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Ausbreitung und Menge des lymphatischen Gewebes im Kdérper
sind sehr grofen Schwankungen unterworfen. Man hat es daher mit
Recht im Gegensatz zu vielen anderen stabilen Gewebsformen (Dauer-
geweben) als ein Wechselgewebe bezeichnet. Die Moglichkeit zu dieser
leichten Wandelbarkeit ist darin gegeben, dafl es jederzeit in beliebiger
Menge aus dem tiberall vorhandenen Bindegewebe neu entstehen kann.
Wie Christeller betonte, mull man infolge dieser dauernd vor sich gehenden
und jederzeit steigerungsfahigen Lymphocytenentstehung die Summe
des vorhandenen, in Lymphknoten, Milz, Schleimh#uten, Knochenmark
usw. verteilten lymphatischen Gewebes als seine aktuelle Menge
bezeichnen und ihr gegeniiber das iiberall vorhandene differenzierungs-
fahige, lymphopotente Mesenchym als die potentielle Menge des lym-
phatischen Gewebes bezeichnen.

Aschoff bemerkt zwar, dafl ,es unter pathologischen Bedingungen iberall
im Bindegewebe zur Bildung sog. lymphoiden Gewebes kommen kann ..., doch
entwickle sich, soweit wir wissen, aus dieser lymphocytéren Reaktion in der Regel
kein echtes lymphatisches Gewebe, noch viel weniger lymphatische Organe®.

Aber ich glaube, einen so scharfen Trennungsstrich zwischen lym-
phatischem und lymphoidem Gewebe wesentlich auf Grund des Vor-
handenseins oder Fehlens der Keimzentren zu ziehen, ist zu streng
gehandelt. Denn nach unserer heutigen Auffassung sind die Keim-
zentren noch wandelbarere fliichtigere Gebilde als das lymphatische
Gewebe tiberhaupt.

Wihrend man sie frither ausschlieflich als Bildungsstatten der Lymphocyten:
(Flemming, Marchand, Zehnder, Douney und Weidenreich) ansah, fafft man sie
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heute als Reaktionszentren (Hellman) auf, die in das lymphatische Gewebe taglich
und besonders bei entziindlich-toxischen Vorgéingen eindringenden Schadigungen
(Heibery), als Leistungsmittelpunkte und daher als noch fliichtigere Bildungen
als bisher angenommen wurde, beseitigen. Wie bekannt, haben Aschoff und
sein Schiiler Wtjen eine Verbindung beider Auffassungen befiirwortet und eine
Doppelrolle der Keimzentren als Keim- und Schutzgewebe, ,,als ein besonders
jugendliches lymphatisches Gewebe, welches auf jede Reizung hin in lebhafte
Wucherung gerat®, angenommen.

So sehen wir die Keimzentren je nach dem funktionellen Zustande
der Lymphknttchen entstehen und vergehen, wir schen bald die gift-
bindende Funktion im Vordergrunde (degenerative Verinderungen
der Keimzentren), bald die lymphopoetische (Lymphoblastenproduktion,
Mitosen). .

Auch die embryonale Entwicklung des lymphatischen Gewebes
zeigt, dall die Keimzentren erst spit, wenn das lymphatische Gewebe
funktionell stirker beansprucht wird, in die Erscheinung treten. Es
ist bekannt, dafl dem Neugeborenen die Keimzentren noch véllig
fehlen (Schridde, Goslar), daBl sein lymphatisches Gewebe also noch auf
dem Zustande des ,,lymphoiden Gewebes” steht. Nimmt man die ganze
Entwicklung des lymphatischen Gewebes zusammen, so kann man
wohl sagen, dafl es von der Ansammlung von Gruppen lymphatischer
Zellen im Mesenchym iiber die Bildung lymphoider Knétchen zur Bil-
dung echter lymphatischer Knétchen mit Reticulum und mit oder ohne
Keimzentren und schlieflich zur Bildung von lymphatischen Organen
fortschreitet. Der Prototyp dieser letzteren sind die Lymphknoten,
die durch die Verbindung des lymphatischen Gewebes mit den Lymph-
bahnen und durch Bildung eines Lymphsinussystems aus dem Reti-
culum gekennzeichnet sind.

Ganz entsprechende Entwicklungsphasen macht auch das im Kérper
des erwachsenen Individuums aus dem mesenchymalen lymphopotenten
Reservematerial neuentstehende lymphatische Gewebe durch. Ich be-
schrinke mich hier auf die Besprechung der lokalisierten Neubildungs-
vorginge des lymphatischen Gewebes.

Schwierigkeiten entstehen hier in bezug darauf, wo man den Anfang
einer solchen Neubildung lymphatischen Gewebes zu sehen hat. Ein-
zelne Lymphooyten oder kleine in Abstéinden liegende lockere Gruppen
sind noch nicht sicher als eine Gewebsneubildung zu bezeichnen.
Sicher ist es jedoch, daB aus ihnen durch dichtere Haufenbildung
die gewdhnlich als Rundzellenhaufen oder dichte kleinzellige Infiltration
bezeichneten Bildungen hervorgehen, die bereits, ohne bestimmte Form
und Begrenzung zu haben, die Vorstufe einer Gewebsneubildung
sind. Auf dem Boden dieser Lymphocytenhaufen entstehen dann um-
schriebene Lymphknotchen, Lymphfollikel ohne oder mit Keimzentren,
und auch die Neubildung ganzer Lymphknoten, also lymphatischer
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Organe ist beim Erwachsenen durchaus bekannt. (Bayer, Christeller,
Dominici et Rubens-Duval, Jacoby, Lewin, Nikiforoff, Petri, Ribbert,
Ritter, Zehnder). Wihrend die Neuentstehung der ersten Phasen,
also der Lymphocytenhaufen, sich meist ohne weiteres daraus schliefen
148t, daB sie pathologische, vom normalen Bau der betreffenden Organe
abweichende Befunde darstellen, ist der Beweis, dal es sich bei Lymph-
knétechen und Lymphknoten um neuentstandenes lymphatisches Ge-
webe handelt, nicht immer leicht. Man wird hier beriicksichtigen miissen,
ob gleichzeitig andere, jingere Phasen der lymphatischen Gewebs-
entwicklung vorhanden sind, ob die Gesamtmenge des am fraglichen
Orte lisgenden lymphatischen Gewebes absolut gréfler als die Grenze
der Norm ist, oder ob es sich um einen, Ort handelt, an dem tiberhaupt
unter normalen Verhiltnissen kein lymphatisches Gewebe vorhanden ist.

Die Bedingungen, unter denen es zu einer Neubildung Iymphatischen
Gewebes kommt, sind uns noch nicht véllig bekannt. Am besten unter-
sucht gind die Neuentstehung der hochstdifferenzierten Entwicklungs-
stufe des lymphatischen Gewebes, ndmlich der Lymphknoten, da es sich
um die auffilligsten und am leichtesten feststellbaren Bildungen handelt.

Zuerst hat Bayer bei Hunden nach Ausrdumung der Achselhshle die Neu-
bildung von Lymphknoten im Fettgewebe verfolgt und die Rolle des retikuliren
Gewebes dabei bereits beachtet. Ahnliche Beobachtungen machte Nikiforoff an
Hunden; er entschied sich dabei fiir eine Entstehung der Lymphocyten aus den
Bindegewebszellen. Ribbert fand bei seinen Versuchen an Kaninchen, daf die
Regeneration der Lymphknoten von den Endothelien der Lymphbahnen und
entsprechenden Zellen der Lymphknoten und Lymphstringe, den fixen Zellen
des Reticulums und den Zellen der Gefafwinde ausgehe, die durch Mitosen
freie Rundzellen bilden, die sich in Lymphocyten umwandeln. Der alte Bestand
des Lymphknotenrestes ist an der Neubildung von Lymphocyten nicht beteiligt.
Zehnder kam bei der Untersuchung von Regenerationsvorgéngen an krebsig zer-
storten menschlichen Achsellymphknoten dazu, folgende 3 Regeneratxonsprodukte
zu unterscheiden:

1. Neubildung einzelner Lymphknétchen (Follikel);

2. Neubildung einzelner Lymphfollikel an alten Lymphknoten;

3. Neubildung ganzer Lymphknoten.

Zehmder gibt eine kurze Ubersicht itber die als ursichliche Bedingungen fiir
diese Neuentstehung herangezogenen Einfliisse. Wahrend Bayer in der Lymph-
stauung und Chiar: in Entziindungsprozessen den wesentlichen Faktor sah, nimmt
er als Hauptbedingung den Reiz durch die Krebswucherung oder die Ulceration an.

Ebenfalls lokalen oder doch regioniren Entzimdungsprozessen spricht Peiri
bei der von ihr studierten Neubildung von Lymphknoten im retroperitonealen
Fettgewebe ursidchliche Bedeutung zu.

