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Uber die Sekundirknotchen in den Lymphknoten.
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Dr. Werner Rotter,
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Mit 4 Textabbildungen.

(Eingegangen am 27. April 1927.)

In Hellmanns® Arbeiten sind so schwerwiegende Grinde gegen die
F¥lemmingsche Keimzentrentheorie vorgebracht worden, dal deren
Giltigkeit sehr fragwiirdig geworden ist. Eine Reihe von Verfassern
haben sich bereits voll der Hellmannschen Reaktionszentrentheorie
angeschlossen (Heiberg?, Dietrich3, Pol*, Heilmann®). Heiberg falt
die Sekundirknétchen (Sk.) besonders als Immunisationszentren,
Leistungsmittelpunkte auf, in denen der Untergang von Lymphocyten
stattfindet.

Andere, vor allem Aschoff® und Witjen?, leugnen zwar eine ge-
wisse Berechtigung der Reaktionszentrentheorie nicht, halten aber
daran fest, daB eine Lymphocytenneubildung in den Sk. erfolgt, also
die Keimzentrentheorie auch ihre Berechtigung hat.

Wenn man die Sk. als Leistungsmittelpunkte und Immunisations-
zentren auffassen will, ist eine Voraussetzung, daB es sich bei ihnen
um eine von den Reticuloendothelien ausgehende Zellwucherung
handelt.

Flemming?® selbst gibt schon die Moglichkeit zu, daf die Zellen des Reti-
culums sich teilen und in freie Zellen #ibergingen; doch halt er diesen Modus nicht
fiir wahrscheinlich. Dagegen konnten kurz nach Flemmings Veroifentlichung
Boumgarten® und Ribbert 1 Mitosen in den fixen Zellen nachweisen, die Bawum-
garten fir -Reticulumzellen, Ribbert fir LymphgefiBendothelien ansieht. Die
groBen freien Zellen, in denen ebenfalls Mitosen nachzuweisen seien, sollen von
den fixen Zellen abzuleiten sein. In der folgenden Zeit erschienen zahlreiche Ar-
beiten, die zu widersprechenden Ergebnissen fithrten. Diese sind bei Weidenreich'!
so eingehend erértert, daB von einer Wiederholung hier Abstand genommen
werden kann. Nur Molliers 2 Ansicht sei hervorgehoben. Nach ihm gehen in
den Lymphdriisenfollikeln die Lymphocyten aus denselben Stammzellen hervor
wie die Zellen der anderen blutbildenden Organe, nimlich den Haémogonien, die

sich aus den Reticulumzellen entwickeln. Ob es spezielle Lymphogonien gibt,
148t er unentschieden. Sehr eingehend beschéftigten sich dann Weidenreich und
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Douwney®™ mit den Keimzentrenzellen. Dort heifit es: ,,Unterliegt es demnach
keinem Zweifel, daB typische Lymphocyten, groBe und kleine, von sessilen Ele-
menten, d. h, Zellen des Reticulums, ihren Ursprung nehmen, so kénnen anderer-
seits auch gerade die kleinen Formen wieder zu grofen Elementen mit Makro-
phagencharakter heranwachsen.” Marchand® schreibt 1913: ,,.In normalen
menschlichen Lymphknoten finde ich in den Keimzentren eine offenbar von der
Wand der kleinen Gefife ausgehende Wucherung des retikuliren Gerfistes mit
Bildung groBkerniger Zellen, zwischen denen grofle, freiliegende, stark basophile
Zellen mit Mitosen auftreten, die auch im interfollikuliren Gewebe sich einzeln
oder in Gruppen finden (groBe Lymphocyten). Einen Zusammenhang zwischen
beiden konnte ich nicht sicher feststellen, halte ihn aber fiir wahrscheinlich.‘
Herzog 5 schlieft sich Marchand im wesentlichen an. Kiyono 18 lehnt einen Zu-
samumenhang zwischen Reticulumzellen und Lymphocyten ab. Maximow 17 gibt
einen solchen nur in Ausnahmefillen zu. Askanazy'® gibt an, daB im Knochen-
mark in Keimzentren der groBte Teil der Zellen aus hyperplastischen Reticulum-
zellen besteht. Von den neueren Untersuchern halten Hellmann?, Heiberg?, Dietrich?,
Pol?, Orsos'®, Heilmann® u. a. die Keimzentren fiir eine Wucherung der Reti-
culoendothelien, wihrend Aschoff® und Witjen? daran festhalten, da die Keim-
zentrenzellen von den kleinen Lymphocyten abzuleiten seien.

Bei den typischen, aus den bekannten groBen Zellen (Lympho-
plasten*® bestehenden Sk. ist es, wie schon die stark wechselnden An-
sichten der Untersucher zeigen, aullerordentlich schwierig, zu unzwei-
deutigen Ergebnissen zu gelangen. Sichere Ergebnisse waren zu er-
warten, wenn es gliickte, iiber die Morphogenese der Sk. zu eindeutigen
Vorstellungen zu kommen. Gerade bei dem lymphatischen Gewebe
ergeben sich dabei besondere Schwierigkeiten durch die ungleichzeitige
und stark wechselnde Reaktion der Knétcheninnenrdume (K.I.R.).
Immerhin lieB sich hoffen, durch Vergleichung an einem gréBeren
Material einige Aufklirung zu erlangen.

Wir beschfinkten uns bei unseren Untersuchungen im wesentlichen
auf die Lymphknoten. Es wurden in jedem Fall Lymphknoten aus ver-
schiedenen Korpergegenden, im allgemeinen inguinale, mesenteriale,
retroperitoneale und mediastinale Lymphknoten untersucht. Die
Priparate wurden neben der Héim.-Eosin-Férbung nach van Gieson,
Giemsa und Mallory geférbt; im ganzen kamen etwa 200 Lymphknoten
von 35 Fillen zur Untersuchung.

Bekanntlich treten die Sk. in auflerordentlich wechselnder Form
auf. Doch lassen sich, abgesehen von den hyalinen Sk., leicht 5 Typen
unterscheiden, die wir aus spéter zu erérternden Griinden folgender-
mafen bezeichnen méchten:

* Es erscheint uns richtiger, statt der iblichen Schreibweise Lymphoblasten
die Schreibform Lymphoplasten anzuwenden. Lymphoblasten ist von Blactdvew,
keimen, sprossen abzuleiten. Lymphoblast, genauer Lymphocytoblast wiirde
demnach Lymphocytensprol, also Abkommling eines Lymphocyten bedeuten.
Es soll aber das Gegenteil ausgedriickt werden, nimlich Lymphocytenbildner.
Dann ist aber das Wort midoosww, bilden, formen zu verwenden. Es ist also
Lymphocytoplast oder abgekiirzt Lymphoplast zu schreiben.
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. Die soliden (ruhenden) Kudotchen;
. die epitheloiden Sekundéirknétchen;
die retikuldren Sekundirknotchen;
die lymphoplastischen Sekundérknétchen;
. die nekrotischen Sekundarkndétchen.
ZW1schen allen Formen lassen sich zahlreiche Ubergangsformen
feststellen, wie gleich jetzt hervorgehoben sei.
Es seien zuniichst die epitheloiden Sk. abgehandelt. Sie finden
sich hdufig als meist recht kleine Gebilde in den zentralen Teilen der
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Abb. 1. XKleines epitheloides Sekundirkndtchen. van Gieson-Farbung. Zeiss: Apochromat. 20.
Okular 5. Balgauszug 90 cm,

Rindenknétchen. In ihrem Zentrum erkennt man, falls man im Schnitte
die zentralen Teile des Knotchens getroffen hat, immer eine Capillare,
deren Lumen meist einige rote und weile Blutkdrperchen enthilt.
Die Endothelien sind auffallend groB, voluminds. Um diese Capillaren
herum findet sich bei den kleinsten Formen eine Wucherung von nur
wenigen groflen, langlichen, konzentrisch angeordneten Zellen (Abb. 1),
in denen sich haufig einzelne Mitosen nachweisen lassen. Die regressiven
Verdnderungen (Kernbrockel) wechseln stark. Haufig sind sie gering
oder fehlend, ofter auch in ziemlich reichlicher Menge vorhanden. Die
Lymphocyten sind, soweit sie nicht zugrunde gegangen sind, zur Seite
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gedriickt, wie man auch schon bei einem Teil der kleinen Formen an
der konzentrischen Anordnung des Reticulums und der Zellen des
Lymphocytenmantels erkennen kann. An geeigneten Priparaten sieht
man, wie sich um eine in ein Rindenknétchen eintretende Capillare eine
knospenférmige Verdickung bildet (Abb.2), die aus besonders hell-
kernigen konzentrisch geschichteten Zellen gebildet werden.

