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Morphologie und Funktion des lymphatischen Gewebes.
Von

J. Wiitjen.

(Hingegongen am 11.Oktober 1928.)

Man wird es Hellmann als ein besonderes Verdienst anrechnen
miissen, daf er durch seine Stellungnahme gegen die Lehre Flemmings
iiber die Bedeutung der Sekundarknétchen als Keimzentren im Jahre
1921 neues Leben in die Erérterungen iiber das lymphatische Gewebe
gebracht hat.

Die Haufung der Arbeiten itber dieses Gewebe in den folgenden
Jahren bis in die Gegenwart hinein 146t deutlich erkennen, dafl er in
seiner Fragestellung Dinge beriihrt hat, die verschiedenartige Beurteilung
zulassen. Die sich an seine Arbeit anschlieflenden Streitfragen betrafen
weniger die morphologische Darstellung seiner Befunde, als vielmehr
die Beurteilung der morphologischen Bilder hinsichtlich physiologischer
Leistungsvorginge.

Jeder Untersucher, der zu diesen Fragen Stellung nehmen will, muf3
sich erneut die Frage vorlegen, inwieweit man iiberhaupt in der Lage
ist, eine morphologische Betrachtungsweise fiir die Beurteilung von
Leistungsvorgdngen oder Reaktionsabliufen und fiir die Erkenntnis
vom Wesen und der Bedeutung des lymphatischen Gewebes als Grund-
lage zu gebrauchen. Die gewebliche Untersuchung an Schnittpriparaten
zeigt uns nur Zustandsbilder, dessen man immer wieder eingedenk
sein muB, und nur besonders giinstige Umstéinde werden es uns ermog-
lichen, vorsichtige Riickschliisse auf vorausgegangene oder sich noch
im FluB befindliche Vorginge zu machen. Unsere Erkennung physio-
logischer und pathologischer Lebensvorginge ist demnach mittels dieser
Methode nur eine bedingte, und es bleibt der Einbildungskraft des je-
weiligen Untersuchers nunmehr ein weites Feld, aus geweblichen Ver-
snderungen das herauszulesen, was seiner Vorstellung tiber das Zustande-
kommen von Zustandsbildern am meisten entspricht. Gewill soll die
Morphologie nicht Endziel sein. Die Forschung verlangt nach einer
verbindenden Betrachtungs- und Vorstellungsweise zwischen morpho-
logischem Zustand und Lebensvorgingen, mégen sie nun dem gesunden
oder kranken Leben angehdren. Vorsichtigen SchluBfolgerungen in
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diesem Sinne wird die willkiirliche Beeinflussung der Lebensbedingungen
durch den Versuch eine wertvolle Stiitze sein kénnen, wenngleich auch
hier, soweit es sich um experimentelle Nachpriifungen am Tier handelt,
mit der Ubertragung auf menschliche Verhiltnisse Vorsicht geboten
erscheint.

Was im besonderen die morphologischen Zustandsbilder des lympha-
tischen Gewebes anlangt, so wird man eine Vielgestaltigkeit sehr bald
erkennen, fiir die man einmal eine Erklirung in der verschiedenen
Ortsstandigkeit wird finden kénnen. Das lymphatische Gewebe hat in
seiner weiten Verbreitung im Korper recht verschiedenen Bau, je
nachdem es als subepitheliales Gewebe, als lymphatisches Gewebe
in den Lymphknoten oder in Milz und Knochenmark vorkommt, das
hat auch Aschoff zu einer Einteilung in diese 3 Gruppen veranlafit. Will
man also rein morphologisch einen Uberblick gewinnen, so wird es
notwendig sein, von demselben Individuum lymphatisches Gewebe an
verschiedenen Orten zu untersuchen. Ganz unzulinglich wird eine ein-
seitige Untersuchung etwa nur der Gaumenmandeln sein, wie das
Heiberg zum Teil getan hat, zumal er aus operativ entfernten, also
wohl mehr oder weniger krankhaft verindertem Material weitgehende
SchluBfolgerungen fiir Leistungsvorginge gezogen hat.

Ebenso wie nach der Ortsstindigkeit wird das lymphatische Gewebe
je nach Alter und Ernshrungszustand seines Triigers bestimmtes Aus-
sehen und bestimmten Entwickelungsgrad zeigen, und folgerichtig
dieser Auffassung hat auch Kuczynski wertvolle Beobachtungen am
Tier bei experimentell verschieden geleiteter Ernihrungsweise machen
konnen. Demnach wird jede Untersuchung, die iiber das Verhalten
und die Bedeutung des lymphatischen Gewebes mit den obengenannten
Einschrankungen Aufschlufl geben soll, auch verschiedene Altersklassen
und verschiedene Erndhrungszustinde beriicksichtigen miissen. Wenn
man weiter bedenkt, daB bei der verschiedenen Ortsstindigkeit auch die
funktionelle Beanspruchung an sich schon eine verschiedene sein wird
und durch in der Regel nicht mehr nachpriifbare Einfliisse in einem
gewissen Wechsel vielleicht hemmend oder férdernd in die Erscheinung
tritt, so mag daraus besonders die Schwierigkeit erhellen, die morpho-
logische Umprigung dieser Leistungsvorginge im richtigen Sinne zu
deuten.

Immerhin kann der Versuch aussichtsreich erscheinen am Leichen-
material, bei geniigender Zahl der untersuchten Fille, sich Aufklirung
iiber Bestand und Gestaltung lymphatischen Gewebes zu verschaffen.
Das Querschnittsbild, das man auf diese Weise erhélt, kann in Beziehung
gesetzt werden zum Alter und Erniahrungszustand des Individuums,
zum Wesen und Verlauf der zum Tode fithrenden Krankheit. Ein Ver-
gleich der aus verschiedener Ortsstandigkeit stammenden lymphatischen
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Gewebsanteile erméglicht sich dann auch ohne weiteres. Diese Unter-
suchungswege sind gerade in letzter Zeit auch beschritten worden, so
von Nordmann und Rotter.