Zeigt -schon die Skala Zehnders, daB nicht nur eine Entstehung vollaus-
gebildeter Lymphknoten, sondern auch einzelner Lymphknétchen zu beobachten
ist, so haben Dominici und Rubens-Duval diesen Entstehungsvorgang der primi-
tiveren Stufen lymphatischen Gewebes in seinen einzelnen Phasen genauer zurfick-
verfolgt und sind vor allem ganz genau auf die ursiichlichen Zusammenhinge
eingegangen. Sie teilen die Entsteliung lymphatischen Gewebes in folgende
Stufen ein:

Virchows Archiv. Bd. 265. 48
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1. Lymphocytenzelleninfiltrate, einfache Haufen von Lymphocyten (die ihrer
Ansicht nach durch die BlutgefiBe herangefithrt sein sollen);

2. Flichen wahren Iymphoiden Gewebes mit retikulirem Zwischengewebe;

3. echte Lymphfollikel mit lymphzellenbildenden Zentren, inmitten lympho-

iden Gewebes gelegen, die genau wie funktionell aktive Lymphknétchen gebaut
sind, aber keine perifollikulsren Sinus und keine Kapsel besitzen.
. Dominici und Rubens-Duval haben also alle Stadien, mit Ausnahme des
letzten, des Lymphknotenorgans, beriicksichtigh. Sie haben diese Unmwandlungs-
vorgange bei chronischen Entziindungen untersucht und in engen Zusammen-
hang mit ihnen gebracht. Wahrend nach ihrer Ansicht die Lymphocyten-
infiltrate nur Ersatzanhsufungen von Lymphocyten im Entziindungsgebiet dar-
stellen, die, aus den BlutgefiBen stamamend. sich diesen anlagern (perivasculire
Infiltrate, zentrales Gefa in den lymphatischen Knétchen), sind die neugebildeten
wirklichen Liymphfollikel imstande, selbst neue Lymphocyten zu bilden und sie
im entziindeten Gebiet in Thtigkeit treten zu lassen. Sie stellen also einen Fort-
schritt in den lokalen Abwehrvorgingen dar, indem sie dem Korper im Ent-
ziindungsgebiet neue Lymphocyten liefern und sie den aus dem Blute heran-
gefiihrten unterstiitzend zugesellen.

Es zeigte sich, dafl zur Entstehung dieses neugebildeten lymphatischen Ge-
webes lingere Zeit erforderlich ist, dementsprechend fand es sich besonders hoch-
entwickelt und haufig bei chronischen Fiterungen, bei Tuberkulose und bei der
chronischen entziindlichen Reaktion um krebsige Neubildungen.

Diese Darstellung, die sich in vielen Punkten mit den Beobachtungen
und Erfahrungen, die in unserem Institute gemacht wurden, deckt,
bedarf einer gewissen Erginzung und Richtfigstellung. Zundchst ist,
wie betont, in den Ausfiihrungen von Dominici und Rubens-Duwval,
die leider keine Angaben iiber ihr Untersuchungsmaterial, Zahl der
Fille und Art der Organe machen, von dem Endglied der Entwicklungs-
reihe, den fertigen Lymphknoten, nicht die Rede, und so lassen sich
thre Untersuchungen nicht an die erwihnten Arbeiten iiber Regenera-
tion und Neubildung fertiger Lymphknoten anschliefien. Zweitens
sind die von ihnen gegebenen ursichlichen Zusammenhinge mit der
chronischen Entziindung nicht von ihnen bewiesen worden. Sie stellen
die Sache so dar, als ob die Neubildung lymphatischen Gewebes einfach
ein Teil der entziindlichen Reaktion selbst wire und sozusagen nur
den Zweck hitte, Lymphocyten fir Verwendung im Entziindungs-
gebiet zu liefern.

Die Untersuchungen, die von Christeller und seinen Mitarbeitern
angestellt wurden, zeigen aber, dal} es sich um eine selbstéindige, mit
chronischen Enziindungen zwar in Verbindung stehende, aber erst in
ihrem Gefolge auftretende und nach Aufhoren des Entziindungsreizes
und der geweblichen: Reaktion auf ihn lange, wahrscheinlich unbegrenzt
lange unabhingig von ihm fortbestehende Gewebsreaktion handelt, die
gerade dann ihre héchste Bliite zeigt, wenn von einem Bedarf an
Lymphocytenzufuhr gar keine Rede mehr sein kann.

Moarchand und in Ubereinstimmung mit ihm Sternberg haben die Neubildung
Iymphoiden Gewebes, die ,kleinzellige Infiltration des Bindegewebes®, als lympho-
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cyidre Gewebsreakiion bezeichnet., Christeller hat in Erweiterung dieses Begriffes,
um 1. dessen Selbstindigkeit und 2. die Entwicklung iiber die primitiven Stufen
und sein Ziel in Gestalt neugebildeter Liymphknotchen und Lymphknoten als ein-
heitliche Vorgangskette auszudriicken, diesen Vorgang lymphatzsche Gewebsreak-
tion genannt,

Wabrend das Auftreten von Lymphooytenhaufen -und unreifen
lymphatischen Knétchen weit verbreitet ist, ist das Auftreten von wirk-
lichen reifen Lymphknétchen viel weniger bekannt.

Wenn man bedenkt, wie stark beim Gesunden die Zahl der soli-
taren reifen und unreifen Lymphfollikel schwankt, so sieht man, wie
notwendig es ist, Untersuchungen gerade an solchen Stellen anzustellen,
wo beim Gesunden sich keine solche Bildungen finden.

So haben z. B. Gerlach und Finkeldey in ,,normalen® Meerschweinchenlungen
massenhaft, peribronchiale Rundzellenanhdufungen und lymphoide Knétchen  ge-
funden, die allmahlich in den ersten Lebenswochen auftreten, teils neben GefiBlen
oder unabhingig von solchen und besonders reichlich nahe der Pleura sich ent-
wickeln. Beim Menschen sind ein erfolgreich untersuchtes Beispiel die- beim
Gesunden in wechselnder Zahl regelméBig vorkommenden Lymphknétchen im
Knochenmark, die allerdings niemals mit Keimzentren versehen sind. Diese
Lymphknotchen des Knochenmarks wurden zuerst von Askanazy beschrieben,
der sie an seinem Genfer Material etwa bei jedem 3. Menschen fand. In unserem
Institut haben Edmund Mayer und Shishiro Furuta entsprechende Untersuchungen
angestellt und am Berliner Material sie nur bei jedem 6. Menschen gefunden.
Es ergab sich eine wechselnde GréBe von 70 ¢ bis zu 400 # Durchmesser, und
ein SchluB auf die Entstehungshedingungen, auf Grund welcher ortlichen oder
allgemeinen Reize, konnte nicht gezogen werden, da irgendwelche Beziehungen
zu den sonstigen Befunden am Knochenmark und an den anderen Organen nicht
zu finden waren.

An Organen, wie diesen, die bereits bei einer groBen Zahl Menschen
Lymphknétchen enthalten, ist die Neubildung solcher naturgemiB
schwer zu beurteilen. Es ist nicht feststellbar, wie groB der individuelle
Bestand an lymphatischem Gewebe vor Eintreten pathologischer Be-
dingungen war; man hat daher z. B. an Schleimhiuten VergrsBerung
vorgebildeter Lymphknétchen hier nicht scharf von der Entstehung
neugebildeter unterschieden, unter Annahme einer entziindlichen Ent-
stehung von entziindlicher lymphatischer Hyperplasie, von follikuliren
Katarrhen u. dergl. gesprochen.

Sichere Neubildung von Lymphknétchen ist dagegen z. B. in der Conjunctiva
des Auges zu beobachten, die beim Gesunden keine Lymphknotchen besitzt.
Nach Marchand stellt schon die trachomatose Conjunctivitis ein klassisches Bei-
spiel einer echten Liymphkndtchenbildung infolge infektioser Einwirkungen dar,
Auch Goldzicher hat die Entstehung von Lymphknstchen in der Con]unctlva
beim Trachom studiert.

Ausfithrliche Untersuchungen iiber die lymphatische . Gewebs-
reaktion, also iiber Neubildung von Lymphknétchen, wurden von
Christeller und seinen Mitarbeitern Jacoby und Lewin im Nierengebiete
angestellt. Hier war schon seit langem der Reichtum an Lymphfollikeln
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in den abfithrenden Harnwegen bekannt, und Chiarsi hatte zuerst darauf
aufmerksam gemacht, dafl in Harnrohre, Harnblase, Ureter und Nieren-
becken in der Schleimhaut meist nach vorausgegangenen entziindlichen
Zusténden auch Neubildung von Follikeln vorkomme.

Aber man hatte doch von der Haufigkeit, Massenhaftigkeit und
Ausdehnung der Neubildung keine annshernde Vorstellung. Durch
Anwendung der Methode der Gesamtgefrierschnitte konnten Christeller
und Jacoby an histotopographischen Organschnitten durch ganze Nieren
mit Umgebung (Kapsel, Becken, Ureter) in 74 so untersuchten Fillen
zeigen, dafl solche neugebildeten Lymphknétehen in 35 Fallen, also
in fast der Halfte des Materials, vorhanden waren, und daf sie nicht
nur an den bekannten Stellen (Ureter und Nierenbecken), an denen
auch sonst Lymphfollikel liegen, entstanden waren, sondern auch im
Nierenparenchym, d. h. im Zwischengewebe zwischen den Tubuli und
den Glomeruli und in der Nierenkapsel entlang ihrer ganzen Kon-
vexitit.