Es kann bei diesen Formen kein Zweifel bestehen, da8 es sich um
eine von den GefaBwinden ausgehende Wucherung der GefiaBwand-
zellen handelt, die in wechselndem Mafe mit einem Zerfall der in den
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Abb. 2. Knospenformige Wucherung um eine eintretende Rindenknétchencapillare Giemsa.
Zeiss: Apochromat, 20. Okular 5. Balgauszug 90 cm.

K.I.R. liegenden Lymphocyten verbunden ist, jedoch kann ein nennens-
werter Zerfall von Lymphocyten auch fehlen. XKeinesfalls kann es
sich bei diesen Formen um Riickbildungsstadien typischer Keimzentren
handeln, wie uns das Vorkommen von Mitosen und die Verdringungs-
erscheinungen am Lymphocytenwall zu zeigen scheinen. Reaktions-
formen auf zerfallenen Keimzentren sind bei dem Mangel stirkerer
Zerfallserscheinungen und bei der Kleinheit der Herde fiir einen grofien
Teil dieser Sk. ebenfalls auszuschlieBen, wenn es auch wahrscheinlich
ist, dalBl bei starken Zerfallserscheinungen in den K.I.R. s#hnliche Bilder
sekundér entstehen kénnen. Bei Diphtherie, bei der die K.I.R. stirk-
sten Zerfall aufwiesen, konnten wir in einigen K.I.R. auch epitheloide
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Sk. beobachten. Meist war jedoch, abgesehen von den exsudativen
Erscheinungen, nur eine Reaktion der Reticuloendothelien mit starker
Phagocytose zu sehen, die diffus in den K.IL.R. auftrat und mit der
Bildung epitheloider Sk. nichts zu tun hat. In diesem Sinne sprechen
auch die Untersuchungen Heineckes2?. Hier traten nach Rontgen-
bestrahlung zuerst Kerntrimmer in den Keimzentren auf, spiter auch
in den peripheren Teilen der Rindenknétchen. Die Kerntrimmer wurden
von Phagocyten aufgenommen. Darauf erst erschienen in der Mitte
der Knétchen epitheloide Zellen.

Abb. 3. Hyaline Umwandlung der zentralen Capillare. van Gieson-Farbung. Zeiss: Apochromat. 20.
Okular 5. Balgauszug 90 cm.

Von diesen Sk. fithren zahlreiche Ubergiinge zu den groferen reti-
kulidr gebauten Sk. hertiber. Wir konnten in einer Anzahl von Pri-
paraten in einem Lymphknoten nebeneinander kleinere epitheloide
grofiere retikulidre Sk. erkennen, zum Teil auch Sk., die im zentralen
Teil einen dichteren, mehr epitheloiden und im peripheren Teil einen
lIockeren, mehr retikuliren Bau zeigten. Hieraus scheint uns hervor-
zugehen, daf3 sich die epitheloiden Sk. in retikulire Sk. weiterentwickeln
kénnen. Andererseits findet man eine groflere Zahl von retikuldren
Sk., in denen sich keineswegs eine epitheloide Vorstufe feststellen 14Bt,
so daB die retikuliren Sk. sich auch ohne epitheloide Vorstufe ent-
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wickeln kénnen. Wie der Unterschied in der Entwicklung méglicher-
weise zu erkliren ist, wird spater ausgefiihrt werden.

Neben der Weiterentwicklung der epitheloiden Sk. zu retikuliren
kénnen aber die epitheloiden Sk. noch einen anderen Ausgang nehmen,
némlich in hyaline Sk. ubergehen. Dieses scheint wesentlich von dem
Zustand der zentralen Capillaren abzuhingen. Abb.3 zeigt ein epi-
theloides Sk., dessen zentrale Capillare hyalin umgewandelt ist. Es
erscheint uns sehr wahrscheinlich, daf die hyaline Umwandlung der
zentralen Capillaren die Ursache fir die Entstehung eines hyalinen
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Abb. 4. Retikuldres Sekundirkndtchen. van Gieson-Firbung. Zeiss: Apochromat. 20. Okular 5.
Balgauszug 90 cm.

Sk. abgibt, da jetzt einerseits der Ausgangspunkt fiir die weitere Zell-
wucherung fehlt, und andererseits die Ernihrung behindert sein muB.
Warum es aber in einem Teil der Knotchen zur hyalinen Umwandlung
der zentralen Capillare kommt, ist schwer zu entscheiden.

Da in den Lymphknoten die hyaline Umwandlung, abgesehen von
Tuberkulose und Syphilis, nicht allzu haufig ist, scheinen besonders starke
und besondere spezifische toxische Einwirkungen von Bedeutung zu sein.

Wenden wir uns nun den retikuliren Sk. zu. Bei der gewthnlichen
H.-E.-Firbung kommt der retikulire Bau oft nicht sehr deutlich zum
Ausdruck. Viel besser ist er bei van Gieson-Firbung zu erkennen
(Abb. 4), wo die Bilder eines anscheinend netzférmig ineinander iiber-
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gehenden Zellsystems nicht zu verkennen sind. Besonders bezeichnend
erscheinen diese Sk. bei Mallory-Priparaten, wo sie als dunklere Stellen
erscheinen, ein Negativ zum Positiv der ubrigen Férbungen. Bei
starker VergroBerung sieht man die zentralen Capillaren haufig beson-
ders stark dunkelblau hervortreten. Nach der Peripherie zu sieht man
dickere und feinere blaue Netze, in die Zellkerne in wechselnder Menge
eingelagert sind.

Oft sind solche Zentren auffallend zellarm. Die Maschen scheinen
durch servse Flissigkeit angefillt gewesen zu sein. Die Verdringungs-
erscheinungen am Lymphocytenwall treten bei den gréBeren Sk. be-
sonders deutlich hervor.

Auch bei dieser Form der Sk. kann kein Zweifel bestehen, dal die
Zellproliferation wenigstens bei einem Teil, bei denen epitheloide Vor-
stufen zu erkennen sind, von den Gefdffwandzellen ausgeht. Inwieweit
bei den von vornherein retikuldr gebauten Sk. die Reticulumzellen
beteiligt sind, ist histologisch kaum zu entscheiden. Wir hatten
jedoch den Eindruck, dafl auch hier eine sich retikulir auflockernde,
von den Gefifwinden ausgehende Wucherung vorliegt, durch die das
urspriingliche Reticulum der K.I.R. samt Lymphocyten zur Seite ge-
dringt wird. Fiir die embryonale Bluthildung ist diese Wachstums-
art einer retikularen Auflockerung der GeféBwinde von Mollver'? fiir
die Leber genau beschrieben worden. Auch fir die Lymphocyten
glaubt Mollier denselben Vorgang annehmen zu miissen.