Wihrend Nordmann das Problem vom allgemein vergleichenden
Gesichtspunkt aus angefalit hat, hat Rotter speziellen Zustandsbildern
im Parenchym der Liymphknoten seine besondere Beachtung geschenkt,
Wie verwickelt die ganze Beurteilung geweblicher Zustandsbilder
am lymphatischen Gewebe ist, ist zuvor schon hervorgehoben worden.
Die Gefahr solcher Betrachtungsweise liegt vor allem darin, daB dhnliche
morphologische Bilder zu willkiirlich abgegrenzten Gruppeneinteilungen
nach funktionellen Gesichtspunkten verleiten. Ob so die Einteilung
Nordmanns in Lymphknoten mit starker Resorption (Aorten- und
Gekréselymphknoten) und in Lymphknoten mit schwacher Resorp-
tion (Typ der peripheren Lymphknoten) den tatsichlich wohl sehr
wechselnden Aufsaugungsanspriichen wahrend des Lebens unbedingt
entspricht, muf zum mindesten fraglich erscheinen, und eine gewisse
Zurickbhaltung in der Schlufifolgerung wire tunlich gewesen.

Die Aufstellung eines zu starren Schemas wird auch bei der sicherlich
vielfach richtigen Beurteilung von Leistungsvorgingen aus dem morpho-
logischen Bilde vor allem dann dem wirklichen Geschehen nicht durchaus
entsprechen, wenn ein Leichenmaterial nur bestimmter Krankheits-
abliufe zugrunde gelegt ist. Resorptive Leistungen werden einen
wichtigen, aber keineswegs den alleinigen Leistungszweig des lympha-
tischen Gewebes auch im Bereich seiner organlichen Zusammenfassung
als Lymphknoten darstellen. Aufnahme, Verarbeitung und Ablagerung
kérpereigener und -fremder Stoffe sind an bestimmte mesenchymale
Zellsysteme gebunden, die im Bereich der Lymphknoten in engem
Verband mit den lymphatischen Parenchymzellen stehen.

Wenn auch die eigentlichen lymphatischen Zellen sich an den ge-
nannten Leistungen ihrer mesenchymalen Verwandten nicht in morpho-
logisch erkennbarer Weise beteiligen, so wird eine zu scharfe, eben auf
funktionellen Riicksichten beruhende Trennung dieser beiden Bestand-
teile wohl eine zu gekiinstelte sein. Es wird von der Art und Beschaffen-
heit des zur Aufsaugung gelangten Stoffes abhingen kénnen, ob sein
Liegenbleiben Riickwirkungen auf das eigentliche lymphatische Paren-
chym haben wird, wobei es sehr wohl denkbar ist, dal} seine reaktiven
Verinderungen zeitlich vom Aufsaugungsvorgang einen Abstand erhalten
konnen, demnach erst spéter in Erscheinung treten werden.

Fiir das lymphatische Gewebe im Lymphknoten darf meiner Ansicht
nach nicht eine zu scharfe Trennung zwischen Einwirkungen, die von
der Lymphstrombahn, und solchen, die von der Blutstrombahn aus
erfolgen, gemacht werden, wie das Nordmann und Rotter tun. Die Ver-
hiltnisse liegen dafiir wohl viel verwickelter, als sie, aus morphologischen
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Befunden herausgelesen, erscheinen. Auch Stoffe, die mit der Lymph-
bahn an die Lymphknoten gelangen und in dem Lymphsinus eine lebhafte
Reaktion, den sogenannten Sinuskatarrh, auslésen, konnen mit dem
Iymphatischen Parenchym in rdumlich sehr nahe Berithrung dadurch
kommen, dall sie im retikuldren Stroma der Lymphknétchen und
-stringe nach einiger Zeit zur Ablagerung gelangen.

Wenn, wie Rotter es ganz in Ubereinstimmung mit Nordmann
betont, bei starker Lymphsinusreaktion das eigentliche lymphatische
Gewebe morphologisch véllig unbeteiligt sein kann, so entspricht das
auch dem FErgebnis der auf meine Veranlassung hin ausgefithrten, noch
nicht verdifentlichten Untersuchungen von Herrn Dr. Gofmann an den
Leberpfort- und Gekréselymphknoten, wenigstens in der Mehrzahl
der Falle.

Man hat oft den Eindruck, daB bei einigermaBen erheblicher Sinus-
reaktion eine gewisse rdumliche Einengung der lymphatischen Anteile
statthat, die auf diese Weise, wenigstens im Hohepunkte der wuchernden
Vorgénge in der Hauptlymphstrombahn, zur Ruhe gezwungen erscheinen.
Das aber sind Zustandsbilder, die noch wenig dariber aussagen, wie
die Dinge sich nach Abflauen dieser Sinusreaktion gestalten werden.
Auf eine gewisse Entspannung kénnten Vorgédnge zu beziehen sein,
deren Zustandsbilder das Auftreten solcher ,,Reizstoffe’’ im retikuliren
Geriistwerk des lymphatischen Gewebes zeigen. Wenn dann am lympha-
tischen Anteil hdufiger Verdnderungen aufgetreten sind, die uns Reak-
tionsvorginge auch an ihm anzunehmen erlauben, wie ich das mit Gop-
mann beobachten konnte, so wiirde man darin ja einen gewissen Reak-
tionswechsel herauslesen konnen, dessen ursichliche Zusammenhinge
aber einer Annahme mehr entsprechen, als dal man sie unmittelbar
beweisen kénnte. Jedenfalls darf eine BeeinfluBBbarkeit des lympha-
tischen Glewebes innerhalb der Lymphknoten von der Lymphstrombahn
aus nicht vernachlissigt werden. Der Satz Rotters, da8 das lymphatische
Gewebe ,,ein morphologisch wie funktionell an das BlutgefdBsystem
angegliedertes Gewebe ist und ihm so auch ein grofer Teil der zur
Reaktion fithrenden Reize vom Blutgefaflsystem zugefithrt werden
wird®, ist wohl nur mit Zuriickhaltung aufzunehmen. Die morpho-
logischen Bilder, aus denen man zu einer solchen SchluBfolgerung
kommen kénnte, sind Augenblicksquerschnitte eines unterbrochenen,
im Fluf} befindlichen Geschehens, und als solche auch nur in Rechnung
zu setzen. Dafi Verinderungen des lymphatischen Gewebes selbst-
verstindlich auch vom Blutwege aus erfolgen kénnen, soll damit keines-
wegs bestritten werden.

