
Uber experimentelle, toxische Sch~digungen des lymphatischen 
Gewebes durch Arsen. 

Von 

Prof. J. Wiiqen. 

Mit 1 Textabbiidung. 

(Eingegan~en am 9, Dezember 1924.) 

Die Bedeutung des lymphatisehen Gewebes ftir den Organismus 
liegt keineswegs Mlein in seiner hgmatopoetisehen Funktlon als Haupt- 
bildungsstgtte der Lymphoeyten, sondern auch in seiner Rolle als Sehutz- 
~pparat, der auf infektiSse und infektiSs-toxische Reize hin deutliehe 
t~e~ktionen zeigt. Naeh neueren Ansehauungen stehen die lymph~ti- 
sehen Apparate auch funktionell in engster Beziehung zu resorptiven 
Leistungen des K6rpers [Askan~zyl), Rdssle2)]. 

Diese Vielseitigkelt der funktionellen Beti~tigung des lymphatischen 
Gewebes kommt sehon zum sinnfMligen Ausdruck in seiner anatomi- 
schen Anordnung und Verbreitungsart, ferner in dem versehiedenartig 
gestalteten Grade seiner Entwicklungsstgrke im Bereich der einzelnen 
KSrpergegenden: Neben der Einsehaltung in das Lymph- und Blut- 
gefi~Bsystem, in Gestalt organartiger oder kn6tehenf/Srmiger Ansamm- 
!ungen lympha~iseher Gebilde (Lymphknoten, Milz), finder es sieh mehr 
fl~ehenhaft ausgebreitet an den oberen Luft- und Speisewegen, und als 
diehte Auskleidung, Mlerdings weehselnder Sti~rke, l~ngs des gesamten 
Magen-Darmsehlauehes. 

Nut eine weitgehende Anpassungsf~higkeit wird das lymphatisehe 
Gewebe in den Stand setzen, diesen mannigfaehen Anspriichen an seine 
Funktion Gentige zu leisten, und dies wird aueh in seinem morphologi- 
sehen Verhalten zum Ausdruek kommen, yon dem nieht erwartet werden 
kann, dag es ein unver~nderliehes Fixum darstellen wird. 

Weleher Art die Einftiisse nun sein miissen, um diese oder jene mor- 
pho]ogiseh erkennbare Umstimmung am lymphatisehen Apparat her- 
vorzurufen, kSnnen wir im einzelnen noah nieht sieher bestimmen, vor 
aUem hinsiehtlieh der resorptiven Leistung. Ganz allgemein gefagt, 
wird man sagen k6nnen, da{3, wenn man mit Rdssle ~) das Lymphgewebs- 
system als ein mesodermales Verdauungsorgan auffaBt, es an Stoff- 
weehselvorg~tngen weitgehend beteiligt sein wird, wobei es mit Abban- 
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produkten des normalen Gewebslebens in Berfihrung kommt. Diese 
Abfallstoffe des normal geleiteten Stoffweehsels werden als Reizstoffe 
Reaktionen des lymphatisehen Gewebes auslSsen, und es ist durehaus 
denkbar, dal~ bei StoffweehselstSrungell diese angenommenen Reizstoffe 
verstgrkte t~eaktionen hervorrufen, weil ihre Wirkung sieh naeh der 
toxisehen Seite hin versehoben hat. Es spielt diese Annahme ffir die 
Auffassung der sekund~iren Natur des sog. Status lymphatieus eine be, 
deutungsvolle Rolle, worauf nur hi'ngewiesen sei, ohne an dieser Stelle 
auf das noeh immer umstrittene Problem des Status lymphatieus n/~her 
einzugehen. Daft zweifellos Erni~hrungs- und Stoffweehselvorggnge f fir 
die Morphologie des lympha~isehen Gewebes von weitgehender Bedeu- 
tung sein kOnnen, geht aus Kuczynslcis 4) Untersuehungen und Beob- 
aehtungen hervor, die uns gewisse Einblieke in die Gesetzm~13igkeit 
zwisehen l~eaktionen des lymphatisehen Apparates und Abbauproduk- 
ten aus einseitig vergnderten Ern~hrungsformen gestattet haben. 

W~hrend die Kenntnis yon Wesen und Wirkungsweise endogener 
Stoffweehseltoxine auf das lymphatische Gewebe noch im Anfangs- 
stadium sieh befindet, sind wit fiber das Verhalten desselben Eimvirkun- 
gen infektiOs-toxiseher Jxtiologie gegenfiber besser unterriehtet. Hier 
nehmen vet allem die Untersuehungen fiber die Ver~nderungen der 
lymphatisehen Apparate bei der Diphtherie einen breiteren t{aum ein. 
Ausgehend von Befunden Bizzozeros 5) sind weitere U~gersuchungen iiber 
diesen Gegenstand yon Oertel6), Bulloch und SchmorlT); BarbacciS), 
Waschkewitz s) u. a. angestellt worden, welehe die Befunde Bizzozeros 
best/itigen und erggnzen konnten. In guter 1Jbereinstimmung haben 
diese Arbeiten ergeben, daft die Beeinflussung des lymphatisehen Ge- 
webes bei der Diphtherie eine reeht bedeutende sein kann, daft sie keines- 
wegs nut regioniir begrenzt zum Vorschein komm~, sondern auch i1~ 
weiter Entfernung vom eigen~liehen Krankheitsherd. Gerade dieser 
Umstand ffihrte dazu, hierffir den Giftanteil der diphtherisehen Infektion 
verantwortlieh zu maehen, was dann dureh experimentelle Untersuchun- 
gen besonders aueh amerikanischer Autoren [Councilman, Mallory und 
Pearcet~ Welch und .Ylexuerll)] mit Diphtherietoxinimpfungen dureh- 
aus bestiitigt wnrde. 

Ssyssojew 1~) ist neuerdings den toxisehen Einflfissen bei der Dysen- 
terie naehgegangen, bei der er sehgdigende, aber aueh zu Wueherungs- 
vorggngen anregende Wirkung im Bereieh der Gekr6selymphknoten 
bakgeriellen, aber aueh dutch Gewebszerfall im Darm entstandenen 
histiogenen Toxinen zugesproehen hat. 

Nach Matlco 1~) ruff die Typhusvaeeine im ganzen lymphatisehen 
Apparat eharakteristisehe Ver~nderungen hervor, die er als Zeiehen 
erh6hter T~tigkeit zusammenfaftt und mit der Bildung yon Sehutz- 
stoffen yon seiten des X6rpers in biologisehen Zusammenhang bringt. 
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Sehon vor Matko hat Askanazy 14) Gelegenheit gehabt, die Wirkung 
des Typhussehutzimpfstoffes auf einen regioniren Lymphknoten zu 
studieren, wobei er als Charakteristikum das Nebeneinander yon regres- 
siven, das eigentliche lymphatisehe Gewebe umfassenden, und progres- 
siven, am Stfitzgewebe erkennbaren Verinderungen hervorgehoben hat. 

Eine gegenfiber infekti6s-toxisehen Sellidlichkeiten, vornehmlieh 
bei der Diphtherie, in ihrem morphologisehen Ausdruck sehr ~hnelnde 
Empfindliehkeit, haben die lymphatisehen Apparate aueh andersartigen 
Einflfissen exogener Natur gegenfiber gezeigt, woffir die Beobaehtungen 
fiber die Einwirkungen yon I{0ntgenstrahlen und yon Benzol ein Bei- 
spiel sind. Hier sind besonders die Untersuehungen von Heinelce 15) 
und Selling i~) zu nennen, welehe die hoehgradige Beeinflussung lyre- 
phatiseher Elemente bis zu weitgehendem Sehwund dureh die strahlende 
Energie und das Benzol dartun konnten, gleiehzeitig die sehnelle F~hig- 
keit der t~egeneration des lymphatisehen Gewebes naehgewiesen haben. 
Die histologisehen Bilder der regressiven Verinderungen gleiehen den 
yon der Diphtherie her bekannten weitgehend. 

Ieh konnte ein gleiehes Verhalten der lymphatisehen Apparate dem 
anorganisehen Arsen gegenfiber naehweisen und habe einen Teil dieser 
Beobaehtungen sehon frfiher an anderer Stelle 17) kurz mitgeteilt. Wenn 
ieh im Folgenden fiber weitere experimentelle Untersuehungsreihen mit 
diesem Gift beriehten will, so tue ieh es einmal, well die frfiheren Beob- 
aehtungen in maneher tiinsieht der Erginzung bedurften, und weil in 
der Literatur fiber die Arsenvergiftung hinsiehtlich dieser Einwirkungs- 
art in gr6Berem Zusammenhang niehts zu linden ist, dann abet auch,' 
weil experimentell-toxisehe Beeinflussungen unsere Kenntnis fiber Re- 
aktionsart und dabei vorkommende Verinderungen des gewebliehen 
Aufbaus der lymphatischen Apparate nur fSrdern kSnnen. 

Bei den Versuehen, fiber die ieh seinerzeit beriehtet habe, handelt 
es sieh um Vergiftungen mit arseniger S~ure bei Hunden, die dureh- 
weg mittels intravenSser Gaben akut vergiftet waren und bei der Sektion 
ein Bild der Arsenvergiftung erkennen lieSen, das yon derartigen Vet. 
giftungen beim Mensehen nieht abwieh. Ilistologiseh fanden sieh grSl3- 
tenteils sehr sehwere Verinderungen an den lymphatisehen Apparaten 
der Milz und des Darmes, an den Gaumenmandeln und Lymphknoten, 
die in hoehgradigem Zerfall, vor allem der Innenriume der Milzlymph- 
kn0tehen und der SekundirknStehen in den anderen Teilen der lympha- 
tisehen Gewebsansammlungen bestanden. 

Die damaligen Versuehe, die in Riieksieht auf pharmakologisehe 
Fragen unternommen worden waren, deswegen einseitig gestaltet wur- 
den und in histologiseher tlinsieht gleiehf0rmige Ergebnisse erkennen 
lieBen, konnten die interessante Frage fiber die Einwirkung des anorga- 
nisehen Arsens auf die Zellen des lymphatisehen Gewebes in ihrer 
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Gleichf6rmigkeit nicht umfassend genug zur Kl i rung bringen. Es 
blieben noeh dis weiteren Fragen ellen, ob aueh bei andersartigem 
Tiermaterial, bei verinderter  Ar~ der Gifteinverleibung, bei verschieden- 
urtiger Dosierung und dadureh willkiirlieh zu beeinflussender Lebens- 
dauer der betreffenden Tiere, gleiehe, ~hnliehe oder abweichende Wir- 
kungen am Lymphgewebssystem zu beobaehten wiren, vor allem, ob 
sieh grunds~tzliehe Anderungen ergeben wfrden bei akuter und ehro- 
niseher Vergiftung. 

Aus diesen Grfnden entsehloB ieh reich, die Versuehe mit anorgani- 
sehem Arsen weiterzufiihren und w~hlte als Versuehstier das Kanin- 
ehen, das, wie aueh CIoetta is) hervorheb~, ebenso wie der Hund, ein Tier 
ist, das gegenfber dem Arsen, ~thnlieh wie der Menseh, eine grogs Emp- 
findlichkeit besitzt. Bei einigen Versuchen wurde auch an Katzen expe- 
rimentiert, die sich ebenfalls als brauchbar erwiesen. 

Die erste Ve~suehsreihe betrifft Vergiftungen, die denen am frfiher 
untersuchten Hundematerial  insofern gleichgestaltet wurden, als auch 
hier ein kurzfristiger Verlauf mit einmaliger, tOdheher Giftgabe gewihlt  
wurde, nur mit dem Untersehied, daft die Gifteinspritzung noch sehneller 
erfolgte als bei den Hunden, bei denen eine tropfenweis erfolgende, 
in einem Zeitraum yon durchschnittlich 2 Stunden beendete Gifteinfiih- 
rung in die Blutadern angewandt worden war. Aufterdem wurde bei 
meiner ersten Versuchsreihe neben der intravenOsen such die subeut~ne 
Vergiftungsart angewandt. 

Ffir diese, wie f f r  die anderen Versuehsreihen wurde Arsenik in 
physiologiseher KochsalzlOsung gel0st mit geringem Alkalizusatz zur 
besseren LOslichkeit. I)ber den makroskopisehen Sektionsbefund bei 
dieser Versuehsreihe lil~t sich im Zusammenhang sagen, dab so schwere, 
der menschlichen Arsenvergiftung gleichende Darmbefunde, wie sie 
bei den Hunden sich fanden, nicht gesehen wurden. Eine leichte l~0tung 
der Darmsehleimhaut, hiufig dfnnfliissiger Kot  in den unteren Ab- 
sehnitten des Dfnndarms bis zur Ileoeoecalklappe, manehmal gelb- 
weil]liehe Sehleimfloeken enthaltend, zeigten sieh durchschnittlich stets 
bei allgemeiner Blutfflle der GefgBe und Organe tier Bauehh~)hle. Die 
Peyersehen Haufen t ra ten fast immer als s t i rker  geschwollene, yon auften 
durch die d fnne  Darmwand sehon leieht erkennbare Gebilde hervor. 