In den typischen retikuldren Sk. liegt der gréBte Teil der Zellen
in einem retikuliren Verbande, wie sich besonders gut bei stereosko-
pischer Betrachtung der Priparate feststellen 14Bt. Daneben findet
sich eine geringere oder groBere Anzahl freier Zellen, die den umstrittenen
Lymphoplasten entsprechen. Je mehr freie Zellen vorhanden sind,
desto mehr tritt die retikulire Wucherung zuriick, desto heller er-
scheinen die Sk. auch bei der Mallory-Farbung. Sind die freien Zellen
sehr zahlreich vorhanden, dann sehen wir die Form der Sk. vor uns,
die besonders als Keimzentren bezeichnet werden, und die kein be-
sonders deutliches retikulires Gewebe erkennen lassen. Wir haben
sie oben als lymphoplastische Sk. bezeichnet. In einem Teil der Lymph-
knoten lassen sich teils retikuldre, teils lymphoplastische Sk. neben-
einander beobachten, wihrend in anderen nur eine der beiden Formen
vorkommt. Ebenso wie die retikuliren Sk. sich teils {iber epitheloide
Vorstufen, teils in gleich mehr retikuldrer Form entwickeln, ebenso
entstehen auch die lymphoplastischen Zentren zum Teiliiber retikulére
Formen, zum Teil werden aber frithzeitig mehr freie Zellen gebildet,
wodurch von Anfang an sich Bilder lymphoplastischer Sk. entwickeln.

Wir fassen demnach die freien Zellen (Lymphoplasten) als Ab-
kommlinge der fixen Zellen auf. Das in einem Lymphknoten vor-



Sekundirknstechen. 603

kommende Nebeneinander von Sk. mit deutlich retikulirem Bau,
bei denen der grofite Teil der Zellen im retikuldren Verbande, nur eine
kleine Zahl von Zellen frei liegt, und von Sk., in denen die freien Zellen
mehr Giberwiegen, bis sie schliefitich die Oberhand gewinnen, und die
freien , Lymphoplasten‘ vorherrschen, scheint uns keine andere Deu-
tung zuzulassen, als daf die freien Zellen von den fixen abstammen,
da auch die Mitosen keineswegs auf die freien Zellen beschrankt sind,
sondern auch in den fixen Zellen hiufig zu finden sind.

Als letzter Punkt wire noch die Umwandlung der lympoplastischen
Sk. zu ruhenden Sk. zu erdrtern, die erfolgen muB, da nach allgemeiner
Ubereinstimmung in den Sk. fluktuierende, in dauerndem Wechsel
befindliche Gebilde zu erblicken sind. Man findet in voll entwickelten
lymphoplastischen Sk. neben solchen, die fast ausschlieBlich aus groBen
Lymphoblasten bestehen, andere, in denen zwischen den Liymphoplasten
in geringerer oder gréfierer Zahl ziemlich gleichmiBig verteilt kleine
Lymphocyten liegen. Wir fassen solche Sk. als Riickbildungsstadien
auf. Es fraght sich nur, ob die kleinen Lymphocyten vora Rande ein-
gewandert sind, oder ob sie von den grofien Zellen abstammen. Dafiir
daB sie vom Rande her eingewandert sind, spricht in den histologischen
Bildern nichts. Im Gegenteil, die auch jetzt bestehende haarscharfe
Grenze gegen den Lymphocytenmantel und die ziemlich gleichmaBige
Verteilung der kleinen Lymphocyten zwischen den groBen scheint
uns zu erweisen, dafl die kleinen Lymphocyten aus den grofien Zellen
hervorgehen, zum Teil nach Teilung der groBen Formen, zum Teil
vielleicht auch durch die direkte Umwandlung. Wenn eine Einwande-
rung von Lymphocyten stattfinde, miiBte man, wenigstens in einem
Teil der Zentren, einen allmihlichen Ubergang an der (irenze feststellen
konnen, was, wie fast alle Untersucher angeben, nicht zu beobachten
ist. Nur Bendo?' glaubt in Serienschnitten spiralig von der Peripherie
zum Zentrum verlaufende Ziige von Lymphocyten feststellen zu kénnen
und erblickt darin einen Ubergang. Dagegen ist eine scharfe Begren-
zung zu erwarten, wenn man annimmt, daf in den lymphoplastischen
Sk. eine ziemlich gleichzeitige Umwandlung der groBen Zellen in Lympho-
cyten stattfindet.

Zwei verschiedene Bildungsweisen anzunehmen, einmal {iber reti-
kulére Bildungen, das andere Mal Keimzentrenentstehung aus kleinen
Lymphocyten, scheint uns nicht annehmbar, da fiir die letztere Ent-
stehungsart kein ' morphologisch nachweisbarer Grund zu erbringen
ist, withrend die Entstehung der lymphoplastischen Sk. iiber retikuléire
Vorstufen wohlbegriindet erscheint.

Nach -unseren Ansichten wird auf die scharfe Begrenzung der Sk.
gegen den peripheren Lymphocytenmantel verstindlich. An einem
ruhenden Knétchen ist eine strukturelle Verschiedenheit im zentralen
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und peripheren Teil nicht erkennbar, bis auf ein etwas kriftigeres
Reticulum in den peripheren Teilen. Warum die Zellwucherung
scharf begrenzt nur in den K.I.R. auftritt, ist nicht ersichtlich. Wohl
verstindlich wird diese Tatsache aber, wenn die Sk. eine von den zen-
tralen Capillaren ausgehende Zellwucherung darstellen, an dem das
Gewebe des ruhenden Knétchens nicht wesentlich beteiligt ist, sondern
nur zur Seite gedringt wird. Der dunkle Lymphocytenmantel stellt
dann nichts weiter dar, als das zur Seite gedringte Gewebe des Rinden-
knotchens. Der Vorgang erinnert an Bilder in der Leber, wo bei ver-
dringenden pathologischen Prozessen die Leberzellbalken &hnlich
konzentrisch geschichtet und komprimiert den zur Verdringung fithren-
den Herd umgeben. Fiir einen stindigen Neu- und Umbau der K.I.R.
spricht auch die Beobachtung, die Orsos!? in seinen sorgfaltigen Unter-
suchungen iiber das Geriist der Lymphknoten machte. ,,Man bekommt
den Eindruck,” schreibt er, ,,daB in den Follikeln ein bestindiger Um-
bau des Geriistes vor sich geht. Namentlich, daf zu einer gewissen
Zeit infolge rapider Zellvermehrung eine Zersprengung des urspring-
lichen Geriites erfolgt, und hernach von den neuen Reticulumzellen
ein neues Fibrillengeriist gebildet wird. Iii geringem Grade scheint eine
gewisse stindige Umformung auch in den ibrigen Teilen des Knotens
zu bestehen.

Auch die von Hellmann nachgewiesene Erscheinung, dafl bei kleinen
und groBen Sk. die Masse des umgebenden Lymphocytenmantels
ungefdhr gleich bleibt, 146t sich nur verstehen, wenn die peripheren
Lymphocyten von der zentralen Zellwucherung unabgingig sind.

Wenn man den Flemmingschen Standpunkt vertritt, dafl die Keim-
zentrenzellen, wenigstens zum gréften Teil, aus den kleinen Lympho-
cyten hervorgehen, ist eine Voraussetzung, daB die letzteren wber-
haupt vermehrungsfihig sind, was uns keineswegs erwiesen scheint.
Mitosen in kleinen Lymphocyten konnten wir in Ubereinstimmung mit
zahlreichen Untersuchern nie beobachten. Die Abbildungen von Mitosen
kleiner Lymphocyten, die sich besonders bei Weidenreich und Maxi-
mow finden, sind durchaus nicht beweisend und kénnen ebensogut
Mitosen grofier Lymphocyten sein. Ebensowenig 148t sich die Um-
wandlung kleiner Lymphocyten in grofie nachweisen. Wie will man
bei einem Nebeneinander von verschieden groflen Zellen entscheiden,
ob die kleinen Zellen groB oder die groBen klein werden? Das regel-
mifBige Vorkommen lymphoider Zellen bereits frithzeitig in der
Phylogenese spricht ebensowenig dafiir, in den kleinen Lymphocyten
des Menschen eine indifferente Zellart mit grofler Differenzierungs-
fahigkeit zu erblicken, da es sehr fraglich erscheint, ob diese lymphoiden
Zellen mit den beim Menschen und den héheren Tieren vorkommenden
kleinen Lymphocyten gleichgesetzt werden kénnen und nicht Zellen
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sind, die den groflen lymphoiden Elementen beim Menschen ent-
sprechen.

