weisen dabei
noch eine Besonderheit auf, indem ihr Aufbau abweichend von simt-
lichen bisher in Versuchsreihe 1 und 2 und, nebenbei bemerkt, auch bei
normalen Vergleichstieren beobachteten Lymphknotchen dieses Organs,
gestaltet ist. Es findet sich an ihnen eine mehr oder weniger breite, den
dunkelkernigen Innenraum ganz oder nur teilweise umgebende Aufien-
zone, die aus protoplasmareicheren, hellen, rundliche Kerne besitzenden
Zellen sich aufbaut und sich scharf gegen die innere Zone der Knotchen
absetzt.
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In Anlehnung an diese eben besprochene Versuchsreihe ist dann noch
eine kurze dritte angestellt worden, die allerdings bisher nur zwei Tier-
versuche umfaflt. Auch bei dieser handelt es sich um lingere Versuchs-
dauer mit Verabfolgung kleinerer Arsengaben iiber einen groBeren Zeit-
raum verteilt, bei der als SchluBidosis eine die bisher gegebene erheblich
an Grofe ibertreffende Arsenmenge einverleibt worden ist. Aus den
Niederschriftsausziigen sei angefiihrt:

Kaninchen XVI. 1800 g Gewicht, kleine Dosen von 0,005—0,01 bis zur
CGesamtmenge 0,06 g (intravends 0,03 ges. subcutan 0,03 ges.); dann einmalige intra-
vendse Gabe von 0,025 g As. Tod des Tieres 4 Std. nach der letzten Dosis; gesamte
Versuchsdauer 16 Tage.

Milz: Lymphknotchen ohne Keimzentren. Die Innenrdume der Knétchen
aus Lymphocyten gebildet, die von mehr oder weniger breiten Zonen protoplasma-
reicher, rundkerniger Zellen umgeben werden. Der Unterschied beider Zonen der
Knotchen kommt besonders deutlich zum Ausdruck bei der Farbung mit Methyl-
griin-Pyronin, doch lassen sich im Bereich der AuBenzone keine echten Plasma-
zellen feststellen. Kernzerfallsbrockel besonders reichlich innerhalb der Auflen-
zonen an der Grenze zur Pulpa, auch Kerndegenerationen in dieser Schicht. Das
Verhalten der Knétcheninnenriume ist ein wechselndes, manchmal erscheinen sie
fast unverindert, die in ihnen verstreut vorkommenden hellen Zellen mit den
blassen, ovalen Kernen enthalten dann nur wenig Chromatinbréckel, manchmal
sind Kerndegenerationen und Kernzerfall wie auch Kernbrockelphagocytose in
starkerem Grade ausgeprigt. In den Sinus der Pulpa viel, grofitenteils frei liegende
Kernzerfallsmassen.

G.-M.: Starkster Zerfall im Fundusteil der Xnotchen, an den Stellen der
Keimzentren, daneben diffus verteilter Kernzerfall in den tibrigen Abschnitten der
Lymphknétchen und im lymphatischen Gewebe des Zottenstromas.

Ly.-Kn. (Gekr.): Keimzentren der Sekundirknétchen sind Orte stérkeren
Kernzerfalls, ein solcher wird auch auBerhalb der Kndtchen und in den Mark-
strangen ‘angetroifen.

Kaninchen XV. 1850 g Gewicht, in Dosen von 0,005 bis 0,01 bis zur Gesamt-
menge 0,3515 g Arsen intravenos, dann einmalige intravendse Gabe von 0,025 g.
Tod des Tieres 31/, Std. nach letzter Dosis. Versuchsdauer 32 Tage.

Milz: In den Innenrdumen der Lymphknotchen keine Keimzentren, sondern
Lymphocyten, zumeist deutliche groBzellige Auflenzone. An den die Innenrdume
ausfillenden Lymphocyten nur sparlicher Zerfall; reichlicher findet sich ein solcher
in den helleren KnétchenauBenzonen, in deren Bereich auch eine Aufnahme der
Kernbréckel in Phagocyten erfolgt ist. In der Gertistsubstanz der Kndtchen
mehrfach hyaline Abscheidungen vornehmlich, in der Umgebung kleiner Haargefafle.

G.-M.: Die gleichen Verinderungen wie im vorhergehenden Fall.

Darm (Wis., P. H.): Die basalen Keimzentren enthalten viele groflle, wie
geschwollen aussehende, stark verfettete Zellen, die groflere Teile der Keimzentren
bilden. Daneben reichlich Kernzerfall, der in anderen Abschnitten der Kndtchen
und auBerhalb der Knotchen nicht gesehen wird.

Ly.-Kn. (Gekr.): In den Rindenkn&tchen, in denen Keimzentren nicht erkannt
werden, kein Kernzerfall. Einige zeigen imi Bereich der Innenrdume dichtere An-
sammlungen groBer epithelartiz zusammengelagerter heller, verfetteter Zellen,
die keine Kernbrockel enthalten.

Eine zusammenfassende Ubersicht iiber die dritte Versuchsreihe
ergibt folgendes: Eine intravenos eingespritzte, einmalige groBere Arsen-

7*
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menge bei zuvor mit kleinen, im wesentlichen gleich bleibenden, oder nur
gering gesteigerten Arsengaben behandelten Tieren kann an den ver-
schiedenen, zur Untersuchung gelangten Teilen des lymphatischen Ge-
webes recht schwere Zerfallserscheinungen hervorrufen, die dem Grade
nach sich von den Befunden der ersten Versuchsreihe meist nicht unter-
scheiden. Auch hier ist der Sitz des stiarksten Zerfalls das Keimzentrum,
wenn ein solches innerhalb des Lymphknétchens vorhanden ist. In der
Milz, in der Keimzentren nicht gefunden worden sind, ist die &uflere,
aus protoplasmareichen Zellen bestehende Zone stirker am Zerfall be-
teiligt als die innere, aus ausgereiften Liymphocyten zusammengesetzte.
Was die Aufnahme der Kernzerfallmassen durch phagocytierende Zel-
~ len anlangt, so tritt diese Erscheinung in nicht so starkem MafBe hervor,
wie dies bei der ersten Versuchsreihe gesehen wurde. Nachdem so ein
Uberblick iiber die Befunde meiner weiter gefiihrten Versuche mit an-
organischem Arsen gegeben ist, kann auf die Fragen, die bei den frithe-
ren Untersuchungen arsenvergifteter Hunde noch offen geblieben sind,
eingegangen werden. '

Zusammenfassend 148t sich sagen, daBl, wie bei Hunden, so auch bei
Kaninchen und Katzen eine schnell totlich verlaufende Arsenvergiftung
mit schweren Veréinderungen am lymphatischen Gewebe einherzugehen
pflegt, die in den histologischen Bildern ibereinstimmend als degene-
rativer Zerfall vornehmlich der Lymphknétcheninnenriume in Er-
scheinung treten.

Es ist zugleich dabei festgestellt worden, da.§ neben der intravendssen,
auch die subcutane und orale Giftverabfolgung in gleichem Sinne wirk-
sam sein konnen.