Einer von der Blutstrombahn ausgehenden Saftstromung gibt
Nordmann bei ihrem Zusammentreffen mit der aus der Lymphstrombahn
hervorgehenden fiir die Bestimmung des Speicherungsortes eine Be-
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deutung. Ob er aber damit dem tatséchlichen Geschehen nahe kommt,
kann aus den Gewebsbildern mit Sicherheit nicht bewiesen werden.
Nach seiner Ansicht werden mit dieser Annahme Bilder retikulirer
Stromaspeicherung zu erklaren sein bei schwach resorbierenden, von
Sinusspeicherung, bei stark resorbierenden Lymphknoten.

Dafl man jedenfalls von der Blutbahn aus eine reine Sinusspeicherung
experimentell auslésen kann, haben neuerdings wieder Befunde von
Friedhetm gezeigt, der bei Eingpritzung von Lithionkarmin in die
Blutadern eine solche in der Marksubstanz der Lymphknoten erzielen
konnte und eine Abbildung hiervon in seiner Arbeit bringt. Dies 146¢
doch wieder sehr daran denken, dafl der Ort der Speicherung vom
resorbierten Stoffe selbst bestimmt und weniger von der Saftstromung
beeinflufit wird.

Was kann nun die morphologische Untersuchung am lymphatischen
Gewebe fiir die Frage leisten, ob das lymphatische Parenchym selbst
sich in einem Reaktionszustand befindet ? Dies wird nur dann geschehen
kénnen, wenn das lymphatische Gewebe in seinem Aufbau und in seiner
zelligen Zusammensetzung deutlich wahrnehmbare Umwandiungen
erfahren hat. Ganz besonders kommen hier in Betracht knétchen-
férmige Verdichtungen des Ilymphatischen Gewebes, vor allem im
Rindenabschnitt eines Lymphknotens, auch ebensolche Knétchen-
bildungen in mehr diffus eingelagertem lymphatischen Gewebe in die
subepithelialen Schichten der verschiedenartigsten Schleimhiute. Dann
wieder sind eigenartige Umwandlungen im Bereich dieser Knétchen-
mitten von grofiter Bedeutung, iiber deren Beurteilung, seit Hellmanns
Vorgehen, ein lebhafter Meinungsaustausch stattgefunden hat. Vor
allem hat man sich gegen die Auffassung Flemmings gewandt, der
darin den morphologischen Ausdruck regeneratorischer Leistungen des
lymphatischen Gewebes sehen wollte und deshalb von Keimzentren
sprach.

Ich bin auf die ,,Keimzentrumsfrage** schon 1925 auf der Wiirzburger
Tagung ausfithrlich eingegangen und habe die Auffassung vertreten,
daB, wenn auch dieKeimzentren nicht als die alleinige Stétte der Lympho-
cytenbildung anzusehen seien, man eine solche in ihnen auch nicht
ausschliefen kinne. Gegen die Ansicht, in diesen Umwandlungen der
Knéteheninnenrdume lediglich Reaktion gegen infektids-toxische Ein-
fliisse zu sehen, wie das hauptsichlich Hellmann und Heiberg getan
haben, wendet sich auch A4schoff. Neuerdings hat sich meiner Ansicht
iber ihre Bedeutung als Lymphocytenbildungsstétten auch Rotter
angeschlossen, wenngleich er sich auch als Anhénger der von Hellmann
und Heibery vertretenen Ansicht bekennt, sie unter bestimmten Be-
dingungen, die in ihrem morphologischen Geprige zum Ausdruck
kommen, als Reaktionszentren zu betrachten.
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Ich glaube, dafi man die Bezeichnung ,,Reaktionszentren” oder
»Leistungsmittelpunkte®, wie ihn Heiberg vorgeschlagen hat, fir
diese Bildungen sehr wohl annehmen kann. Auch regeneratorische
Bestrebungen sind Leistungen, auch sie werden auf Reize hin als Re-
aktionen auftreten. Der Name Keimzentrum betont nach der heutigen
Auffassung iber die vielseitige Reaktionsfihigkeit des lymphatischen
Gewebes wohl zu einseitig die regeneratorische Funktion. Die Ursache,
daB iber die Bedeutung dieser Leistungsmittelpunkte so schwer eine
Einigung erzielt werden kann, liegt in der Deutung der morphologischen
Bilder.

Man hat sich gefragt, wie entstehen die protoplasmareichen und
hellkernigen Zellen im Bereich der Knotcheninnenriume. Sind es
gewucherte und nachtriglich frei werdende, urspriinglich aber fixe
Zellen, oder sind es Umwandlungsformen der in den Knétcheninnen-
rdumen befindlichen Lymphocyten, denen man dann den Namen
,.Lymphoblasten ihrer Herkunft nach geben kénnte, die man auch
,,Liymphoplasten nennen kénnte, wenn man aus ihnen wieder kieine
Lymphocyten hervorgehen lassen will (Rotter).

Die Schwierigkeit einer sicheren Entscheidung ist so grof, daB
man sie am Gewebsschnitt wohl kaum jemals in diesem oder jenem
Sinne endgultig wird bestimmen kénnen. Wiederum sind es Zustands-
bilder, die uns laufende Ubergiinge nicht zu zeigen vermégen. Eine
Méoglichkeit bleibt noch, diese Vorginge am auBlerhalb des Kdérpers
geziichteten lymphatischen Gewebe zu verfolgen und dieses dann
verschiedenen Reizwirkungen auszusetzen, dhnlich wie das Maxinow
fir die Entstehung des Tuberkels am ausgepflanzten und geziichteten
Gewebe gemacht hat. Auch Aschoff kommt zu dem SchluB, dab
,»awischen geschwollenen Reticulumzellen und grofien Lymphoblasten
im Schnittpriparat oft sehr schwer Unterschiede feststellbar sind‘.

Die hellen Zellen der Knétcheninnenrdume kurzerhand als Reticulum-
zellen zu bezeichnen, wie das Heilmann u. a. getan haben, scheint dem-
nach zum mindesten verfritht zu sein. Wenn man jedenfalls der Ansicht
ist, daBl Lymphooyten sowohl von Reticulumzellen wie von Lympho-
blasten gebildet werden kénnen, kann man die Entscheidung, ob dieses
oder jenes der Fall ist, erst einmal beiseite lassen. Leugnet man jedoch
eine Lymphocytenbildung innerhalb der Knétcheninnenriume voll-
standig, so erhebt sich die Frage nach der Bedeutung der zelligen Um-
wandlung dieser Orte des lymphatischen Gewebes besonders dringlich.