Die erste Versuohsreihe umfaBt 9 Versuehe an 7 Kaninchen und 
2 Katzen. Die *fir unsere Untersuchung wichtigen histologischen Be- 
funde seien an der Hand kurzer Ausz~ge der Versuehsprotokolle im fol- 
genden wiedergegeben: 

Kaninchen I. Gewicht 2500 g. Arsen 0,04 g; intraven6s; Lebensdauer ca. 6 St. 
Milz: GreBe, gut entwickelte LymphknStchen, yon denen die meisten, aber 

nicht a11e, aufgehellte Innenr/~ume in zentraler, oft auch etwas exzentrischer Lage 
bei schwacher Vergr6Berung erkennen lassen, die sich scharf yon der umgebenden 
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Rindensehicht abheben. Die starke VergrSBerung zeigt, dag diese Innenri~ume 
yon einem Triimmerfeld zerfallener Zellen und Kerne gebildet werden, groBe 
Mengen freiliegender Chromatinbr6ekel enthalten, daneben Zellen mit Kern- 
degenerationen der versehiedensten Art. Ungleiehmi~Big zwisehen diesen Kern- 
zerfallsmassen verstreut finden sieh grote, protoplasmareiehe Zellen mit gut 
erhaltenen blassen Kernen ovaler oder mehr rundlieher Gestalt, die in ihrem 
Zelleib in grol~er Zahl Kerntrtimmer aufgenommen haben. Manche dieser Zellen 
weisen einen feintropfigen Lipoidgehalt auf. Diesen Innenraum umgibt naeh 
augen eine durehweg aus guterhaltenen, ausgereiften Lymphoeyten sieh zusammen- 
setzende I%indenschicht, in der vereinzelt gr61~ere mit Kernbr6ekel effiillte, denen 
im Innenraum beschriebenen gleiehende Zellen zu sehen sind. Neben derart ver- 
/~nderten Lymphknoten liegen andere, die eine zentrale Aufhellung nicht erkennen 
lassen. Starke Vergr6Berung zeigt bei diesen das gesamte Kn6tchen aus gleich- 
groBen, dunkelkernigen Lymphoeyten zusammengesetzt, an denen vereinzelt 
Kerndegenerationen racist in der Naehbarsehaft der zentralen Kn6tehenarterie 
vorkommen, aber nut in geringem Grade mit eben erkennbarer Anflockerung des 
Zellgefiiges. Einige groBe, Kernbr6ekel enthaltende Phagoc34en finden sieh dann 
an diesen Stellen. Die l%indenschieht soleher Kn6tehen weist keine Ver~nderungen 
auf. - -  In den mit Blut strotzend gefiillten Milzsinus der Pulpa kommen mit Kern- 
br6ckel beladene grebe Zellen nieht allzu reiehlich vor, daneben linden sieh mi~ 
_g~mosiderin erfiillte Sinusendothelien, die yon ihrer Unterlage gel6st sind. Selten 
sieht man in diesen Zellen Aufnahme yon unvergnderten roten Bhtk6rperchen. 

Gaumenmandel)~ (GM): Im Innenraum der Sekundiirkn6tchen sind die gleiehen 
starken Xernzeffallserseheinnngen, wie innerhalb der Mehrzahl der Milzlymph- 
kn6tehen, festzustellen. Aueh bier im Bereich der zentralen Kernzerfallszone die 
mit ChromatinbrSekel beladenen protoplasmareiehen, hellkernigen Zellen. Die 
Sekund/~rkn6tchen zeigen nieht alle gleich schwere Grade des Kernzerfalls. In  
manehen besteht im Innenranm nur eine leiehte Anfloekerung, in deren t~ereieh 
grofle, mit Kernbr6ekel beladene Zellen aber niemals vermigt werden. Die aus 
Lymphoeyten bestehenden guBeren Rindenschichten der Kn6tchen sind im ~vesent- 
lichen nnver/~ndert. Das lymphatische Gewebe zwischen den Sekund~rkn6tehen 
weist weniger starken Kernzeffall auf, hat jedoeh aueh Stellen st~rkerer Auf- 
loekerung, innerhalb derer das Auftreten groBer phagoeytierenderZellen besonders 
aufi/~llt. In  diesen Zellen sieht man gleieherweise, wie in den Zonen st~rksten 
Kernzerfalls, oftmals Kernteilungsfiguren. S/~mtliehe Haargefi~13e zeigen betr~eht- 
liehe Blutiiille. An dem die Oberfl~che und Krypten tiberziehenden Epithel 
fehlen Ver~nderungen. Die in der Naehbarschaft der Gaumenmandeln liegenden 
Schleimdrtisen sind unversehrt. 

Ly~nlohlsnoten (Ly.-Kn.) aus dem Gekr6se (Gekr.): In den Innenr~umen der 
Sekund~rknOtchen der gindenschieht des Lymphknotens in weehselnder Sti~rke 
Zeiehen des Kernzerfalls mit deutlichem I-Iervortreten der groBen Phagoeyten. 
Zwisehenkn6tehenzone und Markstr~nge zeigen nur wenig Kernzerfall. In  den 
Lymphsinus besonders der Lymphknotenmarksehicht reiehHehes Vorkommen 
yon Kernbr6ekel enthaltenden groBen Zellen. 

Darm (Wurmfortsatz [Wfs.], Peyersehe I-Iaufen [P.H.]): Die im Fundus 
[Czermac]s19)] in den basalen Abschnitten liegenden Teile der Sekundgrkn6teheu 
sind stark aufgehellt und in ihrem k4efiige geIoekert. Zwisehen der Unmenge yon 
Br6ekeln zerfallender Kernsubstanz ist hier das Auftreten der groBen protoplasm~- 
reiehen hellkernigen Zellen, die einen betr~chtliehen TeiI der Kernzerfallsmassen 
aufgenommen haben, besonders reiehlieh. In  einigen Teilen dieser Kn6tehen- 
abschnitte liegen sic einander dieht benaehbart, wie epithelartig aneinandergereiht, 
nut wenig freie KernbrOckel noeh zwischen sieh. Vielfaeh Kernteilungsfigaxren 
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in ihnen. Manche dieser Zellen lassen keine Kernbr6ckel mehr in ihrem Proto- 
plasmaleib erkennen. (Siehe Abbildung.) Neben diesen so stark ver/~nderten 
Teilen liegen oftmals unmittelbar benachbart basale Xn6tchenabschnitte, die der, 
artig vorgeschrittene Veri~ndersngen nicht zeigen, in denen nur wenig, manchmal 
auch kein Kernzerfall vorkommt und kernbr6ckelhaltige Zellen in wechselnder 
Anzahl vermerkt sind. Derartige Kn6tchenteile zeigen bei schwacher Vergr6Berung 
auch nur eine geringe oder keine Aufhellung. Kerndegeneration und schon er- 
folgter Kernzerfall finden sich in dem mit Czermack so benannten K6rper-, Hals- 
und Kupl0elteil der Lymphkn6tchen, ebenfalls diffus verteilt, aber niemals so stark 
wie im Fundus. Die mit Kernbr6cke] beladenen Zellen lassen sich in all diesen 

Abb. 1. Kaninchen  1. 0,04 g arsenige S~ture int ravenSs.  F u n d u s  eines Da rmlymphknS tchens  ia  
e inem Peyerschen  Haufen .  Tell elnes Ke imzen t rums .  a = Gewucher te  Rct iculumze]len m i t  P h a g o -  

cytose yon  KernbrSckeln .  b = Zerfallene K e m m a s s e n .  

Schichten vereinzelt finden, mitunter schon nahe dem Schleimhautepithel. Aueh 
die Lymphocyten des Zo~tenstromas sind vielfach auf grSftere Strecken hin in 
starkem Zeffall begriffen, doch fi~llt hier im Gegensatz zu den Gebieten der zu 
KnStchen zusammengelagerten lymphocyt/iren Zellen das Fchlen der Aufnahme 
der Zerfallsmassen durch Phagocyten auI. Die Haargef~Be des Zottenstromas 
sind erheblich erweitert und mit Blut tibefffillt. 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, ni~mlich bei Kaninchen X: Gewicht 2300 g, Arsen 
0,04 g subcutan, Lebensdauer 5 St. 30 Min., Katze I : 2700 g, Arsen 0,06 g subcutan, 
Lebensdauer 5 Std. 30 Min.; KatzeII :  1570g, 0,02g Arsen subcutan, Lebens- 
dauer 5 St. 
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Der Raumersparnis halber sei auI eine Wiedergabe der Organbefunde, die': 
keine Abweichung yon dem oben genauer mitgeteilten Fall (Kaninchen I) ergeben 
wiirde, Verzicht geleistet. 

Kaninchen V. Gewicht 2600 g, Arsen 0,0.3 g, subcutan, Lebensdauer 5 Std. 
Milz: Lymphatisches Gewebe reichlich entwickelt. Neben LymphknStehen 

verschiedener GrSl~e noch kleinere, knStchenfSrmige Ansammlungen lymphatiseher 
Zellen im Bereich der Pulpa. Manche der grSl~eren LymphknStchen zeigen keine 
Aufhellung im Innenraum, die meisten lassen eine solehe erkennen, die, wie die 
starke VergrSGerung zeigt, einmal dutch sog. Keimzentren bedingt werden, 
dann al~er in anderen Kn6tchen durch Zerfallsherde mit grol~en phagocytierenden 
Zellen, durchaus den bei Kaninchen I beschriebenen gleichend. In den Keim- 
zentren ist yon st/~rkerem Zerfall nichts zu sehen, wenn auch KernbrSckel und 
Degenerationsformen an den Kernen der Lymphoblasten sich linden. Kern- 
trtimmerphagocytose ist nur geringen Grades vorhanden, groBe phagocytierende 
Zellen treten nieht besonders durch Zahl und Gr5i~e hervor. Manehe der Keim- 
zentren seheinen durch 0dem aufgeloekez't. Die Kn5tchen, die einheitlich aus 
Lymphocyten zusammengesetzt sind, zeigen nut ganz geringffigigen oder gar keinen 
Kernzerfa]l. Degenerative Kernver~nderungen finden sich in den KnStehen- 
auBenzonen reiehlicher, einerlei, welche Besehaffenheit der KnSteheninnenraum hat. 

G, M.: Alle Sekund~rknSteheninnenr~ume sind Sitz st~rkster Grade des 
Kernzerfalls. KernbrSekelhaltige Zellen zeigen dichte Zusammenlagerung. Die 
ZwischenknStehenzonen sind verh~ltnism~Big unver~ndert. Ill den subepithe~ 
lialen Sehichten sind vielfach freie KernbrSckel zu erkennen, die auch ilfnerhalb 
des epithelialen ]~berzuges gesehen werden zwisehen den anversehrten Epithel- 
zellen. 

Ly.-,Kn. (Gekr.): St~rkerer Zerfall ira Zentrum der Sekund~rkn6tchen bei 
Unversehrtheit des iibrigen lymphatisehen Gewebes. 

Darm (Wfs., P. H.): Keine deutliehe Aufhellung im Fundus der Lymph- 
knStchen und Fehlen grSl)erer Mengen von zerfallener Chromatinsubstanz. Im 
Corpusteil, sieh mitunter bis in den Halsteil erstreekend, liegen knStChenfSrmig 
zusammengelagert, grol~e, helle, protoplasmareiehe und verfettete Zetlen, zwisehen 
ihnen wenig Kernzerfallsmassen, die hin und wieder auch innerhalb ihres Proto- 
plasmas geflmden werden. Reiehlicher Kernzerfall der lymphatischen Elemente 
aul~erhalb der KnStchen nicht diffus, sondern nur an einzelnen Stellen. 

Kaninchen X I I I :  Gewicht 800g, Arsen 0,01g, intravenSs, Lebensdauer 
4 Std. 45 Min. 

Milz: Lymphatisches Gewebe gering entwickelt. Sehr kleine LymphknStchen.. 
In der Mehrzahl der KnTtchen helle, nicht besonders grebe Keimzentren, die frei 
yon jedem sti~rkeren Kernzerfall sind, of~ sogar tiberhaupt keine KernbrSekel 
erkennen lassen, wenn auch Zeiehen -con Kerndegeneration meist nieht ganz 
fehlen. Auch die die Keimzentren umgebende Lymphoeytensehicht ist so gut 
wie normal. In den Sinus der Milzpulpa fehlen kernbrSckelhaltige Zellen voll- 
kommen, ebenso Erythrophagen. 

G.-M. : Innerhalb der Sekund~rknStehen in beschri~nktem Umfang st~rkerer 
Zer~all yon Zellen und Kernen mit Auftreten der Phagoeyten. KnStchen- 
auGenzone und ZwischenknStehenzone sind ganz unver~ndert. 

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

Darm (Wfs., P.H.):  Wit bei KaninchenV. 
Wie bei Kaninehen V und XIII  verhalten sieh aueh die Befnnde bei Ka- 

nhachen VIII: 1800 g Gewicht, Arsen 0,025 g intravenSs, Lebensdauer 2 Std. 50 Min. 
und bei Kaninchen XI: 2700 g, Arsen 0,04 g intravenTs, Lebensdauer 6 Std. 
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Kaninchen VI. 2820 g Gewicht, Arsen 0,03 g, subcutan, Lebensdauer 6 Std. 
Milz: Lymphkn(tchen yon wechselnder GrSBe, schaff gegen die Pulpa ab- 

gegrenzt. In den meisten etwas exzentriseh gelegene Keimzentren, in denen 
yon einem vermehrten Kernzerfall niehts zu sehen ist. In den Lymphoblasten 
der Keimzentren h~ufig Kernteilungsfiguren. In der Mitre der Keimzentren 
hin und wieder eine geringe Zahl yon Chromatinbr6ekeln, die vereinzelt phago- 
cytiert sind. Die Zellen der Geriistsubstanz haben sehmale, blasse Kerne und lang- 
gestreckten Zelleib, wodureh sie leieht yon den lymphoblastischen Zellen zu unter- 
scheiden sind. in der Lymphocytenrandzone um die Keimzentren sind in manehen 
KnOtehen beginnende Kerndegenerationen in Gestalt yon Pyknose, Kernwand- 
hyperchromatose und Karyolysis h~ufiger zu sehen, besonders zahlreieh dann in 
der ~ul3ersten Grenzschicht des Kn6tchens gegen die Pulpa zu. In den stark mit 
Btut gefiillten und erweiterten Sinus viele groBe mit Hi~mosiderinpigment be- 
ladene Zellen, manchmal auch Chromatinbr6ekel, die trei zwischen den Erythro- 
cyten liegen und auch innerhalb der gr61~eren Milzvdnensti~mme angetroffen werden. 

G.-M.: In den meisten Sekundiirkn6tchen helle Keimzentren, die ganz un- 
ver&ndert sind. St~rkerer Kernzerfall finder sieh nur in den Zwischenkn6tehen- 
zonen, wo aueh Kerndegenerationen angetroffen werden, ohne dal~ es zum Zerfall 
der Kernsubstanz gekommen wi~re. 

Ly..Kn. (Gekr.): In den Keimzentren der Sekund~rkn6tehen keine Zeiehen 
yon Kerndegenerationen. ZwisehenknStehenzone und Markstr&nge lassen an 
einigen Stellen Kernzeriall erkennen. 