Dagegen scheinen uns die Versuche iiber Regeneration von lym-
phatischem Gewebe sehr schwerwiegend dafiir zu sprechen, daf die kleinen
Lymphocyten keiner Fortentwicklung mehr fahig sind. Ribbert10
kommt in seinen Versuchen tber Regeneration von Lymphknoten
zu folgendem Ergebnis: ,,Die Regeneration geht aus von Endothelien
der Lymphbahnen und den entsprechenden Zellen der Lymphknoten
und Lymphstrénge, von den fixen Zellen des Reticulums und den Ele-
menten der Gefillwinde. Alle diese Elemente proliferieren lebhaft
und dringen in den operativ gesetzten Defekt vor. Die Abkémmlinge
der Stiitzsubstanz bilden ein Netzwerk, in dessen Maschen sich die
eingewanderten Endothelien ansammeln und sich zum Teil der Wand
anlegen. Sie vermehren sich weiterhin auf mitotischem Wege lebhaft

"und bilden so freie runde Zellen, die sich in Lymphocyten umwandeln.
Die typischen Lymphzellen des restierenden Driisenabschnittes sind
an der Regeneration gar nicht oder nur so weit beteiligt, als sie durch
Einwanderung in das neugebildete Gewebe die Zahl der entstehenden
Lymphkérperchen vermehren helfen. In seinen Versuchen iiber
Explantation von lymphatischem Gewebe kommt Mazimowl? zu
sehr bemerkenswerten Ergebnissen. Zunichst mufite er feststellen,
dafl die Lymphocyten von allen Zellen am leichtesten und schnellsten
zugrunde gingen und dab sie sich im Gegensatz zu den GefiB- und
Reticulumzellen auch bei Knochenmarkextraktzusatz nicht weiter ziich-
ten lieflen, daB die Lymphooyten frei, ohne Nachbarschaft anderer
Zellen, nicht bestehen konnten. Dieses scheint uns im (egensatz zu
Maximows Ansicht zubeweisen, dafl die kleinen Lymphocyten nicht
mehr vermehrungsfihig sind. Wenn eine Vermehrung einer Zellart nur
moglich ist, wenn sie mit groBen Gebilden untermischt ist, wird man
doch wohl annehmen miissen, daB sie von den groBen Elementen ab-
stammt, denn sonst wiirde sie sich auch ohne deren Anwesenheit ver-
mehren konnen. Trotzdem glaubt Maximow, die Fortentwicklung
kleiner Lymphocyten zu verschiedenen Zellarten (Polyblasten) be-
obachten zu kénnen. Seine Abbildungen sind keineswegs iiberzeugend
und lassen sich ungezwungen im gegensitzlichen Sinne deuten*.

* Sehr bezeichnend sind, nebenbei bemerkt, in einer dieser Arbeiten Maxi-
mows mehrere Abbildungen von Mitosen kleiner Lymphocyten, besonders die
Abb. 5 auf Taf. XVIII in Bd. 97 des Arch. f. mikr. Anat. Dozt sind 3 Mitosen
dargestellt, von denen eine im Knauelstadium eine Mitose eines groBen Lympho-
oyten darstellen soll, wihrend 2 andere im Diasterstadium kleinen Lympho-
cyten zukommen sollen. Die Masse des Chromatins ist bei allen 3, soweit wir
erkennen kénnen, dieselbe, nur ist sie bei den 2 im Diasterstadium befindlichen
Zellen in 2 Teile auseinander gezogen. Auch die in Abb. 4 wiedergegebene Mitose
kann ohne Bedenken einem groflen Lymphocyten zugesprochen werden.
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Die Ansicht, dall die kleinen Lymphocyten ausdifferenzierte Tle-
mente sind, wird ja schon seit langem vielfach angenommen. Beson-
ders die Anhinger der dualistischen und trialistischen Richtung in
der Hamatologie vertreten diese Anschauungen fiir die Lymphocyten
des Blutes. Wahrend aber die polymorphkernigen Leukocyten immer
von den jugendlichen Formen dieser Zellreihe abstammen sollen, soll
sich der kleine Lymphocyt im lymphatischen Gewebe homolog iber
den groBen Lymphoplasten vermehren. Diese Ansicht, die bei un-
voreingenommener Betrachtung recht merkwiirdig anmutet, ist zweifel-
los durch die Flemmingssche Keimzentrentheorie hervorgerufen. Sie
ist unseres Erachtens nicht aufrechtzuerhalten, wenn man annimmt,
daf die Lymphoplasten in den Keimzentren von den fixen Zellen ab-
zuleiten sind. Trotzdem braucht man eine Spezifitit der Lympho-
plasten keineswegs aufzugeben. Wenn bei der embryonalen Blutent-
wicklung eine strenge Differenzierung in Reticulumzellen und Lympho-
cyten stattfindet, besteht keine Schwierigkeit, denselben Vorgang
an besonders tiatigen Punkten des erwachsenen Organismus anzunehmen.
Von der von den indifferenten Gefdfwandzellen ausgehenden Wuche-
rung bleibt ein kleiner Teil der Zellen in retikuldren Verbande und wird
zu Reticalumzellen mit deren spezifischen Funktionen, wihrend ein
Teil der freiwerdenden Zellen zu Lymphoplasten und Lymphocyten
mit deren spezifischen Funktionen wird. Bei einem bestimmten Grad
der Differenzierung ist diese in einer Richtung so weit festgelegt, daB
eine Umwandlung der einen Zellart in die andere nicht mehr méglich ist.

Hier wire auch noch die Neubildung von echtem, Iymphatischem
Gewebe beim Erwachsenen zu erwdhnen. Aus den von Greggio??,
Ssobolew? und jingst von Else Petri?* und Christeller?® gemachten
Beobachtungen geht hervor, daB sich bei chronisch-entziindlichen Vor-
gingen echtes lymphatisches Gewebe, bestehend aus Reticulum und
Lymphocyten, entwickeln kann. Wenn man nicht eine Einwanderung
von Lymphocyten vom Blute aus annimmt, was uns nicht méglich
erscheint, miissen sich die Mesenchymzellen, wahrscheinlich auch hier
die GefiBwandzellen, einerseits zu Reticulumzellen, andererseits zu
Lymphocyten differenzieren. Christeller konnte in solchen Kndtchen
auch Sk. beobachten. Es wire sehr merkwiirdig, da die kleinen Lympho-
cyten einmal von den Gewebszellen abstammen, dann aber bei der
Sk.-Bildung die Gewebszellen nicht beteiligt sein sollten. Die Keim-
zentrenbildung in durch Entziindung neuentstandenen lymphatischen
Knotchen scheint uns der Flemmingschen Keimzentrentheorie, in-
soweit sie die Lymphoplasten von den kleinen Lymphocyten ableitet,
groBe Schwierigkeiten zu bereiten.