Diese Feststellung fiir die Arsenvergiftung per os ist in Hinsicht auf
Arsenvergiftungsfille beim Menschen, bei denen es sich ja vorwiegend
um diesen Giftweg handelt, beachtenswert und muB dazu auffordern,
in Zukunft besonders das Verhalten des lymphatischen Gewebes dabei zu
beriicksichtigen. Dies ist bisher noch keineswegs gentigend geschehen,
und ich habe schon in meiner ersten Versffentlichung iiber die Arsen-
vergiftung bei Hunden??) auf die nur spérlich zu findenden Angaben in
der Literatur [Grohe und Mosler??)], [Igersheimer und Itami®®)], [Ku-
czynski?t)] aufmerksam gemacht, die zeigen, daB shnliche Befunde, wie
bei den Hunden, auch beim Menschen an den lymphatischen Apparaten
erhoben worden sind, wenn sie auch, wenigstens bei den dlteren Ver-
fassern, nicht immer als eine Arsenwirkung erkannt wurden.

Arsengaben, die iiber einen mehr oder weniger langen Zeitraum ver-
teilt sind, beeinflussen das lymphatische Gewebe im regressiven Sinne
im allgemeinen wesentlich geringer, so dall bei sehr vorsichtiger Do-
sierung histologisch erkennbare Zerfallserscheinungen an demselben fast
ganz fehlen.
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Wenn bei meiner dritten Versuchsreihe Tiere, denen wihrend lin-
gerer Zeit kleine Arsenmengen zugefithrt waren, nach schlieflicher Ver-
abfolgung einer grofieren Dosis gleich schnell, wie nicht vorbehandelte
Tiere, zugrunde gegangen sind, so kann dieser Versuchsausfall an sich
nicht iiberraschen. Nach den Untersuchungen von Besredka®), Cloetta®),
Kiibler?™) u. a. wissen wir, dal eine chronische Arsenzufiihrung auch bei
Tieren nur eine relative Giftfestigkeit hervorrufen kann.

Ich habe derartige Versuche aber wiederum. angestellt, um bei ithnen
auch das Verhalten des lymphatischen Gewebes zu priifen, was zuvor,
soweit ich sehen konnte, noch nicht geschehen war.

Es handelt sich dabei um die Frage, ob eine lingere Vorbebandlung
mit Arsen die lymphatischen Apparate so beeinflussen konnte, daB sie
auf eine hohere SchiuBdosis entweder gar nicht oder doch anders wie
unvorbehandelte Tiere reagierten, und daBl so wenigstens an ihnen der
Ausdruck einer unbedingten oder bedingten Giftunempfindlichkeit im
histologischen Bilde zum Vorschein kime. Dies hat sich nicht gezeigt.
Es sind im Gegenteil im wesentlichen dhnlich schwere Zerfallserschei-
nungen beobachtet worden, wie bei Versuchsreihe 1.

Meine fritheren und jetzigen Versuche haben also erwiesen, daf} nur
in bestimmter Anwendungsform und Dosierung die arsenige Siure im
Tierversuch ein das Lymphgewebssystem schwer schidigendes Gift ist.
Vergleichsversuche mit Atoxyl, Salvarsan und Neosalvarsan, die ich
durch Herrn Dr. Paetzel ausfithren lie, zeigten, dafl Arsen in organischer
Verbindung eine solche Wirkung, beim Kaninchen wenigstens, nicht hat.

In der Wirkung auf das lymphatische Gewebe im Sinne der regres-
siven Beeinflussung steht die arsenige Siure nicht allein. Schon ein-
gangs habe ich darauf hingewiesen, dall nekrobiotische Vorginge bei
der Diphtherie am lymphatischen Gewebe seit langem bekannt sind.
Ein Vergleich, der bei dieser Erkrankung abgebildeten und beschrie-
benen Veréinderungen an Milzlymphknotchen und Sekundirknétchen
anderer lymphatischer Gewebe [Bizzozero®), Oeriel®), Barbacci®0),
Zieglers)], hatte eine weitgehende Ubereinstimmung mit meinen, vor-
nehmlich bei der akuten Arsenvergiftung erhobenen Befunden fest-
stellen lassen. Daraus geht aufs deutlichste hervor, dafl Veranderungen
dieser Art weder fiir die Diphtherie, noch fiir die Vergiftung mit arseniger
Sgure spezifische zu nennen sind, was frither fiir die Diphtherie vielfach
behauptet worden ist.

Es kann nur daraus geschlossen werden, daBl die lymphatischen
Apparate bestimmten Zellgiften gegeniiber eine hohe Empfindlichkeit
besitzen und mit schweren regressiven Verdnderungen ihrer spezifischen
Zellelemente antworten, wenn solche Giftstoffe mit ihnen in Beriihrung
kommen. Ob solche Gifte nun von Spaltpilzen gebildet werden, wie das
Diphtherietoxin, oder von auflen zugefiihrte anorganische Stoffe, wie
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die arsenige Saure, sind, ist nach dem iibereinstimmenden Befund der
Art und des Aussehens der Verinderungen von keiner entscheidenden
Bedeutung. :

Eine experimentelle Vergiftung, bei der man Anwendungsart und Gift-
dosierung in der Hand hat, wird manche Aufschliisse tiber eine nicht
experimentelle geben kénnen. Ein Vergleich der Giftwirkung am lym-
phatischen Gewebe bei der Diphtherie und der akuten Arsenvergiftung
1aBt darauf schlieBen, daff die nekrobiotischen Verinderungen an den
Lymphkntchen bei der Diphtherie ebensolche Zeichen einer akuten
Giftiberschwemmung des Organismus wie beim Arsen sein konnen, und
daB sie ebenso bald nach erfolgtem Ubertritt des Diphtheriegiftes in die
Korpersifte entstehen werden. Dabei scheint der Verbreitungsweg
des Giftes, ob durch Blut oder Lymphbahn, von untergeordneter Bedeu-
tung zu sein, wie ja auch meine Versuche mit Arsen gezeigt haben.

Solche akuten Giftiiberschwemmungen des Organismus kommen bei
der Diphtherie nicht selten vor und sind als besonders schwere, toxische
Falle bekannt und gefiirchtet. Die Verénderungen an den lymphatischen
Apparaten bei meinen Versuchen mit einmaligen Einspritzungen arse-
niger Saure gleichen so auch den Befunden bei experinentellen Diphthe-
rietoxininjektionen. [Councilman, Mallory und Pearce’?), Welch und
Flexner3)].

Ebenso schnell beeinflubbar und mit gleichen regressiven Verdnde-
rungen reagierend hat das lymphatische Gewebe sich den Rontgen-
strahlen [Heineke34)] und dem Benzol [Selling®)] gegeniiber erwiesen.
Heineke konnte durch seine Bestrahlungen an Mausen, Meerschwein-
chen und Kaninchen den zerstérenden Einfluf schon nach 21/,—3 Stun-
den nachweisen, einem Zeitraum, in welchem auch ich beim Arsen die
Verdnderungen schon ausgebildet sah.

Ubereinstimmend sind hierbei als Sitze der frithesten und schwersten
Zerfallserscheinungen die Innenrdume der Lymphknotchen erkannt
worden, also die Orte, an denen die Keimzentren zu liegen pflegen. Der
Angriffspunkt fiir die Gifte und schadigenden Einfliisse, wie die Rontgen.
strahlen sie darstellen, gerade an diesen Stellen scheint demnach eine
gewisse GesetzmaBigkeit zum Ausdruck zu bringen, wovon noch zu
sprechen sein wird. _

Wihrend nun aber nach der Rontgenbestrablung und Benzoleinbrin-
gung alsbald ein hochgradiger Schwund der lymphatischen Zellen und
damit eine fast vollige Verddung der Lymphknotchen sich feststellen
lie, sind solche Grade von Verarmung des Organismus an Lymph-
gewebszellen beim Arsen und bei der Diphtherie nicht beobachtet
worden.