Darm (Wfs., P.H.): LymphknOtehen in allen Teilen ganz unversehrt. Stellen- 
weise st~rkerer KernzerfM1 der lymphatisehen Zellelemente des Zottenstromas. 

Zusammenfassend li~l~t sich fiber die Befunde der Versuehsreihe I 
sagen: Bei intraven6sen oder subcutanen Gaben anorganischen Arsens, 
die zu einer schnell tSdlich verlaufenden Vergiftung der Versuchstiere 
gefiihrt haben, mit einer Uberlebensdauer der t6dliehen Gabe yon dureh- 
sehnittlieh 4- -5  Stunden, haben sieh in der Regel sehr sehwere Ver- 
i~nderungen an den lymphatisehen Einriehtungen der versehiedensten 
Organe erheben lassen. Diese Vergnderungen sind vornehmlich gekenn- 
zeichnet dureh riiekschrittliche Umwandlungen an den lymphatischen 
Zellen, in Gestalt von Kerndegenerationen der mannigfaehsten Ar~ 
bis zum ausgedehntesten KernzerfM1. Dieser Kernzerfall bevorzugt 
entschieden die Stellen der Keimzentren, finder sieh aber auch in den 
iibrigen Bezirken der lymphatisehen Oebilde. Innerhalb der Zerfalls- 
herde, wieder am deutliehsten im Bereich der Keimzentren, treten Er- 
scheinungen der Phagocytose der Kernzerfallsmassen hervor, die yon 
gewueherten und angesehwollenen, sonst degenerativ abet nieht beein- 
fluBten Zellgebilden ausgefibt wird, die deswegen auch nicht lympho- 
eyti~ren oder lymphoblastisehen Ursprungs sein werden. Je sehwerer 
der Zerfall lymphatiseher Zellen ist, desto reichlieher treten sie hervor, 
so dal3 sie nun hgufig in diehter Zusammenlagerung gesehen werden. 
Das Vorkommen dieser groBen, phagoeytierenden Zellen augerhalb der 
Orte des eigentliehen Kernzerfalls, so ihr Erseheinen in den Milzsinus, 
scheint daftir zu spreehen, dab sie abgesehwemmt und mit dem Blur= 
strom weiter im K6rper verteilt werden. Innerhalb der 1. Gruppe der 
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Versuchsreihe (Kaninchen I'und X, Katze I und II) sind die Ver~nderun- 
gen an den lymphatisehen Apparaten, trotzdem sie im Bereich rgumlich 
oft betrgchtlich voneinander entfernter Organe untersucht sind, dem 
Grade nach im wesentlichen gleich schwer und ausgedehnt, wenngleich 
betont werden rout3, dal] sie auch innerhalb der einzelnen Organe 
nicht alle lymphatisehen Zellanhi~ufungen in gleicher Weise berfihrt 
haben. 

Dieses Moment tritt in der 2. Gruppe (Kaninchen V, XIII, VIII, 
XI) noch klarer hervor, wo besonders bei Kaninehen V in der Milz 
neben schwersten Zerfallsherden in sonst yon Keimzentren eingenom- 
menen Often der Kn6teheninnenr~ume fast ganz nnversehrte Keim- 
zentren in benachbart liegenden KnStchen erkannt worden sind, 
wghrend die Innenri~ume der Sekundarkn6tehen in Gaumenmandeln 
und Lymphknoten durehweg schwerste Grade yon Kernzerfall auf- 
wiesen. In diesem Falle zeigen die DarmlymphknStchen wieder gegen- 
fiber den Vergnderungen in Gaumenmandeln und Lymphknoten dem 
Grade nach abweiehende Befunde. Bei Kaninchen XIII  tritt das 
verschiedenartige Verhalten der Milzlymphknoten im Vergleieh zu dem 
der anderen, untersuchten Teile des lymphatischen Gewebes noch 
schgrfer hervor. 

Das Charakteristisehe dieser Gruppe wiirde demnach zu sehen sein 
in der Ungleichmi~13igkeit des Befallenseins des lymphatisehen Gewebes, 
sowohl innerhalb desselben Organs, wie aueh im Vergleich der versehie- 
denen Organe miteinander. 

Die letzte Gruppe wird nur dureh den Versuch bei Kaninchen VI 
gebildet, wo trotz einer Gabe yon Arsen, mit der sonst starke Beein- 
flussung der lymphatischen Gewebe in der t~egel gesehen wurde, fast 
refrakt~res Verhalten, jedenfalls der gesamten Keimzentrengebiete, 
festzustellen gewesen ist. Da das Tier aber innerhalb 6 Stunden nach der 
Gifteinverleibung zugrunde gegangen ist und demnach eine Uberlebungs- 
dauer gezeigt hat, die bei dieser GabengrSBe durchaus der I~egel ent- 
spricht, so wlrd jedenfal]s aus dem Verhalten des lymphatischen Ge- 
webes nieht ohne weiteres auf herabgesetzte Giftempfindliehkeit ge- 
schlossen werden kSnnen. 

Die zweite Versuehsreihe umfal~t 8 Versuehe, s/~mtlich an Kanin- 
ehen vorgenommen, bei denen im Gegensatz zur ersten Versuchsreihe 
mehrmalige Giftgaben mit schnellerer oder langsamerer Steigerung ver- 
abfolgt wurden, um Vergiftungen zu erzielen, die sich tiber einen lgn- 
geren Zeitraum erstreekten. Neben der intravenSsen und subeutanen 
Gifteinverleibung wurde hier auch mehrmals die Vergiftung per os 
angewandt. Im Folgenden kurze Auszfige aus den Versuehsniedersehrif- 
ten, um eine Ubersieht fiber die histologischen Vergnderungen der lym- 
phatisehen Apparate zu geben. 
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Kaninchen XI I .  2360 g Gewieht, Arsen 2 mal 0,04 g per os, Lebensdauer 
Tag 91/2 Std. 

Milz: Die meisten LymphknStchen zeigen keine Sonderung in einen helleren 
Innenraum und dunklere, ~ul~ere Ringzone, sondern sind einheitlich aus dunkel- 
kernigen, protoplasmaarmen Lymphocyten au~gebaut. Nur an einigen ein helleres 
Keimzentrum erkennbar. Mit starker Vergr613erung wird im Bereieh der dunklen, 
soliden KnStchen betr/~chtliche Kerndegenerationen und ein starker Kernzeffall 
aufgedeckt, der sich diffus fiber s~mtliche Kn6tchenabschnitte erstreekt und keines- 
wegs nur innerhalb der sonst yon den Keimzentren eingenommenen Innenr/~umen 
vorkommt. Eine Aufnahme yon Kernbr6ekeln durch grol3e Phagoeyten tritt 
hierbei ganz zuriick, wenn sie auch mitunter festzustellen ist. St/~rker ist die 
Phagoeytose der Zerfallsmassen in den wenigen Keimzentren, doch sind die Keim- 
zentren nicht gleichm~I3ig stark am Zerfall beteiligt. Die Sinus der Milzpulpa 
sind iibersehwemmt mit grSl3tenteils Ireien Chromatinbr6ckeln, die an diesen 
Stellen aueh h~ufig in Zellen eingeschlossen gefunden werden. Keine Erythro- 
phagoeytose. 

G.-M.: Helle Keimzentren in den Sekund~rknStchen, in denen der Kern- 
zerfall nieht gleiehm~Big stark ist, in einzelnen recht betr/~chtlieh. Ein grol~er Teil 
der zerfallenen Kernmassen ist phagoeyt/~r aufgenommen. Rindensehieht der 
Kn6tehen und die iibrigen Teile des lymphatischen Gewebes sind unver~ndert. Keine 
Kerntriimmer im Epithel. 

Ly.-Kn. (Gekr.): Die Keimzentren der RindenknStehen sind besonders in den 
innersten Schichten stark aufgelockert. Grol3e geschwollene blal3kernige Ze]len 
liegen nebeneinander, viele derselben enthalten KernbrSckel. Freie Chromatin- 
br6ckel finden sieh in grol3er Zahl in den peripheren Schichten der Keimzentren, 
w/~hrend die lymphoeyt/~re Aul~enzone der KnStchen fast ganz unveranderte Zell- 
elemente aufweist. 

Darm (Wfs., P.H.):  Dem Grade nach unregelmal3ig auf die Keimzentrums- 
zonen in dem Fundusteil der KnStehen verteilter Kernzerfall. Phagocytose vor- 
handen. An anderen Stellen der KnStchen oft Zerfallserscheinungen mittlerer 
St~rke. Einzelne Teile der Keirazentren sind aus groSen epithelartigen Zellen 
mit blassen, ovalen Kernen zusammengesetzt. 

Ganz gleiehe Befunde ergab ein zweites derart vergiftetes Kaninchen. 
Kaninchen 1X. 3770 g Gewicht, Arsen 0,04, 0,05, 0,04 g per os; Lebensdauer 

2 Tage 31/2 Std. 

Kaninchen VII. 2080 g Gewicht, Arsen intravenSs 0,01, 0,01, 0,0125, 0,01 
ges. 0,0425 g intravenSs; Lebensdauer 3 Tage. - -  Die lymphatischen Apparate in 
Milz, Gaumenmandeln, Lymphknoten und Darm erweisen sieh als ganz unver- 
~ndert, aueh im Bereich der vorkommenden Keimzentren. 

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

Milz: GroSe, auffallend stark entwiekelte LymphknStchen yon eigenartigem 
Bau. An allen KnStehen, scharf voneinander abgesetzt, 2 Schichten zu unter- 
seheiden. Der Innenraum, meist wie die Keimzentren etwas exzentrisch gelager$, 
wird eingenommen yon kleinen, ganz sehmalen Protoplasmarand auSerhalb der 
Kerne zeigenden Lymphoeyten. Ihn umgibt naeh auSen eine meist breite, aus 
hellkernigeren, wesentlich protoplasmareieheren Zellen bestehende Ringzone. 
Kernzerfall ira ganzen gering, mit Bevorzugung der aul3eren Randzone. Kern- 
brSekelhal~ige Phagoeyten sind innerhalb der dunklen Innenr~ume verschiedentlieh 
zu sehen. Nur an 2 KnStehen sind insofern Abweichungen ~estzustellen, als an 
ihnen im Bereieh der aus Lymphoeyten sonst gebildeten Innenr~ume, herdfSrmig 
grol~e, 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 KnStchen Kerntriimmer gefunden werden. In den hellen Zellen der KnS~chen- 
auSenzonen vielfach Kernteilungsfiguren. 

Darm (Wfs., P. I-L): Die am l%ndus der Kn5tchen gelegenen Keimzentren 
sind stark aufgelockert und in den basalsten Sehiehten reeht kernarm, fast nur aus 
netzartig verzweigten, helleibigen, lipoidtropfenhMtigen Zellen mit blassen ovMen 
Kernen bestehend. KernbrSckel linden sich in ihnen und zwischen ihnen nicht. 
Im Korpusteil der Kn6tchen, oberhalb der basalen Keimzentren, sieht man mehr- 
fach rundliehe Aufhellungen, den Keimzentren bei sehwacher VergrSBerung 
gleiehend, die starkeren Kernzerfall aufweisen bei mal~ig reichliehem Auftreten 
phagocytierender Elemente. Das zwisehen den Kn6tchen und im Zottenstroma 
liegende lymphatisehe Gewebe last vereinzelt Zeiehen sparliehen Kernzerfalls 
erkennen. 

Ly.-Kn. (Gekr.): Gut ausgebildete Keimzentren mit zahh'eiehen Kernteilungs- 
figuren in den Lymphoblasten. Kerndegenerationen, KernzerfM1 und Kernbr5ckel- 
phagocytose nur sparlich aul~erhalb der Keimzentren. 

G.-M. : Die SekundarknStchen enthMten keine Keimzentren, setzen sich ein- 
heitlich aus Lymphoeyten zusammen. Starkerer ZerfM1 lymphoeytarer ZeUen 
nut in der subepitheliMen Zone. Das Epithel dicht yon KernbrOckeln durchsetzt 
bei unveranderten Epithelzellen. 

Entsprechende Verhaltnisse bei Kaninchen III. 2750 g Gewieht, dieselbe 
Arsendosierung, nut 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 Kn6tchen ohne Keimzentren, bei einigen Befunde wie bei 
Kaninchen IV. In den Innenr~umen Mler KnStchen kein vermehrter Kernzerfall, 
nut starker is~ dieser ausgepragt im ]~ereich der vorkommenden hellen AuSen- 
zonen, aber keine Phagoeytose der zerfallenen Kernmassen. 

G.-M. : SekundarknStehen ohne Keimzentren, sparlieher KernzerfM1 lympho- 
eyt/~rer Zellen nut in der subepitheliMen Zone. Das Epithel dicht yon Kern- 
brSckeln durehsetzt bei unveranderten Epithelzellen. 

Entspreehende VerhMtnisse bei Kaninehen III. 2750g Gewicht, dieselbe 
Arsendosierung, nur subcutan. Lebensdauer 4 Tage. 

Ka~inchen 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 KnStchen ohne Keimzentren, bei einigen die hellen, gro$- 
zelligen Aul~enzonen ausgebildet. In  den Innenraumen aller Kn0tchen kein ver- 
mehrter KernzerfM1, nut ist dieser ausgepragt im ]~ereieh der vorkommenden 
hellen Aul~enzonen, abet keine Phagocytose der zerfMlenen Kernmassen. 

G.-M.: Sekundarkn6tchen ohne Keimzentren, sparlicher KernzerfM1 rim" inner- 
halb tier ZwischenknStehensehieht. 

Darm (Wfs., P. I-I.): Aufgelockerte, kernarme basale Keimzentren, oft nur 
aus grol~en, protoplasmareiehen Zellen mit blassen ovMen Kernen zusammen- 
gesetzt. KernbrSekel fehlen in allen Teilen. 

Ly.-Kn. (Gekr.): Sekund~rknOtchen ohne Keimzentren. Die lymphoeytaren 
Zellen zeigen innerhalb der KnStehen vielfaeh beginnende Kerndegenerationen, 
vorwiegend Kernpyknosen. 