Physiologischerweise findet die Lymphocytenbildung im gesam-
ten lymphatischen Gewebe statt, wie die dort iiberall vorkommenden
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Mitosen beweisen. Die groflen Zellen, die sich in den lymphoplastischen
Sk. finden, sind in gleicher Form teils diffus, teils in Héufchen an-
geordnet im gesamten lymphatischen Gewebe zu finden, wie u. a.
auch Marchand besonders hervorhebt. Wir wollen keineswegs behaup-
ten, daB auch bei der physiologischen Regeneration die Lymphoplasten
immer von den GefiBwandzellen neu gebildet werden. Die Lympho-
plasten als solche sind vermehrungsfihig und es ist sehr wohl méglich,
ja wahrscheinlich, daBl unter physiologischen Verhiitnissen die Lympho-
cytenbildung aus einer ununterbrochenen Teilung von Lymphoplasten
vor sich geht. In den lymphoplastischen Sk. ist es etwas ganz anderes,
hier liegt eine iiberstiirzte Bildung vor. Ganz &hnliche Verhéltnisse
finden sich auch im myeloischen System. Auch dort. nehmen wir an,
daB im Knochenmark die physiologische Blutregeneration von den sich
teilenden Myeloplasten ausgeht. Wenn aber eine gesteigerte Regene-
ration auftritt und Blutzellen im ruhenden Fettmark der Réhrenknochen
gebildet werden, ist eine Neubildung von Myeloplasten von den Gefaﬁ
wand- und Reticulumzellen unabweislich.

Wenn die kleinen Lymphocyten nicht mehr vermehrungsfahig
sind, sondern alte ausdifferenzierte Gebilde, miissen sie nach einiger
Zeit ebenso wie die myeloischen Blutzellen zugrunde gehen. Heiberg?
hat bekanntlich die Theorie aufgestellt, daB die Reaktionszentren
die Untergangsstellen der Lymphocyten, besonders toxisch beschi-
digter, seien. Er schlieBt das daraus, daB sich fast immer, wenn auch
wechselnd, Kerntriimmer teils frei, teils phagocytiert in sonst gut
erhaltenen Reaktionszentren finden. Fiir ein Gewebe, das allein der
Zellwucherung dient, ,,in hochster Lebenskraft steht”, wiren so
ausgesprochen regressive Verinderungen héchst merkwiirdig. Wir
schliefen uns in diesem Punkte Heiberg voll an. Die K.I.R. sind die
Stitte, wo irgendwie geschiadigte Lymphocyten zugrunde gehen. Sehr
wahrscheinlich haben wir such hier die physiologische Untergangs-
stitte der Lymphocyten zu suchen. In die K.I.R. kommen die unter-
gangsreifen Lymphoeyten zum Teil aus dem benachbarten lympha-
tischen Gewebe, da eine aktive Bewegungsfihigkeit der Lympho-
cyten wahrscheinlich zu sein scheint. Zum anderen, groBeren Teil
werden sie durch den Blutstrom den K.I.R. zugefithrt werden. Um
zu verstehen, dafl die iiberreifen Lymphocyten aus dem Blute in die
K.I.R. einwandern, miissen wir den Capillaren der Rindenknétchen
(und der entsprechenden Stellen des {ibrigen lymphatischen Gewebes)
eine physiologische Sonderstellung einrdumen. Hierfiir spricht auch
die Beobachtung Toldts?6, daB bei Einspritzungen in die BlutgefiBe in
den Rindenknétehen besonders leicht Blutaustritte entstehen, was nach
Toldts Ansicht auf eine erhshte Durchlissigkeit der Knétchencapillaren
schlieflen 1486, Flemming® machie dieselbe Beobachtung,
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Beim Untergang der roten Blutkorperchen findet sich eine hochst bemerkens-
werte Parallele. Nach Barcrofis®® Untersuchungen kénnen wir annehmen, daB in
der Milz ein doppelter Blutkreislauf besteht. Die intakten, in der Zirkulation ver-
bleibenden Erythrocyten durchlaufen die Milz in der geschlossenen Blutbahn: Fol-
likelarterien — Schweigger-Seidelsche Capillaren — Blutsinus. Nur die geschiidigten
Erythrocyten, deren Schidigung morphologisch nicht zu erkennen ist, gelangen
durch die Capillaren der Milzknotchen in die rote Pulpa. Besondere, nns un-
bekannte Verhaltnisse ermdglichen diesen Vorgang. Ob die Schweigger-Seidelschen
Capillaren dabei eine besondere Rolle spielen (Staemmler2s), bleibe dahingestellt.
Jedenfalls liegt kein Grund vor, fiir die Rindenknétchen bestimmst abzuleugnen,
was fir die Milz gelten mag.

Weiterhin kann der Verlauf der Blutgefifie in den Lymphknoten,
worauf schon Flemming u. a. hingewiesen haben, uns das Verstindnis
erleichtern, warum die Sk. nur in den zentralen Teilen der Rinden-
knétchen und nicht in den Markstringen auftreten. Die BlutgefifBe
der Lymphknoten treten am Hilus ein und durchsetzen nach grober
Aufteilung die Markstringe, in denen sie nur kleine Aste abgeben.
Dann treten sie in die Rindenknétchen ein und splittern sich hier in
ihre Endverzweigungen auf. Wenn man die Sk. als eine von den Capil-
laren ausgehende Zellwucherung auffafBit, ist es ohne weiteres verstiand-
lich, daB an dem Aufteilungsgebiet der Blutgefdfe, also in den zentralen
Teilen der Rindenknétchen, die Reaktion, im wesentlichen zur Aus-
bildung kommen muB. Gleiches gilt sinngem#B auch vom lymphatischen
Gewebe des Verdauungschlauches. Nur in den Malpighischen Kérper-
chen der Milz treffen die Verhéltnisse in dieser Form nicht zu. Diese
sind jedoch so verwickelte Gebilde, dafi hier besondere Verhiltnisse
vorzuliegen scheinen.

Durch zahlreiche chemisch-toxische und auch physikalische Ein-
wirkunger kann man in den K.L.R. einen ausgedehnten Kernzerfall
hervorrufen. Wetjen?, der sich in jiingster Zeit eingehend mit den
Veranderungen des lymphatischen Apparates bei der experimentellen
Arsenvergiftung beschéftigt hat, fithrt diese Zerfallsherde auf zu-
grunde gegangene Keimzentren zurtick. Weder aus seinen Beschrei-
bungen noch aus seinenAbbildungen 148t sich mitBestimmtheit schlielen,
daB die Kernbrickel aus zerfallenen Lymphoplasten hervorgegangen
sind. Es kénnen ebensogut zerfallene kleine Lymphocyten sein. Wit-
jen betont ausdriicklich, daB sich daneben auch solide, aus kleinen
Lymphocyten bestehende Knotchen finden, die einen geringeren
zentralen Kernzerfall aufweisen und keine Phagocytose zeigen. Hier
haben wir unseres Erachtens die frithesten Stadien vor uns, in denen
die Reaktion der Reticulumzellen noch nicht eingesetzt hat. Bei starkem
Zerfall der K.I.R. bei Diphtherie konnten wir keinerlei Anhaltspunkte
dafiir finden, daB die Kernbrickel von Lymphoplasten abstammten,
im Gegenteil, wenn noch erhaltene lymphocytidre Zellen vorhanden
waren, waren es kleine Lymphocyten.
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Ferner erklirt sich ohne Schwierigkeit der Kernzerfall vorwiegend
in den zentralen Teilen der Rindenkndétchen, auch ohne daBl man an-
nimmt, daf zerfallene Keimzentren vorliegen. Denn einmal sind die
altesten, zum TUntergang bestimmten Lymphocyten in den  K.L.R.
am stirksten angehduft und zweitens muB bei himatogener Einwir-
kung des Giftes, wie es bei solchen schweren Zerfallserscheinungen
meist der Fall ist, der zentrale Teil der Giftwirkung am stérksten aus-
gesetzt sein. Ob bei physikalischer Einwirkung (Réntgenstrahlen,
Radium) es die Bestrahlung selbst ist, die den Untergang der Lympho-
cyten allein hervorruft, mufl zweifelhaft sein. Sehr wahrscheinlich
sind die bei Bestrahlung durch allgemeinen Zellzerfall freiwerdenden
Toxine (Nekrohormone) ebenfalls von Bedeutung. Dafi schliefflich
die Zerfallsherde grofer sind und viel lichter, erkldrt sich ungezwungen
aus einer serdsen Exsudation, die bei Diphtherie ja bekanntlich von
Fibrin untermischt ist.

