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I n  Hellmann81 A r b e i t e n  s ind so schwerwiegende  Grt inde gegen die 
F l e m m i n g s c h e  K e i m z e n t r e n t h e o r i e  v o r g e b r a c h t  worden,  dab  deren  
Gi i l t igke i t  sehr  f ragwi i rd ig  geworden  ist .  E ine  I~eihe yon  Verfassern  
h a b e n  sich bere i t s  r o l l  der  Hel lmannschen  Reak t ionszen t r en theo r i e  
angeschlossen (Heiberg~, Dietrich 8, Pol 4, Hei lmannS).  Heiberg f a s t  
d ie  Sekund/ t rknStchen  (Sk.) besonders  als Immun i sa t i onszen t r en ,  
Le i s~ungsmi t t e lpunk te  auf,  in denen  der  U n t e r g a n g  yon  L y m p h o c y t e n  
s t a t t f i nde t .  

Andere ,  vor  a l lem Ascho/f  6 und  Wdit]en 7, leugnen zwar eine ge- 
wisse Berech t igung  der  Reak t ionszen t r en theo r i e  n i c h t ,  h a l t e n  abe t  
d a r a n  lest ,  da$  eine L y m p h o c y t e n n e u b i l d u n g  in den  Sk. erfolgt ,  also 
die  K e i m z e n t r e n t h e o r i e  auch ihre Berech t igung  ha t .  

W e n n  m a n  d ie  Sk. als L e i s t u n g s m i t t e l p u n k t e  und  I m m u n i s a t i o n s -  
zen t ren  auffassen will ,  i s t  eine Vorausse tzung,  da$  es sich bei  ihnen  
u m  eine yon  den  R e t i c u l o e n d o t h e h e n  ausgehende  Zel lwucherung 

h a n d e l t .  

$'lemming s selbst gibt schon die MSglichkeit zu, da$ die Zellen des Reti- 
culums sich teilen und in freie Zellen iibergingen; doch h~lt er diesen Modus nicht 
fiir wahrseheinlich. Dagegen konnten k u r z  nach Flemmings VerSffent]ichung 
Baumgarten 9 und Ribbert lo Mitosen in den fixen Zellen nachweisen, die Baum- 
garten fiir Reticulumzellen, Ribbert ffir Lymphgefi~l~endothelien ~nsieht. Die 
groSen freien Zellen, in denen ebenf~lls Mitosen nachzuweisen seien, sollen yon 
den fixen Zellen abzuleiten sein. In der folgenden Zeit erschienen zahlreiche Ar- 
beiten, die zu widersprechenden Ergebnissen ftihrten. Diese sind bei Weidenreich 11 
so eingehend erSrtert, da$ yon einer Wiederholung hier Abstand genommen 
werden kann. Nut Molliers 12 Ansicht sei hervorgehoben. Nach ihm gehen in 
den Lymphdrfisenfollikeln die Lymphocyten aus denselben Stammzellen hervor 
wie die Zellen der anderen blutbildenden Organe, n/~mlich den H~mogonien, die 
sich aus den Reticulumzellen entwickeln. Ob es spezielle Lymphogonien gibt, 
l~l~t er unentschieden, Sehr eingehend besch/~ftigten sich dann Weidenreich und 
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Downey 13 mit den Keimzentrenzellen. Dort heill$ es: ,,Unterliegt es demnach 
keinem Zweifel, dab typisehe Lymphoeyten, grol~e und kleine, yon sessilen Ele- 
menten, d. tl. Zellen des Reticulums, ihren Ursprung nehmen, so kSnnen anderer- 
seits aueh gerade die kleinen Formen wieder zu grol~en Elementen mit Makro- 
phageneharakter heranwachsen." Marchand 1~ sehreibt 1913: ,,In normalen 
mensehlichen Lymphknoten finde ich in den Keimzentren eine offenbar yon der 
Wand der kleinen Gef/~Be ausgehende Wueherung des retikul/iren Geriistes mit 
Bildung groSkerniger Zellen, zwischen denen grol~e, freiliegende, stark basophile 
Zellen mit Mitosen auftreten, die auch im interfollikul/~ren Gewebe sieh einzeln 
oder in Gruppen finden (gro$e Lymphoeyten). Einen Zusammenhang zwisehen 
beiden konnte ich nicht sicher feststellen, halte ihn aber ffir wahrscheinlich." 
Herzog 15 sehlieBt sich Marchand im wesentlichen an. Kiyono 16 lehnb einen Zu- 
sammenhang zwischen Retieulumzellen und Lymphocyten ab. Maximow ~ gibt 
einen solchen nur in Ausnahmefallen zu. Askanazy TM gibt an, dab im Knoehen- 
mark in Keimzentren der grOBte Tell der Zellen aus hyperplastisehen Reticulum- 
zellen besteht. Von den neueren Untersuchern halten Hellmann l, Heibe~g 2, Dietrich ~, 
Pol ~, Orsos 19, Heilmann 5 u.a .  die Keimzentren fiir eine Wucherung der Reti- 
culoendothelien, wghrend Ascho//~ und W~t]en ~ daran festhalten, da~ die Keim- 
zenLrenzeIlen yon den kleinen Lymphocyten abzuleiten seien. 

Bei  den  typ i schen ,  aus den  b e k a n n t e n  groSen Zel len (Lympho-  
lolasten * bes tehenden  Sk. is t  es, wie schon die s t a rk  wechse lnden  An-  
s ich ten  der  Unte r sueher  zeigen, aul~erordentl ich sehwierig,  zu unzwei-  
deu t igen  Ergebnissen  zu gelangen.  Sichere Ergebnisse  waren  zu er- 
warren,  wenn  es glfickte,  fiber die Morphogenese der  Sk. zu e indeut igen  
Vors te l lungen  zu kommen.  Gerade  bei  dem l y m p h a t i s c h e n  Gewebe 
ergeben sieh dabe i  besondere  Sehwier igkei ten  durch  die ungleichzei t ige  
und  s t a rk  wechse lnde  R e a k t i 0 n  der  KnS tehen innen r~ume  (K.I.I%.). 
I m m e r h i n  lieB sich hoffen, durch  Vergle ichung an  e inem gr6Beren 
Mate r i a l  einige Aufkl~rung zu er langen.  

W i r  b e s c h ~ n k t e n  uns bei  unseren  Unte r suchungen  im wesent l ichen  
auf die  L y m p h k n o t e n .  Es wurden  in  j edem F a l l  L y m p h k n o t e n  aus ver-  
schiedenen KSrpergegenden ,  im a] lgemeinen inguina]e,  mesenter ia le ,  
r e t roper i tonea le  und  medias t ina le  L y m p h k n o t e n  un te rsueh t .  Die 
t)rgloarate wurden  neben  der  t t gm. -Eos in -F / i r bung  nach  van Gieson, 

Giemsa und  Mal lory  gefi i rbt ;  im ganzen k a m e n  e twa  200 L y m p h k n o t e n  
"con 35 F~l len  zur Unte rsuehung .  

Bekann t l i ch  t r e t en  die Sk. in aul~erordentl ich wechselnder  F o r m  
auf. Doch lassen sich, abgesehen yon  den  hya l inen  Sk., leich~ 5 T y p e n  
unterscheiden ,  die wir  aus sp/~ter zu e rSr te rnden  Gr i inden folgender-  
mal~en beze iehnen mSch ten :  

* Es erscheint~ uns richtiger, start der iiblichen Schreibweise Lymphoblasten 
die Schreibform Lymphoplasten anzuwenden. Lymphoblasten ist yon ~]~ao~(~vsw, 
keimen, sprossen abzuleiten. Lymphoblast, genauer Lymphocytoblast wtirde 
demnaeh Lymphocytensprol], a l so  Abk6mmling eines Lymphocyten bedeuten. 
]~s soll aber das Gegenteil ausgedrtickt werden, namlich Lymphocytenbildner. 
Dann ist aber das Work x3,daostv, bilden, formen zu verwenden. Es ist also 
Lymphocytoplast oder abgekiirzt Lymphoplast zu schreiben. 
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1. Die soliden (ruhenden) Kn6tehen; 
2. die epitheloiden Sekund/~rknStehen; 
3. die retikulgren Sekund~trknStehen; 
4. die lymphoplastisehen Sekundgrkn6tehen; 
5. die nekrotisehen Sekund~rkn6tehen. 
Zwisehen allen Formen lassen sieh zahlreiehe Obergangsformen 

feststellen, wie gleieh jetzt  hervorgehoben sei. 
Es seien zunKehst, die epitheloiden Sk. abgehandelt. Sie linden 

sieh h~ufig als meist reeht kleine Oebilde in den zentralen Teilen der 

Abb. L Kleines el)itheloides SekundSrknStchen. van  Gieson-Fhrbung. Zeiss: Apocbromat. 20. 
OkuI~r 5. Balgauszug 90 cm. 