Kaninchen IV. 3150 g Gewieht, Arsen 19 Einspritzungen yon 0,005 g langsam 
steigend bis 0,02 g; erst 10 Einspritzungen intravenbs; 9 Einspritzungen darauf 
subcutan, im ganzen 0,201 g. Lebensdauer 30 Tage. 

Milz: Kleine LymphknOtchcn, deren Innenr&ume samtlich aus kleinen dunkel- 
kernigen Lymphocyten gebildet werden, nirgends zentrMe Keimzentren. Die 
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/~uSeren Sehiehten der Kn6tehen werden aus Lagern gr6Berer protopl~smareicher 
Zellen mi$ hellen, runden Kernen gebilde~, oft dabei die dunkelkernig e !nnenzone 
nieht in ihrem ganzen Umfang umfassend, sondern nut an einer Seite entwickelt. 
In den Innenr~umen fehl$ der Kernzeffall ganz, aueh keine Kerndegenera~ionen 
oder Phagocyten mi$ Kernbr6eketn. In den AuBenzonen nut sp~rlicher Kern- 
zerfa-ll. In der Pulpa v/el Zeffall eosinophiler L eukoeyten. 

G.-M.: 1%iseher enSziindlieher ProzeB in der Krypte mit leuk0eyt~rer Dureh- 
setzung und teilweiser Einsehmelzung des Oberfl/~ehenepithels. Keine Keim- 
zentren in den Sekund~rknStehen, lymphatisehes Gewebe in allen Teilen ganz 
unversehrb. 

Ly.-Kn. (Gekr.): Kleine Sekund~rkn6~ehen ohne Keimzentren mit sehmaIer 
Rindenzone. Kein Zerfall lymphoeyt/~rer Zellen. 

Darm (Wfs., P. H.): Die meisten KnSSehen ganz aus Lymphocy~en gebilde$, 
in einigen auffallend helle, aufgelockerte Keimzentren, in denen vorwiegend 
grebe, leieh$ verfettete Zellen mit ovalen, gesehwollenen Kernen, in den innersten 
Sehichten KernzeffaU und Kerndegenerabionen, keine Phagoeytose. 

Kanlnchen XVII .  2100g Gewich$, Arsen 3mal 0,005, 12real 0,01, 2real 
0,02, 2real 0,025 ges. 0,225 g per os; Lebendsauer 22 Tage.  

Milz: GreBe Kn6$chen, die sich ganz aus Lymphocy~en zus~mmenset~zen, 
nirgends Keimzentren, keine Zweizonensehieh~ung. Sts Kernzer/all nur in 
wenigen Kn6tchen, vornehmlich im Bereich der Innenr/~ume, Phagoeytose der 
Kernbr6ekel nut gering vorhanden. 

G.-M.: Sekund~rkn6$ehen mi~ kleinen Keimzen~ren, die, wie die AuBenzone 
der Kn6tchen und die Zwischenkn6~chenzonen, keine regressiven Ver~nderungen 
erkennen lassen. 

Ly.-Kn. (Gekr.): Rindenkn6~ehen mi~ unver/~nderten Keimzen~ren, auch in 
den iibrigen Teilen des lymphatischen Gewebes keine Ver~nderungen. 

Darm (Wfs., P. H.): ImFundus der Kn6tchengroBehelle, leieht aufgeloekerte 
Keimzentren, nur wenige Kernbr6ckel in den Jnnersten Schichten enthaltend, 
keine Phagocytose der Kernzeffallsmassen. Das fibrige lymphatische Gewebe 
ist unver/~nder~. 

Zusammenfassend 1/~Bt sieh fiber die Versuohe und Befunde der zwei- 
ten Versuehsreihe folgendes feststellen. I m  Gegensatz zur Versuehs- 
anordnung der ersten Reihe handelt  es sich hier durehweg um Vergif- 
tungen, bei denen die Tiere l~ngere Zeit am Leben blieben, wobei die 
kiirzeste Versuehsdauer 1 Tag 9~/2 Stunden, die l~ingste 30 Tage betragen 
hat. Die M6glichkeit, die Tiere l~nger am Leben zu halten, wurde hier 
einmal erzielt dureh die Wahl des Giftweges bei der Einverleibung 
und dann dureh die Art  der Giftdosierung. 

Bei Anwendung der oralen Vergiftungsweise hat  sieh gezeigt, dab 
Kaninchen mehrfaehe Dosen yon der Gr6Be erhalten k6nnen, die bei 
intraven6ser und subeutaner Einverleibung, einmalig gegeben, inner- 
halb 5 - -6  Stunden zum Tode ffihren, ohne dab so akut  das t6tliche Ende 
herbeigeffihrt wird. Diese Tatsache entspricht den schon frfiher yon 
Brouardel 2~ bei Kanir/ehen gemaehten Beobachtungen. 

Die beiden hierffir in Betraeht  kommenden F/ille (Kaninchen X I I  
und XI)  haben gezeigt, dab auch bei dieser EinVerleibungsart des Arsens 
an den lymphatisehen Geweben Ver~nderungen auftreten, die0 grund- 

Virchows Archiv. Bd. 250. 7 
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s~tzlich mit denen bei der ersten Versuchsreihe beobachteten iiberein- 
stimmen, indem auch hier wieder rticksehrittliche Umwandlungen an 
den Zellen der lymphatisehen Kn6tchen festgestellt werden, die die 
Innenr~iume der KnStchen bevorzugen. Dabei ist auch hier zu betonen, 
dab der Kernzerfall nieht ausschlieglieh an das Vorhandensein yon 
Keimzentren innerhalb der KnStehen gebunden ist und in vorhandenen 
Keimzentren nicht gleichm~Big stark ausgebildet zu sein braueht. Das 
Auftreten der die Kernzeffallmassen phagocytierenden groBen Zellen 
ist aber besonders deutlieh dort zu erkennen, wo innerhalb yon Keim- 
zentren Kernzeffall stattgefunden hat (Milz, Darm). 

Fiir die Gesamtheit der iibrigen Versuche hat sich ~eststellen lassen, 
dab bei l~nger dauernden Vergiftungen, die dutch hi~ufigere Arsengaben 
auf gr6geren Zeitraum verteilt bewirkt worden sind, so sehwere, noeh 
dazu die versehiedenen lymphatischen Gewebe ann~hernd g]eich stark 
befallende, regressive Ver~nderungen wie bei der Versuehsreihe 1, nicht 
beobachtet sind, auch dan n nicht, wenn die Steigerung der DosengrSge 
ziemlich schnell erfolgte (Kaninchen IV und III). Sind kleinere Mengen 
in t~glicher Folge intravenSs gegeben worden, so hat der Versuch mit 
Kaninehen VII gezeigt, dab die lymphatischen Apparate an allen unter- 
suchten Stellen ganz unversehrt bleiben kSnnen. 

Auch eine, l~ngere Zeit mit verh~ltnism~gig k]einen Arsengaben 
durchgefiihrte, ora]e Einverleibung hat st~rkere Ver~nderungen ver- 
missen lassen. 

Bei vier Versuehen, bei denen das Gift intravenSs oder subcutan verab- 
reicht worden ist und bei denen die Lebensdauer der Tiere 4 Tage (Kanin- 
chert I I I  und IV), 8 Tage (Kaninchcn XIV) und 30 Tage (Kaninchen IV) 
betragen hat, hat sich hinsichtlich des Vorkommens yon Keimzentren 
im Bereich der untersuchten lymphatischen Organe eine Verschieden- 
heir ergeben, derart, dag in der Mehrzahl dieser F~lle in den Lymph: 
knStehen des Darms sich Keimzentren noch erkennen lieBen, w~hrend 
solche in den KnStchen der Milz, Gaumenmandeln, Lymphknoten mit 
verschwindender Ausnahme (Kaninchen IV, Gaumenmandel) ~ehlen. An 
diesen Organen sind die sonst yon den Keimzentren eingenommenen 
KnStcheninnenr~ume yon ausgereiften, dunkelkernigen, protoplasma- 
armen Lymphocyten ausgefiillt. Die MilzlymphknStchen weisen dabei 
noeh eine Besonderheit auf, indem ihr Aufbau abweichend yon s~mt- 
lichen bisher in Versuehsreihe 1 und 2 und, nebenbei bemerkt, auch bei 
normalen Vergleichstieren beobachteten Lymphkn6tchen dieses Organs, 
gestaltet ist. Es finder sieh an ihnen eine mehr oder weniger breite, den 
dunkelkernigen Innenraum ganz oder nut Seflweise umgebende AuBen- 
zone, die aus protoplasmareicheren, hellen, rundliehe Kerne besitzenden 
Zellen sich aufbaut und sieh scharf gegen die innere Zone der KnStchen 
absetzt. 
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I n  An lehnung  an  diese eben  besprochene  Versuchsreihe is t  d a n n  noch 
eine kurze  d r i t t e  anges te l l t  worden,  die a l lerd ings  b isher  nur  zwei Tier-  
versuche  umfaBt .  Auch  be i  dieser  h a n d e l t  es sieh um ]~ngere Versuehs-  
dauer  m i t  Ver~bfolgung k le inerer  Ar sengaben  fiber e inen grOl~eren Zei t -  
r a u m  ver te i l t ,  bei  der  als Schlul]dosis  eine die  b isher  gegebene erhebl ieh 
an  GrSge f iber t reffende Arsenmenge  e inver l e ib t  worden  ist.  Aus  den  
Niederschr i f ts~uszf igen sei angef i ih r t  : 

Kaninchen XVI .  1800g Gewieht, kleine Dosen yon 0,005--0,01 bis zur 
Gesamtmenge 0,06 g (intraven6s 0,03 ges. subeutan 0,03 ges.); dann einmalige intra- 
venSse Gabe yon 0,025 g As. Ted des Tieres 4 Std. nach der letzten Dosis; gesamte 
Versuchsdauer 16 Tage. 

.Milz: Lymphkn6tchen ohne Keimzentren. Die Innenr~ume der Kn6tchen 
aus Lymphocyten gebildet, die yon mehr oder weniger breiten Zonen protoplasma- 
reicher, rundkerniger Zellen umgeben werden. Der Unterschied beider Zonen der 
KnStchen kommt besonders deutlieh zum Ausdruck bei der F/~rbung mit Methyl- 
~tin-Fyronin, doch lassen sieh im Bereich der AuBenzone keine eehten Plasma- 
zellen fes~stellen. KernzeffallsbrSckel besonders reiehlich innerhalb der AuBen- 
zonen an der Grenze zur Pulps, aueh Kerndegenerationen in dieser Sehieht. Das 
Verhalten der KnStcheninnenr~ume ist ein weehselndes, manchmal erscheinen sie 
fast unverandert, die in ihnen verstreut vorkommenden hellen Zellen mi~ den 
blassen, ovalen Kernen enthalten dann nur wenig ChromatinbrSekel, manehmal 
sind Kerndegenerationen nnd Kernzeffall wie auch Kernbr6ckelphagocytose in 
st/~rkerem Grade ausgepragt. In den Sinus der Pulpa viel, grSfitenteils ffei liegende 
Kernzeffallsmassen. 

G.-M~: St~rkster Zerfall im Fundusteil der KnStchen, an den Stellen der 
Keimzentren, daneben diffus verteilter Kernzerfall in den tibrigen Abschnitten der 
LympM~nStchen und ]m lymphatischen Gewebe des Zottenstromas. 

Z/y.-Kn. (Gekr.): Keimzen~ren der Sekund/~rkn6tchen sind Orte st/~rkeren 
Kernzeffalls, ein solcher ~lrd auch au~erhalb der Kn5tchen und in den Mark- 
s.~r~ngen ~ngetroffen. 

Kaninchen XV.  1850 g Gewicht, in Dosen yon 0,005 his 0,01 bis zur Gesamt- 
menge 0,3515 g Arsen intravenSs, dann einmalige intraven6se Gabe yon 0,025 g. 
Ted des Tieres 3~/4 Std. naeh letzter Dosis. Versuchsdauer 32 Tage. 

~i lz :  in  den Innem'Sumen der LymphknStchen keine Keimzentren, sondern 
Lymphocyten, zumeist deutliche grol3zellige Aul~enzone. An den die Innenr~ume 
ausfiillenden Lymphoeyten nut sp/~rlicher Zeffall; reichlieher finder sich ein soleher 
in den helleren Kn6tehenaugenzonen, in deren Bereich aueh eine Aufnahme der 
KernbrSckel in Phagoeyten erfolg$ is$. In  der Gertistsubstanz der Kn6tchen 
mehrfaeh hyaline Abscheidungen vornehmlieh, in der Umgebung kleiner Haargef~Be. 

G.-M.: Die gleichen Ver~nderungen wie im vorhergehenden Fall. 
Darm (Wfs., P .H.) :  Die basalen Keimzentren enthalten viele grebe, wie 

geschwollen aussehende, stark veffettete Zellen, die gr613ere Teile der Keimzentren 
bilden. Daneben reichlieh Kernzerfall, der in anderen Abschnitten der Kn6tchen 
und aul]erhalb der KnStehen nicht gesehen wird. 

Ly.-Kn. (Gekr.): In den Rindenkn6tehen, in denen Keimzentren nich~ erkannt 
werden, kein Kernzerfall. Einige zeigen im Bereieh tier Innenr/~ume diehtere An- 
sammlungen groBer epithelartig zusammengelagerter heller, verfetteter Zetlen, 
die keine KernbrSckel enthalten. 

E ine  zusammenfassende  ~ b e r s i c h t  f iber die d r i t t e  Versuehsreihe 
e rg ib t  folgendes : Eine  in t ravenSs  eingesloritzte, e inmal ige  grSBere 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- 
sehiedenen, zur Untersuehung gelangten Teilen des lymphatischen Ge- 
webes reeht sehwere ZerfMlserseheinungen hervorru~en, die dem Grade 
naeh sieh yon den Befunden der ersten Versuchsreihe meist nieht unter- 
scheiden. Aueh hier ist der Sitz des st~rksten ZerfMls das Keimzentrum, 
wenn ein solehes innerhMb des LymphknStehens vorhanden ist. In der 
Milz, in der Keimzentren nieht gefunden worden sind, ist die ~uBere, 
aus protoplasmareiehen Zellen bestehende Zone starker am ZerfM1 be- 
teiligt Ms die innere, aus ausgereiften Lymphoeyten zusammengesetzte. 
Was die Aufnahme der KernzerfMlmassen durch phagoeytierende Zel- 
len anlangt, so tritt  diese Erseheinung in nieht so starkem M~Be hervor, 
wie dies bei der ersten Versuehsreihe gesehen wurde. Naehdem so ein 
Uberbliek fiber die Befunde meiner weiter gefiihrten Versuehe mit an- 
organisehem Arsen gegeben ist, kann auf die Fragen, die bei den frtihe- 
ren Untersuehungen arsenvergifteter Hunde noeh offen geblieben sind, 
eingegangen werden. 