Einer Reihe von Untersuchern, so Heiberg, Heilmann und neuerdings
auch Rotter, haben die histologischen Befunde von Zell- und Kernzerfalls-
triommern zwischen und innerhalb der hellen Zellen die Deutung auf-
kommen lassen, daBl die hellen Knétcheninnenrdume Lymphocyten-
vernichtungsstéitten seien.
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Meine Ausfihrungen auf der Wilrzburger Tagung galten besonders
dem Entgegentreten dieser Auffassung. Dietrich stimmte damals
mit mir in der Ablehnung der einseitigen Auffassung Heibergs iiberein,
und doch hat sich diese Ansicht, wie die Ausfithrungen Rotiers zeigen,
noch gehalten. Man schlieBt auf die Lymphocytenvernichtung durch
den Befund von Kerntriimmern, also den tingiblen Koérperchen Flem-
mings, die dieser zuerst unrichtig als Produkte des intracelluliren
Stoffwechsels auffaBte. Wenn er aber die ganzen Gebilde als Keim-
zentren bezeichnete, so lag ihm der Gedanke an eine planmafige Lympho-
cytenvernichtung jedenfalls sehr fern. Es mag, worauf auch Rotter
anspielt, schwer sein, aus Zelltriimmern genau zu bestimmen, aus dem
Zerfall welcher Zellen sie stammen. Er halt mir entgegen, daB sich aus
meinen Beschreibungen und Abbildungen nicht mit Bestimmtheit
schlieflen lieBe, dafl die Kernbréckel aus zerfallenen Lymphoblasten
hervorgegangen seien, es konnten ebensogut auch zerfallene, kleine
Lymyphocyten sein.

Ych bin derselben Ansicht wie er und habe in meiner Arbeit
(Virchows Arch. 266, 111) ausdriicklich darauf hingewiesen, daf man
bei dem Auftreten von Kerntriimmern in den Knétcheninnenrdumen
nicht ohne weiteres den SchluBl ziehen kénne, daf es gich dabei nur um
Zerfall von Lymphoblasten handele. Awuch ich sabh in meinen Arsen-
versuchen Kernzerfall in Knoétchen auftreten, die ganz aus Lympho-
cyten zusammengesetzt waren. Der entschieden spérlichere Zerfall von
kleinen Lymphocyten innerhalb und auBerhalb der Knétchen war aber
so auffallend gegeniiber dem hochgradigen in Knotchen, die sich oft
in unmittelbarer Nachbarschaft befanden, daf ich darauthin anf eine
andere zellige Zusammensetzung der Knétchen schlo8.

Meine Feststellung, daB innerhalb dieser Zerfallsherde bei der
Arsendarreichung stets unversehrte, an der Kernbrickelauinabme
beteiligte Zellen zu finden waren, deutete ich so, daff hier ein wider-
standsfahigeres Reticulum noch vorhanden sei, das dem Zerfall sicher
anders gearteter Zellen gegeniiber mit einer Funktionssteigerung,
namlich der Phagocytose, antworte. Ich glaubte auch weiterhin in
derartig verinderten Innenrdumen die Wucherung retikulirer Zellen
als eine Art Vakatwucherung mit Bildung epitheloider Zentren annehmen
zu sollen, wofiir Ubergangsbilder bei meinen Versuchen zu sprechen
schienen, eine Ansicht, der auch letzthin Sternberg beigetreten ist und
die schon vordem von Groll und Krampf vertreten wurde. Auch Rotfer
folgt dieser Annahme, wenn er aber schreibt, daB den epitheloiden
Sekundirknstchen keine lymphatischen vorgingen, so miiite er das zum
mindesten beweisen kénnen. DaB epitheloide Zentren, wenigstens voriiber-
gehend, den Wert regeneratorischer Bildungsstitten firlymphatische Zel-
len verloren haben, ist auch meine, schon damals ausgesprochene Ansicht.
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Hinsichtlich der epitheloiden Zentren scheint Rofter verschiedene
Entstehungsméglichkeiten anzunehmen. Auch er fithrt sie auf Wuche-
rung von Stiitzgewebszellen zuriick, wenn er auch meiner Ansicht nach
zu einseitig die Wucherung der GefiBwandzellen betont. Solche Bil-
dungen, deren hiufiges Vorkommen er bei akuten Infektionskrankheiten
erwahnt, scheint er als reine Reaktionszentren aufzufassen, aber nicht
als eine Antwort auf den auch von ihm so hiufig dabei gesehenen
Zerfall lymphocytérer Zellen. Dann aber gibt er wieder zu, daB bei
starken Zerfallserscheinungen in den Knétcheninnenrdumen #hnliche
Bilder, nidmlich epitheloide Zentren, sekunddr, also in Abhingigkeit
von Kernzerfall entstehen konnen. Daf solche epitheloid umgewandelten
Knétcheninnenrdume mit vollem Recht als Reaktionszentren zu be-
zeichnen sind, habe ich schon in Wiirzburg ausgefiihrt.

Kann man nun aus Bildern des Kernzerfalls und einer Aufnahme
der Kernbrockel durch Stiitzgewebszellen den Schlufi ziehen, eine
lymphocytenvernichtende Funktion dieser Zellen der Knéotcheninnen-
rdume anzunehmen, und kann man damit die Sekundirknétchen
schlechtweg als Stidtten der Lymphocytenvernichtung bezeichnen ?
Von vornherein wiirde man aus theoretischen Uberlegungen heraus
sagen konnen, dafl die Annahme an der gleichen Einseitigkeit leide
wie die, die in ihnen nur Lymphocytenbildungsstitten erblicken will.