Unter den negativen Fallen dieses Materials befanden sich die gesunden
Nieren, die akuten eitrigen und nichteitrigen Nierenentziindungen und Nieren-
beckenentziindungen, die nicht entziindlichen Schrumpfnieren, die nicht infizierten
Hydronephrosen und Steinnieren, ferner die meisten Nierengeschwiilste und die
myeloischen Leukimien. Neugebildete Lymphknétchen, meist mit deutlichen
Keimzentren und oft mit zentralen GefaBastchen versehen, enthielten dagegen
an den angegebenen Stellen die. chronischen eitrigen Pyelonephritiden, die chro-
nischen Pyonephrosen, die infizierten Steinnieren, die Nieren- und Nierenbecken-
tuberkulosen, die Nieren aktinomykose und die gummdse Nierensyphilis, ferner
ein Fall von lymphatischer Leukdmie und die Nierengewéchse, soweit sie gleich-
zeitig pyelitische Verdnderungen besafion.

‘Aus diesen Untersuchungen ging die ungeheure Verbreitung der
lymphatischen Gewebsreaktion im Nierengebiet hervor, und es wurde
gleichzeitig ein bezeichnendes Licht auf ihre Entstehung geworfen,
in dem Sinne, daf den chronischen entzindlichen Reizzustinden
eine auslosende Wirkung zum Zustandekommen von neugebildetem
lymphatischen Gewebe zukommen muB, das sich dann, allerdings un-
abhiingig vom weiteren Schicksal der Entziindung, selbstindig weiter-
entwickelt und nach Ablauf der Entziindung unbegrenzt weiterbesteht
und funktioniert.

Um dann die Rolle eines solchen chronischen Reizes als entziindlichen
auslosenden, bestimmenden Faktors niher zu erforschen, hat Lewin in
ungerem Institut die kiinstliche Erzeugung solcher lymphatischen Ge-
websreaktionen im Tierversuch gepriift.

Katzen und Hunden brachte er durch Nephrotomie kleine keimfreie Nieren-
steinbrockel oder mit Terpentin getrinkte Holundermarkstiicke ing Nierenbecken
und entnahm die Nieren nach wechselnden Zeiten. Es ergab sich, dafl in den

Versuchen, die 2—20 Tage lang liefen, keine Lymphknétchen entstanden waren,
das jedoch in den Versuchen, die iiber 31 Tage lang bis zu 200 Tagen dauerten,
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in allen Fallen Lymphknotchen im Hilus- und Nierenbeckenbindegewebe, in der
Nierenkapsel, nahe dem Stichkanal und im Nierenparenchym entstanden waren,
die wie beim Menschen meist an GefaBzweigen safilen und meist sehr deutliche
Keimzentren hatten. Es ergab sich also eine Bestatigung der Annahme, daB
entziindliche unspezifische, nicht notwendigerweise infektitse chronische Reize bei
ihrer Entstehung ausschlaggebend beteiligt seien und daB, wenigstens bei diesen
Versuchstieren, mindestens 1 Monat zu ihrer Entstehung erforderlich ist.

Diese Erfahrungen tiber die lymphatische Gewebsreaktion im Nieren-
gebiet und vereinzelte Beobachtungen an anderen Organen liefen es
geraten erscheinen, auch an anderen Organen die Verbreitung der
lymphatischen Gewebsreaktion zu untersuchen.

Ich habe daher auf Veranlassung von Herrn Dr. Christeller an dem
chirorgischen und autoptischen Material des Rudolf Virchow-Kranken-
hauses pathologisch-anatomische Untersuchungen iiber die lympha-
tische Gewebsreaktion angestellt.

Zu meinen Untersuchungen habe ich ein Organ ausgewihlt, welches
erfahrungsgemdlB sehr hiufig langdauernden oder wiederholten ent-
ziindlichen Reizungen unterliegt, ndmlich den menschlichen Wurmfort-
satz. Der Wurmfortsatz bietet den Vorteil, daB reichlich frisches
Material geeigneter Fille beschaffbar ist und daf unverhiltnismiBig
mehr Erfahrungen iiber sein Verhalten bei Entziindungen bekannt sind,
als bei den meisten anderen Organen.

Trotz dieser, wie bekannt, unendlichen Zahl histologisch untersuchter
Appendices ist iiber die Neuentstehung lymphatischen Gewebes in
ihrer Wand und Umgebung so gut wie nichts bisher bekannt geworden.
Man hat sich stets darauf beschriankt, den Mannigfaltigkeiten und Um-
wandlungsprozessen am lymphatischen Apparat der Sehleim- und Unter-
schleimhaut sein Augenmerk zu schenken, aber nicht die iibrigen Wand-
schichten in dieser Richtung beachtet.

Der lymphatische Apparat des Wurmfortsatzes macht bereits bei
Gesunden verschiedene gesetzmiBige Wandlungen durch. ‘

In groBen Ziigen war dies Verhalten schon seit langem auf Grund der
iiblichen Untersuchungen an makroskopischen und mikroskopisch-histo-
logischen Priparaten bekannt. Folgt man den Ausfithrungen Aschoffs,
so sieht man, daB die Altersverschiedenheiten in erster Linie stehen.

Beim Fetus entstehen die Lymphknétchen (Nagoya) im 8. bis 10. Fetalmonat, .
beim Neugeborenen ist ihre Zahl und GréBe noch sehr gering, erst beim Saugling
mit 2—3 Monaten Lebensalter sind sie vollig ausgebildet. Thren Hohepunkt
erreicht die Entwicklung mit 10—20 Jahren, um bis zum 50. Lebensjahre abzu-
sinken. Wihrend sie beim Fetus nach Magersiedt noch keine Einzelknotchen,
sondern einen geschlossenen lymphatischen Ring bilden, sind nach der Geburt
einzelne Knotchen sichtbar, Keimzentren, die, wie wir von anderen Organen eben-
falls wissen (z. B. Tonsillen, Qoslar), dem Neugeborenen fehlen, treten in ihnen
erst im 2. bis 3. Lebensmonat auf (Nagoya), nach dem 20. Jahr werden sie un-
deutlich, vom 50.. Jabr ab pflegen sie zu fehlen.
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Zu diesen Altersverschiedenheiten kommen, solche individueller Natur.
Hier ist die Abgrenzung gegen Schwankungen auf Grund pathologischer
Prozesse, vor allem entziindiicher Reize, nicht durchfithrbar. Der
lymphatische Apparat der Appendix soll nach der einen Auffassung
infolge iberstandener Entziindungen eine Vermehrung erfahren, nach
anderer Ansicht aber soll gerade seine Hyperplasie disponierend fiir
eine Entziindung sein und wieder nach anderen Stimmen soll die lym-
phatische Hyperplasie des Wurmfortsatzes den klinischen Symptomen-
komplex einer Appendicitis vertduschen konnen, also die anatomische
Grundlage einer ,,Pseudoappendicitis® sein. Aschoff hat demgegeniiber
mit Recht erklart, dall die Menge der Lymphknotchen so schwanke,
daB wir auch die Griinde hierfir so wenig kennen, so dafl wir eine be-
stimmte Beziehung zur Appendicitis nicht annehmen kénnen. Man
kdnne nur sagen, dafl neben vielen anderen Ursachen wohl auch das
Uberstehen einer akuten Appendititis zu einer VergréBerung der
Lymphfollike] fithren kann.

Ebenso ungekldrt wie diese angeblichen lokalen Ursachen sind die
allgemeinen Ursachen fir die Mannigfaltigkeit des Iymphatischen Appa-
rates des Wurmfortsatzes. Die Rolle des Status thymicolymphaticus
ist z. B. ganz verschieden beurteilt worden.

Shiote fand bei allgemeinem Status lymphaticus auch im Wurmfortsatz das
lymphatische Gewebe in einer gréBeren Zahl von Fallen reichlicher als bei Nicht-
lymphatikern. Dem wurde von anderen, z. B. Lubarsch und Kuczynski lebhaft
widersprochen, deren Anschauungen gemaf das lymphatische Gewebe im Darm
und Milz ganz allgemein in seiner Menge erheblichen kurzfristigen, durch Ver-
davungs- und Resorptionsvorginge gegebenen Schwankungen unterliegt.

Zeigen schon diese, an den iiblichen genannten Untersuchungs-
methoden erhaltenen schwankenden Befunde und die gegensitzliche
Deutung, die sie erfuhren, wie vielgestaltig die Wandlungen des lym-
phatischen Apparates des Wurmfortsatzes sind, so trat mit einer Ver-
feinerung der Untersuchungstechnik nicht etwa eine Klirung nach der
ortho- und pathogenetischen Seite hin-ein, sondern im Gegenteil, es
zeigte sich, dall die Verschiedenheit noch viel gréBer ist, als vermutet
worden war, und daf} die Beziehungen zur normalen Entwicklung, zur
Wirkung allgemeiner und ortlicher Reize viel verwickelter und undurch-
sichtiger sind.