RindenknStehen. In ihrem Zentrum erkennt man, falls man im Schnitte 
die zentralen Teile des Kn6tehens getroffen hat, immer eine Capillare, 
deren Lumen meist einige rote und weige BlutkSrperehen enthglt. 
Die Endothelien sind auffallend grog, voluminSs. Um diese Capillaren 
herum finder sieh bei den kleinsten Formen eine Wueherung yon nur 
wenigen grogen, lgngliehen, konzentriseh angeordneten Zellen (Abb. 1), 
in denen sich h~ufig einzelne Mitosen nachweisen lassen. Die regressiven 
Vergnderungen (KernbrSekel) wechseln stark. H~ufig sind sie gering 
oder fehlend, 6fter aueh in ziemlich reiehlicher Nenge vorhanden. Die 
Lymphocyten sind, soweit sie nieht zugrunde gegangen sind, zur Seite 
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gedriickt, wie man auch schon bei einem Teil der kMnen Formen  an 
der konzentrisehen Anordnung des I~etieulums und der Zellen des 
Lymphoeytenmantels erkennen kann. An geeigneten Pr~paraten sieht 
man, wie sich um eine in ein Rindenkn6tehen eintretende Capillare eine 
knospenf6rmige Verdiekung bildet (Abb. 2), die aus besonders hell- 
kernigen konzentrisch gesehichteten Zellen gebildet werden. 

Es kann bei diesen Formen kein Zweifel bestehenl dag es sieh um 
eine yon den Gefggw~nden ausgehende Wucherung der Gefggwand- 
zellen handelt, die in wechselndem Nage mit einem Zerfall der in den 

Abb. 2. KnospenfSrmige Wucherung urn eine eintretende R~ndenkn5tchenc~pillare Giemsa. 
Zeiss: Apochromat. 20. Okular 5. BMgauszug 90 era. 

K.I.R. liegenden Lymphocyten verbunden ist, jedoch k~nn ein nennens- 
werter Zerf~ll von Lymphocyten auch fehlen. Keinesf~lls k~nn es 
sioh bei diesen Formen um t~iickbi]dungsstadien typischer Keimzentren 
handeln, wie uns das Vorkommen yon Mitosen und die Verdrgngungs- 
erscheinungen am LymphocytenwM1 zu zeigen seheinen. Reaktions- 
formen auf zerfallenen Keimzentren sind bei dem M~ngel st~rkerer 
ZerfMlserscheinungen und bei der Kleinheit der Herde fiir einen groBen 
Tell dieser Sk. ebenfalls ~uszusch]iel3en, wenn es auch wahrscheinlich 
ist, dug bei starken Zerfallserseheinungen in den K.I.R. /~hnliche Bilder 
sekund~r entstehen k6nnen. Bei Diphtherie, bei der die K.I.R. st~rk- 
sten Zerfall aufwiesen, konnten wit in einigen K.I.R. auch epitheloide 
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Sk. beobaehten. Meist war jedoeh, abgesehen yon den exsudativen 
Erseheinungen, nut  eine I~eaktion der Retieuloendothelien mit  starker 
Phagocytose zu sehen, die diffus in den K.I .R.  auftrat  und mit  der 
Bildung epitheloider Sk. niehts zu tun hat. In  diesem Sinne spreehen 
aueh die Untersuehungen Heineckes 2~ I t ier  t ra ten naeh R6ntgen- 
bestrahlung zuerst Kerntr i immer in den Keimzentren auf, spgter aueh 
in den peripheren Teilen der Rindenkn6tehen. Die Kerntr i immer wurden 
yon Phagoeyten aufgenommen. Darauf erst ersehienen in der Mitre 
der Kn6tehen epitheloide Zellen. 

Abb. 3. ~yal ine Umwandlung der zentrMen Capillare. van Gieson-l~iirbung. Zeiss: Ai)ochromat, 20. 
Okular 5. Balgauszug 90 cm. 

Von diesen Sk. fiihren zghlreiehe Uberg~nge zu den gr61~eren reti- 
kul~r geb~uten Sk. heriiber. Wir konnten in einer Anzahl yon Prg- 
p~raten in einem Lymphknoten  nebenein~nder kleinere epitheloide 
gr6gere retikul~re Sk. erkennen, zum Tell aueh Sk., die ira zentrMen 
Tell einen dichteren, mehr epitheloiden und im peripheren Teil einen 
lockeren, mehr retikul~ren Bau zeigten, t t ieraus scheint uns hervor- 
zugehen, dab sieh die epithe]oiden Sk. in retikulgre Sk. weiterentwiekeln 
k6nnen. Andererseits finder man eine grSBere Zahl yon retikn]gren 
Sk., in denen sich keineswegs eine epitheloide Vorstufe feststellen 1s 
so daft die retikul~tren Sk. sieh ~uch ohne epitheloide Vorstufe ent- 
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wiekeln kSnnen. Wie der UnterSchied in der EntwleklUng mSglieher- 
weise zu erklgren ist, wird spgter ausgeftihrt werden. 

Neben der Weiterentwieklung der epitheloiden Sk. zu retikulgren 
k6nnen aber die epitheloiden Sk. noch einen anderen Ausgang nehmen, 
ngmlieh in hyaline Sk. iibergehen. Dieses scheint wesentlich yon dem 
Zustand der zentralen Capillaren abzuh~ngen. Abb. 3 zeigt ein epi- 
theloides Sk., dessen zentrale Capillare hyalin umgewandelt ist. Es 
erseheint uns sehr wahrseheinlieh, dal~ die hyaline Umwandlung der 
zentralen Capillaren die Ursache fiir die Entstehung eines hyalinen 

Abb. 4. tl~etikul~res Sekuud~rknStchen.  ~,an Gieson-F~rbung.  Zeiss:  Apochromat .  20. Okular  5. 
Ba lgauszug  90 era. 

Sk. abgibt, da jetzt einerseits der Ausgangspunkt fiir die weitere Zell- 
wucherung fehlt, und andererseits die Ern~hrung behindert sein mul l  
Warum es aber in einem TeiI der KnStehen zur hyalinen UmwandIung 
der zentralen Capillare kommt, ist schwer zu entseheiden. 

Da in den Lymphknoten die hyaline Umwandlung, abgesehen yon 
Tuberkulose und Syphilis, nieht al]zu h~ufig ist, scheinen besonders starke 
und besondere spezifische toxische Einwirkungen yon Bedeutung zu sein. 

Wenden wir uns nun den retikul~Lren Sk. zu. Bei der gewShnliehen 
H.-E.-F~rbung kommt der retikul~Lre Bau oft nieht sehr deutlieh zum 
Ausdruck. Vial besser ist or bei van Gieson-Fiirbung zu erkennen 
(Abb. 4), wo die Bilder eines anseheinend netzf6rmig ineinander fiber- 
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gehenden Zellsystems nieht zu verkennen sind. Besonders bezeiehnend 
erscheinen diese Sk. bei Mallory-Pri~paraten, we sie als dunklere Stellen 
erseheinen, ein Negativ zum Positiv der fibrigen Fi~rbungen. Bei 
starker VergrSBerung sieht man die zentralen Capillaren hgufig beson- 
ders stark dunkelb]au hervortreten. Naeh der Peripherie zu sieht man 
dickere und feinere blaue Netze, in die Zellkerne in weehselnder Menge 
eingelagert sind. 

Oft Bind solehe Zentren auffallend zellarm. Die Maschen seheinen 
dureh serSse Flfissigkeit angeffillt gewesen zu sein. Die Verdri~ngungs- 
erscheinungen am Lymphoeytenwa]l  t reten bei den grSBeren Sk. be- 
senders deutlieh hervor. 

Auch bei dieser Form der Sk. kann kein Zweifel bestehen, dab die 
Zellproliferation wenigstens bei einem Teil, bei denen epitheloide Vor- 
stufen zu erkennen sind, yon den Gefi~f~wandzellen ausgeht. Inwieweit 
bei den yon vornherein retikulgr gebauten Sk. die I~etieulumz{;llen 
beteiligt sind, ist histologiseh kaum zu entseheiden. Wir ba t ten  
jedoch den Eindruek, dab auch hier eine sieh retiku]/~r aufloekernde, 
yon den Gefiil~wgnden ausgehende Wueherung vorliegt, dureh die das 
urspriingliehe I{etieulum der X.I.l%. samt Lymphoeyten  zur Seite ge- 
drgngt  wird. Ffir die embryonale Blutbildung ist diese Wachstums- 
art  einer retikuliiren Auf]ockerung der Gefgl~wi~nde yon Moll ier  12 ffir 
die Leber genau beschrieben worden. Aueh fiir die Lymphocyten  
glaubt Mol l ier  denselben Vorgang annehmen zu mflssen. 