Eine so starke lymphocytotrope Wirkung wie das Benzol und die
Rontgenbestrahlung scheint demnach das Arsen nicht zu haben.
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Von Heineke und Selling ist nun in gleicher Weise angegeben worden,
daB sie in den Anfangsstadien ihrer Versuche gewisse UnregelmiBigkeiten
in der Beeinflulbarkeit der verschiedenen lymphatischen Gewebe gesehen
haben. So sind nach Selling die Zerfallserscheinungen in der Milz im
Anfang nicht so hochgradig und zeitlich vorgeschritten, wie z. B. in den
Lymphknoten und den lymphatischen Apparaten des Darms. Wahrend
Heineke hierfiir die rdumlich verschiedene Lagerung der einzelnen lym-
phatischen Organe zur Strahlenquelle verantwortlich macht, spricht sich
Selling iber die Bedeutung dieser Erscheinung nicht weiter aus.

Die Feststellung von gradlich und zeitlich ungleichméfiger Beein-
flussung der verschiedenen lymphatischen Gewebe habe ich bei meinen
Arsenversuchen ebenfalls wiederholt gemacht. Derartige Unterschiede
haben sich schon in meiner ersten Versuchsreihe mehrmals gefunden,
worauf in der Zusammenfassung der Versuchsergebnisse dieser Reihe
kurz hingewiesen ist. '

Ein verschiedenartiges Verhalten tritt danach einmal an den Milz-
lymphknétchen hervor, indem ein Kndtchen mit schwerem zentralen
Zerfall einem anderen dicht benachbart liegt, dafi derartige Veranderun-
gen vermissen lafit oder sie nur in den Anfangsstadien zeigt. Dann ist
wieder ein Fall gesehen worden (KaninchenVI), bei dem die Milzlymph-
knotchen grofe, fast unverinderte Keimzentren aufweisen wie auch die
Sekundarknidtchen in anderen Organen, cobgleich mit derselben Gift-
dosis bei einem fast gleichgewichtigen Tier in derselben Versuchsreihe
die Keimzentren schwerste Zerfallserscheinungen zeigten. In zwei
Fallen (Kaninchen XT und XTIT) ist das geringere Befallensein der Milz-
lymphknotchen im Vergleich mit den Sekundéirknétchen der iibrigen
Iymphatischen Gewebe hervorgetreten. :

Einen besonders abweichenden Befund haben in der Mehrzahl der
Fille der Versuchsreihe ITund ITE die Milzlymphknétchen inihrer geweb-
lichen Zusammensetzung ergeben, was ich zuvor schon kurz geschildert
habe. Derartige strukturelle Verhaltnisse haben sich an den Lymph-
knotchen anderer Orte nicht erkennen laggsen. Kommen so gestaltete
Milzlymphknotchen unter die Einwirkung einer grofleren Arsenmenge,
wie bei der Versuchsanordnung der Reihe III, so verhalten sie sich auch
abweichend wie die Sekundirknotchen der Gaumenmandeln, des Dar-
mes und der Lymphknoten.

Wie sind solche Unterschiede bei sonst die in Frage stehenden Teile
des lymphatischen Gewebes schidigenden Giften wie Arsen und Benzol
zu erklaren, vor allem, wenn bei intravendser Gabe sie gleichzeitig und
gleichmaBig an die ortlich voneinander getrennten lymphatischen
Apparate herantreten konnen, immer dabei vorausgesetzt, daf wirk-
same Dosen der Gifte verabfolgt sind? Man wird hierbei doch mit der
Annahme rechnen miissen, dafl die Reaktionsbereitschaft des lympha.-
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tischen Gewebes eine wechselnde und unter bestimmten Bedingungen
eine verschiedenartige sein wird. Dasg scheint einmal an den Lymph-
knotchen ein und desselben Organs, dann auch an den Lymphknétchen
verschiedener Organe zum Ausdruck zu kommen. Die Fragestellung,
die sich demnach ergibt, wird folgende sein: Warum veréindern sich die
in den- Knétcheninnenrdumen gelegenen Keimzentren im Vergleich zu
den tibrigen Teilen des lymphatischen Gewebes zuerst und am sbérk-
sten, und woher kommt es, daB die Keimzentren sich dabei noch ver-
schiedenartig verhalten kénnen ?

Ein Kingehen auf diese doch naheliegenden Fragen fand ich in den
Arbeiten iiber Verinderungen am Iymphatischen Gewebe bei der
Diphtherie, bei der Benzol- und Rontgenstrahlenwirkung nicht. Es sind
aber diese Fragen fiir die Pathologie des Lymphgewebssystems im allge-
“ meinen und der Keimzentren im besonderen von Bedeutung.

Was die Keimzentren anlangt, so hat schon Flemming®) hervor-
gehoben, daB sie nicht bestindige, sondern fluktuierende Gebilde seien.
Wenn man die ein solches Keimzentrum zusammensetzenden Zellen als
Lymphoblasten anerkennt, wie es der Ansicht der meisten Autoren ent-
gpricht, und in den Lymphoblasten die Prophase der Zellteilung der
Lymphocyten erblickt [Schridde’), Ndgeli®®)] und damit zugibt, daB
aus ihnen wieder Lymphooyten hervorgehen kénnen, so wird man
die Wandelbarkeit solcher Lymphoblastenlager [Kuczynski®®)] auch
unschwer verstehen kénnen. So kann man mit Groll und Krampf*)
von ruhenden oder soliden Knétchen sprechen, wenn man Lymph-
knotchen vor sich hat, die sich ganz aus ausgereiften Lymphocyten zu-
sammensetzen. Demgegeniiber wiirde ein Kndtchen mit zentralem
Iymphoblastischen Keimzentrum und duBerer lymphocytérer Randzone
¢in Rubestadium nicht zum Ausdruck bringen.

Ist die Lebensdauer der Keimzentren somit einerseits eine begrenzte,
80 wird der Entwicklungsgang eines Keimzentrums andererseits physio-
logischerweise verschiedene Phasen erwarten lassen, némlich eine Phase
des Aufbaus, der Entwicklungshéhe und des Abbaus, eine Ansicht, die
auch Heiberg®') in #hnlicher Weise vertritt. Was die Lymphoblasten
anlangt, so sind sie im Vergleich zu ihren Abkémmlingen, den Lym-
phocyten, groBe, protoplasmareiche, gewissermaBen vollsaftige Zell-
gebilde, die einer noch nicht ausgereiften Entwicklungsstufe angehéren.

Man kann sich wohl vorstellen, daBl derartige Zellen, die eine Um-
wandlungsneigung in sich tragen, zu Gebilden hinfalligerer Art zu rechnen
sind, als ihré am physiologischen Entwicklungsendstadium angelangten
Tochterzellen, die Lymplocyten, und deswegen auch eine grofiere Hinfal-
ligkeit schiidigenden Einfliissen der verschiedensten Art gegeniiber zeigen.

Ich mochte hierin den Grund sehen, weshalb die lymphoblastischen
Keimzentren bei Giftwirkungen, wie bei der Diphtherie, dem Benzol
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und Arsen,’dann auch bei Roéntgenbestrahlung Sitz des frithsten und
schwersten Kernzerfalls sind.

Die lymphocytiaren Randzonen der Knétchen und die Lymphocyten
auBerhalb der Knétchenbildungen, ferner die nur aus Lymphocyten
gebildeten Innenrdume bei sog. ruhenden Knodtchen zeigen demnach
auch niemals so hochgradigen Zerfall, wie die lymphoblastischen Keim-
zentren, wenn sie auch bei meinen Versuchen in der Regel nicht frei
von degenerativen Erscheinungen gefunden wurden.