Solche verfeinerten Messungsmethoden wurden zuerst von Passow angewendet.
Er bestimmte durch Ausmessung gleichgrofler Schleimhautquadrate mittels des
Polarplanimeters den Flicheninhalt des lymphatischen Gewebes am Darm, jedoch
ohne den Wurmfortsatz zu beriicksichtigen. Ahnlich ging Maaloe vor. Die Me-
thode, die Hellman anwandte, bestand in Durchfarbung makroskopischer Darm-
stiicke mit Himatoxylin und Ausmessung des lymphatischen Gewebes in durch-
fallendem Lichte nach Ablosung der Muscularis und Serosa. Liebeck hat die

Technik- Hellmans bei ihren in unserem Institute ausgefithrten Untersuchungen
insofern verbessert, als sie die Messungen, ohne den Wurmfortsatz durch Ab-
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praparieren der Muscularis zu zerren, in der Aufsicht von der Schleimhautseite
durch Auflegen eines Okularnetzmikrometers ausfithrte. Sie bestimmte den ab-
soluten und prozentualen Flichenanteil, der im Wurmfortsatz vom lymphatischen
Gewebe eingenommen wurde, durch Ausmessung von je 5 gleichen Quadraten
und stellte ihn jedesmal in Vergleich zur GriBe der Peyerschen Haufen, der ein-
zelnen Darm-, der Milz-, der Zungengrundknétchen und der Tonsillen. Thre
Messungen an 43 Fallen ergaben, dafl sich die Bedingungen fiir die Entwick-
ling und Ausbreitung des lymphatischen Apparates zurzeit noch mnicht iber-
sehen lassen, daB ein festes Verhaltnis zu Ernahrungszustand, Alter, Todesart
nicht besteht und daf die Menge des lymphatischen Gewebes im Wurmfortsatz
in einer Anzahl von Féllen wobhl, in anderen jedoch nicht in Verhaltnis zur Menge
des lymphatischen Gewebes in den genannten anderen Organen steht.

Alle diese Methoden haben im wesentlichen nur die Flichenaus-
dehnung des Iymphatischen Gewebes beriicksichtigt, wenn auch Hellman
durch Querschnitte Stichproben iiber seine Tiefenausdehnung gemacht
hat. Aber es fehlte bisher eine einfache Methode, um gerade dieser
Ausbreitung des lymphatischen Gewebes in der dritten Dimension in
iibersichtlicher Weise nachzugehen.

Die Moglichkeit, sich einen umfassenden Uberblick iiber die Wand-
schichten des Wurmfortsatzes zu verschaffen, ist nicht an den tiblichen
Querschnitten, sondérn nur an groBen, die Gesamtlinge des Wurmfort-
satzes enthaltenden Lingsschnitten gegeben. Bisher stand hierfiir, da die
Parraffineinbettung an einem so groBen Objekt Schwierigkeiten macht,
nur das Zelloidinverfahren zur Verfiigung, das aber fiir groBe Reihen-
untersuchungen zu kostspielig und zeitraubend gewesen wire. Kin
neuer Weg schien jedoch durch das von Christeller angegebene histo-
topographische Gefrierschnittverfahren gegeben, mit dem Gesamt-
schnitte durch das ganze Organ mit der einfachen und schnellen Gefrier-
schnitttechnik zu erhalten sind. In dem Altas der Histotopographie
von Christeller sind bereits einige solche Wurmfortsitze im Gesamt-
langsschnitt abgebildet.

Nach der dort beschriebenen Technik habe ich im ganzen 111 Fille unter-
sucht. Von ihnen stammten 101 von Operationen; sie wurden unmittelbar nach
der Herausnahme in Formalin fixiert; 10 stammten von Leichen, die sofort nach
der Einlieferung eine Einspritzung von 100 ccm 10proz. Formalin in die Ueo-
cScalgegend erhielten und am néchsten Morgen obduziert wurden.

Die Wurmfortséitze wurden an Gesamtlingsschnitten, nur wenige (18) des
Vergleichs wegen an Querschnitten aus dem proximalem, mittlerem und distalem
Drittel, untersucht. Zur Farbung wurde durehgehends Himatoxylin-Eosin, van
Gieson und die Peroxydasereaktion verwandt, sowie zur Darstellung der Reti-
culumfasern die Silberimpragnation nach Bielschowsky-Maresch.

Das Material umfaBte 56 Manner und 55 Frauen im Alter von 5—80 Jahren,
von ihnen standen 39 im Alter von 5—20 Jahren, 64 im Alter von 21—50, und 8
im Alter von 51—80 Jahren.

Zunichst richtete ich mein Augenmerk auf das Verhalten des in der
Schleim- und der Unterschleimhaut gelegenen follikuldren lymphatischen
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Apparates. Ich fand ihn, auf das Alter der Individuen bezogen, in
folgender Ausbildung an:

Al durch Ent-
irf ’ schwach mittel stark selir zg;cd:mgr;n -
stark " sammen
Jahrer zerstort
0—20 2 6 20 7 4 39
2150 6 21 17 7 13 64
51—80 5 1 1 — 1 8
ZUSanImen : 13 28 38 14 - 18

Hierbei bedeutet ,,schwach®, daBl der lymphatische Apparat nur
aus kleinen, flachen, in weiten Abstinden liegenden Kndétchen oder
Knétchenresten ohne Keimzentren besteht, ,,mittel”, daf die Abstande
zwischen den Knétchen zwar groBer sind, als die Knétchendurchmesser,
dic Knétchen aber rund, gréBer und keimzentrumhaltig, ,,stark,
daB reichlich groBe, keimzentrumhaltige Knotchen in Abstinden stehen,
die kleiner als deren Durchmesser sind, ,,sehr stark®, daB die Knot-
chen mit ganz schmalen spaltférmigen Zwischenrdumen nebeneinander,
oft auch in mehreren Reihen iibereinander stehen und sehr grofle, nur
einen schmalen Lymphocytenrand iibrig lassende Keimzentren besitzen.

Die Tabelle ergibt, dafl unter der Gruppe 1 nur 2 Fille ,,schwach®
sind (d. h. 5%), unter der Gruppe 2 nur 6 Fille (d. h. 10%), dagegen
unter der Gruppe 3 5 Falle (d. h. iiber 60%). Fille mit sehr starkem
Follikelapparat finden sich in Gruppel mit 7 = 20%, in Gruppe 2
mit 7 = 10%, in Gruppe 3 dagegen garnicht. Das Verhalten dieser
beiden extremen Gruppen zeigt, daB man bei der Untersuchung von
histotopographischen  Gesamtschnitten, also Berticksichtigung der
dritten Dimension, zu einer Bestitigung der Tatsache kommt, daBl der
Iymphatische Apparat im Jugendalter bis zu etwa 20 Jahren seinen
Hohepunkt erreicht und dann langsam sich riickbildet. Die Keim-
zentrenzahl und -gréBe geht mit der Gréfe und Dichtigkeit der Knot-
chen parallel. Das Alter stellt also wenigstens eine gesetzmillige Funk-
tion der Lymphfollikelausbildung dar.

Uber die iibrigen oben erwihnten Faktoren, denen ein Einfluf} auf
die Lymphfollikelausbildung zugesprochen wurde, gibt das mir vor-
liegende Material nur zum Teil Aufschlufl. Die fraglichen Beziehungen
zum Status lymphaticus konnten nicht gepriift werden, da der iber-
wiegende Teil meiner Appendices von Lebenden stammte, bei denen
das Verhalten der iibrigen Teile des lymphatischen Apparates nicht
tberprifbar war. Dagegen konnte genauer Aufschluf iiber die et-
waigen Beziehungen zu entziindlichen Vorgéingen an meinem Material
gewonnen werden. :

Man sieht aus der folgenden Tabelle, dafl unter meinen Fillen
sich 16 Appendices befanden, an denen die histologische Untersuchung
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keinerlei Verinderungen ergab, die groBtenteils bei Gelegenheit ander-
weitiger Bauchoperationen entfernt worden waren oder unter falscher
Diagnose operiert wurden; auch ein grofer Teil der Leichenwurmfort-
sitze (8) gehort hierher (Beze1chnung ,gesund®). 18 Appendices boten
die Zeichen der erstmaligen akuten Appendicitis, d. h. Schleimhaut-
liicken mit fibrinds-eitrigen Auflagerungen (Primérinfekten) oder aus-
gedehnte frische Geschwiire, ferner von diesen Infekten ausgehende keil-
formige Phlegmonen der Wand oder umfangreichere zusammenflieende,
oft ins Mesenterioluim ausstrahlende Eiterungen (Bezeichnung ,,akute
Appendicitis“). Es wurde besonders darauf geachtet, dafl diese’ Appen-
dices keine der noch zu schildernden, auf friihere Anfille beziiglichen
alten Verinderungen besaBlen. 2 Wurmfortsitze zeigten das Bild der
Appendicitis in einem vorgeschritteneren Stadium, in dem in der teil-
weise zerstorten Schleimhaut unter dem gréBtenteils wieder regenerier-
ten driisenarmen Epithel ein gleichmiBig ausgebreitetes Granulations-
gewebe liegt (Bezeichnung ,,subakute Appendicitis“). Die grofite
Gruppe umfaft mit 43 Fillen diejenigen Appendices, die auller den
oben geschilderten Verdnderungen der akuten phlegmonds-ulcerdsen,
Appendicitis deutliche Zeichen iiberstandener fritherer Anfille zeigten,
in denen also eine Verdichtung und Bindegewebsvermehrung in der
Submucosa und Subserosa, klinisch und anatomisch erwiesene Ver-
wachsungsstringe und streifige bindegewebige Narben in der Muscularis
nachweisbar waren (Bezeichnung ,,rezidivierende akute Appendicitis®).
In der letzten Gruppe sind diejenigen 32 TFille zusammengefaBt, in
denen sich keine akuten entziindlichen Verinderungen irgendwelcher
Art, wohl aber die bereits geschilderten Merkmale iiberstandener
friiherer Anfille fanden, oder in denen gar noch weiter gehende Schrump-
fungs- und Verddungszustinde sichtbar waren (Bezeichnung: Aus-
heilungsstadium).