In  den typischen retiku]gren Sk. liegt der gr6gte Tell der Zellen 
in einem retikulgren Verbande, wie sieh besonders gut bei stereosko- 
pischer Betraehtung der Pr~iparate feststellen lggt. Danehen findet 
sieh eine geringere oder grSBere Anzahl freier Zellen, die den umstri t tenen 
Lymphoplas ten entspreehen. Je mehr freie Zellen vorhanden sind, 
desto mehr t r i t t  die retikulgre Wueherung zurfiek, desto heller er- 
seheinen die Sk. auch bei der Mallory-Ffi~rbung. Sind die freien Zellen 
sehr zahlreieh vorhanden, dann sehen wir die Form der Sk. v o r u n s ,  
die besonders als Keimzentren bezeichnet werden, und die kein be- 
senders deutliehes retikulgres Gewebe erkennen lassen. Wir haben 
sie oben als lymphoplastisehe Sk. bezeiehnet. In  einem Teil der Lymph-  
knoten lassen sich teils retikulgre, tells lymphop]astisehe Sk. neben- 
einander beobaehten, wiihrend in anderen nur eine der beiden Formen 
vorkommt.  Ebenso wie die retikulgren Sk. sieh teils fiber epitheloide 
Vorstufen, tells in gleieh mehr retikulgrer Form entwiekeln, ebenso 
entstehen aueh die lymphoplastisehen Zentren zum Teiliiber retikulgre 
Formen, zum Tei] werden aber frfihzeitig mehr freie Zellen gebildet, 
wodurch yon Anfang an sich Bilder lymphoplastischer Sk. entwiekeln. 

Wir fassen demnaeh die freien Zellen (Lymphoplasten) als Ab- 
kSmmlinge der fixen Ze]len anf. Das in einem Lymphknoten  vor- 
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kommende Nebeneinander yon Sk. mit deutlieh retikulirem Bau, 
bei denen der gr613te Teil der Zellen im retikuliren Verbande, nut  eine 
kleine Zahl yon Zellen frei liegt, und yon Sk., in denen die freien Zellen 
mehr fiberwiegen, bis sic sehlieBlieh die Oberhand gewinnen, und die 
freien ,,Lymphoplasten" vorherrschen, seheint uns keine andere Deu- 
tung zuzulassen, als dab die freien Zellen yon den fixen abstammen, 
da auch die Nitosen keineswegs auf die freien Zellen besehr/inkt sind, 
sondern aueh in den fixen Zellen hiufig zu linden sind. 

Als letzter Pnnkt  wire  noeh die Umwandlung der lympoplastisehen 
Sk. zu ruhenden Sk. zu er6rtern, die erfolgen mug, da naeh allgemeiner 
Ubereinstimmung in den Sk. fluktuierende, in dauerndem Weehsel 
befindliehe Gebilde zu erblicken sind. Man finder in roll  entwiekelten 
lymphoplastischen Sk. neben solehen, die fast aussehlieBlieh aus groBen 
Lymphoblasten bestehen, andere, in denen zwisehen den Lymphoplasten 
in geringerer oder gr613erer Zahl ziemlieh gleiehm~igig verteilt kleine 
Lymphocyten liegen. Wit fassen solehe Sk. als Rfiekbildungsstadien 
auf. Es frag$ sich nur, ob die kleinen Lymphoeyten yore I~ande ein- 
gewandert sind, oder ob sic yon den grogen Zellen abstammen. I)affir 
dab sie vom l~ande her einge~vandert sind, sprieht in den histologisehen 
Bildern niehts. Im Gegenteil, die aueh jetzt bestehende haarseharfe 
Grenze gegen den Lymphoeytenmantel  und die ziemlieh gleiehmi~Bige 
Verteilung der kleinen Lymphoeyten zwisehen den grogen seheint 
uns zu erweisen, dab die kleinen Lymphoeyten aus den grogen Zellen 
hervorgehen, zum Tell naeh Teilung der grogen Formen, zum Teil 
vielleieht auch dutch die direkte Umwandlung. Wenn eine Einwande- 
rung yon Lymphoeyten stat tf inde,  mfiBte man, wenigstens in einem 
Teil der Zentren, einen allm/~hliehen Ubergang an der Grenze Ieststellen 
k6nnen, was, wie fast alle Untersueher angeben, nieht zu beobaehten 
ist. Nut B e n d a  ei glaubt in Seriensehnitten spiralig yon der Peripherie 
zum Zentrum verlaufende Zfige yon Lymphocyten feststellen zu k6nnen 
nnd erbliekt darin einen Ubergang. Dagegen ist eine seharfe Begren- 
zung zu erwarten, wenn man annimmt, dab in den lymphololastisehen 
Sk. eine ziemlieh gleiehzeitige Umwandlung der groBen Zellen in Lympho- 
eyten stattfindet.  

Zwei versehiedene Bildungsweisen anzunehmen, einmal fiber reti- 
kul~re Bildungen, das andere Mal Keimzentrenentstehung aus kleinen 
Lymphoeyten,  seheint uns nieht annehmbar, da ffir die letztere Ent- 
stehungsart kein morphologiseh naehweisbarer Grund zu erbringen 
ist; wihrend die Entstehung der lymphoplastisehen Sk. fiber retikulire 
Vorstufen wohlbegr/indet erseheint. 

N a e h  unseren Ansiehten wird auf die seharfe Begrenzung der Sk. 
gegen den peripheren Lymphoeytenmantel  .verst~ndlieh. An einem 
ruhenden Kn6tehen ist eine strukturelle Versehiedenheit im zentralen 
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und peripheren Teil nieht erkennbar, bis auf ein etwas kr~ftigeres 
Reticulum in den peripheren Teilen. Warum die Zellwueherung 
seharf begrenzt nut in den K.I.I~. auftritt, ist nieht ersiehtlich. Wohl 
vers~/~ndlieh wird diese Tatsache abet, wenn die Sk. eine yon den zen- 
tralen Capillaren ausgehende Zellwucherung darstellen, an dem das 
Gewebe des ruhenden Kn6tehens nieht wesentlieh beteiligt ist, sondern 
nut zur Seite gedrgng~ wird. Der dunkle Lymphocytenmantel stellt 
dann niehts weiter dar, Ms das zur Seite gedrgngte Gewebe des i~inden- 
kn6tchens. Der Vorgang erinner~ an ]~ilder in der Leber, wo bei ver- 
dr~ngenden pathologisehen Prozessen die Leberzellbalken ~hnlieh 
konzentriseh gesehiehtet und komprimiert den zur Verdr~ngnng fiihren- 
den Herd nmgeben. Fiir einen st~ndigen Neu- und Umbau der K.I.t~. 
sprieht aueh die Beobaehtung, die Orsos 19 in seinen sorgfgltigen Unter- 
suehungen fiber das Geriist der Lymphknoten maehte. ,,Man bekommt 
den Eindruek," sehreibt er, ,,daG in den Follikeln ein bestgndiger Um- 
bau des Gerfistes vor sich geht. Namentlich, dag zu einer gewissen 
Zeit infolge rapider Zellvermehrung eine Zersprengung des urspriing- 
lichen Geriites erfolgt, und hernach yon den neuen l~etieuhmzellen 
ein neues Fibrillengertist gebildet wird. Ir~ geringem Grade seheint eine 
gewisse st~ndige Umformnng aneh in den iibrigen Teilen des Kno~ens 
zu bestehen". 

Auch die yon Hel lman~ naehgewiesene Erseheinung, dag bei kleinen 
und groBen Sk. die Masse des umgebenden Lymphoeytenmantels 
ungefghr gleieh bleibt, lgg~ sieh nur verstehen, wenn die peripheren 
Lymphoeyten yon der zentralen Zellwueherung unabggngig sind. 