Wenn man die histologischen Befunde unvoreingenommen betrachtet,
s0 ergeben sich zum mindesten die gleichen Schwierigkeiten fir die
Deutung beider Vorgéinge. Sekundirknétchen, in denen man so oft kleine
Lymphocyten zwischen den grofieren, hellen Zellen eingestreut findet,
machen die Entscheidung schwer, ob es sich schon um neuentstandene
Lymphocyten handeln mége, oder ob man, bei Anerkennung der Lympho-
blastentheorie, Lymphocyten vor ihrer Umwandlung zu Lymphoblasten
vor sich hat. Bei dem Vorhandensein von Zell- und Kernzerfall, der
auf das Knétchenzentrum beschrinkt ist, kann man nur sagen, daB
er an Ort und Stelle eingetreten ist. Die Entscheidung, welche Zellen
er betroffen hat, erscheint fast unméglich. Ihn nur auf Lymphocyten
zu beziehen, ist ebensowenig gestattet, wie die Lymphoblasten allein
als zerfallsfahige Zellen zu erkliren. Ja, bei schweren, toxischen Ein-
wirkungen, wie beim Diphtheriegift, kann ein solches Knétchen im
Zentrum auch eine vollstindige Nekrose aufweisen, so da8 dann auch
Stiitzgewebszellen als Spender von Kerntriimmerresten angesehen
werden miissen. Vor allem liegt die Schwierigkeit doch wohl darin, am
Gewebsschnitt die Entscheidung zu treffen, aus welchem Grunde in
den Knétcheninnenrdumen iberhaupt Zellen zum Zerfall gekommen
sind.

Versténdlich wird der Zerfall, wenn es sich um zellschiadigende
Wirkungen bekannter Art handelt, wie beim Diphtheriegift, beim
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Benzol und nach der Einwirkung von Réntgen- und Radiumstrahlen,
von denen Benzol und die genannten Strahlenarten eine ausgesprochen
zerstérende Wirkung auf weile Blutzellen und Lymphocyten haben.
Experimentelle Einwirkung dieser Stoffe hat die Méglichkeit an die
Hand gegeben, solchen Zellzerfall in den Knétchen willkiirlich zu
erzeugen und ihn auf hohe Grade zu bringen. Der Wert dieser experi-
mentellen Erfahrungen liegt darin, Hinweise anf die ursidchliche Bedingt-
heit solcher Zerfallserscheinungen erhalten zu haben, aus denen man
riickschlieBend weiter folgern darf, dafl #hnliche Einwirkungen auch
endogener Natur wie Bakterientoxine, intermediire Stoffwechsel-
produkte, gleiches, wenn auch in abweichenden Graden, hervorbringen
kénnten.

Der Ausdruck ,,Lymphocytenvernichtungsstatten will aber sagen,
daB es sich hier um Orte physiologischer Vorginge handelt. Rotter
gebt jedenfalls so weit, von physiologischen Untergangsstitten der
Lymphocyten zu sprechen. Heiberg und nach ihm Hedmann sprachen
von toxisch geschidigten Lymphocyten, die hier ihren Untergang finden
gollten. Wenn man in den Knétcheninnenrdumen physiologische
Untergangsstitten der Lymphocyten erblicken will, so muB man er-
warten, daBl der Lymphocytenzerfall in diesen Raumen eine haufige
und recht verbreitete Erscheinung wére.

Meine nun mehr an einem grofen Leichenmaterial vorgenommenen
Untersuchungen haben mir aber gezeigt, daB dies gar nicht der Fall ist.
Ortsstindige wie im Umlauf im Blut- und Lymphstrom befindliche
Lymphocyten werden wie die roten Blutkdrperchen einem stéindigen
Zerfall unterworfen sein. Die nach Askanazy als unmittelbare und
mittelbare Blutfilter zu bezeichnenden Stromgebiete mit ihren Uferzellen
wiirden wohl in erster Linie die Zerfallsreste oder die dem Untergange
geweihten Lymphocyten der Saftbahnen aufnehmen. Bei der weiten
Verbreitung dieser Filtereinrichtungen mag es allerdings schwer halten,
diese Vorginge im einzelnen zu verfolgen und sich ein Urteil iber die
Gradausmessungen dieser Vorgange im allgemeinen zu bilden. Was die
Verhiltnisse in den Lymphknoten im besonderen anbetrifft, so wiirde
man das Abfangen mit dem Lymphstrom herangeschaffter, untergangs-
bereiter Lymphzellen oder deren Zerfallsprodukte in die Lymphsinus
und deren Zellen erwarten miissen. Diese Annahme ist auBerordentlich
schwer mit einer solchen in Einklang zu bringen, welche die Zerfalls-
stitten in den Knoétchenzentren erblicken will, vor allem, wenn man da-
bei annimmt, daf Sekundirknétchen sich erst zum Zweck der Lympho-
cytenvernichtung, jedenfalls an Orten des Lymphocytenzerfalls, bilden.

Es ist sehr auffallend, da8 gerade in den Teilen des lymphatischen
Gewebes, die nicht an die Lymphbahn angeschlossen sind in der Weise
wie die Lymphknoten, sich solche Sekundarknétchen ungleich hiufiger
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und gleichméBiger finden lassen, z. B. in den Gaumenmandeln. Diese
enthalten durch die ganzen Altersstufen ibre Sekundarknétchen viel
regelméBiger als alle iibrigen Teile lymphatischen Gewebes, ja oft nur
allein. Sollte dann nur in den Gaumenmandeln der Lymphocytenzerfall
eine physiologische Stitte haben? Auch Rotter sagt, dal regressive
Veranderungen in den Lymphknoten innerhalb lymphoblastischer
Sekundiarknétchen nicht so stark, jedenfalls schwicher als in Tonsillen,
Darmknétchen und Wurmfortsatz, in die Erscheinung treten. Aber
angenommen, die Sekundirknotchen sind die physiologischen Unter-
gangsstitten der Lymphocyten, wie gelangen dann die Lymphocyten
dorthin ?

Wie Heiberg hat auch Rotier Schwierigkeit, diese Frage zu beant-
worten. Nach ihm kommen zwei Wege in Betracht, der Lymph- und der
Blutweg. Auch er bebt die Unmoglichkeit der Entscheidung hervor,
von zwischen Lymphoblasten liegenden Lymphocyten zu sagen, ob
sie vom Rand her eingewandert oder dort entstanden sind. Woran
soll man weiter erkennen, ob untergangsbereite und alte oder toxisch
geschidigte Lymphocyten in der Nachbarschaft der sich ausbildenden
Sekundérkndtehen liegen ! Was den Blutweg anlangt, so wire zu fordern,
daB man im Gefifigebiet solider Sekundirknétchen Lymphocyten
haufiger antrife, was meinen Beobachtungen allerdings keineswegs
entspricht. Dann miiite entschieden werden, daB diese Lymphocyten
alte und deshalb untergangsbereite Zellen oder toxisch geschadigte
seien, die nun hier abgelagert die Sekundirknétchenbildung veranlaBten.
Fir die Ausscheidung dieser Lymphocyten greift Rotter auf eine Hilfs-
annahme zuriick. Er rdumt den Capillaren der Rindenknétchen eine
physiologische Sonderstellung ein, die in einer erhéhten Durchlissigkeit
der Kndotchencapillaren bestinde. Wenn er auf Toldts Beobachtungen
dabei zuriickgreift, daf} bei Einspritzungen in die Blutgefifle in den
Rindenknétchen besonders leicht Blutaustritte entstinden, so sagt
das fiir den dadurch zu erklirenden Durchtritt dem Untergang ge-
weihter Lymphocyten noch nichts. Ein solch willkiirlicher Eingriff,
der sehr erhebliche Druckschwankungen wird auslésen kénnen, wird
auch an anderen Pricapillaren Ahnliches zur Beobachtung bringen.