Auch Ushino®, der die Zerfallsherde durch Nutroseeinspritzung
hervorrief, scheint an der Ansicht Witjens zu zweifeln, jedenfalls 148t
er es unentschieden, ob in den K.I.R. Lymphoplasten oder kleine
Lymphocyten zerfallen. Nach Wdtjen entwickeln sich im Anschlufl
an die Zerfallsherde epitheloide Sk. Das wird zutreffen, nur gehen den
epitheloiden Sk. keine lymphoplastischen voran. Die erste reticulo-
cellulire phagocytotische Reaktion hat mit der Regeneration des Ge-
webes nichts zu tun.

Uberall wo lymphatisches Gewebe auftritt, umgibt es mantelartig
Blutgefifle. Besonders deutlich tritt dieses Verhalten in der Milz und
in den Markstringen der Lymphknoten hervor. Aber auch in den
Rindenknétchen und dem Iymphatischen Gewebe des Verdauungs-
traktus ordnet er sich um zentral gelegene Blutgefiie an. Askanazys
hebt dieses Verhalten auch besonders fiir die Lymphknotchen des
Knochenmarkes hervor. Auch entwicklungsgeschichtlich sind die nahen
Beziehungen zum Blutgefifsystem augenscheinlich, In den Lymph-
knoten legen sich die Lymphsinus als Wucherungen von Lymphgefifien
an, um die einwuchernden Blutgefille bildet sich das lymphatische
Gewebe. Im vollentwickelten Lymphknoten tritt morphologisch wie
funktionell die Trennung zwischen den Lymphsinus und dem die Blut-
gefafle umscheidenden lymphatischen Gewebe deutlich hervor. Mit
"dem LymphgefaBsystem findet es sich nur in einem Teil des lympha-
tischen (lewebes, in den Lymphknoten in enger Verflechtung. In der
Milz und im lymphatischen Gewebe des Verdauungsschlauchs treten die
Beziehungen zum LymphgefaBsystem véllig zuriick. Bei allen Reak-
tionen des lymphatischen Apparates, die veraligemeinert im Organismus
auftreten, geht der Reiz, der zur Reaktion fithrt, von den Blutgefiien
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, chronische
Lympbadenitis) kann das lymphatische Gewebe morphologisch véllig
unbeteiligt sein.

Aus all diesem scheint uns hervorzugehen, dafl das lymphatische
Gewebe mit dem Lymphgefifisystem keineswegs so eng verbunden ist,
wie vielfach angenommen wird, sondern dafl es ein morphologisch
wie funktionell an das BlutgetiBisystem angegliedertes Gewebe ist
und ihm so auch ein gro8er Teil der zur Reaktion fithrenden Reize
vom BlutgefdBsystem zugefithrt werden wird. Aullerdem wird seine
Reaktionsweise natiirlich auch wesentlich von Reizen beeinfluit, die
vom umgebenden Gewebe, von den Lymphsinus, dem Epithel des
Verdauungsschlauchs, der roten Milzpulpa an es gelangen.

Erst aus diesen wechselseitigen Einwirkungen, teils vom Blut aus,
teils aus der Umgebung wird das auflerordentlich ungleichméfige
und unregelmaBige Verhalten des lymphatischen Apparates ver-
sténdlich.

Von besonderer Wichtigkeit scheint uns noch ein Punkt zu sein.
Wie wir oben erwihnten, finden sich in den Lymphknoten schwere
Reaktionen der Lymphsinusendothelien ohne Beteiligung des lympha-
tischen Gewebes. Andererseits findet man regiondre Sk.-Bildung
ohne erkennbare Reaktion an den Reticuloendothelien der Lymph-
sinus. Mit einer rein lymphogenen Reizwirkung sind diese Verhalt-
nisse nur schwer zu erkliren. Eine naheliegende Annahme kann uns
diese Erscheinung verstdndlicher machen. Leichte lymphogene (und
entsprechende) Reize werden keine morphologisch erkennbare Ver-
anderungen in den K.LR. zu verursachen brauchen, werden aber
doch eine Umstimmung des Gewebes hervorrufen konnen, die wohl
am besten als Sensibilisierung bezeichnet werden kann. Diese kinnte
einmal dadurch hervorgerufen werden, daB mehr untergangsreife
Lymphocyten sich in den K.L.R. ansammeln, vorausgesetzt, daB unsere
Annahme zutrifft, daB die K.I.R. physiologischerweise Untergangs-
stitten der Lymphocyten sind, was zwar vorlaufig nicht bewiesen ist,
wogegen aber nichts spricht.

Die Ansammlung vermehrter untergangsreifer Lymphocyten konnte,
wie schon erwihnt, einmal durch Einwanderung aus der Umgebung,
das andere Mal auf dem Blutwege zustande kommen, wenn im Blute
ein vermehrter Lymphocytenverbrauch (exogene und endogene Toxin-
wirkung) statthat. Vor allem kommen fir die Sensibilisierung aber
wohl chemische (immun-biologische) Einflisse in Betracht.

Bei einer regiondren Sk.-Bildung ohne erkennbare Beteiligung der
Reticuloendothelien der Lymphsinus wire der Vorgang dann so zu
erkldren, daB in den regioniren Lymphknoten die K.I.LR. lymphogen
sensibilisiert werden und nun ein himatogener Reiz, der in den nicht
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sensibilisierten K.I.R. keine Reaktion hervorruft, geniigt, um die
Reaktion in Gang zu bringen. Dagegen wiirden Lymphknoten mit
starker Reaktion der Lymphsinus ohne erkennbare Reaktion 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 wiirde dann in einem Teil der
Fille vielleicht dafiir sprechen, daB Toxine bereits in die Blutbahn
gelangt sind, wobei allerdings hervorgehoben werden mufl, daf auch
rein lymphogene Reize die Entwicklung der Sk. veranlassen kénnen.
Wesentlich verwickelt wird alles noch dadurch werden, daB auch die
Art des Reizes von wesentlicher Bedeutung sein wird; und schlieB-
lich spielt das Alter des Organismus eine Rolle, da bei jugendlichen
Organismen das lymphatische Gewebe stets viel stérker reagiert als
bei &lteren.

, Die Sensibilisierung der K.I.R. wiirde auch die eingangs erwihnte
verschiedenartige Entwicklung der Sk. vorziiglich erkliren kénnen.
Wir betonten, daB sich die Sk. teils iiber die epitheloide und retikulare
Form entwickeln, teils aber auch so, dafl die Zwischenstufen nicht zu
erkennen sind. Diese Tatsache erklart sich nunmehr leicht so, daf bei
sensibilisierten K.I.R. die Reaktion sehr viel schneller mit sofortiger
retikulirer Auflockerung und friihzeitiger Bildung freier Zellen ver-
lauft, wahrend nicht sensibilisierte Sk. schwerfélliger 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 gensibilisierten Lymphknoten. Dagegen traten
die retikuldren und lymphoplastischen Sk. vorwiegend bei regionirer
Sk.-Bildung auf, ferner im lymphatischen Gewebe des Verdauungstrak-
tus, wo eine starke Sensibilisierung als meist vorhanden anzunehmen ist.
Auch konnten wir beobachten, dafl bei allgemeiner Sk.-Bildung in den
dem Hauptkrankheitsherd benachbarten Lymphknoten die Sk. mehr
in der artikuldren und lymphplastischen Form auftreten. Beim Status
lymphticuse und bei allgemeiner Sk.-Bildung ohne erkennbare Ursache
wire eine Sensibilisierung in unterschwelligen hdmatogenen Reizen
zu suchen. Allerdings sind noch weitere systematische Untersuchungen
erforderlich, da zur bindenden Entscheidung in bezug auf diese Fragen
die Zahl unserer systematisch durchuntersuchten Fille noch zu
klein ist.