Sehen wir das unterschiedliche Verhalten der Lymphoblasten und
Lymphocyten schédigenden Einfliissen gegeniiber nun in ihrem Zell-
charakter nach der obigen Erklirung begriindet an, so wird dadurch
auch fiir meine Arsenversuche das verschiedenartige Verhalten der
Keimzentren in den Knétcheninnenrdumen innerhalb desselben Organs,
z. B. der Milz, dem Verstédndnis ndher gebracht werden.

Ein Keimzentrum, dessen Entwicklungsphase sich auf absteigendem
Wege befindet, das groBtenteils sich schon in Lymphocyten umgewan-
delt hat, wird eine weniger groBe Empfindlichkeit der Arsenwirkung
gegeniiber zeigen, als ein Keimzentrum, das in der aufsteigenden Phase
seiner Entwicklung sich aus den hinfalligeren Lymphoblasten ganz zu-
sammensetzt. Ist das Lymphknétchen in das Ruhestadium getreten,
hat das Keimzentrum sich ausgewirkt, wird der Knotcheninnenraum
von ausgereiften Lymphocyten gebildet. so fehlen die schweren Zer-
fallsbilder. Da die Lymphknotchen innerhalb desselben Organs keines-
wegs immer gleiche Entwicklungsstufen ihrer Keimzentren aufweisen
werden, so wird dadurch ihr verschiedenes Verhalten in meinen Ver-
suchen erklédrlich.

DaB bei KaninchenVIder ersten Versuchsreihe nun die Keimzentren
samtlicher Organe trotz der als sonst wirksam erkannten Dosis auf-
fallend gering, fast gar nicht beeinfluft sind, kann damit zusammen-
hiingen, daf man hier ein individuell begriindetes, refraktires Ver-
halten des lymphatischen Gewebes dem Arsen gegeniiber annehmen
muB. ’

Des weiteren sind in meinen Versuchen Verschiedenheiten in der Be-
einflussung der Lymphknotchen nach ihrem Sitz in den verschiedenen
zur Untersuchung gelangten Organen vielfach zum Ausdruck gekommen,

" was besonders die Milzlymphknotchen im Vergleich zu den Sekundér-
knétchen in anderen Organen anlangt.

Dies ist vornehmlich in der Versuchsreihe IT und ITT hervorgetreten,
wo ein ganz abweichender Gewebsaufbau der Milzlymphknétchen sich
feststellen lieB, der sonst an den Milzlymphknotchen der Versuchsreihe I,
wie auch bei mehreren nicht vergifteten Vergleichstieren, nicht gefunden
worden ist und sich in meinen Versuchen auch niemals am Lymph-
knotchen der anderen Organe gezeigt hat.
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Die die AuBlenzonen solcher Knétchen zusammensetzenden Zellen
unterscheiden sich deutlich von den kleinzelligen, dunkelkernigen im
Innern der Knotchen liegenden Lymphocyten. Zentral gelegene lym-
phoblastische Keimzentren fehlen dieser Art Knétchen ganz. Die in
den AuBlenzonen gelegenen hellkernigen, protoplasmareichen Zellen
scheinen eine Art Mittelding zwischen Lymphocyten und Lympho-
blasten zu sein. Vielleicht hat man hier Reizformen der Lymphocyten
vor sich mit der Neigung, sich in Lymphoblasten umzuwandeln.

Ahnlich aussehende Milzlymphknotchen hat Kuczynski*?) bei Ver-
suchstieren mit einseitig verdnderter Ernahrungsweise beschrieben und
abgebildet. Ahnliche AuBenzonen der Knétchen fand Strasser®) in
einer Rattenmilz, ohne eine Erklarung fiir die Bedingungen des Zu-
standekommens abgeben zu konnen.

Das Vorkommen derart gestalteter Knotchen bei lingere Zeit ver-
abreichter, von der normalen erheblich abweichender Ernahrungsweise
1a8t vermuten, daB fiir ihre Entstehung von der Norm abweichende
Reizwirkungen eine Rolle spielen werden, und in Anlehnung daran ist ihr
Befund lediglich bei chronischer Arsendarreichung wohl kein zufilliger.

Wenn die Zellen der Aullenzonen den Lymphoblasten nahestehend
bezeichnet wurden, so erhélt diese Ansicht eine Stiitze durch die gréfiere
Empfindlichkeit dieser Zellen bei hoheren Arsengaben, wie dies beson-
ders klar in Versuchsreihe ITI zu erkennen ist, wo die Zerfallserscheinungen
in den AuBenzonen weitaus stirkere gewesen sind als in”den lympho-
cytir zusammengesetzten Innenrdumen.

Es ware denkbar, daB eine chronische Arseneinwirkung vermittels
kleiner, fiir die Zerstérung auch lymphoblastischer Zellen nicht gentigend
starker Arsengaben den Entwicklungsgang lymphoblastischer Keim-
zentren durch ihre Reizwirkung beschleunigten und den Ubergang in
Iymphocytsre, ruhende Knétchen herbeifiithrten, - ein Vorgang, den
Groll und Krampf*) bei Infektionskrankheiten fiir die Milzlymph-
knotchen als die Regel annehmen. Wird ferner angenommen, dall das
Weiterwirken desselben Reizes die Bildung neuer lymphoblastischer
Keimzentren in den Knotcheninnenriumen verhindert, so konnte man
in dem Auftreten der aus diesen lymphoblastendhnlichen Zellen be-
stehenden AuBenzonen die Bildungen ersetzender, aber heterotoper Keim-
zentren erblicken. '

AuBer den Milzlymphknotchen haben sich in der zweiten Versuchs-
reibe auch die Sekundirkndtchen der lymphatischen Apparate des
Darmes vielfach abweichend vom {iibrigen lymphatischen Gewebe ge-
zeigt, indem sie Verdnderungen aufgewiesen haben, die, wie noch aus-
zufiibren sein wird, auf einen viel schwereren toxischen Zerfall der
Keimzentren schlieBen lassen, als er anderen Ortes bei diesen Féllen
sich feststellen lief.
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Warum das lymphatische Gewebe je nach seiner Ortsstandigkeit
sich verschieden beeinflufbar gezeigt hat, ist nicht leicht zu sagen. Es
wird dabei zu beriicksichtigen sein, dafl, was z. B. die Milz anlangt,
diese ein Organ ist, das unmittelbar in das System des Blutumlaufs
eingeschaltet ist und demnach wohl besonders leicht und haufig von
Reizwirkungen aller Art getroffen wird. Dieser Umstand konnte fiir die
Reaktionsweise seiner lymphatischen Einrichtungen von EinfluB sein.
So haben Itemi*®) und Werzberg*®) die Vorstellung, daf die Keim-
zentren in der Milz besonders empfindlich gegen Krankheitseinfliisse
sind. Meine Falle XTI und XIII der ersten Versuchsreihe, wo in der Milz
fast ganz unversehrte Keimzentren sich im Gegensatz zu solchen in
anderen Organen gefunden haben, stehen allerdings damit nicht in Ein-
klang. Nur systematische Untersuchungen kénnten iber diesen Punkt
Aufkiareng bringen. Hier soll nur darauf hingewiesen werden, daf3 fiir
das verschiedene Verhalten der Keimzentren neben den in den FEnt-
wicklungsphasen derselben selbst gelegenen Bedingungen auch solche
der Organzugehorigkeit anzunehmen sind, und dies 148t die Forderung
berechtigt erscheinen, bei Untersuchungen iiber das lymphatische Ge-
webe nicht ein Organ allein zu beriicksichtigen, sondern das Lymph-
gewebssystem an verschiedenen Orten seines Vorkommens zu unter-
suchen.