Wenn man den Flemmingsehen  Standpunkt vertritt, dab die Keim- 
zentrenzellen, wenigstens zum gr6ggen Teil, ans den kleinen Lympho- 
eyten hervorgehen, ist eine Voraussetznng, dab die letzteren iiber- 
haupt vermehrungsfghig sind, was uns keineswegs erwiesen seheint. 
Mitosen in kleinen Lymphoeyten konnten wir in lJbereinstimmung mit 
zahlreiehen Untersuehern hie beobaehten. Die Abbildungen von Mitosen 
kleiner Lymphoeyten, die sieh besonders bei Weidenreich nnd M a x i -  
mow Iinden, sind durehaus nieht beweisend und kSnnen ebensogut 
Mitosen groBer Lymphoeyten sein. Ebensowenig l~Bt sich die Um- 
wandlung kleiner Lymphoeyten in grol~e naehweisen. Wie will man 
bei einem Nebeneinander yon versehieden groBen Zellen entseheiden, 
ob die kleinen Zellen groB oder die groBen klein werden ? ])as regel- 
m~13ige Vorkommen lymphoider Zellen bereits friihzeitig in der 
Phylogenese sprieht ebensowenig dafiir, in den kleinen Lymphoeyten 
des Mensehen eine indifferente Zellart mit groger Differenzierungs- 
fiihigkeit zu erblieken, da es sehr Iraglieh erseheint, ob diese lymphoiden 
Zellen mit den beim Nensehen und den hSheren Tieren vorkommenden 
kleinen Lymphoeyten gleiehgesetzt werden kSnnen und nieht Zellen 
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sind, die den groi~en lymphoiden Elementen beim Menschen ent- 
sprechen. 

Dagegen scheinen uns die Versuche fiber Regeneration yon ]ym- 
phatischem Gewebe sehr schwerwiegend daffir zu sprechen, dal~ die kleinen 
Lymphocyten  keiner Fortentwicklung mehr f~hig sind. t~ibbert lo 

kommt  in seinen Versuchen fiber Regeneration yon Lymphknoten  
zu folgendem Ergebnis: ,,Die Regeneration gebt aus yon Endothelien 
der Lymphbahnen  und den entsprechenden Zellen der Lymphknoten  
and  Lymphstr~nge,  yon den fixen Zellen des l~etieulums und den EIe- 
menten der Gef~i~w~tnde. AUe diese Elemente proliferieren lebhaft 
und dringen in den operativ gesetzten Defekt vor. Die AbkSmmlinge 
der Stfitzsubstanz bilden ein Netzwerk, in dessen Maschen sich die 
eingewanderten Endothelien ansammeln und sich zum Tell der Wand 
anlegen. Sie vermehren sich weiterhin auf mitotischem Wege ]ebhaft 
und bilden so freie runde Zellen, die sich in Lymphoeyten  umwandeln. 
Die typischen Lymphzellen des restierenden Drfisenabschnittes sind 
an der l~egeneration gar nicht oder nur so welt beteiligt, als sie durch 
Einwanderung in das neugebildete Gewebe die Zahl der entstehenden 
LymphkSrperchen vermehren helfen." In  seinen Versuchen fiber 
Exp]antat ion y o n  lymphatisehem Gewebe kommt  M a x i m o w  17 zu 
sehr bemerkenswerten Ergebnissen. Zun~chst mul~te er feststellen, 
dait die Lymphocyten  yon allen Zellen am leichtesten und schnellsten 
zugrunde gingen und daft sie sich im Gegensatz zu den Gef~l~- und 
Reticulumzellen auch bei Knochenmarkextraktzusatz  nicht weiter zfich- 
ten liel]en, dal~ die Lymphocyten  frei, ohne Nachbarschaft  anderer 
Zellen, nicht bestehen konnten. Dieses scheint uns im Gegensatz zu 
M a x i m o w s  Ansicht zu beweisen, daI~ dig kleinen Lymphocyten  nicht 
mehr vermehrungsf~hig sind. Wenn eine Vermehrung einer Zellart nut  
mSglich ist, wenn sie mit  grol~en Gebilden untermischt ist, wird man 
doch wohl annehmen mfissen, dal~ sie yon den groi~en Elementen ab- 
s tammt,  denn sonst wiirde sie sich aueh ohne deren Anwesenbeit ver- 
mehren kSnnen. Trotzdem glaubt M a x i m o w ,  die Fortentwicklung 
kleiner Lymphocyten  zu verschiedenen Zellarten (Polyblasten) be- 
obaehten zu k5nnen. Seine Abbildungen sind keineswegs iiberzeugend 
und lassen sich nngezwungen im gegensatzlichen Sinne deuten*. 

* Sehr bezeichnend sind, nebenbei bemerkt, in einer dieser Arbeiten Maxi- 
mows mehrere Abbildungen yon Mitosen kleiner Lymphocyten, besonders die 
Abb. 5 auf Tar. XVIII in Bd. 97 desArch, f. mikr. Anat. Dort sind 3 Mitosen 
dargestellt, yon denen eine im Kn~uelstadium eine lYiitose eines groBen Lympho- 
cyten darstellen sell, wahrend 2 andere im Diasterstadium kleinen Lympho- 
cyten zukommen sollen. Die M~sse des Chromatins ist bei allen 3, soweit wir 
erkennen kSnnen, diese]be, nur ist sie bei den 2 im Diasterstadium befindlichen 
Zellen in 2 Teile auseinander gezogen. Auch die in Abb. 4 wiedergegebene Mitose 
kann ohne Bedenl/cn einem grol?en Lymphocyten zugesprochen werden. 
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Die Ansicht, dab die kleinen Lymphocyten ausdifferenzierte Ele- 
mente rind, wird ja schon seit langem vielfach angenommen. Beson- 
ders die Anhanger der dualistischen und trialistischen Richtung in 
der Hamatologie vertreten diese Anschauungen fiir die Lymphoeyten 
des Blutes. Wahrend aber die polymorphkernigen Leukocyten immer 
yon den jugendlichen Formen dieser Zellreihe abstammen sollen, soll 
sich der kleine Lymphocyt im lymphatischen Gewebe homo]og fiber 
den groBen Lymphoplasten vermehren. Diese Ansicht, die bei un- 
voreingenommener Be~raehtung rech~ merkwfirdig anmutet, ist zweifel- 
los durch die Flemmingssche Keimzentrentheorie hervorgerufen. Sie 
ist unseres Erachtens nicht aufrechtzuerhal~en, wenn man annimmt, 
dab die Lymphoplasten in den Keimzentren yon den fixen Zellen ab- 
zuleiten sind. Trotzdem braucht man eine Spezifitat der Lympho- 
plasten keineswegs aufzugeben. Wenn bei der embryonalen Blutent- 
wicklung eine strenge Differenzierung in Retieulumzellen und Lympho- 
eyten stattfindet, besteht keine Sehwierigkeit, denselben Vorgang 
an besonders tatigen Punkten des erwuchsenen Organismus anzunehmen. 
Von der von den indifferenten GefaBwandzellen ausgehenden Wuehe- 
rung bleibt ein kleiner Teil der Zellen in retiknlaren Verbande nnd wird 
zu Retieulumzellen mit deren spezifischen Funktionen, wahrend ein 
Tell der freiwerdenden Zellen zu Lymphoplasten und Lymphocyten 
mit deren spezifischen Funk~ionen wird. Bei einem bestimmten Gr~d 
der Differenzierung ist diese in einer l~iehtung so weR festgelegt, dab 
eine Umwandlung der einen Zellart in die andere nicht mehr mSglich ist. 

Hier ware auch noch die Neubildnng Yon eehtem, lymphatisehem 
Gewebe beim Erwaehsenen zu  erwahnen. Aus den yon Greggio 22, 
Ssobolew 23 und jiingst yon Else Petri  ~4 und Christeller ~s gemachten 
Beobaehtungen geht hervor, dab sich bei chronisch-entziindtichen Vor- 
gangen echtes lymphatisches Gewebe, bestehend aus t~eticulum und 
Lymphocyten, entwiekeln kann. Wenn man nicht eine Einwanderung 
yon Lymphocyten vom Blute aus annimmt, was uns nicht mSglich 
erscheint, miissen rich die Mesenchymzelten, wahrscheinlich aueh bier 
die GefaBwandzellen, einerseits zu Retieulumzellen, andererseits zu 
Lymphocyten differenzieren. Christeller konnte in solchen KnStchen 
aueh Sk. beobachten. Es ware sehr merkwiirdig, dab die kleinen Lympho- 
cyten einmal yon den Gewebszellen abstammen, dann aber bei der 
Sk.-Bildung die Gewebszellen nieht beteiligt rein sollten. Die Keim- 
zentrenbildung in durch Entziindung neuentstandenen lymphatischen 
KnStchen seheint uns der Flemmingschen Keimzentrentheorie, in- 
soweit sie die Lymphoplasten von den kleinen Lymphoeyten ableitet, 
groBe Schwierigkeiten zu bereiten. 