Ausbildung d. Lymphfollikelapparates
Entziindliche Prozesse ins- ‘ durch Ent-
am Wurmfortsatz gesamt  sohwach | mittel stark sehr ziindung
: stark ! zerstort
keine (gesund) 16 2 6 7 1 —
akute Appendicitis 18 2 2 -6 3 5
subakute Appendicitis 2 — = — 2 —
rezidivierende akute :
Appendicitis 43 3 13 13 3 11
: Auisheilungsstadium ’ 32 6 7 12 5 2
Tnsgesamt: | 111 | 13 28 38 14 18

Soweit diese allerdings recht kleinen Zahlen ein Urteil zulassen,
ist die numerische Verteilung der Ausbildungsgrade des Lymphknétchen-
apparates in den 5 Gruppen, also bei entziindeten und nicht entziin-
deten Wurmfortsétzen ganz die gleiche, ein Anhalt fiir die angenommene
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Disposition lymphatisch-byperplastischer Wurmfortsitze wur Appen-
dicitis oder fiir die Entstehung einer lymphatischen Hyperplasie nach
oder durch Appendicitis ergibt sich also aus diesem Material nicht.

Noch auf einen anderen Befund mochte ich hinweisen, den ich in
einer groBen Zahl von Fillen erhoben habe, nimlich eine starke Fiillung
der Lymphgefille mit Lymphocyten, besonders in der Umgebung der
Lymphfollikel, sowie in der iibrigen Submucosa, in einigen Fillen auch
in der Muscularis und in der Subserosa.

Diese Fiillungen der Lymphbahnen sind viel beachtet worden, am ausfiihr-
lichsten wohl von Aschoff, der sie in seiner Monographie anschaulich abbildet
und sie als Ausdruck einer starkeren Tatigkeit des lymphatischen Gewebes ansieht.
Dementsprechend fand er sie am reichlichsten bei Siuglingen, weniger oft bei
alteren Kindern, aber auch gelegentlich in gesunden Wurmfortsitzen Erwachsener.
Dem schon frither von anderen Autoren vermuteten Zusammenhang mit chronischen
Entziindungen gegeniiber hetont Aschoff, daf er sie auch in ganz gesunden Appen-
dices fand und daf sie auch an vielen Lymphknoten des Korpers vorkédmen, ohne
dafl man daraus auf eine Entziindung des Lymphknotens oder des zugehorigen
Organs schliefen wiirde. Tmmerhin halt er es fir ,,moglich, daB ein Teil dieser
LymphgefaBfillungen in einer Verlegung der Bahnen in den Lymphknoten, die
vielleicht im Anschlufl an irgendeine Darmentziindung entstanden sind, ibre
Ursache haben®. Der Auffassung Aschoffs ist von verschiedenen Seiten wider-
sprochen worden. Oberndorfer hat sie als entziindliche Vorginge oder wenigstens
als Folgen entziindlicher Reizwirkung auf die Knétchen hingestellt und will sie
besonders héufig bei Kindern gesehen haben. Auch Rheindorf faBt sie als Folge
einer chronischen Entziindung auf und Ldwen und Reinhardt stimmen dem bei.
Becker hat sich jiingst wieder mit dieser Frage beschaftigt, fand sie bei 4 Fallen
von Oxyuriasis appendicis und erklarte sie als den Ausdruck der Reaktion auf
einen linger dauernden Reiz,

In meinem Material habe ich, wobei ich ganz geringe Befunde nicht
beriicksichtigt habe, eine solche starke Fillung der Lymphgefille in
39 Fallen, also in mehr als einem Drittel beobachtet. Leukocyten,
wie dies Becker sah, waren niemals den Lymphocyten beigemengt.
Daf es sich um eine Auswanderung von Lymphocyten aus den Lymph-
knétchen in den abfithrenden Bahnen handelt, ist sicher zuzugeben,
obgleich nach den Untersuchungen von Hammerschlag und von Stohr
die Lymphocyten die Lymphknoten nicht nur auf dem GefaBwege ver-
lassen, sondern vor allem transkapsulér oder z. B. aus den Darmfollikeln,
frei nach allen Richtungen des umliegenden Gewebes auswandern. Ich
mochte mich dem Urteil Aschoffs anschlieBen, dall die Lymphgefds-
filllungen ein Zeichen einer gesteigerten Neubildung in den Kndétchen
sind, da ich sie bei stark und sehr stark entwickeltem Follikelapparat
verhdltnismaBig am haufigsten fand, wie folgende Aufstellung zeigt:

! Ausbildung des Lymphkndtchenapparates

sehr |

stark zerstort

| schwach | mittel stark
|

e vorhanden | 4 4 20 | 8 3
Lymphocyten in Gefillen: { fohlen 9 94 18 6 15
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In den ersten beiden Gruppen sind die positiven Félle in der Minder-
zahl, in den beiden folgenden Gruppen in der Mehrzahl.

DaB die LymphgefaSfillungen vorwiegend im Kindes- und jugend-
lichen Alter, nur ausnahmsweise bei Erwachsenen vorkommen, kann
ich nicht bestitigen. Die folgende Tabelle zeigt nur eine geringe Be-
vorzugung Jugendlicher.

Alter der Fille

020 Jahre ‘ 91— 50 Jahre | 51—80 Jahre

43 6

;rorhanden { 16 21 2
fehlen ] 23

Lymphocyten in Gefiafen: {

Abb. 1. Unveranderter Wurmfortsatz (B. 118/1927). Lymphocytenhaufen in Lymphgefifien aus

der Umgebung submukdser Lymphknotchen (starke kiinstliche Quetschung, Koteinpressung in die

Submucosa am distalen Ende). Hamatoxylin-Peroxydasereaktion. Objektiv Zeiss A. Brillenglas-
kondensor 27 mm. Periplanatisches Okular 4mal. Griinfilter. VergréBerung 59:1.

Vor allem aber 146t sich aus meinem Material keine Stiitze dafiir
gewinnen, daB die Lymphocyten ein Ausdruck oder Folge chronischer
Entziindungsreize seien; ihr Vorkommen verteilt sich, wie die folgende
Zusammenstellung zeigt, sehr gleichmiBig auf alle gesunden (s. Abb. 1)
und in verschiedener Art entziindlich verinderten (s. Abb. 2) Wurm-
fortsatze: e
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1 Entziindliche Vorginge am Wurmfortsatz

Y ke akute | subakute | rezidivieren- ‘ Aps-

| eu:led Appen- Appen- de akute : heilungs-

| (eesund) | gicitis | atcitis Appendicitis | stadium
Lymphocyten | vorhanden | 5 8 0 14 12
in Gefafien: | fehlen p 11 10 2 29 20

Aber ein anderer Punkt ist noch erwihnenswert. Nimmt man an,
dafl es sich um eine Auswanderung der Lymphocyten aus den Bil-
dungsstatten handelt, so sollte man denken, daf3 in diesen Fillen auch
der Gehalt der Submucosa an (nach Stwhr und Hammerschlag) gerades-

R TS Xop

Abb. 2. Appendicitis im Ausheilungsstadium (E. 89/1927), Lymphocytenhaufen in Lymphgefdfien
der Submucosa. Hamatoxylin-Eosin, Objektiv Zeiss A. Brillenglaskondensor 40 mm. Periplana-
tisches Okular 4mal. Griinfilter. Vergréferung 48:1.

wegs aus den Lymphknéotchen ausgewanderten Lymphocyten besonders
reichlich wire. Dem ist aber nicht so, vielmehr trifft man in diesen
Fallen die Submucoesa ganz-unverindert, manchmal sogar auffallend
zellarm an. Hs miissen also auller der starken Lymphocytenbildung
noch ausschlaggebende andere Einflisse im Spiele sein. Es fiel mir
auf, dafl Lymphocytenfillungen der Lymphbahnen besonders hiufig
an mechanisch geschiadigten, bei der Operation durch Haltefiden
geschniirten Stellen vorkamen. In drei Fillen, in denen sie sich reichlich
fanden, waren als besondere Zeichen solcher mechanischer Verun-
glimpfung kleine Fremdkorperabscesse in der Wand, Fremdkérper
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mit umgebenden, Lymphocytenhaufen. bzw. neugebildeten Lymphknst-
chen um diese Fremdeinschliisse heruim und in" einein Falle ein durch
die Muskulatur durchgedrungenes Schleimhautdivertikel (s. Abb. 3) vor-
handen, an dessen Spitze mehrere solche stark gefillte LymphgefiBe
lagen. Auch waren diese drei Fille durch breite bindegewebige Ver-
wachsungen des Wurmfortsatzes mit der Umgebung ausgezeichnet.
Daher ist anzunehmen, da durch mechanische Einfliisse, wahrschein-
lich erst wihrend der Operation und der weiteren Untersuchungs-
mafnahmen die Lymphocyten, wenn sie in grofler Menge bereit liegen,
in die Lymphbahnen eingeprefit werden.