Zusammenfassend l~Bt sieh sagen, daB, wie bei Hunden, so aueh bei 
Kaninehen und Katzen eine sehnell t6tlieh verlaufende Arsenvergiftung 
mit sehweren Ver~nderungen am lymphatisehen Gewebe einherzugehen 
pflegt, die in den histologisehen Bildern fibereinstimmend als degene- 
rativer Zerfall vornehmlieh der Lymphkn6teheninnenr~ume in E r -  
seheinung treten. 

Es ist zugleieh dabei festgestellt worden, dag neben der intravenSsen, 
aueh die subeutane und orMe Giftverabfolgung in gleiehem Sinne wirk- 
sam sein kSnnen. 

Diese Feststellung ffir die Arsenvergiftung per os ist in Hinsieht auf 
Arsenvergiftungsfglle beim Mensehen, bei denen es sieh ja vorwiegend 
um diesen Giftweg handelt, beaehtenswert und muB dazu auffordern, 
in Zukunft besonders das VerhMten des lymphatisehen Gewebes dabei zu 
berfieksiehtigen. Dies ist bisher noeh keineswegs genfigend gesehehen, 
und ieh habe sehon in meiner ersten Ver6ffentliehung fiber die Arsen- 
vergiftung bei Hunden ~1) auf die nut sp~rlieh zu findenden Angaben in 
der Literatur [Grohe und Mosler~)], [Igersheimer und Itami~a)], [Ku- 
czynsl~i24)] aufmerksam gemaeht, die zeigen, dab ~hnliehe Befunde, wie 
bei den Hunden, aueh beim Mensehen an den lymphatisehen Apparaten 
erhoben worden sind, wenn sie aueh, wenigstens bei den ~lteren Ver- 
Iassern, nicht immer Ms eine Arsenwirkung erkannt wurden. 

Arsengaben, die fiber einen mehr oder weniger langen Zeitraum ver- 
teilt sind, beeinfiussen das lymphatisehe Gewebe im regressiven Sinne 
im Mlgemeinen wesentlieh geringer, so d~g bei sehr vorsiehtiger Do- 
sierung histologisch erkennbare ZerfMlserseheinungen an demselben fast 
ganz fehlen. 
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Wenn bei meiner dri~ten Versuehsreihe Tiere, denen w~hrend l~n- 
gerer Zeit kleine Arsenmengen zugefiihrt waren, nach sehlieBlieher Ver- 
abfolgung einer grSBeren Dosis gleich schnell, wie nicht vorbehandelte 
Tiere, zugrunde gegangen sind, so kann dieser Versuehsausfall an sieh 
nicht fiberraschen. Nach den Untersuchungen yon Besredka25), Cloetta2~) , 
Ki~bler ~7) u. a. wissen wir, dab eine chronisehe Arsenzuffihrung aueh bei 
Tieren nut eine relative Giftfestigkeit hervorrufen kann. 

Ieh habe derartige Versuche abet wiederum angestellt, umbei  ihnen 
auch das Verhalten des lymphatischen Gewebes zu prfifen, was zuvor, 
soweit ich sehen konnte, noch nicht geschehen war. 

Es handelt sich dabei um die Frage, ob eine l~ngere Vorbehandlung 
mit Arsen die lymphatisehen Apparate so beeinflussen kSnnte, dab sie 
auf eine h6here SchluBdosis entweder gar nicht oder doch anders wie 
unvorbehandelte Tiere reagierten, und dab so wenigstens an ihnen der 
Ausdruck einer unbedingten oder bedingten Giftunempfindlichkeit im 
histologischen Bride zum Vorschein k~tme. Dies hat sich nicht gezeigt. 
Es sind im Gegenteil im wesentlichen ~hnlich schwere Zeffallserschei- 
nungen beobaehtet worden, wie bei Versuehsreihe 1. 

Meine friiheren und jetzigen Versuehe haben also erwiesen, dab nut 
in bes~immger Anwendungsform und Dosierung die arsenige Saute im 
Tier~:ersueh ein das Lymphgewebssystem sehwer seh~tdigendes Gift ist. 
Vergleichsversuche mit Atoxyl, Salvarsan und Neosalvarsan, die ich 
dutch HelTn Dr. Paetzel ausfiihren lieB, zeigten, dab Arsen in organischer 
Verbindnng eine solehe Wirkung, beim Kaninehen wenigstens, nicht hat. 

In der Wirkung auf das lymphatisehe Gewebe im Sinne der regres- 
siren Beeinflussung steht die arsenige Sgure nieht allein. Schon ein- 
gangs habe ieh darauf hingewiesen, dab nekrobiotisehe Vorg~nge bei 
der Diphtherie am lymphatisehen Gewebe seit langem bekannt sind. 
Ein Vergleieh, der bei dieser Erkrankung abgebildeten und beschrie- 
benen Ver~nderungen an Milzlymphkn6tehen und Sekund~rknStehen 
anderer lympha~ischer Gewebe [Bizzozero~S), Oertel~), Bacbacciao), 
ZiegleraI)], hatte eine weitgehende Ubereinstimmung mit meinen, vor- 
nehmlich bei der akuten Arsenvergiftung erhobenen Befunden fest- 
stellen lassen. Daraus geht aufs deutlichste hervor, dal3 Vergnderungen 
dieser Art weder fiir die Diphtherie, noeh ffir die Vergiftung mit arseniger 
S~ure spezifisehe zu nennen sind, was frfiher ffir die Diphtherie vielfach 
behaupteg worden ist. 

Es kann nur daraus gesehlossen werden, dab die lympha~isehen 
Apparate bestimmten Zellgiften gegenfiber eine hohe Empfindliehkeit 
besitzen und mit sehweren regressiven Veri~nderungen ihrer spezifischen 
Zellelemente antworten, wenn solche Giftstoffe mit ihnen in Beriihrung 
kommen. Ob solehe Gifte nun yon Spaltpilzen gebildet werden, wie das 
Diphtherietoxin, oder von au{~en zugeffihrte anorganisehe Stoffe, wie 
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die ~rsenige Sgure, sind, ist naeh dem fibereinstimmenden Befund der 
Art und des Aussehens der Vergnderungen von keiner entscheidenden 
Bedeutung. 

Eine experimentelle Vergiftung, bei der man Anwendungsart und Gift- 
dosierung in der Hand hat, wird manehe Aufschlfisse fiber eine nieht 
experimentelle geben kSnnen. Ein Vergleieh der Giftwirkung am lym- 
phgtischen Gewebe bei der Diphtherie und der akuten Arsenvergiftung 
l~Bt darauf sehlieBen, d~B die nekrobiotischen Ver~nderungen an den 
Lymphkn6tehen bei der Diphtherie ebensolche Zeichen einer akuten 
Giftiibersehwemmung des Organismus wie beim Arsen sein k6nnen, und 
dab sie ebenso bald naeh erfolgtem ~bertritt des Diphtheriegiftes in die 
XSrpers~fte entsteheu werden. D~bei scheint der Verbreitungsweg 
des Giftes, ob dutch Blur oder Lymphbahn, yon untergeordneter Bedeu- 
tung zu sein, wie ja auch meine Versuche mit Arsen gezeigt haben. 

Solche akuten Giftiibersehwemmungen des Organismus kommen bei 
der Diphtheric nieht selten vor und sind als besonders schwere, toxische 
F~lle bekannt und geffirehtet. Die Ver~nderungen an den lymphatisehen 
Apparaten bei meinen Versuohen mit einmaligen Einspritzungen arse- 
niger S~ure gleichen so auch den Befunden bei experimentellen Diphthe- 
rietoxininjektionen. [Councilman, Mallory und Pearce3~), Welch und 
Flexner a3)]. 

Ebenso schnell beeinfluBbar und mit gleichen regressiven Ver~nde- 
rungen reagierend hat das lymphatische Gewebe sieh den RSntgen- 
strahlen [Heineke~4)] und dem Benzol [Selling~5)] gegenfiber erwiesen. 
Heineke konnte durch seine Bestrahlungen an M~usen, Meersehwein- 
chen und K~ninehen den zerstSrenden EinfluB schon naeh 21/~--3 Stun- 
den nachweisen, einem Zeitraum, in welchem auch ieh beim Arsen die 
Ver~nderungen sehon ausgebildet sah. 

Ubereinstimmend sind hierbei als Sitze der fr~hesten und sehwersten 
Zerfallserseheinungen die Innenr~ume der LymphknStchen erkannt 
worden, ~lso die Orte, an denen die Keimzentren zu liegen pflegen. Der 
Angriffspunkt ffir die Gifte und sch~digenden Eir~lfisse, wie die R6ntgen, 
strahlen sie darstellen, gerade an diesen Stellen scheint demnaeh eine 
gewisse Gesetzm~Bigkeit zum Ausdruek zu bringen, wovon noch zu 
spreehen sein wird. 

W~hrend nun aber naeh der 1%6ntgenbestrahlung und Benzoleinbrin- 
gung ~lsbald ein hoehgradiger Schwund der lymphatisehen Zellen und 
damit eine fast v611ige VerSdung der Lymphkn6tchen sieh feststellen 
liel], sind solche Grade yon Verarmung des Org~nismus an Lymph- 
gewebszellen beim Arsen und bei der Diphtherie nicht beobachtet 
worden. 

Eine so starke lymphoeytotrope Wirkung wie das Benzol und die 
RSntgenbestrahlung seheint demnaeh das Arsen nieht zu haben. 



des lymphatischen Gewebes dutch Arsen. 103 

Von Heineke und Selling ist nun in gleicher Weise angegeben worden, 
dM~ sie in den Anf~ngsstadien ihrer Versuche gewisse Unregelm~13igkeiten 
in der BeeinfluSbarkeit der verschiedenen lymphatisehen Gewebe gesehen 
haben. So sind naeh Selling die ZerfMlserseheinungen in der Milz im 
Anfang nicht so hoehgradig nnd zeitlich vorgeschritten, wie z. B. in den 
Lymphknoten und den lymphatischen Apparaten des Darms. Wihrend 
Heineke hierffir die r~umlieh versehiedene Lagerung der einzelnen lym- 
phatischen Organe zur Strahlenquelte verantwortlieh macht, spricht sich 
Selling fiber die Bedeutung dieser Erscheinung nieht weiter aus. 

Die Feststellung yon gradlieh und zeitlich ungleichm~$iger Beein- 
flussung der versehiedenen lymphatischen Gewebe h~be ich bei meinen 
Arsen;cersuchen ebenfMls wiederholt gemaeht. Derartige Untersehiede 
haben sieh sehon in meiner ersten Versuchsreihe mehrmMs gefunden, 
worauf in der Zusammenfassung der Versuehsergebnisse dieser Reihe 
kurz hingewiesen ist. 

Ein verschiedenartiges VerhMten tritt danaeh einmM an den Milz- 
lymphknStchcn hervor, indem ein KnStchen mit schwerem zentrMen 
ZerfM1 einem andercn dieht benachbart liegt, dal~ derartige Verinderun- 
gen vermissen l~l~t oder sie nut in den Anfangsstadien zeigt. Dann ist 
wieder ein Fall gesehen worden (KaninchenVI), bei dem die Milzlymph- 
knStehen grof~e, fast unver~nderte Keimzentren aufweisen wie aueh die 
Sekund~rknStehen in anderen Organen, obgleich mit derselben Gift- 
dosis hei einem fast gleiehgewichtigen Tier in derselben Versuehsreihe 
die Keimzentren sehwerste ZerfMlserseheinungen zeigten. In zwei 
Fallen (Kaninchen XI und XIII) ist das geringere BefMlensein der Milz- 
lymphknStehen im Vergleich mit den SekundirknStchen der fibrigen 
lymphatischen Gewebe hervorgetreten. 

Einen besonders abweichenden Befund haben in der Mehrzahl der 
F&lle der Versuehsreihe II  und I I I  die MilzlymphknStchcninihrcr geweb- 
lichen Zusammensetzung ergeben, was ich zuvor schon kurz gesehildert 
habe. Derartige strukturelle Verhiltnisse haben sich an den Lymph- 
knOtehen anderer Orte nieht erkennen lassen. Kommen so gestaltete 
MilzlymphknStchen unter die Einwirkung einer gr52eren Arsenmenge, 
wie bei der Versuehsanordnung der Reihe III,  so verhMten sie sieh auch 
abweichend wie die SeknndirknStchen der Gaumenmandeln, des Dar- 
rues und der Lymphknoten. 

Wie sind solche Unterschiede bei sonst die in Frage stehenden Teile 
des lymphatisehen Gewebes sehidigenden Giften wie Arsen und Benzol 
zu erkl~ren, vor Mlem, wenn bei intravenSser Gabe sie gleichzeitig und 
gleichm~$ig an die 6rtlich vonein~nder getrennten lymphatischen 
Apparate herantreten kOnnen, immer dabei vorausgesetzt, da$ wirk- 
same Dosen der Gifte verabfolgt' sind ~. Man wird hierbei doch mit tier 
Annahme rechnen mfissen, daf~ die Reaktionsbereitschaft des lympha- 
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r Gewebes eine wechselnde und unter bestimmten Bedingungen 
eine versehiedenartige sein wird. Das scheint einmal an den Lymloh- 
knStchen ein und desselben Organs, dann auch a~n den LymphknStchen 
verschiedener Organe zum Ausdruek zu kommen. Die Fragestellung, 
die sich demnaeh ergibt, wird folgende sein: Warum ver~ndern sich die 
in den ~ KnOteheninnenr~umen gelegenen Keimzentren im Vergleich zu 
den iibrigen Teilen des lymlohatisehen Gewebes zuerst und am stgrk- 
sten, uhd woher kommt es, dal~ die Keimzentren sich dabei noch ver- 
sehiedenartig verhalten kOnnen ? 