Zusammenfassend kénnen wir unsere Ansicht iiber die Entstehung
der Sk. folgendermaflen formulieren:

Die Sk. entstehen als Reaktion auf vorwiegend hédmatogene Reize. Die
Reaktion wird wesentlich beeinfluft durch den Grad der Sensibilisierung,
die entsprechend den Organen durch lymphogene enterogene und spleno-

40*
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gene oder durch unterschwellige hdmalogene Reize hervorgerufen wird,
Durch den Grad der Sensibilisierung wird die Reaktionsgeschwindigkeit
und die morphologische Art der Reaktion vorwiegend bestimmi. Alleinige
lymphogene Reize werden auch zur Keimzenirenbildung fihren kinnen.

Bishierherstimmen wir grundsétzlich mit der Reaktionszentrentheorie
iiberein und werden auch Hellmanns und Heibergs Ansicht beistimmen,
dafl die Reaktionszentrenbildung fiir immunisatorische Vorginge von
wesentlicher Bedeutung ist. Dagegen miissen wir in gewisser Hinsicht
auch der Keimzentrentheorie ihre Bedeutung belassen. Bei der Riick-
bildung der Sk. zu ruhenden Knétchen werden wieder Lymphocyten
gebildet. Bei schwer toxischen Zusténden, wo eine Vernichtung
der Lymphooyten der K.L.R. stattfindet, ferner bei der Bildung der
epitheloiden Sk. spielt die Lymphocytenbildung keine Rolle. Dagegen
ist bei hochsensibilisierten K.I.R., wo es schnell und gleichsam unter
Uberspringung der iibrigen Stadien zur Bildung von lymphoplastischen
Sk. kommt, die Lymphocytenbildung von nicht zu unterschiitzen-
der Bedeutung, da bei dem wechselnden Spiel von neuentstehenden
und sich zuriickbildenden Sk. eine stark ins Gewicht fallende Lympho-
cytenmenge gebildet werden mul.

Die Einwinde, die gegen die Flemmingsche Keimzentrentheorie
gemacht worden sind und die zum Teil zweifellos gerechtfertigt sind,
treffen unsere Ansicht in keiner Weise.

Man koénnte vielleicht einwenden, daB die regressiven FErschei-
nungen in den lymphoplastischen Sk. mit unserer Ansicht nicht ver-
einbar wiren. Einmal sind in den Lymphknoten die regressiven Ver-
anderungen in den lymphoplastischen Sk. im allgemeinen nicht so
stark, jedenfalls schwicher, als in denen der Tonsillen und der Darm-
kntétchen, besonders der Appendix. Es ist wohl kein Zufall, daB} die
Forscher, die vorwiegend den lymphatischen Apparat des Verdauungs-
schlauchs, besonders Tonsillen und Appendix, untersucht haben, be-
sonders der Reaktionszentrentheorie zuneigen, da hier die regressiven
Verdnderungen von allem ins Auge fallen. Nach unseren Vorstellungen
ist es klar, daB in den am stirksten sensibilisierten lymphoplastischen
Sk. verhdltnismafBig starke regressive Verdnderungen gefunden werden
konnen, da der ganze Vorgang sehr schnell abliuft und ein Iympho-
plastisches Sk. voll ausgebildet sein kann, bevor die vorher zerfallenen
Lymphoycten abgefithrt worden sind.

Ebensowenig kann gegen unsere Ansicht das Fehlen von Keimzen-
tren bei der lymphatischen Leukimie namhaft gemacht werden, da
unseres Erachtens die Lymphocytenbildung in den K.IR. erst als Re-
aktion auf einen besonderen Reiz stattfindet. Bei der lymphatischen
Leukamie ist die Lymphocytenbildung allgemein im lymphatischen
Gewebe gesteigert, wie auch physiologischerweise die Lymphocyten-
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bildung im gesamten lymphatischen Gewebe stattfindet. AuBerdem
kommen, wenn auch selten, auch bei lymphatischer Leukémie Keim-
zentren vor. Ceelen hat solche in einer Hautlymphombildung bei Iym-
phatischer Leukédmie beobachtet (persénliche Mitteilung und Demon-
stration). Hier sei auch kurz erwéhnt, dafl die lymphatische Leukémie
selbstverstindlich nicht dafir angefithrt werden kann, dal die kleinen
Lymphocyten wucherungsfahig seien; denn erstens sind die Zellen
bei der lymphatischen Leukémie oft groBer als kleine Lymphocyten,
wie Benda®' nachgewiesen hat, und zweitens finden sich, wenn wirk-
lich kleine typische Lymphocyten vorwiegend vorhanden sind, diese
immer untermischt mit grofleren Zellen, wie wir uns bei Durchsicht
von Priparaten erneut iiherzeugen konnten.

Alle iibrigen gegen die Flemmingsche Keimzentrentheorie vorge-
brachten Einwinde erledigen sich fiir unsere Auffassung von selbst,
sind teilweise auch schon frither besprochen.

Uber die Keimzentren der Milz haben Groll und Krampf3 ausge-
dehnte Untersuchungen unternommen.

Sie unterscheiden in den K.LR. der Milzknétchen Keimzentren, epitheloide
Zentren und hyaline Zentren. Uberginge zwischen diesen Formen werden be-
sonders betont. Das Auftreten der beiden letzten Formen soll der histologische
Ausdruck einer Riickbildung der Keimzentren, einer Einschrinkung der Lympho-
cytenbildung in den Follikeln sein. Die Keimzentren sollen sich einmal durch
Teilung der Lymphoplasten in ruhende Zentren zuriickbilden, das andere Mal
sollen sie zu epitheloid-hyalinen Zentren werden, die ebenfalls als ruhende Zentren
bezeichnet werden. Der 1. Vorgang sei ein mehr normal-physiologischer, der
zweite die Folge eines Erschopfungszustandes der Keimzentren. Keineswegs
seien die epitheloiden Zentren Vorstufen der Keimzentren. Dies folgern Groll
und Krampf aus folgendem: Erstens miiBten sich, wenn die epitheloiden Zentren
Vorstufen der Keimzentren wiren, aus den epitheloiden Zellen Lymphoplasten
bilden, woftir nach Groll und Krampf die histologischen Bilder nicht spréichen.
Wir glauben, nachgewiesen zu haben, daf8 dies haufig doch der Fall ist, allerdings
verliuft der Vorgang langsam und iiber die Bildung retikulirer Zentren. Weiter-
hin soll aus den regressiven Veranderungen, Verfettung und Auftreten von Hyalin,
hervorgehen, daf8 die epitheloiden Zentren regressive Umwandlungen und micht
Vorstufen von Keimzentren seien. Wir haben bereits betont, da8 sich ein Teil
der epitheloiden Zentren in hyaline umwandelt, daB das aber keineswegs die
einzige Moglichkeit ist, auch daf die hyaline Umwandlung in der Milz anscheinend
héufiger als im iibrigen lymphatischen Apparat zu finden ist. Die hyalinen Ver-
dnderungen konnen also keineswegs beweisen, daB alle epitheloiden Zentren auf
regressive Vorginge zuriickzufilhren sind. Auf keinen Fall entwickeln sich die
epitheloiden Zentren aus den Keimzentren, sondern jene sind primére Zellwuche-
rungen, die unter Umstinden hyalin entarten kénnen. Die hyaline Entartung °
der Follikelarterien fassen Groll und Krampf als Folge der hyalinen Umwandlung
der Keimzentren auf. Der umgekehrte Weg ist zum mindesten ebenso wahr-
scheinlich.  Jedenfalls ist die hyaline Umwandlung eines K.I.R. nicht direkt
abhéngig von der hyalinen Entartung der Follikelarterie, wohl kénnte aber ein
Ubergreifen der hyalinen Entartung auf die Knétchencapillaren von Bedeutung
sein. ,
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Es geht unseres Erachtens aus GQrolls und Krampfs Untersuchungen
durchaus nicht hervor, daB die epitheloiden Zentren Riickbildungs-
stadien von Keimzentren sind. Damit wird auch die iibrige Theorie
dieser Verfasser hinfillig, Es mull sehr merkwiirdig anmuten, dafl
bei Infektionskrankheiten, wo den Lymphocyten doch auch eine nicht
zu unterschitzende Bedeutung im Abwehrkampfe zukommen wird,
eine Einschrinkung der Lymphocytenbildung stattfinden soll.
Leider werden in der von Groll und Krampf verstfentlichten Tabelle
unter ruhenden Zentren die epitheloiden und soliden Knétchen zu-
sammengefaBt, so daB sich nicht ersehen 1i8t, inwieweit epitheloide
Sk. vorhanden waren. So viel scheint aber aus der Tabelle hervorzu-
gehen, dafl typische lymphoplastische Sk. bei Infektionskrankheiten
gegenitber , Normalfillen abnehmen wund dafiir mehr epitheloide
Zentren auftreten. Nicht infektiose Krankheiten nehmen eine Mittel-
stellung ein, bei Kachexie fehlen die lymphoplastischen Sk. vollig.
Diese Tatsachen stimmen, soweit es die epitheloiden Sk. angeht, gut
mit unserer Ansicht iiberein, da danach die epitheloiden Sk. besonders
bei akuten Infektionskrankheiten, wo keine Sensibilisierung vorhanden
ist, dagegen starke Reize einwirken, auftreten miissen. Dal} bei den
,,Normalfdllen ein hoher Prozentsatz lymphoplastischer Zentren
gefunden wurde, erklirt sich aus der Jugend der untersuchten Personen,
da der lymphatische Apparat im jugendlichen Alter zweifelsfrei viel
stirker reagiert als bei dlteren Organismen. AuBerdem sind irgend-
welche frithere toxische Einfliisse nie auszuschlieBen. Schliefilich sehen
Groll und Krampf in der postinfektiosen Lymphopenie eine Bestatigung
ihrer Theorie. Dieser Umstand lieGe sich auch fiir unsere Auffassung
verwerten, hat aber unseres Erachtens keine wesentliche Bedeutung,
da die Ausschiittung der Blutzellen aus den blutbildenden Organen:
von vielen verwickelten Umstidnden abhdngt und auerdem noch durch
eine verschiedene Verteilung der Lymphocyten in der Blutbahn wesent-
lich beeinfluBt werden kann.