‘Abb. 3. Appendicitis im Ausheilungsstadium (F. 143/1927). Spitze eines Divertikels mit Lympho-

cytenhaufen in den Lymphgefien der vorgebuchteten Submucosa (an anderer Stelle dieser Appendix

ein kleiner Fremdkorperabsce mit Fremdkérperriesenzellen). Himatoxylin-Peroxydasereaktion.
Mikrosummar 24 mm. Brillenglaskondensor 40 mm. Rotiilter. Vergrofierung 22:1.

Soweit die Befunde, die an den mit der Gesamtgefrierschnitt-
methode untersuchten Appendices zu den schwebenden Fragen nach
der Veranderlichkeit des lymphatischen Apparates der Schleimhaut
beisteuern.

Nun ergaben sich aber bei der Durchsicht der Schnitte Befunde,
die die Hauptaufgabe meiner Untersuchungen bildeten und deren
gelegentlich bereits frither durch Herrn Dr. Christeller an anderen Wurm-
fortsiitzen erfolgte Auffindung den eigentlichen Anla$ zu meinen Unter-
suchungen gab.
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Es fanden sich nimlich in einer bei weitem nicht erwarteten Héaufig-
keit und Menge lymphatische Gewebskomplexe abseits vom lympha-
tischen Schieimhautapparat, ndmlich in der Muscularis, der Subserosa
und Serosa und am Ansatzteile des Mesenteriolnms.

Zwar ist in den groBen Monographien und Sammelberichten tiber die Appen-
dicitis vieles iiber die Veranderlichkeit des Follikelapparates und besonders seine
Beeinflussung durch die Entzimdung enthalten, was mit den zu schildernden
Beobachtungen zusammenhangt. Aschoff legt z. B. Wert darauf, festzustellen,
daB die Lymphknétchen durchaus nicht immer scharf begrenzt sind, daB das Binde-
gewebe zwischen ihnen und die ganze Submucosa wechselnde Mengen von Lympho-

Abb. 4. Akute phlegmonds-ulcerdse Appendicitis (B. 1581/1926). Kleiner AbsceB in der Subserosa,
ein Lymphknotchen vortduschend. Daneben eine Arterie. Hamatoxylin-Eosin. Zieiss-Objektiv A,
Brillenglaskondensor 40 mm, Periplanatisches Okular 8mal. Griinfilber, VergréBerung 130:1.

evten, oft in dichten Scharen enthalt, und Oberndorfer betont ganz &hnlich, dafl
die Umgebung der Foilikel aus einem feinen lockeren Bindegewebe besteht, das
iiberaus zahireiche Rundzellen enthalt, die zum Teil Lymphocyten oder Lympho-
blasten sind, zum Teil aber der myeloischen Reihe angehéren, und daB dieses
Gewebe zweifellos eine groBe Rolle bei entziindlichen Prozessen spiele. So hat
Heslmann in der Tat bei ,,Appendicopathia chronica®, d.h. bei Wurmfortsitzen
im Ausheilungsstadium nach Entziindungen und in verddeten Wurmfortsitzen
Rundzellenherde und Bindegewebsvermehrung im Mesenteriolum und ebenfalls
in den verschiedenen Schichten der Wand, besonders der Submucosa, kleine
Rundzellenherde gefunden.

Die Befunde, die ich an meinen Fillen erhob, gehen iiber diese Be-
obachtungen weit hinaus. Ich fand aufler dieser wechselnden und

oft sehr hochgradigen Vermehrung der Lymphocyten in der Submucosa
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mehr oder weniger groBe Gruppen, Haufén und Streifen von Lympho-
cyten in der Muscularis zwischen den Faserbiindeln, in besonders
schéner Ausbildung und Grofie in der lockeren Subserosa und an der
Serosa und im netzformigen Fettgewebe des Mesenteriolumrandes.
Oft handelte es sich um wenige Dutzende von Zellen, oft waren sie
dicht von Leukocytenhaufen umlagert, so dall sie schwer auffindbar
waren. Hier tat die besten Dienste die Peroxydasereaktion, da bei ihr die
braungranulierten Granulocyten sich mit Leichtigkeit von den Lympho-
cyten unterscheiden (s. Abb. 4). Waren diese Gruppen von Lympho-

Abb. 5. Rezidivierende akute Appendicitis (E.96/1927). Perivasculirer Lymphocytenhaufen in
der Subserosa. Hamatoxylin-Peroxydasereaktion. Objektiv Zeiss A. Brillenglaskondensor 40 mm.
Periplanatisches Okular 4mal. Rotfilter. VergréBerung 67,5:1.

eyten locker, die Anordnung der Zellen in verhiltnismiBig so weiten Ab-
sténden, daB kollagene Fasern, einzelne Fettzellen und dergleichen zwi-
schen ihnen lagen und gleichzeitig die Begrenzung der Hiufchen so un-
scharf, dal in weiter Streuung und zur Peripherie abnehmender Dichte
noch viele Lymphocyten um den Haufen herumlagerten, paBte sich
auBlerdem der Haufen in seiner Form den angrenzenden Gewebsteilen
so an, daBl er keine annihernd deutliche Kreisform besaB, so nenne ich
dies ,, Lymphocytenhaufen®, also eine einfache Ansammlung von Lympho-
cyten (s. Abb. 5), Ganz regellos liegen allerdings auch diese ,,Lympho-
cytenhaufen nicht im Gewebe, sondern fast stets sieht man in ihrer
Mitte einen kleinen GefiBast oder eine Kapillare, sie entwickeln sich
also meist perivaskulsr (s. Abb. 6).
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Herde von Lymphocyten dagegen, die ein dichteres Gefiige von eng
aneinanderliegenden Lymphocyten, eine regelmafige nur wenig gezackte
Eigenform, namlich die eines Kreises im Schnittpriparat, besitzen, die
aullerdem haufig ein zentrales GefdlBdstchen, stets ein regelméBiges
bei der Silberimprignation nach Bielschowsky- Maresch hervortretendes
Reticulum besitzen, nenne ich ,,Lymphknitchen’’. Damit soll ausge-
driickt werden, dafl man solche Bildungen, kraft ihrer Knétchenform,
ihres Reticulums und ihrer dichtgestellten Lymphocyten bereits als
echtes lymphatisches Gewebe bezeichnen kann (unreife Lymphknét-
chen) (s. Abb. 7 bis 10). Es mull aber Wert darauf gelegt werden, daf

Abb. 8. Rezidivierende akute Appendicitis (E. 78/1927). Beginnende Lymphkndtchenbildung ans

einem perivasculiren Lymphocytenhaufen am Ansatze des Mesenteriolums, Weigerts blane Elastica-

farbung, Carmin. Objektiv Zeiss Apochromat 16 mm. Brillenglaskondensor 27 mm. Periplana-
tisches Okular 4mal., Chrysoidinfilter. VergroBerung 63,5:1.

von den einfachen Lymphocytenhaufen bis zu diesen Lymphkndtchen alle
erdenklichen Ubergangsgebilde vorkommen, die zwar die Gruppierung
der Befunde auferordentlich erschweren, dafiir aber auch erkennen
lassen, daB beide Bildungen gleicher Herkunft und Natur sind und sich
ineinander umzuwandeln vermégen. Die Ausbildung dieser Lymph-
knotchen erreicht ihren Hohepunkt in morphologischer Hinsicht da-
durch, daB in ihnen Keimzentren, meist von einem zentralen Gefal
durchbohrt, auftreten, die mit denen von gewdhnlichen in Lymph-
knoten liegenden Sekundirknétchen in allem iibereinstimmen, aus
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Abb. 7. Appendicitis im Ausheilungsstadium (E. 149/1927). Langgestreckte Lymphocytenhaufen
und Gruppen neugebildeter Lymphkndtchen in der Subserosa. Hamatoxylin-Peroxydasereaktion.
Mikrosummar 24 mm. Brillenglaskondensor 80 mm. Rotfilter. VergroBerung 16,5:1.

Abb. 8. Rezidivierende akute Appendicitis (E. 78/1927). Neugebildete Lymphknotchen um ein-

gedrungene Fremdkorper (eingepreBte Kotteilchen) in der Subserosa am Grunde eines Divertikels.

Hamatoxylin-Eosin, Objektiv Zeiss A. Brillenglaskondensor 40 mm. Periplanatisches Okular 8mal.
Griinfilter. VergréBerung 66:1.

Virchows Archiv. Bd. 265. 49
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Abb. 9. Appendicitis iin Ausheilungsstadium (E. 149/1927). Reticulum in einem neugebildeten
Lymphknotchen der Subserosa. Fibrillenfarbung nach Bielschowski-Maresch. Objektiv Zeiss D.
Brillenglaskondensor 27 mm, Periplanatisches Okular 10mal. Griinfilter. VergroBerung 320:1.