Ein Eingehen auf diese doch naheliegenden Fragen land ich in den 
Arbeiten fiber Ver~tnderungen am lymphatischen Gewebe bei der 
Diphtherie, bei der Benzol- und ROntgenstrahlenwirkung nieh.t. Es sind 
aber diese Fragen fiir die Pathologie des Lymphgewebssystems im allge- 
meinen und der Keimzentren im besonderen yon Bedeutung. 

Was die Keimzentren anlangt, so hat sehon Flemming 36) hervor- 
gehoben, dal~ sie nieht besthndige, sondern fluktuierende Gebilde seien. 
Wenn man die ein solohes Keimzentrum zusammensetzenden Zellen als 
Lymlohoblasten anerkennt, wie es der Ansieht der meisten Autoren ent- 
Slorieht, und in den Lymphoblasten die Prolohase der Zellteilung der 
Lymphoeyten erblickt [Schridde37), N~igeli~s)] und damit zugibt, dal~ 
aus ihnen wieder Lymphoeyten hervorgehen kOnnen, so wird man 
die Wandelbarkeit soloher Lymphoblastenlager [Kuczynski39)] auch 
Unsehwer verstehen kSnnen. So kann man mit Groll und Kramp/4~) 
von ruhenden oder soliden Kn6tehen spreohen, wenn man Lymph- 
knOtehen vor sieh hat, die sioh ganz aus ausgereiften Lymphoeyten zu- 
sammensetzen. Demgegeniiber ~4irde ein Kn6tehen mit zentralem 
lymphoblastischen Keimzentrum und gul~erer lymphooytgrer Randzone 
ein l%uhestadium nieht zum Ausdruek bringen. 

Ist die Lebensdauer der Keimzentren somit einerseits eine begrenzte, 
so wird der Entwicklungsgang eines Keimzentrums andererseits physio- 
logischerweise versohiedene Phasen erwarten lassen, n~mlieh eine Phase 
des Aufbaus, der EntwieklungshOhe und des Abbaus, eine Ansicht, die 
~ueh Heiberg ~1) in hhnlieher Weise vertritt. Was die Lymlohoblasten 
anlangt, so sind sie im Vergleich zu ihren AbkOmmlingen, den Lym- 
l~hoeyten, grol~e, lorotoplasmareiche, gewissermal~en vollsaftige Zell- 
gebilde, die einer noch nicht ausgereiften Entwieklungsstufe angeh6ren. 

Man kunn sich wohl v0rstellen, dub derartige Zellen, die eine Um- 
wandlungsneigung in sieh tragen, zu Gebilden hinfglligerer Art zu reehnen 
sind, als ihre am physiologischen Entwicklungsendstadium angelangten 
Tochterzellen, die Lymphocyten, und deswegen auch eine grOl~ere ttinf~l- 
ligkeit sch~digenden Einfliissen der versehiedensten Art gegenfiber zeigen. 

Ieh mOehte hierin den Grund sehen, weshalb die lymphoblastisehen 
Keimzentren bei Giftwirkungen, wie bei der Diphtherie, dem Benzol 
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and Arsen," dann auch bei RSntgenbestrahlung Sitz des friihsten und 
schwersten Kernzerfalls sind. 

Die lymphocyt~ren Randzonen der KnOtehen und die Lymphocyten 
aul~erhalb der KnStchenbildungen, ferner die nur aus Lymphoeyten 
gebildeten Innenr~ume bei sog. ruhenden KnStehen zeigen demnaeh 
aueh niemals so hoehgradigen Zerfall, wie die lymphoblastisehen Keim- 
zentren, wenn sie auch bei meinen Versuchen in der Regel nicht frei 
yon degenerativen Erscheinungen gefunden wurden. 

Sehen wir das unterschiedliche Verhalten der Lymphoblasten und 
Lymphoeyten sehi~digenden Einflfissen gegenfiber nun in ihrem Zell- 
ehar~kter naeh der obigen Erkli~rung begrfindet an, so wird dadureh 
~uch ffir meine Arsenversuehe das versehiedenartige Verhalten der 
Keimzentren in den ]~nSteheninnenriiumen innerhalb desselben Organs, 
z. B, der Milz, dem Verstiindnis n~her gebracht werden. 

Ein Keimzentrum, dessen Entwicklungsphase sieh auf absteigendem 
Wege befindet, das grOl~tenteils sieh schon in Lymphocyten umgewan- 
delt hat, v~ird eine weniger grol~e Empfindlichkeit der Arsenwirkung 
gegeniiber zeigen, als tin Keimzentrum, das in der aufsteigenden Phase 
seiner Entwiekhng sich aus den hinf~lligeren Lymphoblasten ganz zu- 
sammensetzt. Ist das LymphknStchen in das tCuhestadium getreten, 
hat  das Keimzentrum sieh ausgewirkt, wird der KnStcheninnenraum 
yon ausgereiften Lymphocyten gebildet, so feh]en die sehweren Zer- 
fallsbilder. Da die LymphknStchen innerhalb desselben Organs keines- 
wegs immer g]eiehe Entwieklungsstufen ihrer Keimzentren aufweisen 
werden, so Wird dadurch ihr versehiedenes Verhalten in meinen u 
suehen erkl~rlieh. 

Dal~ bei KaninehenVI der ersten Versuchsreihe nun dig Keimzentren 
samtlicher Organe trotz der als sonst wirksam erkannten Dosis auf- 
fallend gering, fast gar nich~ beeinflul~t sind, kann damit zusammen- 
hangen, dal~ man bier ein individuell begrfindetes, refraktiires Ver- 
halten des lymphatisehen Gewebes dem Arsen gegeniiber annehmen 
muir. 

Des weiteren sind in meinen Versuchen Versehiedenheiten in der Be- 
einflussung der .Lymphkn6tchen naeh ihrem Sitz in den verschiedenen 
zur Untersuehung gelangten Organen vielfaeh zum Ausdruek gekommen, 
was besonders die MilzlymphknStehen im Vergleieh zu den Sekundar- 
knStchen in anderen 0rganen anlangt. 

Dies ist VornehmIich in der Versuehsreihe II  und I I I  hervorgetreten, 
wo ein ganz abweiehender Gewebsaufbau der MilzlymphknStehen sieh 
feststellen lieI~, der sonst an den Mflzlymphkn6tchen der Versuchsreihe I, 
wie anch bei mehreren nicht vergifteten Vergleichs~ieren, nicht gefunden 
worden ist und sich in meinen Versuehen auch niemals am Lymph- 
knStehen der anderen Organe gezeigt hat. 
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Die die AuSenzonen solcher KnStchen zusammensetzenden Zellen 
unterscheiden sich deutlich yon den kleinzelligen, dunkelkernigen im 
Innern der KnStchen liegenden Lymphoeyten. Zentral gelegene lym- 
phoblastische Keimzentren fehlen dieser Art KnStehen ganz. Die in 
den Aul~enzonen gelegenen hellkernigen, protopl~smareichen Zellen 
scheinen eine Art Mittelding zwischen Lymphoeyten und Lympho- 
bl~sten zu sein. Vielleicht hat man bier Reizformen der Lymphocyten 
vor sich mit der Neigung, sich in Lymphoblasten umzuwandeln. 

~hnlich aussehende MilzlymphknStchen hat Kuczynslc# 2) bei Ver- 
suchstieren mit einseitig ver~nderter Ern~ihrungsweise besehrieben und 
abgebildet. J~hnliehe AuSenzonen der KnOtehen land Strasser r in 
einer t~attenmilz, ohne eine Erk]arung fiir die Bedingungen des Zu- 
standekommens abgeben zu k6nnen. 

Das Vorkommen derart gestalteter KnStchen bei l~ngere Zeit ver- 
abreichter, yon der normMen erheblieh abweichender Ernahrungsweise 
last vermuten, daS fiir ihre Entstehung yon der Norm abweiehende 
Reizwirkungen eine Rolle spielen werden, und in Anlehnung daran ist ihr 
Befund lediglieh bei chronischer Arsend~rreiehung wohl kein zuf~lliger. 

Wenn die Zellen der AuBenzonen den Lymphob]asten nahestehend 
bezeiehnet wurden, so erhMt diese Ansicht eine Stiitze dureh die grSl~ere 
Empfindlichkeit dieser Zellen bei hSheren Arsengaben, wie dies beson- 
ders klar in Versuchsreihe I I I  zu erkennen ist, we die Zeriallserseheinungen 
in den AuSenzonen weitaus starkere gewesen sind als in" den lympho- 
cytar zusammengesetzten Innenr~iumen. 

Es w~re denkbar, dab eine ehronisehe Arseneinwirkung vermitteIs 
kleiner, fiir die Zerst6rung aueh lymphoblastischer Zellen nieht genfigend 
starker Arsengaben den Entwieklungsgang lymphoblastischer Keim- 
zentren durch ihre l~eizwirkung beschteunigten und den Ubergang in 
lymphocyt~re, ruhende KnStehen herbeifiihrten, ein Vorgang, den 
Groll und Kramp] 44) bei Infektionskrankheiten fiir die Milzlymph- 
kn6tehen als die gegel annehmen. Wird ferner angenommen, dab das 
Weiterwirken desselben l~eizes die B~ldung neuer lymphoblastischer 
Keimzentren in den Kn6tcheninnenr~umen verhindert, so kSnnte man 
in dem Auftreten der aus diesen lymphoblasten&hnlichen Zellen be- 
stehenden AuSenzonen die Bildungen ersetzender, abet heterotoper Keim- 
zentren erblieken. 

AuSer den Mflzlymphkn6tehen haben sieh in der zweiten Versuchs- 
reihe auch die SekundarknStchen der lymphatisehen Apparate des 
Darmes vielfach abweiehend veto iibrigen lymphatisehen Gewebe ge- 
zeigt, indem sie Ver~nderungen aufgewiesgn haben, die, wie noch aus- 
zufiihren sein wird, auf einen viel sehwereren toxischen ZerfM1 der 
Keimzentren schlieSen lassen, als er anderen Ortes bei diesen l~Mlen 
sich feststel]en lieS. 
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Warum das lymphatische Gewebe je nach seiner Ortsstandigkeit 
sieh verschieden beeinfluftbar gezeigt hat, ist nieht leicht zu sagen. Es 
wird dabei zu beriicksichtigen sein, daB, was z. B. die Milz anlangt, 
diese ein Organ ist, das unmittelbar in das System des Blutumlaufs 
eingesehaltet ist nnd demnach wohl besonders leicht und haufig yon 
l~eizwirkungen aller Art getroffen wird. Dieser Umstand k6nnte fiir die 
Reaktionsweise seiner lymphatischen Einrichtungen yon Einflu$ sein. 
So haben Itami 45) und Werzberg 46) die Vorstellung, dab die Keim- 
zentren in der Milz besonders empfindlich gegen Krankheitseinflfisse 
sind. Meine Falle XI und XII I  der ersten Versuehsreihe, wo in der Mflz 
fast ganz unversehrte Keimzentren sich im Gegensatz zu solchen in 
anderen Organen gefunden haben, stehen allerdings damit nicht in Ein- 
klang. Nut systematische Untersuchungen kSnnten fiber diesen Punkt 
Aufklarung bringen. Hier soll nur darauf hingewiesen werden, dab ffir 
das versehiedene Verhalten der Keimzentren neben den in den Ent- 
wicklungsphasen derselben selbst gelegenen Bedingungen aueh solche 
der OrganzugehSrigkeit anzunehmen sind, und dies laBt die Forderung 
berechtigt erscheinen, bei Untersuchungen fiber 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 Veranderung 
der Keimzentren tritt  nun noeh eine andere Erseheinung hervor, die in 
dem Auftreten grSBerer, protoplasmareieher Zellgebilde besteht, deren 
blasse Kerne meist ovale Gestalt haben und deren Zelleib mit BrSekekn 
zerfallener Chromatinsubstanz in der Regel reichlieh beladen ist. Die 
Zellen sehen vielfach wie gesehwollen arts, lassen oftmals Kernteilungs- 
figuren ihrer Kerne erkennen und sind zumeist starker lipoidhaltig. 

Diese Zellen werden yon dem Zerfall nicht betroffen, seheinen viel. 
mehr in der I~eichlichkeit ihres Auftretens yon deIn Grade des sie um- 
gebenden Zellzerfalls abzuhangen. Je starker in den Keimzentren die 
AnflSsung lymphoblastischer Zellen vorherrseht, usa so fippiger wuehern 
sie und dureh engere Aneinanderlagerung kSnnen sie sehliel31ich einen 
epithe!artigen Eindruek machen. 

Auch das Aufgreten dieser gellen ist far die Arseneinwirknng nicht 
spezifisch. Nan hat sie in gleieher Weise bei der Diphthreie, bei Benzol- 
vergifgung und der R6ntgenbestrahlung beobachtet, sie ferner bei 
Infektionskrankheiten [Wasch/~switz47)], bei t~aehitis [Sasuchin4S)], bei 
Masern und Status lymphatieus [Kusonolsi~9)] schon beschrieben, nur 
scheinen dabei die Untersucher nieht immer die gleiehen Zellgebilde im 
Auge gehabt zu haben, wenn sie yon den ,,groi3blasigen" Zellen der 
Keimzentren gesprochen haben. So ist es verstandlich, dal3 hinsichtlich 
der Deutung ihrer I-Ierkunft Meinungsversehiedenheiten aufgetreten 
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s~nd, indem diese Zellen bald fiir degenerierte Lymphoblasten oder 
Lymphocyten, bald fiir Gef/~l~wandzellen, fiir yon auBen eingewanderte 
Zellen und endlich ffir Zellen des Stiitzgewebes gehalten wurden [Wasch. 
kewitz~o), Itami51), Heineke 5~) u. a.)]. 