Ebensowenig wie Heiberg und Heilmann scheint mir Rotfer stich-
haltige Beobachtungen angefithrt zu haben, die das Heranwandern der
Lymphocyten oder ihr Hineinschwemmen und ihre Ablagerung in den
Knétchenzentren hinlinglich beweisen kinnten. Es handelt sich bei
alledem um reine Annahmen, die weit iiber das hinauszugehen scheinen,
was man aus geweblichen Zustandsbildern herauslesen kann und darf.
Ubrigens gibt Rotter selbst zu, daB die Annahme von physiologischen
Untergangsstitten in den Knétcheninnenrdumen vorliufig noch nicht
zu beweisen ist.
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Ich méchte nach wie vor auf Grund meiner experimentellen Br-
fahrungen der Ansicht bleiben, daB Zelluntergang im Bereich der
Sekundéarknstehen der Ausdruck einer an das Knétchen herangetretenen,
zellschidigenden Einwirkung ist, iiber deren Natur man in den einzelnen
Fallen zumeist auf Vermutungen angewiesen ist. Die Versuche haben
uns die Wirksamkeit einer kleinen Anzahl solcher schédlichen Stoffe
kennen gelehrt. Je nach der zelligen Zusammensetzung eines Sekundir-
knotehens wird die Wirkung eine verschiedene sein.

Wenn man mit Aschoff die Sekundérknétchen als ein besonders
jugendliches lymphatisches Gewebe ansieht, so wird man die Zerfalls-
bereitschaft solcher jugendlicher Zellen, die noch Entwickelungsfahigkeit
in sich tragen, wohl verstehen koénnen. Cerade die Zerfallswirkung,
welche die strahlende Energie auf die Knétcheninnenrdume auszuiitben
vermag, weist diesen Weg der Auffassung, da ja auch an anderen Orten
ihrer Einwirkung die Strahlen jugendliche Zellen, so im Knochenmark,
vor allem zu schidigen imstande sind. Rotter stellt es allerdings als
zweifelhaft hin, ob bei physikalischer Einwirkung dieser Art es die
Bestrahlung selbst ist, die den Untergang der Lymphoeyten allein hervor-
ruft. Br greift als Hilfsannahme auf die durch allgemeinen Zellzerfall
freiwerdenden 'Toxine (Nekrohormone Cagparis) wzuriick, denen er
anscheinend fir den Lymphocytenzerfall in den Sekundirknétchen
eine auslosende Ursache zuschreiben will. Solche Zerfallsprodukte,
deren toxische, d. h. zellschidigende Wirkung immerhing noch eine
Annahme ist, miissen jedenfalls fiir ibre Entstehung einen Zellzerfall
vorausgehen lassen.

Wie Heineke zeigen konnte, sind die lymphatischen Zellen ja gerade
die, welche am strahlenempfindlichsten sind, also, wenn das tiberhaupt
zutrifft, Spender solcher Nekrohormone in erster Linie sein wiirden.
Auch Heiberg hat sich letzthin gegen eine unmittelbare Strahlenwirkung
auf das lymphatische Gewebe ausgesprochen. Er hilt sie fiir eine mittel-
bare, die er als Zwischenglied einer chronisch wirkenden, partielien
Inanition ansehen moéchte. Der explosiv eintretende Lymphocyten-
zerfall schon kurz nach der Strahleneinwirkung scheint aber wenig
dafiir zu sprechen, daff insbesondere fiir die Wirkung auf die Sekundér-
knétchen solche Schidigungen der Erndhrung, die dort nur durch
Beeintrichtigung des zum Knétchen gerichteten Blutumlaufs zu ver-
stehen wiren, vorausgegangen sein miissen. Wenn man fiir den Zell-
zerfall innerhalb der Sekundirknétchen nun die Einwirkung zell-
schidigender Stoffe annimmt, die nicht nach Art der Strahlenwirkung
unmittelbar das empfindliche Gewebe treffen, sondern ihm von anderen
Orten zugeleitet werden, so tritt hier die Frage auf, welchen Weg benutzen
diese Stoffe. Hilt man sich dabei an das im Gewebspraparat zu Kr-
kennende, so wird man diese Frage nicht leicht entscheiden kénnen.
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‘Die Anwesenheit einer Blutcapillare im Knéotcheninnenraum, die ver-
hiltnismiBig weite Entfernung der benachbarten Liymphstrombahnen
(Sinus der Lymphknoten) werden in erster Linie aber an die Blutbahn
denken lassen. Fir Einwirkungen auf die Milzlymphknotchen wird der
Blutweg wohlausschlieBlich in Frage kommen, und subepithelialinSchleim-
hiuten gelagertes lymphatisches Gewebe mag im wesentlichen von der
Schleimhautobertliche aus beeinfluBt werden. Hamatogene, lymphogene,
enterogene und splenogene Einwirkungen unterscheidet so auch Rotter.