Physiologiseherweise finder die Lymphocy~enbildung im gesam- 
ten lymphatischen Gewebe start, wie die dort iiberall vorkommenden 
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MRosen beweisen. Die grol3en Zellen, die sich in den lymphoplastischen 
Sk. finden, sind in gleicher Form teils diffus, teils in tt~ufehen an- 
geordnet im gesamten lymphutischen Gewebe zu finden, wie u.a .  
auch Marchand besonders hervorhebt. Wir wol]en keineswegs behaup- 
ten, dab auch bei der physiologischen Regeneration die Lymphoplasten 
immer yon den Gef~Bwandzellen neu gebildet werden. Die Lympho- 
plasten als solche sind vermehrungsf~hig und es ist sehr wohl m6glich, 
ja wahrscheinlieh, da~ unter physiologisehen Verh~ltnissen die Lympho- 
eytenbildung aus einer ununterbrochenen Teilung yon Lymphoplasten 
vor sich geht. In den lymphoplastischen Sk. ist es etwas ganz anderes, 
hier liegt eine iiberstfirzte Bildung vor. Ganz ~hnliehe Verh~ltnisse 
finden sieh auch im myeloisehen System. Auch dort  nehmen wir an, 
dab im Knoehenmark die physiologische Blutregeneration yon den sieh 
teilenden Myeloplasten ausgeht. Wenn aber eine gesteigerte Regene- 
ration auftritt und Blutzellen im ruhenden Fettmark der R6hrenknochen 
gebildet werden, ist eine Neubildung von Myelop]asten yon den Gef~B- 
wand- und l~eticulumzellen unabweis]ieh. 

Wenn die kleinen Lymphoeyten nieht mehr vermehrungsf~hig 
sind, sondern alte ausdifferenzierte Gebilde, miissen sie nach einiger 
Zeit ebenso wie die myeloischen Blutzellen zugrunde gehen. Heiberg~ 
hat bekanntlich die Theorie ~ufgestellt, da{~ die Reaktionszentren 
die Untergangsstellen der Lymphoeyten, besonders toxisch besch~- 
digter, seien. Er schliel3t das daraus, dal3 sich fast immer, wenn auch 
wechselnd, Xerntrfimmer tells frei, tells phagocytiert in sonst gut 
erhaltenen Reaktionszentren finden, Fiir ein Gewebe, das allein der 
Zellwucherung dient, ,,in hSehster Lebenskraft steht", w~ren so 
ausgesprochen regressive Vergnderungen hSehst merkwfirdig. Wir 
schlieBen uns in diesem Punkte Heiberg voll an. Die K.I.R. sind die 
Stgtte, wo irgendwie gesch~digte Lymphocyten zugrunde gehen. Sehr 
wahrscheinlieh h~ben wir aueh hier die physiologische Untergangs- 
sts der Lymphoeyten zu suehen. In die K.I.R. kommen die unter- 
gangsreifen Lymphoeyten zum Teil aus dem benachbarten lympha- 
tisehen Gewebe, da eine aktive Bewegungsf~higkeit der Lympho- 
cyten wahrseheinlich zu sein scheint. Zum anderen, grSBeren Teil 
werden sie dureh den Blutstrom den K.I.R. zugefiihrt werden. Um 
zu verstehen, dal] die fiberreifen Lymphocyten aus dem Blute in die 
K.I.I~. einwandern, mfissen wir den  Capillaren der RindenknStchen 
(und der entspreehenden Stellen des iibrigen lymphatisehen Gewebes) 
eine physiologische Sonderstellung einr~umen. Hierfiir spricht auch 
die Beobachtung Toldts~6, dab bei Einspritzungen in die Blutgef~Be in 
den Rindenkn6tehen besonders leieht Blutaustritte entstehen, was nach 
Toldts Ansieht auf eine erhShte Durchl~ssigkeit der KnStehencapillaren 
schliel3en l~l~t. Flemming s maehte dieselbe Beobachtung. 
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Beim Untergang der roten Blutkd'rperchen findet sich eine h6chst bemerkens- 
werte Parallele. Nach Barcro]ts 2~ Untersuehungen k6nnen wir annehmen, dab in 
der Milz ein doppelter Blutkreislauf besteht. Die intakten, in der Zirkulation ver- 
bleibenden Erythrocyten durchlaufen die Milz in der gesehlossenen Blutbahn: Fol- 
likelarterien - -  Schweigger-Seidelsche Capillaren-- Blutsinus. Nur die geseh~digten 
Erythrocyten, deren Sch~digung morphologisch nicht zu erkennen ist, gelangen 
durch die Capillaren der Milzkn6tehen in die rote Pulpa. Besondere, uns un- 
bek~nnte Verhaltnisse erm6glichen diesen Vorgang. 0b die Schweigger-Seidelsehen 
Capillaren d~bei eine besondere Rolle spielen (Staemmler2S), bleibe dahingestellt. 
Jedenfa]ls liegt kein Grund vor, fiXr die Rindenkn6tchen bestimmt abzuleugnen, 
was fiir die Milz gelten mag. 

Weiterhin kann der Verlauf der Blutgef~l~e in den Lymphknoten ,  
worauf schon Flemming u. a. hingewiesen haben, uns das Verst/~ndnis 
erleichtern, warum die Sk. nur in den zentralen Teilen der Rinden- 
kn6tchen und nicht in den Markstr~ngen auftreten. Die Blutgefi~ge 
der Lymphknoten  treten am Hilus ein und durchsetzen naeh grober 
Aufteilung die Markstr~nge, in denen sic nut  kleine Aste abgeben. 
Dann treten sic in die l~indenknStehen ein und splittern sieh hier in 
ihre Endverzweigungen auf. Wenn man die Sk. als eine yon den Capri- 
laren ausgehende Zellwueherung auffagt,  ist es ohne weiteras varstand- 
lich, dab an dem Aufteilungsgebiet der Blutgefage, also in den zentralen 
Teilen der gindenknStehen,  die geakt ion,  im wesentliahen zur Aus- 
bildung kommen mug. Gleiches gilt sinngemi~13 auch vom lymphatischen 
Gewebe des Verdauungschlauehes. Nur in den Malpighisehen KSrper- 
chen der Milz treffen die Verh~ltnisse in dieser Form nicht zu. Diese 
sind jedoch so verwiekelte Gebilde, dab hier besondere Verh~ltnisse 
vorzuliegen seheinen. 

Durch zahlreiehe chemisch-toxische und auch physikalische Ein- 
wirkungerf kann man in den K.I.I~. einen ausgedehnten Kernzerfall 
hervorrufen. Wiit]en ~, der sich in jiingster Zeit eingehend mit  den 
Vergnderungen des lymphatisahen Apparates bei der experimentellen 
Arsenvergiftung besch~ftigt hat, ftihrt diese Zerfallsherde auI zu- 
grunde gegangene Keimzentren zuriick. Weder aus sainen Beschrei- 
bungen noch aus seinenAbbildungen l~13t sich mitBest immthei t  sehliel3en, 
dab die KernbrSakel aus zerfallenan Lymphoplas ten  hervorgegangen 
sind. Es kSnnen ebensogut zerfallene kleine Lymphocyten  sein. Wiit- 
]en betont  ausdriicklieh, dag sich daneben auch solide, aus kleinen 
Lymphocyten  bestehende Kn6tehen linden, die einen geringeren 
zentralen Kernzerfall aufweisen und keine Phagoeytose zeigen. ICier 
haben wir unseres Erachtens die friihesten Stadien vor uns, in denen 
die Reaktion der Retieulumzellen noah nicht eingesetzt hat. Bei s tarkem 
Zerfall der K.I .R.  bei Diphtherie konnten wir keinerlei Anhaltspunkte 
dafiir linden, dab die Kernbr6ckel von Lymphoplasten abstammten,  
im Gegenteil, wenn noch erhaltene lymphocyti~re Zellen vorhanden 
waren, waren as kleine Lymphocyten.  



Sekund~rknStchen. 60 9 

Ferner erkl~r~ sich ohne Schwierigkeit der Kernzerfall vorwiegend 
in den zentrulen Teilen der Rindenkn6tehen, aueh ohne dab man an- 
nimmt, dab zerfallene Keimzentren vorliegen. Denn einmal sind die 
/~ltesten, zum Untergang bestimmten Lymphoeyten in den K.I.R. 
am st~rksten angeh/~uft und zweitens muB bei h/~matogener Einwir- 
kung des Gif~es, wie es bei solehen sehweren Zerfallserscheinungen 
meist der Fall ist, der zentrale Teil der Giftwirkung am st~rksten aus- 
gesetzt sein. Ob bei physikaliseher Einwirkung (R6ntgenstrahlen, 
Radium) es die Besfrahlung selbst ist, die den Untergang der Lympho- 
cyten allein hervorruft, mug zweife]haft sein. Sehr wahrseheinlich 
sind die bei Besfrahlung dureh allgemeinen Zellzerfall freiwerdenden 
Toxine (Nekrohormone) ebenfalls von Bedeutung. Daft schliei]lich 
die Zerfallsherde grSBer sind und viel lichter, erkl/~rt sich ungezwungen 
aus einer serSsen Exsudation, die bei Diphtherie ja bekanntlieh yon 
Fibrin unfermischt ist. 