Abb. 10. Appendicitis im Ausheilungsstadium (E. 149/1927). Reticulumzellen und -fasern in einem
neugebildeten Lymphknotchen der Subserosa. Fibrillenfarbung nach Bielschowski-Maresch. Leitz
Olimmersion 1/12. Abbékondensor. Periplanatisches Okular 4mal, Griinfilter, Vergroferung 370:1.
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Reticulumfasern und -zellen und gro- .
fen lymphatischen Keimzentrums-
zellen (Lymphoblasten) bestehen (reife
Lymphknétchen) (s. Abb. 11 bis 13).
Die Kette der morphologischen Uber-
gangsbilder fithrt also vom kleinen
Lymphocytenhaufen bis zu vollstindig
differenziertem aktivem lymphati-
schem Gewebe, dem Lymphknétchen,
zur Bildung von Keimzentren und
schlieBlich zum Zusammenschlufy
mehrerer Lymphknstchen mit um-
gebenden Sinus, Kapsel und Lymph-
gefilien, zum Lymphknoten (s. Abb.
14 bis 17). Lymphatisches Gewebe
der genannten Formen habe ich bei
meinen 111 Fillen 61mal gefunden,
50mal vermilit, es kommt also in iiber

Abb. 11. Rezidivierende akute Appendicitis (E. 83/1927). Neu-
gebildete Lymphknitehen in der Subserosa und Muscularis,
Gesamtgefrierschnitt. Hamatoxylin-Eosin, VergroBerung 1,5:1.

Abb. 12. Rerzidivierende akute Appendicitis (B. 83/1927). Neugebildete Lymphknétchen in der
Subserosa und der Muscularis; letzteres mit Xeimzentrum. Himatoxylin-Peroxydasereaktion,
Mikrosummar 80 mm. Brillenglaskondensor 80 mm. Rotfilter. VergréSerung 7:1.

49%
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Abb. 13. Appendicitis im Ausheilungsstadium. Dazu

_ - frische auf die Appendix fortgeleitete eitrige Entziindung

der AuBenschichten (E. 113/1927). Neugebildete Lymph-

knotchen mit Keimzentren in der Subserosa. Hima-

toxylin-Peroxydasereaktion. Ohjektiv Zeiss Apochromat

16 mm. Brillenglaskondensor 27 mm. Periplanatisches
Okular 4mal. Rotfilter. VergroBerung 55:1.

der Hilfte aller meiner Wurmfortsitze
vor, und zwar waren 59mal Lympho-
cytenhaufen’, 39mal wirkliche ,, Lympha-
tesche Kndtchen™ und 14 mal K esmzentren’
in ihnen nachzuweisen, 2mal traten gré-
Bere zusammengesetzte ,, Lymphknoten'
auf.

Das ist ganz gewill eine erstaunlich
hohe Zahl, wenn man die ungeheunere
Zahl der iiberhaupt allerorts untersuchten
Appendices bedenkt, die zeigt, dafl gewil3
auch anderen Untersuchern das Vorkom-
men von Lymphkné&tchen in den AuBen-
schichten der Appendix aufgefallen wire,

Abb. 14, Rezidivierende akute Appendicitis (E. 1703/1926). Gruppe
nengebildeter Lymphknoten am Ansatze des Mesenteriolums. Gesamt-
gefrierschnitt, Himatoxylin-Peroxydasereaktion. VergréBerung 1,5:1,
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Abb. 15. Rezidivierende akute Appendicitis (H. 1703/1926). Gruppe neugebildeter Lymphknoten
am Ansatze des Mesenteriolum. Hi#matoxylin-Peroxydasereaktion. Mikrosummar 80 mm. Brillen-
glaskondensor 80 mm. Griinfilter. Vergroferung 4:1.

Abb. 16, Rezidivierende akute Appendicitis (B, 1703/1926). Kapsel und Reticulum in einem

neugebildeten Lymphknoten vom Ansatze des Mesenteriolums. Fibrillenfarbung nach Bielschowski-

Maresch, Objektiv Zeiss A. Brillenglaskondensor 27 mm. Periplanatisches Okular 4mal. Griinfilter.
VergréBerung 54:1.
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wenn sie sich einen besseren Uberblick hitten verschaffen kénnen. DaB
in der Tat diese Ausbeute vor allem der histotopographischen Gesamt-
gefrierschnittechnik zu verdanken ist, geht am besten daraus hervor,
dal unter den vergleichshalber quergeschnittenen Wurmfortsitzen be-
deutend weniger positive Ergebnisse waren, als unter den langs-
geschnittenen, wobei noch zu bedenken ist, dall stets bei den quer-
geschnittenen Wurmfortsitzen je 3 Ebenen geschnitten und unter-
sucht wurden, wahrend bei den langsgeschnittenen eine einzige Ebene
geniigte, daBl also bei 3facher Mithe ein geringerer Erfolg erzielt war.

Abb. 17. Rezidivierende akute Appendicitis (E.1703/1926). Neugebildete Lymphknoten am

Ansatze des Mesenteriolums, mit ausgebildeter Kapsel, Sinus und Keimzentren. Im umgebenden

Bindegewebe Lymphocytenhaufen und in Bildung begriffene Lymphknotchen. Himatoxylin-Eosin.

Mikrosummar 24 mm. Brillenglaskondensor 40 mm. Periplanatisches Okular 8mal. Griinfilter.
VergroBerung 32,5:1.

Es fragte sich nun, wie ist dieses Vorkommen von lymphatischem
Gewebe in den AuBenschichten zu beurteilen. Dal es sich dabei um
eine im Bereich des Gesunden liegende Variation handele, war von vorn-
herein, sehr unwahrscheinlich, da es in seiner Ausbreitung zu den Varia-
tionen des Follikelapparates der Schleimhaut keinerlei Beziehungen
hatte. Die folgende Tabelle zeigt, dafl durchaus nicht etwa der Follikel-
apparat gemeinsam mit dem lymphatischen Gewebe der Aulenschichten
variiert, sondern daB bei jedem der angegebenen Entwicklungsgrade
des Follikelapparates der Schleimhaut etwa 50% der Félle ,hetero-
topes® lymphatisches Gewebe, also eine lymphatische Gewebsreaktion,
besitzen, die iibrigen 50% kein solches zeigen.
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Lymphatisches Ausblldung des Lymphfolllkelappa"ates der Schlexmhaut

Gewebe in den insgesamt sebr dureh Entziin-

AuBenschichten schwach mittel stark stark dung zerstort
vorhandén . . . 61 - 6 18 21 9 7
fehlt . . . . . 50 7 10 17 5 11

Auch spricht gegen eine Beziehung zum Lymphfollikelapparat die Tat-
sache, dafl es nur in geringerem MaBe der Altersvariation des letzteren
folgt, d. h. nicht zum Greisenalter hin langsam abnimmt. Alerdings
ist die zahl der positiven Fille auch hier in der Jugend gréBer, aber
vom 21. bis zum 80. Jahre ergeben sich kelne Unterschiede. Das geht
aus nebenstehender Tabelle her-

vor. Lymphatisches Gewebe in den
Vor allem aber stellte sich i ooren AuBenschichten
heraus, daB lymphatisches Ge- vorhanden fehlt
webe sich in den AuBenschichten, 0—20 25 14
des Wurmfortsatzes niemals bei 21—50 32 32
gesunden Appendices oder beisol- 5180 4 4
Insgesamt 61 \ 50

chen mit erstmaliger akuter Ent-

ziindung, sondern nur bei solchen mit subakuter granulierender Entziin-

dung, wiederholtem akuten Anfall bei bestehenden Restzustinden &lterer

Anfille, oderim Ausheilungsstadium nach abgelanfener Appendicitis fand.
Das zeigt am besten folgende Tabelle:

Lymphatisches Gewebe in den
Entziindliche Prozesse am Wurmfortsatz AuBenschichten
vorhanden fehlt
keine (gesund) . . . . . . . .. ... ... — 16
akute Appendicitis . . . . . . . . .. ... — 18
subakute Appendicitis . . . . . . . . . ... 1 1
rezidivierende akute Appendieitis . . . . . . . 36 7
Ausheilungsstadium . . . . . . . . ... . L. 24 8

Gruppiert man die 61 Fille, in denen sich lymphatisches Gewebe
in den AuBenschichten der Appendix findet, nach den oben angegebenen
Differenzierungsgraden des lymphatischen Gewebes, so ergibt sich
folgendes Bild:

Differenzierungsgrad des lymphatischen Gewebes
in den AuBenschichten
Entziindliche Prozesse
Lympho- Lymph- Keim- Lymph-
icytenhaufen| kndtchen zentren knoten
keine (gesund) . . . . . . . . .. — — — —
akute Appendicitis . . . . . . . . — — — -—
subakute Appendicitis . . . . . . . 1mal — — —
rezidivierende akute Appendicitis . .| 35 ,, 25mal 6mal 2mal
Ausheilungsstadiuma . . . . . . . . 23 ,, 14 8 ,, —
Insgesamt: | 59mal | 39mal | 14 mal 2mal
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Mit zunehmender Differenzierungsstirke nimmt also die Zahl der
positiven Falle ab. Daraus kann man schlieBen, dafl zuerst eine Bildung
verstreuter Lymphocytenansammlungen erfolgt, auf dieser sich dann
durch Zellvermehrung und engeren Zusammenschlul} die Bildung um-
schriebener Lymphknétchen aufbaut, von denen jeweils nur ein Teil
als Zeichen der funktionellen Héhe Keimzentren bildet. Ganz selten
(in zwei Fallen) erreicht die Ausbildung den Hohepunkt in Gestalt
vollstindiger lymphatischer Organe, der Lymphknoten. Es brauchen
aber im Eingzelfalle nicht alle Staffeln dieses hier angenommenen
Entwicklungsganges sichtbar zu sein, z. B. sind mehrere Félle unter
meinem Material, die nur vollausgebildete Lymphknétchen, aber keine
Lymphocytenhaufen enthalten, bei denen diese als primitivere Vor-
stufe des lymphytischen Gewebes anzusehende Lymphocytenanhsufung
sich entweder zuriickgebildet hat oder iibersprungen wurde.