‘Wenn er fiir die Sekundirknétchenbildung im lymphatischen Gewebe
der Lymphknoten auch Einwirkungen von der Lymphstrombahn fiir
moglich hilt, so méchte ich ihm darin durchaus zustimmen. Ich bin
zuvor schon darauf eingegangen, dalBl solche Einfliisse jedenfalls auch
denkbar sind, ohne daB sie gleich zu morphologisch in Erscheinung
tretenden Verdnderungen am lymphatischen Gewebe die Veranlassung
geben. Rotter baut diese Annahme nun weiter zu einer Theorie aus,
die sich meiner Auffassung nach etwas weit von priifbarer morpho-
logischer Unterlage entfernt. Er glaubt, daf durch Iymphogene,
enterogene, splenogene und durch unterschwellige hématogene Reize
eine Sensibilisierung des lymphatischen Gewebes hervorgerufen wiirde,
deren Ausdruck dann die Sekundérknotchenbildungen in ihren ver-
schiedenen Zusammensetzungen seien. Solche sensibilisierte Knoétchen
werden nach ihm, wenn Toxine durch die Blutbahn an sie herangebracht
werden, Zerfallserscheinungen an ihren Zellen zeigen. Besonders
schwierig erscheint mir die Annahme einer Sensibilisierung, wenn
man in den Sekundirkndtchenbildungen die Statten physiologischer
Lymphocytenvernichtung sehen will. Man miiite dann annehmen,
daf der Sensibilisierungsreiz durch die Ansammlung untergangsbereiter
Lymphocyten in den Knétcheninnenriumen hervorgerufen wiirde,
wie das auch Rotter tut.

Ich bin schon zuvor darauf eingegangen, daB fiir eine planméifBige
Lymphocytenvernichtung in den Knétchenzentren allgemeine Uber-
legungen und insbesonders histologische Befunde keinen sicheren
Anhaltspunkt ergeben. Kann man nun den verschiedenartigen histolo-
gischen Bau der Sekundirknétchen als den geweblichen Ausdruck
einer Sensibilisierung auffassen? Wenn diese Orte im lymphatischen
Gewebe als , fluktuierende® Gebilde ja schon von Flemming angesprochen
wurden, so mufl man ja irgendeine Reizwirkung annehmen, die dieses
,,Fluktuieren veranlafit, die es verstindlich macht, daB ein nur aus
Lymphocyten aufgebautes Knotchen seine histologische Eigenart
dndert, dann aus Zellen aufgebaut ist, die grofer und protoplasmareicher
erscheinen als die kleinen Lymphocyten und nun den Namen lympho-
blastisches oder lymphoplastisches Knétchen verdient. Dieser Vorgang,
den man aber im geweblichen Zustandsbild nicht unmittelbar verfolgen,
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aber aus Ubergangsbildern riickschlieBend annehmen kann, wiirde einer
histologisch wahrnehmbaren Sensibilisierung wohl entsprechen kénnen.

Insofern besteht der Ausdruck ,,Reaktionszentrum® zu Recht, und
ich stehe nicht an, diesen Namen auch fiir lymphoblastische Sekundér-
knotehen zu iibernehmen, da ich auch die Lymphoblastenentstehung,
unbeschadet ihrer noch dunklen Herkunft, als Reaktion auf eine Reiz-
wirkung hin betrachten mochte. Meinetwegen kann man diese Reiz-
wirkung auch Sensibilisierung nennen. Irgendeine Aufklirung iiber
die Art des Reizes erhdlt man dadurch jedenfalls nicht. Experimentell
ist mir fiir die arsenige Sdure der Nachweis einer Sensibilisierung nicht
gelungen, da der Ausfall der Arsenwirkung an vorbehandelten Tieren
sich nicht von dem bei unbehandelten unterschied.

Beachtenswert scheinen mir fir die ganze Frage einer Sensibili-
sierungsmoglichkeit des lymphatischen Gewebes aber Untersuchungen
von Klinge zu sein, die Rotter nicht erwahnt. Klinge konnte an sensibili-
sierten, hyperergisch reagierenden Tieren einen Kernzerfall der Lymph-
knétcheninnenriume in der Milz eintreten sehen, wenn er das iiberlebend
gehaltene Organ mit dem zur Sensibilisierung verwandten Serum
auBlerhalb des Kérpers wieder durchspiilte. Vergleichsorgane, die nicht
mit einem solchen Serum durchspiilt waren, zeigten nicht so reichlichen
Kernzerfall in den Lymphknétchen. Klinge sieht in dieser Erscheinung
das Zeichen eines lokal anaphylaktischen Zustandes, der also eine
histiogene Allergie der Milz im Bereich der Lymphkndtchen anzeigt.

Ob aus diesen, am iiberlebenden Organ beobachteten Verinderungen
sich sichere Riickschliisse fiir das wihrend des Lebens im organlichen
Zusammenhang befindliche Organ machen lassen, ist immerhin noch die
Frage. Ob eine kiinstliche Durchspiilung nicht auch fiir die Lymph-
knotchen der Milz an sich schon Zerfallserscheinungen hervorbringen
kénnte, die ja auch bei den Vergleichstieren, wenn auch dem Grade nach
verschieden, zu beobachten waren, ist wohl zu beriicksichtigen. Leider
sind von Klinge hinsichtlich der Einteilung der Knétchen in lympho-
blastische und rein lymphocytire an den zum Vergleich vor oder im
anfianglichen Verlauf der Durchspiilung herausgenommenen Stiickchen
keine genaueren Angaben gemacht, da er ja von mehr allgemeinen
Gesichtspunkten bei seiner Fragestellung ausging.

Zum mindesten muB aus seinen Versuchen geschlossen werden, daf§
das lymphatische Gewebe ein besonders empfindliches ist, das, wie
aus seinen Vergleichsuntersuchungen hervorgeht, Zerfallsbereilschaft
auch ohne Sensibilisierung zeigen kann. Strenggenommen setzt Sensi-
bilisierung ja voraus, daB ein bestimmter Stoff tberempfindliche Re-
aktionen bei erneuter Einwirkung auszulésen imstande ist. Eine solche
spezifische Sensibilisierung wird man fiir das lymphatische Gewebe
im menschlichen Kérper nur zum Teil als vorkommend annehmen
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kénnen. Wenn nach Roffer enterogene, lymphogene, splenogene und
auch himatogene Reizwirkungen eine Sensibilisierung hervorrufen
sollen, so kimen hierfiir schon recht verschiedenartige Stoffe in
Betracht, deren Wiederhineingelangen auf dem Blutwege dann den
Zerfall der durch sie empfindlich gemachten Zellen hervorriefen. Wenn
es aber nicht dieselben Stoffe sind, die den Zerfall bewirken, auch Rotfer
spricht allgemein von Toxinen, so wére doch sehr zu iiberlegen, ob mit
der Annahme einer Sensibilisierung zur Erklirung riickschrittlicher
Verinderungen in den Knétcheninnenrdumen viel gewonnen ist. Wenn
nur grofe helle Zellen, frither sog. Keimzentrumszellen, deren Sensibili-
sierung man aus ihrem verdnderten Zellcharakter wohl erschliefen
konnte, an diesem Zerfall sich beteiligten, dann ligen die Verhiltnisse
klarer, aber auch an sog. ruhenden Knétchen kann man, wenigstens
bei Einverleibung bestimmter zellschddigender Stoffe, einen dem Grade '
nach allerdings geringfiigigeren Zerfall wahrnehmen.