Aueh Ushino ~9, der die Zeffallsherde durch l~utroseeinspritzung 
hervorrief, scheint an der Ansicht W~itjens zu zwei~eln, jedenfalls ]/~Bt 
er es unentsehieden, ob in den K.I.R. Lymphoplasten oder kleine 
Lymphoeyten zerfallen. Nach Wgt{en entwiekeln sieh im AnschluB 
an die Zerfallsherde epitheloide Sk. Das wird zutreffen, nur gehen den 
epitheloiden Sk. keine lymphoplastischen voran. Die erste reticulo- 
eellul/~re phagocytotisehe Reaktion hat mit der Regeneration des Ge- 
webes niehts zu tun. 

(3berall wo lymphatisehes Gewebe auftritt, umgibt es mantelartig 
Blutgef~LBe. Besonders deutlich tritt dieses Verhalten in der Milz und 
in den Markstr/~ngen der Lymphknoten hervor. Aber auch in den 
Rindenkn6tehen und dem lymphatischen Gewebe des Verdauungs- 
traktus ordnet er sich um zentral gelegene Blutgef/~Be an. Asleanazy is 
hebt dieses Verhalten auch besonders fiir die LymphknStehen des 
Knoehenmarkes hervor. Auch entwicklungsgesehichtlich sind die nahen 
Beziehungen zum BlutgefaBsystem augenseheinlieh. In den Lymph- 
knoten legen sieh die Lymphsinus als Wucherungen yon Lymphgefi~Ben 
an, um die einwuehernden Blutgef/~Be bildet sieh das lymphatisehe 
Ge~vebe. Im vollentwiekelten Lymphknoten tritt morphologiseh wie 
funktionel] die Trennung zwischen den Lymphsinus und dem die Blut- 
gefi~Be umseheidenden lymphatisehen Gewebe deutlich hervor. Mit 

d e m  Lymphgef~flsystem finder es sich nur in einem Teil des lympha- 
tischen Gewebes, in den Lymphknoten in enger Verflechtung. In der 
Milz und im lymphatisehen Gewebe des Verdauungsschlauehs treten die 
Beziehungen zum Lymphgef/~Bsystem v611ig zuriiek. Bei allen Reak- 
tionen des lymphatischen Apparates, die verallgemeinert im Organismus 
auftreten, geht der Reiz, der zur Reaktion f/ihrt, yon den BlutgefEBen 
aus, ebenso wie die Reaktion selbst. Bei starken Reaktionen der Endo- 

Virchows Archiv. Bd. 265. 40 
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thelien der Lymphsinus der Lymphknoten (Sinuskatarrh, ehronische 
Lymphadenitis) kann das lymphatisehe Gewebe morphologisch vSllig 
unbeteiligt sein. 

Aus all diesem seheint uns hervorzugehen, daB das lymphatisehe 
Gewebe mit dem Lymphgef~gsystem keineswegs so eng verbunden ist, 
wie vielfaeh angenommen wird, sondern dab es ein morphologiseh 
wie funktionell an das Blutgef~Bsystem angegliedertes Gewebe ist 
und ihm so auch ein groBer Teil der zur Reaktion fiihrenden Reize 
veto Blutgef~Bsystem zugeffihrt werden wird. Augerdem wird seine 
Reaktionsweise natiir]ieh auch wesentlieh yon l~eizen beeinflugt, die 
veto nmgebenden Gewebe, yon den Lymphsinus, dem Epithel des 
Verd~uungssehlauchs, der roten Milzpnlpa an es gelangen. 

Erst aus diesen wechselseitigen Einwirkungen, teils veto Blur aus, 
toils aus der Umgebung wird das augerordentlieh ungleiehm~gige 
und unregelm~gige Verhalten des lymphatisehen Apparates ver- 
stindlieh. 

Von besonderer Wichtigkeit seheint uns noch ein Punkt zu sein. 
Wie wir oben erw~hnten, linden sieh in den Lymphknoten sehwere 
Reaktionen der Lymphsinusendothelien ohne Beteiligung des lympha- 
tisehen Gewebes. Andererseits findet man regionire Sk.-Bildung 
ohne erkennbare l~eaktion an den Reticuloendothelien der Lymph- 
sinus. Mit einer rein lymphogenen Reizwirkung sind diese VerhMt- 
nisse nur sehwer zu erklaren. Eine naheliegende Annahme kann uns 
diese Erscheinung verstgndlicher machen. Leiehte lymphogene (und 
entsprechende) l~eize werden keine morphologisch erkennbare Ver- 
inderungen in den K.I.R. zu verursaehen brauchen, werden aber 
doch eine Umstimmung des Gewebes hervorrufen k6nnen, die wohl 
am besten als Sensibilisierung bezeiehnet werden kann. Diese k6nnte 
einmal dadurch hervorgerufen werden, dab mehr untergangsreife 
Lymphocyten sich in den K.I.I~. ansammeln, vor~usgesetzt, dab unsere 
Annahme zutrifft, dab die K.I.t~. physiologischerweise Untergangs- 
st i t ten der Lymphocyten sind, was zwar vorlaufig nicht bewiesen ist, 
wogegen aber niehts spricht. 

Die Ansammlung vermehrter untergangsreifer Lymphocyten kSnnte, 
wie schon erwihnt, einmal dureh Einwanderung aus der Umgebung, 
das andere Mal auf dem Blutwege zustande kommen, wenn im Blute 
ein vermehrter Lymphocytenverbrgueh (exogene und endogene Toxin- 
wirkung) statthat. Vor allem kommen fiir die Sensibilisierung aber 
wohl ehemische (immun-biologisehe) Einftiisse in Betracht. 

Bei einer regioniren Sk.-Bildung ohne erkennbare Beteiligung der 
Retieuloendothelien der Lymphsinus w~re der Vorgang dann so zu 
erklgren, dab in den regioniren Lymphknoten die K.I.R. lymphogen 
sensibilisiert werden und nun ein h~,matogener I~eiz, der in den nieht 
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sensibilisierten K.I.R. keine Reaktion hervorruft, genfigt, um die 
Reaktion in Gang zu bringen. Dagegen wiirden Lymphknoten mit 
starker Reaktion der Lymphsinus ohne erkennbare I~eaktion am lym- 
phatischen Gewebe anzeigen, dab noch keine Toxine in die Blutbahn 
gelangt sind. Eine vorhandene Reaktion des lymphatischen Gewebes 
bei starker Reaktion der Lymphsinus wfirde dann in einem Tell der 
Falle vielleicht dafiir sprechen, dab Toxine bereits in die Blutbahn 
gelangt sind, wobei allerdings hervorgehoben werden muB, dal~ auch 
rein lymphogene Reize die Entwicklung der Sk. veranlassen kSnncn. 
Wesentlich verwickelt wird alles noch dadurch werden, dal~ auch die 
Art des Reizes yon wesentlicher Bedeutung sein wird; und schlieB- 
lich spielt das Alter des Organismus eine Rolle, da bei jugendlichen 
Organismen das lymphatische Gewebe stets viel starker reagiert ~ls 
bei alteren. 

Die Sensibilisierung der K.I.R. wiirde auch die eingangs erwahnte 
verschiedenartige Entwicklung der Sk. vorzfiglich erklaren kSnnen. 
Wir betonten, dab sich die Sk. teils fiber die epitheloide und retikulare 
Form entwickeln, teils aber auch so, dab die Zwischenstufen nicht zu 
erkennen sind. Diese Tatsache erklart sich nunmehr leicht so, dab bei 
sensibillsierten K.I.R. die Reaktion sehr viel schneller mit sofortiger 
retikui~rer Auflockerung und friihzeitiger Bildung freier Zelle~ ver- 
l~uft, w~hrend nicht sensibilisierte Sk. schwerfglliger den ganzen Ent- 
wicklungsgang durchlaufen. 

Unsere Ansicht wird wesentlich durch folgendes gestiitzt: epithe- 
loide Sk. trafen wir im allgemeinen bei akuten Infektionskrankheiten 
generalisiert, also bei nicht sensibilisierten Lymphknoten. Dagegen traten 
die retikul~ren und lymphoplastischen Sk. vorwiegend bei regiongrer 
Sk.-Bildung auf, ferner im lymphatischen Gewebe des Verdauungstrak- 
tus, wo eine starke Sensibilisierung als meist vorhanden anzunehmen ist. 
Auch konnten wir beobachten, da~ bei allgemeiner Sk.-Bildung in den 
dem Hauptkrankheitsherd benachbarten Lymphknoten die Sk. mehr 
in der artikul~ren und lymphplastischen Form auftreten. Beim Status 
]ymphticuse und bei allgemeiner Sk.-Bildung ohne erkennbare Ursache 
ware eine Sensibilisierung in unterschwelligen hamatogenen Reizen 
zu suchen. Allerdings sind noch weitere systematische Untersuchungen 
erforderlich, da zur bindenden Entscheidung in bezug auf diese Fragen 
die Zahl unserer systematisch durchuntersuchten FMle noch zu 
klein ist. 