Die Zellen, die ich meine, k6nnen keine Lymphoblasten sein, d~ diese 
dem Arsen gegenfiber cine so hohe Empfindlichkeit gezeigt haben, 
w~hrend jene, yon der Giftwirkung unbeeinflul~t, eine lebhafte Neu- 
bildungs- und phagocyti~re Ti~tigkeit erkennen lassen. Die Ansicht der 
Forseher besteht zweifellos zu l~ech~, die sie vom Stiitzgewebe herleitet. 
Es sind retieulo-endotheliale Zellen [Marchand53)], dieselben, deren 
Wucherung bei Zerst6rung lymphatischer Zellen durch die Endotoxine 
der Typhusb~zillen bekannt ist und deren Wucherung Askanazy 54) nach 
Einwirkung des Typhussehutzimpfstoffes feststellen konnte. 

Gerade bei dem akuten Zerfall lymphoblastischer Keimzentren in 
der l~eihe der kurz dauernden Versuche mit einmaliger t6tlicher Gift- 
gabe habe ieh mikroskopisehe Bilder gesehen, die in vieler I-Iinsicht den 
beim Typhus am lymphatischen Gewebe im Stadium der markigen 
Schwellung vorkommenden gleichen (vgl. Abb. 1), und zwar haben sie 
sich auger an den LymphknOtchen der Peyerschen I-Iaufen in derselben 
Weise an Milzlymphkn6tchen und Sekund~rknOtchen anderer Orte des 
Lymphgewebssystems gefunden. Insofern besteht ein gewisser Unter- 
sehied beim Typhus, als bei diesem die Wucherung dieser groGzelligeu 
Gebilde, der sog. Typhuszellen, besonders in der Umgebung der KnOt- 
chen einsetzt, um dann auf die Lymphkn6tchen selbst fiberzugreifen. 
Derartige Ver~nderungen im Zwischenkn6tchengewebe konnte ich bei 
den ~kuten Arsenvergiftungen nut ausnahmsweise einmal feststellen, 
daun abet stets bei gleichzeitig schwerem Zerfall in den Kn6tchen- 
innenr~umen. 

Es maeht den Eindruek, als ob das beim Typhus gebildete Gift in 
etwas anderer Art auf die lymphatischen Apparate des ])arms einwirkt, 
als wie man es yore ])iphtherietoxin und yon der arsenigen S~ure her 
annehmen muG. ])as Typhustoxin sehein~ mehr yon auBen an die Kn6t- 
chert heranzutreten und dabei die auf diesem Wage angetroffenen lym- 
pha~isehen Zellen, also vorerst die Lymphocyten, zu zerst6ren. Sein 
Weg ist, aul~er durch den Zellzerfall, dureh die t~eaktion der Zellen des 
Sttitzgewebes im Sinne der reticulo-endothelialen Wucherung gekenn- 
zeiehnet. Eine die Einwirkungsart des Typhusgiftes grundsi~tzlieh aus- 
zeichnende und fiir diese spezifische Ver~nderung ist das sicherlieh nicht. 
Die Versuehe mit ~Arsen, in gleicher Weise wit die mit Benzol und t~6nt- 
genstrahlen, haben ffir die Lymphkn6tchen sehr ~thnliche Bilder ergeben, 
die demnach fiir die l~eaktion des lymphatisehen Gewebes auf bestimmte 
sch~digende Einflfisse yon einer gewissen Gesetzm~13igkeit sprechen- 
lassen. 
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Man kann sagen, fiberall dort, we Zellgebilde des lymphatischen Ge- 
webes zugrunde gehen, und zwar einem akuten Zerfall anheimfallen, 
kommt es zur Wucherung yon Zellen des Stfitzgewebes, die sich raum- 
lich auf Kosten der untergehenden lymphatischen Zellen ausbreiten 
und dabei eine ausgesprochene Aufraumtgtigkeit dutch ihre phage- 
cytare Leistung vollbringen. Diese XernbrSckelphagoeytose wird an: 
halten, so lange noeh der Zerfall lymphatischer Gebilde statthat, und 
je naeh dem Grade der Zerst6rung eines Keimzentrums wird so auch dig 
,,Vaeatwucherung" der Stfitzgewebszellen sein. So wird es Falle geben, 
we schliel31ieh Zellen dieser Art den Raum eines ursprfinglichen Keim- 
zentrums ganz einnehmen. Wir h~tten dann Zustande vor uns, die 
Groll und Kramp55/) als ,,epitheloid" umgewandelte Lymphkn6tchen- 
zentren bezeichnet haben. 

Diese Forscher haben mit Reeht darauf hingewiesen, dab ,,epithe- 
loide Zentren" degenerierten Keimzentren entspraehen und nicht als 
Vorstufen zu solchen anzusehen seien. 

Wenn durch meine frfiheren und jetzigen Arsenversuche bei akuter 
Vergiftung wiederum klar die Bedingungen ftir das Entstehen solcher 
epitheloider Umwandlungen hervorgehen, so kSnnen sie ffir die Beob- 
achtung yon Groll und Kramp/ insofern eine Erganzung sein, als sie 
diese Veranderungen nicht allein ffir die MilzlymphknStchen charakte- 
ristisch erkennen lassen. 

Bei den kurz dauernden Versuehen ist der vSlligen Ausreifung 
solcher Umwandlungsformen der zugrunde gehenden Keimzentren 
der baldige Tad der Tiere zuvorgekommen. In den fiber einen 
langeren Zeitraum sich erstreckenden Versuchen ist die epitheloide 
Umwandlung oft nur auf Teile der KnSteheninnes_raume beschrankt 
gefunden worden, am haufigsten und ausgedehntesten noch an den 
Keimzentren der LymphknStchen des Darmes. Das hangt sicherlich 
damit zusammen, dal3 infolge der vorsiehtigeren Giftdarreiehung 
und Gabensteigerung im allgemeinen ein akuter Zerfall lymphatiseher 
Zellen sigh vermeiden liel3 und eher dnrch die chronisehe Giftzuffihrung, 
als Ausdruek einer milderen Reizwirkung, der unmittelbare Ubergang 
]ymphoblastischer Keimzentren in lymphocytar zusammengesetzte 
KnSteheninnenraume angeregt wurde, worauf schon annahmsweise 
oben hingewiesen worden ist. Ich mSchte aber, gestfitzt auf die Befunde 
meiner ersten Versuchsreihe glauben, da l30r te  epitheloider Umwand- 
lung auf vorher hier stattgeh~bten starkeren Zeffall hinweisen und auf 
diese Weise such bei der Versuchsreihe II  und [II zu erklaren sind, we sie 
besonders in den Fallen auf gr613ere Raume sich erstrecken, bei denen mit 
tier Steigerung der Gaben bald begonnen wurde. Hervorzuheben ist 
dabei wieder das ungleichmal3ige Verhalten in der Reak~ionsweise 
verschiedener Gebiete lymphatischen Gewebes, hier besonders der Keim- 
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zentren der DarmlymphknStehen im Vergleich mit den iibrigen nnter- 
suchten, in anderen Org~nen vorkommenden lymphstisohen Apparaten. 

Grolt nnd Kramr/nehmen nun fiir die l~fickbildung der Keimzentren 
der mensehlichen MilzlymphknStehen verschiedenartige M6glichkeiten 
an, und sehen die Entstehung eines sog. soliden Kn6tehens d~dureh be- 
dingt, dab alle vorhandenen Lymphoblasten sich in Lymphocyten 
teflen. Dies halten sie fiir einen mehr normalphysiologischen Vorgang. 
Den Uberg~ng der Keimzentren in sog. epitheliode Zentren mit gleich- 
zeitiger oder spgter 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 m6glieh erachten. Sie betonen ausdriicklich, dab es sehwer zu 
sagen sei, welehe Umstgnde das Eintreten der einen oder anderen I%tick- 
bildungsart bedingen. 

Hinsichtlieh der hyalinen Umbildungsart haben mir meine Versuche 
keine Aufklgrung gebracht, daftir war das Auftreten hyaliner Degene- 
ration bei meinen Versuehstieren viel zu selten zu beobachten, vermut- 
lieh, weil die Versuchsdauer noeh nicht lange genug war. Anfgnge hyali- 
her Umwandlung innerhalb yon Milzlymphkn6tchen habe ich so bei 
einem 32 Tage wghrenden Versuehe gesehen (Kaninchen XV). Fiir die 
Entstehung der epitheloiden Zentren auS lymphoblastisehen Keimzentren 
k6nnen aber wohl gewisse l%iickschliisse anch auf mensehliehe Ver- 
hgltnisse aus der t~eihe der nunmehr vorliegenden Tierversuehe ge- 
zogen werden, bei denen versehiedenartige, schgdigende Einwh'kungen 
auf das lymphatise.he Gewebe in ihrer Auswirkung auf die Xeimzentren 
untersucht worden sind. Danaeh wiirde jeder stgrkere, die Lympho- 
blasten verniehtend treffende Reiz die t~eaktion an den Zellen des 
Stiitzgewebes ausl0sen, die zur Wucherung der reticulo-endothelialen 
Zellen fiihrt und je naeh der rgumliehen Ausdehnung des Zellzerfalles 
die epitheloide Umwandlung ganz oder tei!weise hervorbringt. Diese 
Reaktion an den Zellen des Stiitzgewebes hat mit einer unmittelbaren, 
die LymphobIasten im regressiven Sinne, diese Zellen im progressiven 
8inne etwa beeinfhssenden ~eizwirkung nichts zu tun, ist aueh nach 
den Ergebnissen der Tierversuche nieht spezifiseh fiir diese oder jene 
toxische Beeinflussung, sondern wird ausgel0st durch den primgren 
Zerfall lymphatischer Elemente als sekund~rer Vorgang. 

Alle Einwirkungen, die beim Menschen hier~iir in Betraeht kommen 
k6nnfen, sind nooh keineswegs bekannt. Es ist anzunehmen, dab soloh 
starke Giftwirknngen wie beim Typhus und der Diphtherie dafiir allein 
gar nicht notwendig sind. Das geht zur Deutlichkeit aueh schon daraus 
hervor, dab man bei den verschiedensten krankhaften Vorggngen anf 
diese Vergnderungen gestol~en ist. Mit Grolt und Kramp/ist daran lest- 
zuhMten, da~ in dem Anftreten der Umwandlung epitheloider Keim- 
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zentren Folgen eines Ersch5pfungszustandes zu erblieken sind, der, 
wie meine Versuche wieder gezeigt haben, durch schweren ulld sehnell 
einsetzeliden Lymphoblastelizerfall bedingt werden kann. In Aiilehnung 
an die bisher bekannt gewordenen Tierversuche werden aueh beim Men- 
schen hierfiir toxische Einwirkungeli verschiedenster Art und Herkunft 
eine t~olle spielen, ohne dal3 man stets imstande sein wJrd, eine be- 
stimmte Quelle dieses Giftes noch naehzuweisen. So erkl~rt es sich auch, 
dab Groll und Kramp] epitheloide wie hyaline Zentren bei gesundeI1 wie 
krallken, jungen und alteli Mensehen gefundeli haben. DaB sie epithe- 
loide Zentreli bei lange bestehendeli ehronisehel1 Infektiollskrankheiten 
nur ~uSerst selten an den MilzlymphknStehen sahen, mag sich dureh 
das Fehlen akut einsetzelider und die Keimzentreli schnell zerstOrender 
Giftwirkungen erkl~ren und finder, was die MilzlymphknOtchen alilangt, 
aueh eine gewisse Parallele in meinen Versuchen mit l~ngerer Giftein- 
~_rkung, zumal die arsenige S~ure ein Gift ist, das in seiner Wirkullg 
auf das lymphatisehe Gewebe den bei infektiOsen Krankheiten ent- 
stehenden Giftstoffel1, wie der Vergleieh mit dem Diphtherietoxin ge- 
zeigt hat, jedenfalls llahesteht. 

Wenn Groll und IVramp/nun in ihren Untersuchungen bei ilormalen 
Mflzen neben soliden Kii6tehen mit Keimzentren aueh KnOteheli Init 
Ubergangsbilderl1 zu epitheloiden und hyalillen Zelltren gefunden haben 
und deswegen den Schlul~ ziehen, daI3 die epitheloid-hyalinen Ver~nde- 
rungen auch bei gesunden Mellsehen als l~fickbildungsvorgKnge an den 
Keimzentren anzuseheli sind, so werden sie insoferl1 reeht haben, als 
dutch die Sch~digullgen die zu dieser Art Involution der Keimzentren 
die Veranlassung geben, allgemeine St6rungeli des Organismus not- 
welldigerweise nieht nachweisbar zu sein brauehen. Das sehliel3t aber 
nicht aus, daf~ solehe die lymphoblastischen Keimzentren schwerer 
beeinflussendel1 ulld ebel1 deswegen sie epitheloid umwandelnden Stoffe 
fiberhaupt nieht vorhanden gewesen sind. Im Hinblick auf meine und 
andere experimentellen Befunde bin ieh gelieigt, in der epitheloiden Um- 
wandlungsform, die Folge stattgehabter st~rkerer Zerfallserseheinungen 
an den Keimzentreli zu erblieken, wie sie als Ausdruek der unges~6rteli 
l~fickbfldung IIicht vorzukommen scheineli. Groll und Kram~] haben 
daril1 einen abweichenden Standpunkt eingenommen, was aueh aus ihrer 
Bewertung des in den Lymphkn5tchen vorkommenden Kernzerfalls 
hervorgeht. 

Die yon Tlemming besehriebenen tingiblen KSrperchen, die er als 
Produkte des intracellulareli Stoffweehse]s auffa$te, werden jetzt riehtig 
als Kerntriimmer zerfa]lener lymphatischer Zellen gedeutet. Ihr Auf- 
treten in den KnStcheninnenr~umen l~13t noeh nicht ohne weiteres den 
Schlu$ ziehen, dal~ es sich ~dabei IIur um Zerfall yon Lymphoblasten 
halidelt. Auch in meinen Versueheli sah ich I~erllzerfall in den Zentren 
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tier Knftchen, die ganz aus Lymphoeyten zusammengesetzt waren.. 
wie auch lymphocyt~re Zellen auf~erhalb der Knftchen Kernzerfalls- 
erscheinungen aufgewiesen haben, die unter dem Bilde der Karyorrhexis 
einhergingen. Niem~ls abet waren die Kerntriimmer so reiehlich anzu- 
treffen, als wenn ein lymphoblastisches Keimzentrum in Zerfall begriffen 
war. Das hat sich besonders bei noeh ~ficht zu weir vorgesehrittenen 
Zerfallsbildern erkennen lassen. So kann man, wie aueh Groll und 
Kram~f betonen, innerhalb der KnStcheninnenr.~ume gewisse Be- 
ziehungen zwischen Vorhandensein yon Lymphoblasten und ,,tingiblen 
KSrperchen" annehmen. 