Ich méchte glauben, daB die Aufstellung des Sensibilisierungs-
begriffes uns noch weit ins Theoretische hineinfithrt. Erst griindliche
Untersuchung iiber diese Vorginge am lymphatischen Gewebe wird
dariiber zu entscheiden haben, ob man sie fir das Verstdndnis des in
den Knotcheninnenrdumen vorkommenden Zellzerfalls notwendig hat
oder nicht. Wird die Annahme der Sensibilisierung nun ebenfalls nétig
sein zur Erklirung der wechselnden histologischen Bilder im Bereich
der Sekundérknotchen ? Rotter stellt 5 Typen auf, die soliden (rubenden)
Knbtchen, die epitheloiden, retikuliren, lymphoplastischen und nekro-
tischen Sekundirknétchen. Was die letzte Art anlangt, so wiirde ich
sie nicht als gesonderte den anderen anreihen, denn nekrobiotische
Vorgiange kénnen sowohl an rubenden, an epitheloiden und lympho-
blastischen Sekundirknétchen auftreten. Wenn ich glaubte zeigen zu
kénnen, daB die lymphoblastischen eine Zerfallsneigung besonders
erwarten lassen, so sah ich darin als Ursache den jugendlichen Zell-
charakter der Lymphoblasten. Das ist gewil auch eine Annahme, aber
sie 148t sich aus anderen Beobachtungen, wie oben ausgefiihrt, belegen.
Daf} auch epitheloide Zentren der Nekrose anheimfallen kénnen, wiirde
ebenfalls zu verstehen sein.

Ich halte die epitheloiden Zentren fir Gebilde, die sich aus ge-
wucherten Stiitzgewebszellen allein zusammensetzen und deren Ent-
stehung den Untergang lymphatischer Zellen zur Voraussetzung hat.
Da Stitzgewebszellen widerstandsfahigere Gebilde als die Lymphzellen
sind (vgl. meine Arsenversuche), so miilte fiir die Nekrotisierung
eines epitheloiden Zentrums eine geniigend stark einwirkende Zell-
schidigung angenommen werden, wie z. B. bei der Diphtherie eine véllige
Nekrose des ganzen Knétcheninnenraumes auch die Zerstérung des
Reticulums mit einschlieBt.
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Ob es wimschenswert ist, die Aufstellung eines neuen Typs von
Sekundéarknétehen als retikulire Knotchen vorzunehmen, mag zweifel-
haft erscheinen. Ich méchte Knotcheninnenrdume solchen Aussehens
zu den Ubergangsformen rechnen, bei denen es ganz besonders schwierig
erscheint, Ausgangs- und Endform mit Sicherheit zu bestimmen. Die
Abbildung, die Roiter davon gibt, 1i8t daran denken, daB hier ein
Sekundérknotchen vorliegt, iiber das eine Schidigung vor einiger Zeit
hinweggegangen ist, die dabei den Hauptanteil seiner lymphatischen
Zellen zerstort hat. Ob es sich in ein epitheloides Zentrum umwandeln
wird, ist schwer zu sagen, dal} es hochstwahrscheinlich kein sogenanntes
epitheloides vorher war, scheint aus dem lockeren Gefiige und den noch
vorhandenen, allerdings wenigen Lymphocyten hervorzugehen. Man sieht
aus dieser andersartigen Auffassung desselben histologischen Befundes
wiederum zur Geniige, wie schwierig es ist, gewebliche Zustandsbilder
besonders solcher Ubergangsformen zur Erklirung vor- oder riickschritt-
licher Vorgéinge zu verwenden. Ich mochte mich nach wie vor, in Uber-
einstimmung mit Grell und Krampf, fir die Aufstellung folgender Typen
aussprechen : solide (ruhende) Knétchen, lymphoblastische und epithelo-
ide Zentren und als besondere Abart noch hyaline Zentren. Daf} fiir
diese hyaline Umwandlung eine solche der zentralen Capillarwand wohl
kaum maBgebend sein wird, mchte ich im Gegensatz zu Rofter doch an-
nehmen, da Hyalinose der Gefifie besonders an den Milzfollikeln so hiufig
und frithzeitig zu erkennen ist, chne da8 irgendwelche regressiven Ver-
dnderungen am umgebenden lymphatischen Gewebe aufgetreten sind.

Gestiitzt auf experimentelle Erfahrungen halte ich daran fest,
daB es Einwirkungen gibt, die unter Zerstorung lymphatischer Zellen
an den Knotchen ortliche Reaktionen und Wucherungsvorgénge am
Stiitzgewebe und seinen Zellen auslosen, sie sind die Anfinge der Bildung
eines epitheloiden Zentrums. Ob und wie sich diese in Iymphoblastische
Zentren umwandeln kénnen, ist noch unklar, da noch keine einwandfreien
Beobachtungen iiber die Umwandlung von Reticulumzellen in lympho-
cytenbildende Zellen (Lymphoplasten) vorliegen. Irgendein Reiz
wird auch ein ruhendes Zentrum treffen miissen, um ein lympho-
blastisches, aus gréBeren, hellen Zellen zusammengesetztes Knotchen
entstehen zu lassen. Wird dieses von einer schidigenden Einwirkung
getroffen, so hiingt es von dem Grade der Schidigung ab, ob die Bildung
eines epitheloiden Zentrums bei Schonung des Reticulums, eine véllige
Nekrose bei Zerstorung auch des Stiitzgewebes oder retikulire Formen
bei ,,Rarefizierung® des lymphatischen Parenchyms entsteht. Das
sind Befunde, die sich aus histologischer Untersuchung, verbunden
mit experimenteller Erfahrung, wohl herleiten lassen, ohne die schwierige
und fir das behandelte Gebiet woh! kaum schon spruchreife Annahme
einer Sensibilisierung in die Erorterung zu stellen.
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