Zusammenfassend kSnnen wir unsere Ansicht fiber die Entstehung 
der Sk. folgendermaBen formulieren: 

Die S/c. entstehen als Rea/ction au] vorwiegend Mimatogene Reize. Die 
Rea/stion wird wesentlich beein]lufit dutch den Grad der Sensibilisierung, 
die entsprechend den Or~lane~ durch lympho~ene enterogene und 8pleno- 

40* 
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gene oder durch unterschwellige hiimatogene Reize hervorgeru/en wird. 
Durch den Grad der Sensibili.~ierung wird die Realctionsgeschwindigkeit 
und die morphologische Art der Realction vorwiegend bestimmt. Alleinige 
lymphogene Reize werden auch zur Keimzentrenbildung /i~hren kSnnen. 

Bis hierher stimmenwir grunds~tzlich mit der 1~eaktionszentrentheorie 
iiberein und werden auch Hellmanns und Heiberffs Ansicht beistimmen, 
dab die Reaktionszentrenbildung ffir immunisatorische Vorg~nge yon 
wesentlicher Bedeutung ist. Dagegen miissen wir in gewisser ttinsicht 
auch der Keimzentrentheorie ihre Bedeutung belassen. Bei der l~iick- 
bildung der Sk. zu ruhenden Kn6tehen werden wieder Lymphoeyten 
gebildet. Bei sehwer toxisehen Zust/~nden, wo eine Verniehtung 
der Lymphoeyten der K.I.R. stattfindet, lerner bei der Bildung der 
epitheloiden Sk. spielt die Lymphoeytenbildung keine Rolle. Dagegen 
ist bei hoehsensibilisierten K.I.R., woes  sehnell und gteichsam unter 
Uberspringung der iibrigen Stadien zur Bildung yon lymphoplastisehen 
Sk. kommt, die Lymphoeytenbildung yon nieht zu untersehi~tzen- 
der Bedeutung, da bei dem weehselnden Spiel yon neuentstehenden 
und sieh zuriickbildenden Sk. eine stark ins Gewieht fallende Lympho- 
eytenmenge gebildet werden muB. 

i)ie Einw~nde, die gegen die Flemmingsehe Keimzentrentheorie 
gemaeht worden sind und die zum Tail zweifellos gereehtfertigt sind, 
treffen unsere Ansieht in keiner Weise. 

Man k6nnte vielleieht einwenden, dab die regressiven Ersehei- 
nungen in den lymphoplastisehen Sk. mit unserer Ansieht nieht ver- 
einbar wgren. EinmM sind in den Lymphknoten die regressiven Ver- 
~nderungen in den lymphoplastisehen Sk. im allgemeinen nieht so 
stark, jedenfalls sehwi~eher, als in denen der Tonsillen und der Darm- 
kn6tehen, besonders der Appendix. Es ist wohl kein Zufall, dab die 
Forseher, die vorwiegend den lymphatisehen Apparat des Verdauungs- 
sehlauehs, besonders Tonsilten und Appendix, untersueht haben, be- 
sonders der t~eaktionszentrentheorie zuneigen, da hier die regressiven 
Vergnderungen yon allem ins Auge fMlen. Naeh unseren Vorsteltungen 
ist es klar, dab in den am st/~rksten sensibilisierten lymphoplastisehen 
Sk. verh~ltnism~13ig starke regressive Ver/~nderungen gefunden werden 
k6nnen, da der ganze Vorgang sehr sehnell abliiuft und ein lympho- 
plastisehes Sk. roll ausgebfldet sein kann, bevor die vorher zerfallenen 
Lymphoyeten abgeffihrt worden sind. 

Ebensowenig kann gegen unsere Ansieht das Fehten yon Keimzen- 
tren bei der lymphatisehen Leukgmie namhaft gemaeht werden, da 
unseres Eraehtens die Lymphoeytenbildung in den K.I.t~. erst als Re- 
aktion auf einen besonderen Reiz stattfindet. Bei der lymphatisehen 
Leukgmie ist die Lymphoeytenbildung allgemein im lymphatisehen 
Gewebe gesteigert, wie aueh physiologiseherweise die Lymphoeyten- 
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bildung im gesamten ]ymphatischen Gewebe stattfindet. AuBerdem 
kommen, wenn auch selten, auch bei lymphatischer Leuk~mie Keim- 
zentren vor. Ceelen hat solche in einer Hautlymphombildung bei lym- 
phatischer Leuk&mie beobachtet (persSnliche Mitteflung und Demon- 
stration). Hier sei auch kurz erw~hnt, dal~ die lymphatische Leuk&mie 
selbstverst~ndlich nicht dafiir angeffihrt werden kann, dab die kleinen 
Lymphocyten wucherungsf~hig seien; denn erstens sind die Zellen 
bei der tymphatischen Leuk&mie oft grSBer als kleine Lymphocyten, 
wie Benda ~1 nachgewiesen hat, und zweitens linden sich, wenn wirk- 
lich kleine typische Lymphocyten vorwiegend vorhanden sind, diese 
immer untermischt mit gr58eren Zellen, wie wit uns bei Durchsicht 
yon Pr&paraten erneut fiberzeugen konnten. 

Alle fibrigen gegen die Flemmingsche Keimzentrentheorie vorge- 
brachten Einwgnde erledigen sich ffir unsere Auffassung yon selbst, 
sind teilweise auch schon friiher besprochen. 

~ber  die Keimzentren der Milz haben Groll und Kramp/~o ausge- 
dehnte Untersuchungen unternommen. 

Sie unterscheiden in den K.I.R. der Milzkn6tehen Keimzentren, epitheloide 
Zentren und hyaline Zentren. Uberg~nge zwischen diesen Formen werden be- 
senders betont. Das Aul%reten der beiden le~zten Formen soil der histotogische 
Ausdruck einer RfickbiIdung der Keimzentren, einer Einsehrgnkung der Lympho- 
eytenbildung in den Follikeln sein. Die Keimzentren sollen sich einmal dureh 
Teilung der Lymphoplasten in ruhende Zentren zuriiekbilden, das andere l~al 
sollen sic zu epitheloid-hyalinen Zentren werden, die ebenfalls als ruhende Zen~ren 
bezeichnet werden. Der 1. Vorgang sei ein mehr normal-physiologischer, der 
zweite die Folge eines Ersch6pfungszustandes der Keimzentren. Keineswegs 
seien die epitheloiden Zentren Vorstufen der Keimzentren. Dies folgern Groll 
und Kramp] aus folgendem: Erstens mfiB~en sioh, wenn die epitheloiden Zentren 
Vorstufen der Keimzentren w&ren, aus den epitheloiden Zellen Lymphopiasten 
bilden, woffir naeh Groll und Kramp] die bistologischen Bilder nicht sprgchen. 
Wir glauben, nachgewiesen zu haben, dab dies haufig doch der Fall ist, allerdings 
verl~uft der Vorgang lahgsam und fiber die Bildung retikul~rer Zentren. Weiter- 
hin sell aus den regressiven Ver&nderungen, Verfettung und Auftreten yon Hyalin, 
hervorgehen, dab die epitheloiden Zentren regressive Umwandlungen und nieht 
Vorstufen yon Keimzentren seien. Wir haben bereits betont, dal] sich ein Teil 
der epitheloiden Zentren in hyaline umwandelt, dab das aber keineswegs die 
einzige M6gliehkeit ist, aueh da8 die hyaline Umwandlung in der Milz anscheinend 
haufiger als im fibrigen lymphatischen Apparat zu finden is~. Die hyalinen Ver- 
~nderungen k6nnen Mso keineswegs beweisen, dab alle epitheloiden Zentren auf 
regressive Vorg&nge zurfiekzufiihren sind. Auf keinen Fall entwiokeln sieh die 
epitheloiden Zentren aus den Keimzentren, sondern jene sind prim&re Zellwuehe- 
rungen, die unter Umstanden hyalin entarten k6nnen. Die hyaline Entartung �9 
der Follikelarterien fassen Groll und Krampf als Folge der hyalinen Umwandlung 
der Keimzentren auf. Der umgekehrte Weg ist zum mindesten ebenso wahr- 
scheinlieh. JedenfMls ist die hyaline Umwandlung eines K.I.R. nich~ direkt 
abhangig yon der hyalinen Entartung der Follikelarterie, wohl kSnnte aber ein 
Ubergreifen der hyalinen Entartung auf die KnStcheneapillaren von Bedeutung 
sein. 
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Es geh~ unseres Erachtens aus G-rolls und Kramp/s Untersuchungen 
durchaus nieht hervor, dal~ die epitheloiden Zentren 1%fickbildungs- 
stadien yon Keimzentren sind. Damit wird auch die iibrige Theorie 
dieser Verfgsser hinf~llig. Es mug sehr merkwfirdig anmuten, daG 
bei Infektionskr~nkheiten, wo den Lymphocyten doeh auch eine nicht 
zu unterschatzende Bedeutung im Abwehrkampfe zukommen wird, 
eine Einsehr~nkung der Lymphocytenbildung stattfinden soll. 
Leider werden in der yon Groll und Kramp] verSffentlichten Tabelle 
unter ruhenden Zentren die epitheloiden und soliden Kn6tchen zu- 
sammengefaBt, so dab sich nicht ersehen l ~ t ,  inwieweit epitheloide 
Sk. vorhanden waren. So vie] scheint aber aus der Tabelle hervorzu- 
gehen, d~13 typisehe lymphoplastisehe Sk. bei Infektionskrankheiten 
gegeniiber ,,Normalfgllen" abnehmen und dafiir mehr epitheloide 
Zentren auftreten. Nieht infektiSse Krankheiten nehmen eine Mittel- 
stetlung eln, bei Kachexie fehlen die lymphoplastisehen Sk. vSllig. 
Diese Tatsaehen stimmen, soweit es die epitheloiden Sk. angeht, gut 
mit unserer Ansieht iiberein, da danaeh die epitheloiden Sk. besonders 
bei akuten Infektionskrankheiten, wo keine Sensibilisierung vorhanden 
ist, dagegen starke 1%eize einwirken, auftre~en miissen. DaG bei den 
,,Normalfgllen" ein hoher Prozentsatz lymphoplastischer Zentren 
gefunden wurde, erkl~rt sieh aus der Jugend der untersuchten Personen, 
da der lymphatische Apparat im jugendliehen Alter zweifelsfrei viel 
starker reagiert als bei ~lteren Organismen. AuGerdem sind irgend- 
welehe friihere toxisehe Einflfisse hie ausznsehlieSen. Sehlie$1ieh sehen 
Groll und Kramp] in der postinfektiSsen Lymphopenie eine Best~tigung 
ihrer Theorie. Dieser Umstand liege sich auch ffir unsere Auffassung 
verwerten, hat aber unseres Erachtens keine wesentliche Bedeutung, 
da die Ausschfittung der Blutzellen aus den blutbildenden Organen' 
yon vielen verwiekelten Umst~nden abhgngt und auGerdem noch dureh 
eine versehiedene Verteilung der Lymphoeyten in der Blutbahn wesent- 
lieh beeinfluSt warden kann. 