Bei der schon frtiher hervorgehobenen grSl3eren Empfindliehkeit 
lymphoblastischer Zellen kann es nieht wundernehmen, dal3 aneh bei 
dem physiologischen "Entwicklungsgang eines Keimzentrums dutch 
irgendwelehe dieses nun treffende Reize Lymphobtasten in geringer Zah] 
einem vorzeitigen Zerfall anheimfallen, und damit das Vorhandensein 
yon tingiblen KSrperchen in den Keimzentren noch nicht gleieh als 
Zeiehen schwerer Seh~digung aufzufassen ist. Das Auftreten dieses Zer- 
falls mag auch insofern physiologisch sein, als hierin das Absterben 
der nicht mehr zur Lymphocytenteilung infolge ihre~ zentralen Lage 
kommenden Lymphoblasten angezeigt wird, wie ja die tingiblen Kfr- 
perehen aueh besonders h~ufig in den zentralsten Absehlfitten der 
Keimzentren gesehen werden. Tritt aber dieser Kernzerfall starker her- 
vor, so sprieht das doch fiir eine vorausgegangene oder noeh einwirkende 
sehwerere Sehgdigung des Lymphgewebssystems, insonderheit der Keim- 
zentren ]ymphoblastischer Zusammensetzung. Von ihren normalen 
F~llen sagen Groll und Kramp] nun aus, daf~ sie tingible Kfrperchen 
mehr und h~ufiger als bei den iibrigen gefunden haben und ihre Aus- 
sagen beziehen sieh hierbei auf F~lle yon SehuI~verletzten und Kampf- 
gasvergifteten, we sic keinerlei Beziehungen zwischen GrSBe des Zeit- 
raums yon Todesursache und Todeseintritt und Auftreten und Menge 
yon tingiblen Kfrperehen gesehen haben. Das braueht, worauf oben 
sehon hingewiesen wurde, kein Grund zu sein, diese F~lle, was das Ver- 
halten der lymphatischen Apparate anlangt, nun: unter die normalen ein- 
zureihen, jedenfalls lgf3t sich daraus nicht der SchluI3 ziehen, den ver- 
st~rkten Kernzerfall in den Bereich normalphysiologiseher Vorggnge zu 
stellen, weft man seine Ursaehe nicht erkennen konnte. Der Satz in 
der erw~hnten Arbeit: ,,])as st~rkere Auftreten der eigentlichen, von 
tZlemming beschriebenen, tingiblen Kfrperchen wird sicherlieh nicht 
dutch irgendwelehe Xrankheiten beeinflul~t", ist vie] zu weitgehend und 
hat zum mindesten fiir die Gesamtheit des lymphatischen Systems keine 
allgemeine Giiltigkeit. 

Beobaehtungen gm Mensehen wie bei Tierversuchen haben uns 
fiber eine Anz~hl yon Bedingungen des verstgrkten Kernzerfalls in den 



des lymphatischen Gewebes durch Arsen. 113 

Keimzentren Aufkl~rung verschafft, wobei in erster Linie an das Gift 
der diphtherischen In~ektion zu denken ist, dem eine l~eihe versehiedener 
experimentell erprobter Giftwirkungen, zuletzt des Arsens an die Seite 
zu stellen ist. Damit ist erst ein Anfang geseh~ffen, einiges Lieht auf 
die verwiekelten pathobiologisehen Vorg~nge, die sich an Teilen des 
lymphatisehen Gewebes abspielen, zu werfen. Gerade hinsiehtlieh der 
Rolle, welche aus StoffweehselstSrungen hervorgehenden Reizstoffen 
hierbei zukommen kSnnte, sind wir, wie einleitend hervorgehoben, noch 
kaum unterrichtet. 

Es ist bisher stets yon Keimzentren die l~ede gewesen und diese 
Bezeiehnung ist sowohl fiir die Milz wie aueh fiir die Sekund~rkn6tchen 
~nderer lymphatischer 0rgane angewandt im bewugten Gegensatz zu 
Flemminqa6), der die Keimzentrea morphologiseh als Sekund~rknStchen 
physiologisch aber als Keimzentren bezeiehnet hat. Mit dieser physiolo- 
gisehen Bezeiehnung wollte ebea Flemming zum Ausdruek bringen, 
dal] Keimzentrum gleiehbedeutend mit Lymphoeytenbildungsst~tte ist. 

Gegen diese dureh l~lemming begrfindete Vorstellung haben sieh 
neuerdings wieder VorstS~e geriehtet, die besonders yon Hellmann 5~) 
gemaeht worden sind, dessert Auffassung jetzt yon einer Reihe anderer 
Autoren, wie PolSS), Dietrich59), Heiberg 66) u. ~. vertreten wird. 

Es sell bier nieht auf alle Einzelheiten dieser Streitfrage eingegangen 
werden, weft das den l~ahmen dieser Arbeit welt fibersehreiten miigte. 
Es liegen aueh noeh zu wenig Beobachtungen systematiseher Natur am 
gesamten lymphatischen Gewebe vor, um ein ganz Mares Bild zu be- 
kommen, ob diese Auffassung Hellmanns eine solehe Allgemeingiiltig- 
keit hat, dag sie als lest gestfitzte These sehon anzusehen ist. Hellmann 
selbst sprieht nur yon einer Arbeitshypothese. 

Ich mOehte nur in Anlehnung an meine experimentellen Beob- 
achtungen diese :Frage hier kurz streffen und m6ehte erst ein anderes 
Mal unter Zugrundelegung eines gr6~eren ~aterials ausffihrlieher auf 
sie eingehen. 

Ist es nun notwendig, in der Frage, ob die yon Flemming so bezeichne- 
ten Sekund~rknStchen Lymphocytenbildungsst~tten sind oder nur Reak- 
tionsherde auf in das lymphatische Gewebe eindringende l~eizstoffe 
(Hellmann) darstellen, eine ~ussehlieBende Gegens~tzliehkeit, zu sehen ? 

Die Bedingungen ffir die Entstehung der sog. Keimzentren sind, das 
erseheint sieher, viel schwerer im Einzelfalle zu ergriinden, als die Be: 
dingungen, die zu Ver~nderungen und l~fiekbildungen an ihnen ffihren. 
Ffir die letzteren haben meine Arsenversuehe in Ubereinstimmung mi~ 
anderen bisher an Menschen und Tieren gemaehten Beobachtungen 
eine Reihe yon Befunden ergeben, welche die Orte der sog. Keimzentren 
in der Tat als Orte erhShter l~eaktion den verschiedensten toxischen 
Einwirkungen gegeniiber erkennen lieBen. Ieh weise in dieser Beziehung 
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erstens au~ den friiben und hier am stgrksten auftretenden Zellzerfall 
unter bestimmten Bedingungen hin, der weniger yon der Giftart Ms yon 
der Zellzusammensetzung der Keimzentren, der GabengrSBe und Schnel- 
ligkeit der Gifteinwirkung abh~ngig zu sein scheint. 

Andererseits sahen wir, dab an den Keimzentren eine Reaktion 
retieulo-endothelialer Zellen unter bestimmten Voraussetzungen ein- 
treten kann, die, wenn sie uuch nicht nur auf diese Stellen der Lymph- 
knStehen beschr~nkt gesehen wurde, doch fiir die Keimzentren etwas 
sehr charakteristisehes hat, und wie ich oben ausgefiihrt habe, be- 
sonders mit dem Zerfall lymphoblastiseher Zellen im engen Zusammen- 
hang zu stehen seheint. 

Diese beiden sich in ihrer morphologisehen Ausdrueksform grund. 
s~tzlich versehieden verhaltenen Reaktionsarten der Keimzentren sind 
meiner Ansieht nach der beste Beweis, dab wit die Keimzentren nieht 
als zeUeinheitlieh zusammengesetzte Gebilde ansehen dfirfen, und dab 
in ihnen einmal Zellen lymphatiseher l~atur, d~nn solche des Reticulums 
vorkommen, deren seharfe Trennung eben dutch meine und andere 
Versuehe naeh Einwirkung toxischer Stoffe sich als durcl~fihrbar 
erwiesen hat. Zwar lassen sich wohl diese Verhgltnisse in ihren Anf~ngen 
aueh an solchen Keimzentren erkennen, die keiner stgrkeren Giftwir- 
kung ausgesetzt sind, worauf Heiberg besonders hingewiesen hat, der 
in den roll ausgebildeten Keimzentren auf das Vorkommen yon ph~go- 
eytierenden Zellen hingewiesen hat und der Ansicht zuneigt, dab die 
Keimzentren anstatt Vermehrungsst~tten der Lymphoeyten eher als 
die Orte ihrer Vernichtung anzusehen seien. 

Dieser Auffassung, welehe die Funktion des gesamten Keimzentrums 
einseitig in dieser Phagocytenbet~tigung erblieken m6ehte, kann ich nicht 
beitreten, da sie nicht klar die Grfinde des Zerfalles lymphatischer 
Zellen innerhalb der Keimzentren zum Ausdruck bringt und mit ihm als 
etwas Gegebenem rechnet. Ieh bin tier Meinung und mu8 nach meinen 
Versuchen auch der Ansieht sein, dab jeder starkere Zerfall lymphati- 
seher Zellen innerhalb der Keimzentren dureh Gift- oder 1%eizstoffe 
mancherlei Art hervorgerufen wird, und dab die T~tigkeit der Phago- 
cyten lediglieh auf diesen Vorgang bin sekund~r als unspezifische 
Reaktion erst ausgel6st wird. Zugegeben ist, dab Kernzerfall geringen 
Grades mit Ausl6sung einer geringen Reaktion am retikul~ren Apparat 
aueh innerhalb physiologischer Breiten vorkommen m~g. 

Die Trennung yon Zellen des lymphatischen Gewebes und phago- 
cyt~ren Zellen des l%etieulums .in den Keimzentren hat Lubarsch aueh in 
Verfolgung des Verhaltens dem Eisen- und Lipoidstoffweehsel gegen- 
fiber seharf betont, an denen die retikul~ren Zellen betefligt sind. 

Wenn man zwisehen lymphatischen Zellen und Zellen des Stfitz- 
gewebes aus versehiedenen Grfinden demnach eine Trennung durch- 
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~iihren muir, so wird es auch verst~ndlich, dal3 innerhalb der Keimzentren 
verschiedene ReaktionsmSglichkeiten beobaehtet werden kSnnen, die 
aber in ihrer Entstehung voneinander abh~ngig sein werden. Wenn 
solche Reaktionsm6glichkeiten an den Keimzentren in der Tat bestehen, 
so mul3 weiter gefragt werden, ob nun die Entstehung eines Keimzen- 
trums als solehes ganz allgemein als Reaktion auf exogene und endogene 
Sch~dlichkeiten im Sinne Hellmanns anzusehen is~. Die Beantwortung 
dieser Frage wird erst mit Sieherheit sich geben lassen, wenn man das 
lymphatische Gewebe in seiner Gesamtheit auf diesen Punkt bin unter- 
sueht hat, wobei es noeh recht sehwierig sein wird, die einzelnen, solehe 
Reaktionen ausl6senden Umst~nde klar zu erkennen. Wenn dies in 
der Tat sieh a]s notwendig erweist, so bleibt die Frage, ob ein solches, als 
Reaktion auf diese oder jene Seh~dliehkeit entstandenes, sog..Flem- 
mingsehes Sekund~rkn6tchen nicht doch als Lymphoeytenbildungs- 
st~tte in Wirksumkeit tritt, wobei es Ersatz ffir dutch diese Schadigung 
zugrunde gegangene Lymphocyten zu sehaffen oder einen Mehrver- 
braueh yon Lymphocyten als Begleiterscheinung oder Folge solch einer 
einwirkenden Sch~dlichkeit auszugleiehen h~tte. 

Es ist sicher, da{3 an vo]l ausgebildeten Keimzentren mit ihrer schar- 
fen Abgrenzung gegen die oft nur schmale Lymphoeyten-Au~enzone der 
Ubergang yon Lymphoblasten in Lymphoeyten schwer zu erkennen ist, 
doch ist damit nieht sicher auszuschliei3en, dal3 ein soleher Vorgang 
nicht doeh erfolgt, und dai~ das allm~thliehe Kleinerwerden der hellen 
KnSteheninnenzone mit dem Anwaehsen der ~ul3eren Lymphocytenzone 
im Zusammenhang steht. Die an den Lymphoblasten einwandfrei nach- 
weisbaren Kernteilungen lassen sehwer eine andere Deutung zu. DaB 
Lymphoblasten durch 1%eizwirkungen wohl mannigfaeher Art aus Lym- 
phoeyten hervorgehen, ist abet denkbar, und meine Versuche h~ben in 
einigen F~llen, wo wir yon vikariierenden Keimzentren in den KnSt- 
chenaul3enzonen der Milzlymphkn6tchen gesprochen haben, eine solehe 
Deutung dieser Vorg~nge nahegelegt. 

Man wird also zwisehen beiden anseheinend gegens~tzlichen An- 
schauungen vermittelnd sagen k6nnen, dal~, wenn die Entstehung yon 
Lymphoblastenlagern in den Lymphkn6tcheninnenr~umen als Reaktion 
auf eine l~eizwirkung auch zugegeben werden m~g, damit diesen lympho-" 
blastischen Zentren doch die Bedeutung als Lymphocytenbildungs- 
st~tten nieht abgesprochen werden muir. Auch morphologisehe Griinde 
sprechen dafiir, so die zentrale Lage in den KnStchen, gewissermal3en 
einem Wachstumszentrum vergleiehbar, die Erscheinung der Kern. 
teilung in den Lymphoblasten und die am n~chsten liegende Annahme, 
dal3 Lymphocyten aus diesen Zellen wieder hervorgehen. 

Nieht richtig ist es jedenfalls, yon Keimzen~ren im Sinne yon Lym- 
phocytenbildungsst~tten zu sprechen, wenn eine vollausgebildete reti- 
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