Neben der unter Arsenwirkung einsetzenden regressiven Verdnderung
der Keimzentren tritt nun noch eine andere Erscheinung hervor, die in
dem Auftreten grioBerer, protoplasmareicher Zellgebilde besteht, deren
blasse Kerne meist ovale Gestalt haben und deren Zelleib mit Bréckeln
zerfallener Chromatinsubstanz in der Regel reichlich beladen ist. Die
Zellen sehen vielfach wie geschwollen aus, lassen oftmals Kernteilungs-
figuren ihrer Kerne erkennen und sind zumeist stiarker lipoidhaltig.

" Diese Zellen werden von dem Zerfall nicht betroffen, scheinen viel-
mehr in der Reichlichkeit ihres Auftretens von dem Grade des sie um-
gebenden Zellzerfalls abzuhdngen. Je stirker in den Keimzentren die
Auflosung lymphoblastischer Zellen vorherrscht, um so iippiger wuchern
sie und durch engere Aneinanderlagerung kénnen sie schlieBlich einen
epithelartigen Eindruck machen.

Auch das Auftreten dieser Zellen ist fiir die Arseneinwirkung nicht
spezifisch. Man hat sie in gleicher Weise bei der Diphthreie, bei Benzol-
vergiftung und der Réntgenbestrahlung beobachtet, sie ferner bei
Infektionskrankheiten [Waschkewitz?")], bei Rachitis [Sasuchin®®)], bei
Masern und Status lymphaticus [Kusonoki*?)] schon beschrieben, nur
scheinen dabei die Untersucher nicht immer die gleichen Zellgebilde im
Auge gehabt zu haben, wenn sie von den ,,grofiblasigen Zellen der
Keimzentren gesprochen haben. So ist es verstandlich, daB hinsichtlich
der Deutung ihrer Herkunft Meinungsverschiedenheiten aufgetreten
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sind, indem diese Zellen bald fiir degenerierte Lymphoblasten oder
Lymphocyten, bald fiir Gefawandzellen, fiir von auBen eingewanderte
Zellen und endlich fiir Zellen des Stiitzgewebes gehalten wurden [Wasch-
kewitz), Itamisl), Heinekeb?) u. a.)].

Die Zellen, die ich meine, kénnen keine Lymphoblasten sein, da diese
dem Arsen gegeniiber cine so hohe Empfindlichkeit gezeigt haben,
wahrend jene, von der Giftwirkung unbeeinflufit, eine lebhafte Neu-
bildungs- und phagocytére Téatigkeit erkennen lassen. Die Ansicht der
Forscher besteht zweifellos zu Recht, die sie vom Stiitzgewebe herleitet.
Es sind reticulo-endotheliale Zellen [Marchand5®)], dieselben, deren
Wucherung bei Zerstorung lymphatischer Zellen durch die Endotoxine
der Typhusbazillen bekannt ist und deren Wucherung Askanazydt) nach
Einwirkung des Typhusschutzimpistoffes feststellen konnte.

Gerade bei dem akuten Zerfall lymphoblastischer Keimzentren in
der Reihe der korz dauernden Versuche mit einmaliger totlicher Gift-
gabe habe ich mikroskopische Bilder geschen, die in vieler Hinsicht den
beim Typhus am lymphatischen Gewebe im Stadium der markigen
Schwellung vorkommenden gleichen (vgl. Abb. 1), und zwar haben sie
sich auBer an den Lymphknétchen der Peyerschen Haufen in derselben
Weise an Milzlymphknétchen und Sekundéarknotchen anderer Orte des
Lymphgewebssystems gefunden. Insofern besteht ein gewisser Unter-
schied beim Typhus, als bei diesem die Wucherung dieser grofzelligen
Gebilde, der sog. Typhuszellen, besonders in der Umgebung der Knot-
chen einsetzt, um dann auf die Lymphknotchen selbst iiberzugreifen.
Derartige Verdnderungen im Zwischenknétchengewebe konnte ich bet
den akuten Arsenvergiftungen nur ausnahmsweise einmal feststellen,
dann aber stets bei gleichzeitig schwerem Zerfall in den Knétchen-
innenriumen.

Es macht den Eindruck, als ob das beim Typhus gebildete Gift in
etwas anderer Art auf die lymphatischen Apparate des Darms einwirkt,
als wie man es vom Diphtherietoxin. und von der arsenigen Siure her
annehmen muB. Das Typhustoxin scheint mehr von auflen an die Knot-
chen heranzutreten und dabei die auf diesem Wege angetroffenen lym-
phatischen Zellen, also vorerst die Lymphocyten, zu zerstoren. Sein
Weg ist, aufier durch den Zellzerfall, durch die Reaktion der Zellen des
Stiitzgewebes im Sinne der reticulo-endothelialen Wucherung gekenn-
zeichnet. Eine die Einwirkungsart des Typhusgiftes grundsitzlich aus-
zeichnende und fiir diese spezifische Verinderung ist das sicherlich nicht.
Die Versuche mit Arsen, in gleicher Weise wie die mit Benzol und Rént-
genstrahlen, haben fiir die Liymphknotchen sehr shnliche Bilder ergeben,
- die demnach fiir die Reaktion des lymphatischen Gewebes auf bestimmte
schiidigende FEinfliisse von einer gewissen (esetzméBigkeit sprechen
lassen.
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Man kann sagen, iiberall dort, wo Zellgebilde des lymphatischen Ge-
webes zugrunde gehen, und zwar einem akuten Zerfall anheimfallen,
kommt es zur Wucherung von Zellen des Stiitzgewebes, die sich rdum-
lich auf Kosten der untergehenden lymphatischen Zellen ausbreiten
und dabei eine ausgesprochene Aufriumtétigkeit durch ihre phago-
cytéire Leistung vollbringen. Diese Kernbrockelphagocytose wird an:
halten, so lange noch der Zerfall lymphatischer Gebilde statthat, und
je nach dem Grade der Zerstorung eines Keimzentrums wird so auch die
» Vacatwucherung® der Stiitzgewebszellen sein. So wird es Falle geben,
wo schlieBlich Zellen dieser Art den Raum eines urspriinglichen Keim-
zentrums ganz einnehmen. Wir hitten dann Zustinde vor uns, die
Groll und Kramp®sf) als ,,epitheloid” umgewandelte Lymphknétchen-
zentren bezeichnet haben.

Diese Forscher haben mit Recht darauf hingewiesen, daf} ,,epithe.
loide Zentren® degenerierten Keimzentren entsprichen und nicht als
Vorstufen zu solchen anzusehen seien.

Wenn durch meine fritheren und jetzigen Arsenversuche bei akuter
Vergiftung wiederum klar die Bedingungen fiir das Entstehen solcher.
epitheloider Umwandlungen hervorgehen, so konnen sie fiir die Beob-
achtung von Groll und Krampf insofern eine Hrginzung sein, als sie
diese Veranderungen nicht allein firr die Milzlymphknotchen charakte-
ristisch erkennen lassen.