W~it]en 17 hat sich vor kurzem ziemlieh ausfiihrlieh fiber die Keim- 
zentrenfrage im AnsehluB an seine Versuehe mit Arsenvergiftung 
ge~uSert. Wdit]en erkennt sowohl die Reaktionszentren als die Keim- 
zentrentheorie an. Die Keimzentren entwickeln sich seiner Ansieht 
naeh aus kleinen Lymphocyten, wghrend die Reaktionszentren von 
den 1%etieuloendothelien abstammen. Wir haben bereits betont, daG 
eine derartige Trennung unserer Ansieht naeh nicht gemacht werden 
darf. Au~erdem lgl3t sich zeigen, daG die Ergebnisse der Versuche 
Wdit]ens sehr gut mit unserer Ansieht iibereinstimmen. Wir haben 
bereits ausgefiihrt, dab kein Grund fiir die Annahme vorliegt, daG in 
den K.I.1%. Lymphoplasten zerfallen sind, da{~ es vielmehr im allgemeinen 
kleine Lymphoeyten sind. N~tiirlieh werden aueh in l%tickbildung 
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begriffene lymphoplasfisehe Sk. zerfallen k6nnen. Wiit~en erkl/~r~ 
die weehselnde St~rke des Zerfalls in den K.I .R.  dureh den versehiedenen 
Entwieklungsgrad, in dem sieh die Keimzentren befinden. Die Zentren, 
die sich in der aufsgeigenden Phase der Entwieklung befinden, sollen 
besonders leicht zerfallen, weil die Lymphoplas~en besonders empfind- 
]iche Zellen seien. Wit haben zu zeigen versucht, dab gerade das Gegen- 
teil stattfindet.  Je ~lter ein Lymphocyt  ist, desto leichter geht er zu- 
grunde. Den wesentlichen Grund ffir den wechselnd starken Zerfall 
in den K.I .R.  erblicken wir in einer wechselnd starken Durchblutung 
der einzelnen Kn6tchen, die wiederum yon dem jeweiligen Funktions- 
zustand abh~ngig sein muB. Je mehr Blu~ den RindenknStchen zuge- 
ffihrt wird, desto mehr Toxine gelangen in ihnen zur Wirkung. Eine 
wechselnde Durchblutung der einzelnen Abschnitte eines Organs ist 
bekanntlich auch ffir Niere und Pankreas yon Ricker und seinen Schfilern 
festgestellt worden. Die Beobachtung W~itjens, dab die LymphknStchen 
des Darmes in einer Anzahl von Versuchen st/~rker ergriffen waren 
als die fibrigen Abschnitte des lymphatischen Apparates,  erkl/~rt sich 
nach unseren Vorstellungen ungezwungen durch eine st/~rkere Sensi- 
bilisierung der LymphknStchen des Darmes durch die dauernd ein- 
wirkenden enterogenen Reize. 

Im Prinzip /~uBert sieh AschoH 6 in seiner jfingst erschienenen Abhandlung 
fiber: ,,Die ]ymphatischen Organe" in /~hnlicher Weise. Uber die Abstammung 
der Lymphoplasten schreibt Ascho/f: ,,Ob die neuen Lymphoplasten von alten 
fiberlebenden Zetlen gleicher Art oder von den Reticulumzellen abstammen, 
k6nnen wit bis heute nicht sagen. Nur ist ein Beweis f/ir die letzte Annahme 
noeh nicht erbracht, w/~hrend der ersteren Annahme niehts im Wege steht. Doch 
will ich gern auf Grund eigener Beobachtungen bekennen, dab zwischen gesehwol- 
lenen Reticulumzellen und groBen Lymphoplasten im Schnittpr/~parat oft sehr 
sehwer Untersehiede festzuste]len sind." Wenn Ascho]] trotzdem an der Herkunft 
der Lymphoplasten yon kleinen Lymphoeyten festh~lt, so scheint dies im wesent- 
lichen dadurch veranlaBt zu sein, dab er eine seharfe Trennung zwisehen dem 
reticulo-endothelialen System und dem lymphatischen System aufreehterhglt. 
Wir haben oben bereits ausgeffihrt, dab diese Scheidung sehr wohl beibehalten 
werden kann, aueh wenn die Lymphoplasten von den fixen Zellen abstammen, 
besonders wenn sie, wie wir gtauben, yon den Gef/~}wandzellen ihren Ursprung 
nehmen. Wesentlich ffir nns scheint es aueh zu sprechen, dab Ascho H zwisehen 
den Reticuloendothelien der Lymphsinus und den Retieulumzellen des lympha- 
tischen Gewebes jetzt eine sch/~ffere Trennung durchfiihrt, da unseres Erachtens 
die Reticulumzellen mehr dem Blutgef~Bapparat als dem Lymphgefi~Bapparat 
zugeh6ren, wodureh natfirlieh ihre enge ZusammengehSrigkeit keineswegs ein- 
eingeschr/~nkt werden soll. 

Wir wissen wohl, dab unsere Ansichten znm Tell recht hypothetischer 
Natur  sind. Wir glauben jedoch, dab die auf unseren histologisehen 
Befunden fuBenden Ansichten dem vielseitigen Problem der Reaktionen 
des lympha~ischen Apparates und der Lymphocytenbildung in 
widerspruchsloserer und zwangsloserer Weise gerecht werden und mit  
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d e n  T a t s a c h e n  v i e l f a c h  b e s s e r  i n  U b e r e i n s t i m m u n g  z u  b r i n g e n  s i n d ,  

a l s  e s  d i e  b i s h e r i g e n  H y p o t h e s e n  v e r m o c h t e n .  W e n n  d a s  a b e r  d e r  F a l l  

i s t ,  i s t  e i n e  H y p o t h e s e  g e r e c h t f e r t i g t .  

W e i t e r e  s y s t e m a t i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  m f i s s e n  e r w e i s e n ,  o b  s i e  

a u c h  b e i  w e i t e r e r  F o r s c h u n g  a l l e n  A n f o r d e r u n g e n  g e n i i g e n  w i r d .  
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