Mit dieser Annahme der Entwicklungsstufen des in den AuBlen-
schichten des Wurmfortsatzes neugebildeten lymphatischen Gewebes
setzen wir uns in Einklang mit den erwahnten Verfassern, die die ,,Rund-
zellenhaufen bei alten oder ausgeheilten Entziindungszusténden in
der Appendix beachteten, und erweitern diese Befunde dahingehend,
dafB in diesen Lymphocytenhaufen der Anfang einer wirklichen Neu-
bildung lymphatischen Gewebes zu erblicken ist.

Damit ist im wesentlichen schon der Beweis erbracht, daff das lyno-
phatische Gewebe in den AuBenschichten des Wurmfortsatzes ein neu-
gebildetes, nicht vorgebildetes, lymphatisches Gewebe ist, dall es sich
zusammen mit dlteren noch bestehenden oder abgelaufenen KEntziin-
dungsvorgéingen am Wurmfortsatz einstellt, dagegen bei gesunden und
nur akut entziindeten Wurmfortsitzen fehlt.

Einen abweichenden Standpunkt in der Frage der Entstehung von
,,Rundzellenherden im Wurmfortsatz hat allerdings Schridde ein-
genommen.

Er ging von der Beobachtung aus, daf man in Eileitern, die sonst keine
Entziindungszeichen bieten, in den Auflenschichten (Subserosa, Serosa und Mus-
cularis) perivasculir angeordnete Rundzellenhaufen finden kann und daf in
solchen Fillen stets der Wurmfortsatz die von Aschoff angegebenen Zeichen der
abgelaufenen Appendicitis zeigt, ndmlich Verdickung des Bindegewebes der Sub-
mucosa und Subserosa, Segmentierung der Muscularis oder Verddung. Schridde
fand in seinen 6 Fallen stets nur die rechte Tube so verdndert und schlieBt daraus,
daB diese Tubenverinderungen nach Appendicitis entstanden seien. Durch seine
Schiilerin Moritz lieB er dann in 27 Fillen von priméren Tubenentziindungen den
‘Wurmfortsatz untersuchen, um das Umgekehrte, namlich den EinfluB der Sal-
pingitis auf den Wurmfortsatz zu priiffen. Sieben dieser Fille waren wegen
gleichzeitig im Sinne Aschoffs bestehender Zeichen abgelaufener Appendicitis
nicht verwendbar, in den iibrigen 20 wurde der Wurmfortsatz frei von solchen
Entziindungsresten gefunden. In 14 dieser letzteren Fille ,,fanden sich im Wurm-
fortsatz meist nur in der Subserosa, bisweilen auch in die duBleren Muskelpartien
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hineinreichend, mehr oder minder ausgedehnte kleinzellige Infiltrate um die
GefaBe herum, nicht nur im Bereich des Mesenteriolums, sondern auch an der
freien Zirkumferenz‘‘. Obgleich Morilz nur von ,,Rundzellenhaufen’ nicht aber
vom feineren Bau und Zellarten dieser Haufen spricht, so sind Abbildungen und
Beschreibungen doch ausreichend, um zu erkennen, daf3 es sich um &hnliche und
entsprechende Befunde handelt, wie bei meinem Material. Allerdings scheinen
nur ,,Lymphocytenhaufen nicht aber , Lymphknétchen™ mit oder ohne Keim-
zentren, oder gar ,,Lymphknoten vorgelegen zu haben. Moritz mochte diese
Bildungen als nur von auBen her fortgeleitete, als Folgen der Salpingitis, hin-
stellen und behauptet, sie bei Frauen mit gesunden Tuben und vor allem bei
50 daraufhin untersuchten Appendices von Ménnern niemals gefunden zu haben.
Nun kann man, wenn man Schriddes und Moritzs Befunde zusammennimmt,
sehr wohl anerkennen, dafl die rechte Tube und die Appendix bei ihrer nahen
Lagebeziehung sich leicht beeinflussen und ein Entziindunggreiz in einem Organ
auch an der Auflenfliche der anderen Verinderungen bewirken kann,

In meinem Material kann ich diese Behauptung nicht nachpriifen,
da ich in ihm keine Falle mit Salpingitis habe. Aber in dem von Moritz
behaupteten Umfange kann dieser Zusammenhang keine Rolle spielen.
Dagegen spricht vor allem, daB in meinem Material, das aus 56 Mannern
und 55 Frauven besteht, sich die eine lymphatische Gewebsreaktion
in den AuBenschichten zeigenden Wurmfortsitze auf beide Geschlechter
in fast gleicher Weise verteilen. Das weibliche Geschlecht tiberwiegt,
wie die Tabelle zeigt, zwar etwas, aber von einem vélligen Freibleiben
des ménnlichen Geschlechts, wie Moritz behauptet, kann nicht die Rede
sein. Auch mdchte ich der Angabe von Moritz, dall die von ihr unter-
suchten Wurmfortsitze keine Zeichen abgelanfener Entzimdung be-
saflen, entgegenhalten, dafi ich stets bei meinen positiven Fiallen solche
fand, wie oben ausfihrlich auseinandergesetzt wurde.

Lymphatisches Gewebe in den J minnlich J weiblich

AuBenschichten
vorhanden . . . . . . . .. 28 | 32
fehlt . . . . . . .. . ... 28 | 923
zusammen | 56 ‘ 55

Durch die Feststellung, dafi im Wurmfortsatz sich eine solche
»lymphatische Gewebsreaktion nur bei lange bestehenden bzw.
zuriickliegenden Entziindungen findet, erkennt man, daf hier ganz
ahnliche Verhaltnisse vorliegen, wie an den Orten, wo man bisher
der ,lymphatischen Gewebsreaktion sonst noch nachgegangen ist.
So beschreibt Christeller in seinem Altas der Histotopographie neuent-
standene Lymphknétchen in einer Anzahl von Organen, den Lungen,
der Pleura, dem Pylorusteil des Magens, wo sie iiberall im Gefolge
chronischer meist entziindlicher Reizzustinde auftraten, besonders
aber im Nierengebiete.

Fasse ich das Ergebnis der Untersuchurigen zusammen, so habe
ich mit der Methode der Herstellung von histotopographischen Gesamt-



762 K. Nishikawa :

gefrierschnitten 111 Wurmfortsiitze auf das Vorhandensein einer
lymphatischen Gewebsreaktion untersucht und eine solche in 61 Fallen
gefunden.

Das lymphatische Gewebe hatte sich an Orten entwickelt, an denen
im gesunden Zustande niemals lymphatisches Gewebe vorkommt,
ndmlich in den AuBenschichten, Muscularis, Subserosa, Serosa und
Mesenteriolumansatz des Wurmfortsatzes, kann also mit Bestimmtheit
als neugebildet bezeichnet werden.

Diese lymphatische Gewebsreaktion im Wurmfortsatz ist ein lo-
kaler Vorgang, der vom Ausbildungsgrade des lymphatischen Knétchen-
apparates der Schleimhaut unabhingig ist.

Die lymphatische Gewebsreaktion durchlauft alle Stadien der lym-
phatischen Gewebsdifferenzierung vom Lymphocytenhaufen bis zu
Reticulum besitzenden unreifen und reifen keimzentrenhaltigen Lymph-
knétchen und gipfelt in der Neubildung ganzer mit Kapseln und Sinus
versehenen Lymphkunoten. Mit diesem Endglied ist eine Entwicklung
neugebildeten lymphatischen Gewebes liickenlos vom Beginn bis zum
hochsten Differenzierungsstadium lymphatischer Organe nachgewiesen,
die an allen bisher untersuchten Orten nicht moglich war.

Die flieBenden Uberginge zwischen den genannten Stadien und
ihr meist gleichzeitiges und gleichértiges Vorkommen sichern ihre Zu-
sammengehorigkeit.

Unter den Bedingungen fiir das Zustandekommen der [ymphatischen
Gewebsreaktion am Wurmfortsatz ist das Bestehen chronischer ent-
ziindlicher Restzustinde und Ausheilungsformen abgelaufener Ent-
ziindungen von ausschlaggebender Bedeutung. Der Allgemeinzustand
des Iymphatischen Darmapparates, das Alter und Geschlecht, akute
Entziindungen haben keinen, entziindliche Vorginge an benachbarten
Organen wohl nur sehr geringen. bestimmenden Einfluf} auf seine Aus-
bildung.

Die Rolle der chronischen Entziindungsreize fiir die lymphatische
Gewebsreaktion ist als auslosende zu betrachten; die Iymphatische
Gewebsneubildung ist nicht ein Teil des Entziindungsvorganges, sondern
ein sekundédrer Vorgang, der unabhingig vom Verlaufe der Entziindung
fortschreitet und unbegrenzt nach ihrem Ablauf weiter besteht. Als
Zeuge einer abgelaufenen Entziindung kommt allerdings die lympha-
tische Gewebsreaktion zu den hier bekannten Anzeichen der abgelau-
fenen Appendicitis hinzu und besitzt in dieser Form eine grofe Bedeutung
fiir die Erkennung solcher mehr oder weniger lang zuriickliegenden
Entziindungsvorginge.
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