Bei den kurz dauernden Versuchen ist der volligen Ausreifung
solcher Umwandlungsformen der zugrunde gehenden Keimzentren
der baldige Tod der Tiere zuvorgekommen. In den tiber einen
langeren Zeitraum sich erstreckenden Versuchen ist die epitheloide
Umwandlung oft nur auf Teile der Knétcheninnenrdume beschrankt
gefunden worden, am hiufigsten und ausgedehntesten noch an den
Keimzentren der Lymphknitchen des Darmes. Das hiingt sicherlich
damit zusammen, daB infolge der vorsichtigeren Giftdarreichung
und Gabensteigerung im allgemeinen ein akuter Zerfall lymphatischer
Zellen sich vermeiden liefl und eher durch die chronische Giftzufiihrung,
als Ausdruck einer milderen Reizwirkung, der unmittelbare Ubergang
lymphoblastischer Keimzentren in lymphocytdr zusammengesetzte
Knotcheninnenrdume angeregt wurde, worauf schon annahmsweise
oben hingewiesen worden ist. Ich méchte aber, gestiitzt auf die Befunde
meiner ersten Versuchsreihe glauben, daf Orte epitheloider Umwand-
lung auf vorher hier stattgehabten stérkeren Zerfall hinweisen und auf
diese Weise auch beider Versuchsreihe IT und ITI zu erkliren sind, wo sie
besonders in den Fallen auf gréBere Rdume sich erstrecken, bei denen mit
der Steigerung der Gaben bald begonnen wurde. Hervorzuheben ist
dabei wieder das ungleichméfiige Verhalten in der Reaktionsweise
verschiedener Gebiete lymphatischen Gewebes, hier besonders der Keim-
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zentren der Darmlymphknétchen im Vergleich mit den iibrigen unter-
suchten, in anderen Organen vorkommenden lymphatischen Apparaten.

Groll und Krampf nehmen nun fir die Riickbildung der Keimzentren
der menschlichen Milzlymphknétchen verschiedenartige Moglichkeiten
an, und sehen die Entstehung eines sog. soliden Knotchens dadurch be-
dingt, daB alle vorhandenen Lymphoblasten sich in Lymphocyten
teilen. Dies halten sie fiir einen mehr normalphysiologischen Vorgang.
Den Ubergang der Keimzentren in sog. epitheliode Zentren mit gleich-
zeitiger oder spater auftretender hyaliner Degeneration (hyaline Zen-
tren) stellen sie dem ersten Umwandlungstypus gegeniiber, wobei sie
jedoch die Bildung der hyalinen Zentren auch ohne epitheloide Vor-
stufe fiir moglich erachten. Sie betonen ausdriicklich, dafl es schwer zu
sagen sei, welche Umsténde das Eintreten der einen oder anderen Riick-
bildungsart bedingen.

Hinsichtlich der hyalinen Umbildungsart haben mir meine Versuche
keine Aufklarung gebracht, dafiir war das Auftreten hyaliner Degene-
ration bei meinen Versuchstieren viel zu selten zu beobachten, vermut-
lich, weil die Versuchsdauer noch nicht lange genug war. Anfénge hyali-
ner Umwandlung innerhalb von Milzlymphknétchen habe ich so bei
einem 32 Tage wahrenden Versuche gesehen (Kaninchen XV). Fir die
Entstehung der epitheloiden Zentren aus lymphoblastischen Keimzentren
kénnen aber wohl gewisse Riickschliisse auch auf menschliche Ver-
haltnisse aus der Reihe der nunmehr vorliegenden Tierversuche ge-
zogen werden, bei denen verschiedenartige, schidigende Einwirkungen
auf das lymphatische Gewebe in ihrer Auswirkung auf die Keimzentren
untersucht worden sind. Danach wiirde jeder stirkere, die Lympho-
blasten vernichtend treffende Reiz die Reaktion an den Zellen des
Stitzgewebes auslosen, die zur Wucherung der reticulo-endothelialen
Zellen fithrt und je nach der riumlichen Ausdehnung des Zellzerfalles
die epitheloide Umwandlung ganz oder teilweise hervorbringt. Diese
Reaktion an den Zellen des Stiitzgewebes hat mit einer unmittelbaren,
die Lymphoblasten im regressiven Sinne, diese Zellen im progressiven
Sinne etwa beeinflussenden Reizwirkung nichts zu tun, ist auch nach
den Ergebnissen der Tierversuche nicht spezifisch fiir diese oder jene
toxische Beeinflussung, sondern wird ausgelést durch den priméren
Zerfall lymphatischer Elemente als sekundérer Vorgang.

Alle Einwirkungen, die beim Menschen hierfiir in Betracht kommen
konnten, sind noch keineswegs bekannt. Es ist anzunehmen, daf solch
starke Giftwirkungen wie beim Typhus und der Diphtherie dafiir allein
gar nicht notwendig sind. Das geht zur Deutlichkeit auch schon daraus
hervor, dafl man bei den verschiedensten krankhaften Vorgingen auf
diese Veranderungen gestoBen ist. Mit Groll und Krampf ist daran fest-
zuhalten, dafl in dem Auftreten der Umwandlung epitheloider Keim-
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zentren Folgen eines Erschopfungszustandes zu erblicken sind, der,
wie meine Versuche wieder gezeigt haben, durch schweren und schnell
einsetzenden Liymphoblastenzerfall bedingt werden kann. In Anlehnung
an die bisher bekannt gewordenen Tierversuche werden auch beim Men-
schen hierfiir toxische Binwirkungen verschiedenster Art und Herkunft
eine Rolle spielen, ohne dafl man stets imstande sein wird, eine be-
stimmte Quelle dieses Giftes noch nachzuweisen. So erklirt es sich auch,
daB Groll und Krampf epitheloide wie hyaline Zentren bei gesunden wie
kranken, jungen und alten Menschen gefunden haben. DaB sie epithe-
loide Zentren bei lange bestehenden chronischen Infektionskrankheiten
nur dulerst selten an den Milzlymphknétchen sahen, mag sich durch
das Fehlen akut einsetzender und die Keimzentren schnell zerstérender
Giftwirkungen erkliren und findet, was die Milzlymphknotchen anlangt,
auch eine gewisse Parallele in meinen Versuchen mit langerer Giftein-
wirkung, zumal die arsenige Siure ein Gift ist, das in seiner Wirkung
auf das lymphatische Gewebe den bei infektitsen Krankheiten ent-
stehenden Giftstoffen, wie der Vergleich mit dem Diphtherietoxin ge-
zeigh hat, jedenfalls nahesteht.

Wenn Groll und Krampf nun in ihren Untersuchungen bei normalen
Milzen neben soliden Knotchen mit Keimzentren auch Kndtchen mit
Ubergangsbildern zu epitheloiden und hyalinen Zentren gefunden haben
und deswegen den Schluf} ziehen, daf} die epitheloid-hyalinen Verénde-
rungen auch bei gesunden Menschen als Riickbildungsvorginge an den
Keimzentren anzusehen gind, so werden sie insofern recht haben, als
durch die Schidigungen die zu dieser Art Involution der Keimzentren
die- Veranlassung geben, allgemeine Stérungen des Organismus not-
wendigerweise nicht nachweisbar zu sein brauchen. Das schlieit aber
nicht aus, dafl solche die lymphoblastischen Keimzentren schwerer
beeinflussenden und eben deswegen sie epitheloid umwandelnden Stoffe
iiberhaupt nicht vorhanden gewesen sind. Im Hinblick auf meine und
andere experimentellen Befunde bin ich geneigt,in der epitheloiden Um-
wandlungsform, die Folge stattgehabter stirkerer Zerfallserscheinungen
an den Keimzentren zu erblicken, wie sie als Ausdruck der ungestorten
Riickbildung nicht vorzukommen scheinen. Groll und Krampf haben
darin einen abweichenden Standpunkt eingenommen, was auch aus ihrer
Bewertung des in den Lymphknétchen vorkommenden Kernzerfalls
hervorgeht.