Wiitjen1? hat sich vor kurzem ziemlich ausfiihrlich éber die Keim-
zentrenfrage im Anschluff an seine Versuche mit Arsenvergiftung
geauBert. Witjen erkennt sowohl die Reaktionszentren als die Keim-
zentrentheorie an. Die Keimzentren entwickeln sich seiner Amnsicht
nach aus kleinen Lymphocyten, wihrend die Reaktionszentren von
den Reticuloendothelien abstammen. Wir haben bereits betont, daB
eine derartige Trennung unserer Ansicht nach nicht gemacht werden
darf. AuBerdem IliBt sich zeigen, daB die Ergebnisse der Versuche
Wiitjens sehr gut mit unserer Ansicht iibereinstimmen. Wir haben
bereits ausgefithrt, daB kein Grund firr die Annahme vorliegt, dafl in
den K.I.R. Lymphoplasten zerfallen sind, daf es vielmehr im allgemeinen
kleine Lymphocyten sind. Natiirlich werden auch in Riickbildung
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begriffene lymphoplastische Sk. zerfallen konnen. Wdtjen erklirt
die wechselnde Stérke des Zerfalls in den K.I.R. durch den verschiedenen
Entwicklungsgrad, in dem sich die Keimzentren befinden. Die Zentren,
die sich in der aufsteigenden Phase der Entwicklung befinden, sollen
besonders leicht zerfallen, weil die Lymphoplasten besonders empfind-
liche Zellen seien. Wir haben zu zeigen versucht, daf gerade das Gegen-
teil stattfindet. Je &lter ein Lymphocyt ist, desto leichter geht er zu-
grunde. Den wesentlichen Grund fiir den wechselnd starken Zerfall
in den K.I.R. erblicken wir in einer wechselnd starken Durchblutung
der einzelnen Knétchen, die wiederum von dem jeweiligen Funktions-
zustand abhangig sein mull. Je mehr Blut den Rindenkndtchen zuge-
fithrt wird, desto mehr Toxine gelangen in ihnen zur Wirkung. Eine
wechselnde Durchblutung der einzelnen Abschnitte eines Organs ist
bekanntlich auch fiir Niere und Pankreas von Ricker und seinen Schiilern
festgestelit worden. Die Beobachtung Witjens, dafl die Lymphkndtchen
des Darmes in einer Anzahl von Versuchen stéirker ergriffen waren
als die iibrigen Abschnitte des lymphatischen Apparates, erklirt sich
nach unseren Vorstellungen ungezwungen durch eine stirkere Sensi-
bilisierung der Lymphknétchen des Darmes durch die dauernd ein-
wirkenden enterogenen Reize.

Im Prinzip dullert sich Aschoff® in seiner jiingst erschienenen Abhandlung
iiber: ,,Die lymphatischen Organe in ahnlicher Weise, Uber die Abstammung
der Lymphoplasten schreibt Aschoff: ,,Ob die neuen Lymphoplasten von alten
tiberlebenden Zellen gleicher Art oder von den Reticulumzellen abstammen,
kénnen wir bis heute nicht sagen. Nur ist ein Beweis fiir die letzte Annahme
nioch nicht erbracht, wihrend der ersteren Annahme nichts im Wege steht. Doch
will ich gern anf Grund eigener Beobachtungen bekennen, daB zwischen geschwol-
lenen Reticulumzellen und groBen Lymphoplasten im ‘Schnittpraparat oft sehr
schwer Unterschiede festzustellen sind.“ Wenn dschoff trotzdem an der Herkunft
der Lymphoplasten von kleinen Lymphocyten festhilt, so scheint dies im wesent-
lichen dadurch veranlaft zu sein, daB er eine scharfe Trennung zZwischen dem
reticulo-endothelialen System und dem lymphatischen System aufrechterhilt.
Wir haben oben bereits ausgefiibrt, daB diese Scheidung sehr wohl beibehalten
werden kann, auch wenn die Lymphoplasten von den fixen Zellen abstammen,
besonders wenn sie, wie wir glauben, von den Gefiafiwandzellen ihren Ursprung
nehmen. Wesentlich fiir uns scheint es auch zu sprechen, daf Aschoff zwischen
den Reticuloendothelien der Lymphsinus und den Reticulumzellen des lympha-
tischen Gewebes jetzt eine scharfere Trennung durchfilhrt, da unseres Erachtens
die Reticulumzellen mehr dem BlutgefiBapparat als dem LymphgefiBapparat
zugehtren, wodurch natiirlich ihre enge Zusammengehorigkeit keineswegs ein-
eingeschrinkt werden soll.

Wir wissen wohl, dal} unsere Ansichten zum Teil recht hypothetischer
Natur sind. Wir glauben jedoch, daB die auf unseren histologischen
Befunden fuflenden Ansichten dem vielseitigen Problem der Reaktionen
des lymphatischen ~Apparates und der Lymphocytenbildung in
widerspruchsloserer und zwangsloserer Weise gerecht werden und mit
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den Tatsachen vielfach besser in Ubereinstimmung zu bringen sind,
als es die bisherigen Hypothesen vermochten. Wenn das aber der Fall
ist, ist eine Hypothese gerechtfertigt.

Weitere systematische Untersuchungen miissen erweisen, ob sie
auch bei weiterer Forschung allen Anforderungen geniigen wird.
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