Die von Flemming beschriebenen tingiblen Kérperchen, die er als
Produkte des intracelluldren Stoffwechsels auffaBte, werden jetzt richtig
als Kerntriimmer zerfallener lymphatischer Zellen gedeutet. Ihr Auf-
treten in den Knétcheninnenrdumen a3t noch nicht ohne weiteres den
SchluBl ziehen, daf es sich dabei nur um Zerfall von Lymphoblasten
kandelt. Auch in meinen Versuchen sah ich Kernzerfall in den Zentren
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der Knotchen, die ganz aus Lymphocyten zusammengesetzt waren,
wie auch lymphocytire Zellen auBlerhalb der Knotchen Kernzerfalls-
erscheinungen aufgewiesen haben, die unter dem Bilde der Karyorrhexis
einhergingen. Niemals aber waren die Kerntriimmer so reichlich anzu-
treffen, als wenn ein lymphoblastisches Keimzentrum in Zerfall begriffen
war. Ddg hat sich besonders bei noch nicht zu weit vorgeschrittenen
Zerfallsbildern erkennen lassen. So kann man, wie auch Groll und
Krampf betonen, innerhalb der Knotcheninnenriume gewisse Be-
ziehungen zwischen Vorhandensein von Lymphoblasten und ,,tingiblen
Kérperchen® annehmen.

Bei der schon frither hervorgehobenen gréBeren Empfindlichkeit
lymphoblastischer Zellen kann es nicht wundernehmen, daf auch bei
dem physiologischen -Entwicklungsgang eines Keimzentrums durch
irgendwelche dieses nun treffende Reize Lymphoblasten in geringer Zahl
einem vorzeitigen Zerfall anheimfallen, und damit das Vorhandensein
von tingiblen Koérperchen in den Keimzentren noch nicht gleich als
Zeichen schwerer Schadigung aufzufassen ist. Dag Auftreten dieses Zer-
falls mag auch insofern physiologisch sein, als hierin das Absterben
der nicht mehr zur Lymphocytenteilung infolge ihrer zentralen Lage
kommenden Lymphoblasten angezeigt wird, wie ja die tingiblen Kor-
perchen auch besonders hiufig in den zentralsten Abschnitten der
Keimzentren gesehen werden. Tritt aber dieser Kernzerfall stiarker her-
vor, so spricht das doch fiir eine vorausgegangene oder noch einwirkende
schwerere Schédigung des Lymphgewebssystems, insonderheit der Keim-
zentren lymphoblastischer Zusammensetzung. Von ihren normalen
Fallen sagen Groll und Krempf nun aus, dab sie tingible Korperchen
mehr und héufiger als bei den fibrigen gefunden haben und ihre Aus-
sagen beziehen sich hierbei auf Fille von SchuBverletzten und Kampf-
gasvergifteten, wo sie keinerlei Beziehungen zwischen Grofie des Zeit-
raums von Todesursache und Todeseintritt und Auftreten und Menge
von tingiblen Korperchen gesehen haben. Das braucht, worauf oben
schon hingewiesen wurde, kein Grund zu sein, diese Falle, was das Ver-
halten der lymphatischen Apparate anlangt, nun unter die normalen ein-
zureihen, jedenfalls 148t sich daraus nicht der Schlufl ziehen, den ver-
starkten Kernzerfall in den Bereich normalphysiologischer Vorgiinge zu
stellen, weil man seine Ursache nicht erkennen konnte. Der Satz in
der erwihnten Arbeit: ,;Das stirkere Auftreten der eigentlichen, von
Flemming beschriebenen, tingiblen Korperchen wird siclierlich nicht
durch irgendwelche Krankheiten beeinflufit®, ist viel zu weitgehend und
hat zum mindesten fiir die Gesamtheit des lymphatischen Systems keine
allgemeine Giiltigkeit.

Beobachtungen am Menschen wie bei Tierversuchen haben uns
iiber eine Anzahl von Bedingungen des verstirkten Kernzerfalls in den
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Keimzentren Aufklirung verschafft, wobei in erster Linie an das Gift
der diphtherischen Infektion zu denken ist, dem eine Reihe verschiedener
experimentell erprobter Giftwirkungen, zuletzt des Arsens an die Seite
zu stellen ist. Damit ist erst ein Anfang geschaffen, einiges Licht auf
die verwickelten pathobiologischen Vorginge, die sich an Teilen des
lymphatischen Gewebes abspielen, zu werfen. Gerade hinsichtlich der
Rolle, welche aus Stoffwechselstorungen hervorgehenden Reizstoffen
hierbei zukommen kénnte, sind wir, wie einleitend hervorgehoben, noch
kaum unterrichtet.

Es ist bisher stets von Keimzentren die Rede gewesen und diese
Bezeichnung ist sowohl fiir die Milz wie auch fiir die Sekundérknotchen
anderer lymphatischer Organe angewandt im bewulten Gegensatz zu
Flemming®®8), der die Keimzentren morphologisch als Sekundarknétchen
physiologisch aber als Keimzentren bezeichnet hat. Mit dieser physiolo-
gischen Bezeichnung wollte eben Flemming zum Ausdruck bringen,
daf Keimzentrum gleichbedeutend mit Lymphocytenbildungsstatte ist.

Gegen diese durch Flemming begriindete Vorstellung haben sich
neuerdings wieder Vorstdfe gerichtet, die besonders von Hellmann??)
gemacht worden sind, dessen Auffassung jetzt von einer Reihe anderer
Autoren, wie Pol58), Dietrich®®), Heiberg®®) u. a. vertreten wird.

Es soll hier nicht auf alle Einzelheiten dieser Streitfrage eingegangen
werden, weil das den Rahmen dieser Arbeit weit iiberschreiten miilte.
Es liegen auch noch zu wenig Beobachtungen systematischer Natur am
gesamten lymphatischen Gewebe vor, um ein ganz klares Bild zu be-
kommen, ob diese Auffassung Hellmanns eine solche Allgemeingiiltig-
keit hat, daB sie als fest gestiitzte These schon anzusehen ist. Hellmann
selbst spricht nur von einer Arbeitshypothese.

Ich mochte nur in Anlehnung an meine experlmentellen Beob-
achtungen diese Frage hier kurz streifen und méchte erst ein anderes
Mal unter Zugrundelegung eines grofleren Materials ausfiihrlicher auf
sie eingehen.

Ist es nun notwendig, in der Frage, ob die von Flemming so bezeichne-
ten Sekundérknétchen Liymphocytenbildungsstitten sind oder nur Reak-
tionsherde auf in das lymphatische Gewebe eindringende Reizstoffe
(Hellmann) darstellen, eine ausschlieBende Gegensitzlichkeit zu sehen?

Die Bedingungen fiir die Entstehung der sog. Keimzentren sind, das
erscheint sicher, viel schwerer im Einzelfalle zu ergriinden, als die Be-
dingungen, die zu Veridnderungen und Riickbildungen an ihnen fiithren.
Fiir die letzteren haben meine Arsenversuche in Ubereinstimmung mit
anderen bisher an Menschen und Tieren gemachten Beobachtungen
eine Reihe von Befunden ergeben, welche die Orte der sog. Keimzentren
in der Tat als Orte erhohter Reaktion den verschiedensten toxischen
Einwirkungen gegeniiber erkennen lieBen. Ich weise in dieser Beziehung

Virchows Archiv. Bd. 256. 8
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erstens auf den frithen und hier am stirksten auftretenden Zellzerfall
unter bestimmten Bedingungen hin, der weniger von der Giftart als von
der Zellzusammensetzung der Keimzentren, der Gabengrfie und Schnel-
ligkeit der Gifteinwirkung abhéngig zu sein scheint.

Andererseits sahen wir, daB an den Keimzentren eine Reaktion
reticulo-endothelialer Zellen unter bestimmten Voraussetzungen ein-
treten kann, die, wenn sie auch nicht nur auf diese Stellen der Lymph-
knotchen beschrankt gesehen wurde, doch fiir die Keimzentren etwas
sehr charakteristisches hat, und wie ich oben ausgefithrt habe, be-
sonders mit dem Zerfall lymphoblastischer Zellen im engen Zusammen-
hang zu stehen scheint. '

Diese beiden sich in ibrer morphologischen Ausdrucksform grund-
satzlich verschieden verhaltenen Reaktionsarten der Keimzentren sind
meiner Ansicht nach der beste Beweis, dafl wir die Keimzentren nicht
als zelleinheitlich zusammengesetzte Gebilde ansehen diirfen, und daf
in ihnen einmal Zellen lymphatischer Natur, dann solche des Reticulums
vorkommen, deren scharfe Trennung eben durch meine und andere
Versuche nach Einwirkung toxischer Stoffe sich als durchfithrbar
erwiesen hat. Zwar lassen sich wohl diese Verh#ltnisse in jhren Anfingen
auch an solchen Keimzentren erkennen, die keiner stirkeren Giftwir-
kung ausgesetzt sind, worauf Heiberg besonders hingewiesen hat, der
in den voll ausgebildeten Keimzentren auf das Vorkommen von phago-
cytierenden Zellen hingewiesen hat und der Ansicht zuneigh, dall die
Keimzentren anstatt Vermehrungsstitten der Lymphocyten eher als
die Orte ihrer Vernichtung anzusehen seien.

Dieser Auffassung, welche die Funktion des gesamten Keimzentrums
einseitigin dieser Phagocytenbetitigung erblicken méchte, kann ich nicht
beitreten, da sie nicht klar die Griinde des Zerfalles lymphatischer
Zellen innerhalb der Keimzentren zum Ausdruck bringt und mit ihm als
etwas Gegebenem rechnet. Ich bin der Meinung und mufl nach meinen
Versuchen auch der Ansicht sein, dafl jeder stérkere Zerfall lymphati-
scher Zellen innerhalb der Keimzentren durch Gift- oder Reizstoffe
mancherlei Art hervorgerufen wird, und daB die Tatigkeit der Phago-
cyten lediglich auf diesen Vorgang hin sekundir als unspezifische
Reaktion erst ausgelost wird. Zugegeben ist, dafl Kernzerfall geringen
Grades mit Auslésung einer geringen Reaktion am retikuliren Apparat
auch innerbalb physiologischer Breiten vorkommen mag.

Die Trennung von Zellen des lymphatischen Gewebes und phago-
cytiren Zellen des Reticulums in den Keimzentren hat Lubarsch auch in
Verfolgung des Verhaltens dem Eisen- und Lipoidstoffwechsel gegen-
tiber scharf betont, an denen die retikuliren Zellen beteiligt sind.

Wenn man zwischen lymphatischen Zellen und Zellen des Stiitz-
gewebes aus verschiedenen Griinden demnach eine Trennung durch-
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fithren muf, so wird es auch verstindlich, daB innerhalb der Keimzentren
verschiedene Reaktionsmoglichkeiten beobachtet werden konnen, die
aber in ihrer Entstehung voneinander abhingig sein werden. Wenn
solche Reaktionsméglichkeiten an den Keimzentren in der Tat bestehen,
so mul} weiter gefragt werden, ob nun die Entstehung eines Keimzen-
trums als solches ganz allgemein als Reaktion auf exogene und endogene
Schéadlichkeiten im Sinne Hellmanns anzusehen ist. Die Beantwortung
dieser Frage wird erst mit Sicherheit sich geben lassen, wenn man das
lymphatische Gewebe in seiner Gesamtheit auf diesen Punkt hin unter-
sucht hat, wobei es noch recht schwierig sein wird, die einzelnen, solche
Reaktionen auslosenden Umsténde klar zu erkennen. Wenn dies in
der Tat sich als notwendig erweist, so bleibt die Frage, ob ein solches, als
Reaktion auf diese oder jene Schidlichkeit entstandenes, sog. Flem-
mingsches Sekundérknotchen nicht doch als Lymphocytenbildungs-
statte in Wirksamkeit tritt, wobei es Ersatz fiir durch diese Schadigung
zugrunde gegangene Lymphocyten zu schaffen oder einen Mehrver-
brauch von Lymphocyten als Begleiterscheinung oder Folge solch einer
einwirkenden Schédlichkeit auszugleichen hatte.

Es ist sicher, daf3 an voll ausgebildeten Keimzentren mit ihrer schar-
fen Abgrenzung gegen die oft nur schmale Lymphocyten-Auenzone der
Ubergang von Lymphoblasten in Lymphocyten schwer zu erkennen ist,
doch ist damit nicht sicher auszuschlieen, dafi ein solcher Vorgang
nicht doch erfolgt, und dall das allméhliche Kleinerwerden der hellen
Knétcheninnenzone mit dem Anwachsen der duBleren Lymphocytenzone
im Zusammenhang steht. Die an den Lymphoblasten einwandfrei nach-
weisbaren Kernteilungen lassen schwer eine andere Deutung zu. Daf
Lymphoblasten durch Reizwirkungen wohl mannigfacher Art aus Lym-
phocyten hervorgehen, ist aber denkbar, und meine Versuche haben in
einigen Fiallen, wo wir von vikariierenden Keimzentren in den Knot-
chenauBlenzonen der Milzlymphknotehen gesprochen haben, eine solche
Deutung dieser Vorgénge nahegelegt.

Man wird also zwischen beiden anscheinend gegens#tzlichen An-
schauungen vermittelnd sagen konnen, daf, wenn die Entstehung von
Lymphoblastenlagern in den Lymphknétcheninnenrdumen als Reaktion
auf eine Reizwirkung auch zugegeben werden mag, damit diesen lympho-
blastischen Zentren doch die Bedeutung als Lymphocytenbildungs-
statten nicht abgesprochen werden muB. Auch morphologische Griinde
sprechen dafiir, so die zentrale Lage in den Knétchen, gewissermallen
einem Wachstumszentrum vergleichbar, die Erscheinung der Kern-
teilung in den Lymphoblasten und die am n#chsten liegende Annahme,
da8 Lymphocyten aus diesen Zellen wieder hervorgehen.

Nicht richtig ist es jedenfalls, von Keimzentren im Sinne von Lym-
phocytenbildungsstétten zu sprechen, wenn eine vollausgebildete reti-
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culo-endotheliale Reaktion in ibnen Platz gegriffen hat. Das betonen
auch Groll und Krampf za Recht. Ein solches, nach ihnen epitheloid
umgewandeltes Knétchenzentrum hat wenigstens fiiry erste die Fahig-
keit verloren, an einer Lymphocytenbildung teilzunehmen. Es ist als
Folgezustand einer meiner Ansicht nach schwereren toxischen Stérung
des Keimzentrums anzusehen. Welche Entwicklung ein solches epithe-
loides Zentrum nimmt, ob es sich so zuriickbilden kann, daf spater an
seine Stelle wieder lymphatische Zellen treten, wie Groll und Krampf
es annehmen, konnte ich an meinen Versuchen nicht verfolgen.
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